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Introduction

La problématique degrreurs médicamenteuseslongtemps étéun sujet
sensibledans le domaine de la santé.
A partir desannées 1990, différentes études ontné@@éeset ont fait prendre conscience des
risques liés a la prise en charge médicamesgtedes patients et notamment chractére
évitade des erreurs méhmenteusesCes dernieresUHYrWHQW GYIDXWDQW SOX\
TXYHOOHV SHXYHQW HQW U Digued gravesHezFIBsQpatehteH@QF HY FO |
PpGLDWLYVp ubxni@n Betoisafiyantrecu par erreur une perfusion contenant du
chlorure demagnésium au lieu de sérum glucesédécembre 200@ans urhdpital en est un

exemple.

Dans ce contextealgestion du risque iatrogemeédicamenteuxen milieu hospitalier est

devenue une préoccupation grandissante mplasvoirs publics mais aussi dentes
hospitaliers. & I Hain8Vquela sécurisation de la prise en charge médicamentkugpatient

au sein des établissements de sagpéésentain enjeu majeur de la politique nationale de

santé publiquadepuis cegdernieresdécennies /fHQV H P E O HchésHl¢ s€cprisation
entreprises présentent unjetiif commun O9YDPpOLRUDWLRQ FRQWLQXH GH

sécurité des soins

Récemmentle cadrereglementaire a introduit la notion de priorisatidas mesures de
sécurisatiorde la prise en chargeédicamenteussur des situations spécifiques, telles que les

patients a risque et les médicaments a risque.

&THVW GDQV FH FRQWH[WH TXH OH &HQWUH +RVSLWDOLH!
démarchenstitutionnellede sécurisation durciuitdHVY PpGLFDPHQWY j ULVTXH VR
la Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stétikestravail mené au

niveau du pole Enfant¥ fTLQVFULW GDdgVepdmt FRQWLQXLWp

/ITREMHFWLI GH QRWUH WUDYDLO D ept¥/ rish§ ppplioable AU X QH
OfpFKHOOH GH OfpWD E O Lsygé¢ifigRei DI&VpdpulafiopédidinglieXaimddeO L V W H
PHWWUH HQ SODFH GDQV XQ GHX[LqPH WHPSV XQ SODQ Gt
Nous exposerons, dans une premiére padesedonnées geneérales sur le contexte qeajet

et les médicaments a risque. Une seconde partie présenteraavatite
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Partie | :

LapréventLRQ GH OLDWURJpQLH PrEGAFDPHQW
problématique des populationset desmedicaments a risqualdans
la sécurisationde la priseen chargemédicamenteusealu patient
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Contexte

A. Tiatrogénie médicamenteuse : un probleme de
santé publique

1. Définitions

Le terme«iatrogéne » provient du grec « iatros » et « genos» qui signifient
respectivement médecin» et« origine, causes. Au ®nspremier OfLDWURJpQLH GpVL.
«cequi est provoqué par le médecifi].

En 1996, & Conférence Nationale de Sani2 GplILQL OYLDWURJp@utel FRPPI
SDWKRJpQLH GYRULJLQH PpGLFDOH DX VHQV ODUJH FRPS
GRQQp TXL QH SUpMXJH HQ ULHQ GTXQH HU[PHKRdite GTXQH
définiton a OYDYDQWDQH SDV OLPLWHU OH a# kdulPdmeineé deiLDW U I
médicamentsLes incidents peuvent tout aussi bien étre provoqués par des médicaments, des
interventions chirurgicales ou médicales que par une mauvaise coandidatis la prise en

charge du patienEn revanche OfH[SUHVVLRQ GH © SDWKRdgpeQropi GIRUL
restrictive.

Le Haut Comité de la Santé Publiqgue déflaitméme anné&e mot « iatrogene, comme

« toute conséquence indésirable ou négaMX U OfpWDW GH VDQWp LQGLYLGXI
acte ou mesure, pratiqué ou prescrit par un professionnel de santé et qui vise a préserver,
améliorer ou rétablir la santé [3].

On distinguedeux FRPSRVDQWHYV :j QX OMWHEEBDINY RBpQLH QRQ PpGLF|
liée aux activités desoinset G D X W UH ISDAMMWR Jp QL H PHTEH R\ RRHEMMAHEX \CH
composantegui sera par la suite abordée

/ITLDWURJpQLH P pdb défimePddronve ltodtigitlent UpV XOWDQW GH OfTXWLC
médicamen{f4] RX GH OTLQWHUYHQWL Rant& fekiye & URiddicerbedRQ QHO
Elle SHXW rW U HRXO@ RiQd:&hErertatrogene rddicamenteuxEIM) [5].

LesEIM correspondent a desdommages survenant chez le patient, liés a sa prise en charge
médicamenteuseu UpVXOWDQW GH VRLQV LQDGD SlgVgeuveRtXseG X Q C
traduirepar OTDJJUDYPDARDPRUXK RORJLH H[LVWDQWH OYDEVHQFH G
OfpWDW GHDOMNWPWPWLRQ GTXQH IR @AAIORH) G3TEK QOH RSUDIW IQR &
nouvelle ouGTXQH UpDFWXRIQ] OPMFBEUHVH G Ké&ite RI@fiGitiok e Q W
OHV FDV GTDEXV PpGLFDPHQWHX[ j VDYRLU OHV LQWRJLFI

WHQWDWLYHV GIDXWRIO\VH PpGLFDPHQWHXVH
17



LesEIM peuventétre classgen catégories distinctes en ftioa deleur caractere évitable ou
non[7].

a. Les événements iatrogenes médicamenteux inévitables

Les EIM inévitablesconcernent les effets indésirabl@sl). lls sonten lien
avecla pharmacologie méme du médicament
En 1969, f2UJDQLVDWLRQ ORQGLDOH G Hel o&dicaDeptéugom®6 GplLC
«toute réaction a un médicament néfaste et non recherchée survenant a des doses utilisées
FKH] OTKRPPH |j GHV ILQV G HicU &Staiténeil BetteCddfin@idvD J Q RV
exclut les intoxications volontaires ou accidentelles et les toxnd 8].
La définition francaise du termeeffet indésirablee UHSUHQG FHOOH GH 01206
incluant la notion de mésusa@m effet, HORQ O D UWA3RO0 Bode de la Santé
Publique,le décré n°200499 du 29 janvier 2004 relatif a la pharmacovigilaid&V OTDUUrWp (
28 avril 2005 relatif aux bonngsatiques de pharmacovigilanf&,[10],[11], unEl est« une
réaction nocive et non voulue, se produisant aux posologies normalement utilisées chez
OfKRPPH SRXU OD SURSK\OD[LH OH GLDJ@RYMwHaRX OH
UHVWDXUDWLRQ OD FRUUHFWLRQ RX OD PRELUQAVROYWRQ @
mésusage du médicament ou du prosuit
Le dictionnaire frangaisGH OTHUUHXU PpGVRDPHQWHXGH GH PD 6RFLp
de Pharmae Clinique (SFPC) reprenégalementles termes existantst gelatifs aux

médicaments etlaurseffets sur le patierfil2] :

X (, *UDYH GT1XQ PonLdf@& mdEQinable létal, ou susceptible de mettre la
vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou eurabl
provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une
malformation congénitale (article R.51-253 du Code la Santé Publique, mis en conformité

a la Directive 2000/38/CE du 5 juin 2000 par le décret n°2094lu 29anvier 2004 relatif a

la pharmacovigilance)»

X El Attendu : «Manifestation nocive, non deésirée, attribuée, a un medicament,
survenant chez certains malades, dont cette survenua pgbri en rapport avec une
propriété pharmacologique connue du princausif. »

X (, . QDWWHQGX G [X«Effeéx pr@dsikable HightMa nature, la sévérité ou
OfpYROXWLRQ QH FRUUHVSRQGHQW SDV DX[ LQIRUPDWL

18



FDUDFWpPULVWLTXHV GX SURGXLW PHQWLRE3@uypCoddaD TDUWLF
Santé Publique)»

X Mésusage: « Utilisation non conforme aux recommandations du résumé des
FDUDFWpPULVWLTXHYV GX SURGXLW 5&2 diPEogaviarsen@p j Of
SXEOLTXH 3DU H[HPSOH OfXVDJH GpWRXUQp ONMWWHNVXTX
&GHSHQGDQW LO HVW GpFRQVHLOOpPp GIfXWLOLVHU FH WHUPF
SRXU GpFULUH XQH HUUHXU PpGLFDPHWHXVH DILQ GfpYLW

b. Les évenements iatrogenes médicamenteux évitables

Ces phénomenes évitableoQW FDUDFWpULVpV @ieurs OD VX!
médicamenteus€&M) ayantou nondes conséquences cliniques le patient
Pour laSFPG O 1 (ést par définition évitable car O V 1 D Xléwdrt Gdf Xapport a ce qui
aurait d0 étre fait au cours da Ipriseen charge médicamenteude patient>» ,0 SHXW V{DJI
de« OTRPLVYEBD BXDOLVDWLRQ QRQ te@@iivduQ MediBaghént QuO H G X
SHXW rWUH j OfRULJLQH Gé&nXigdéditawld podr IRpatienf[D pYgQHP
/I THUUHXU P p G aégaléneq@ @édd&fvighr Orftitution coordinatrice du systéme de
déclaration deEM aux EtatsUnis, le« National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention(NCCMERP)[13].
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Cette classification des EIM peut étre résumée de maniere schénfaigue 1).

Figure 1: Classification des événements iatrogénes médicamentgdx]

2. T<f=""%oteoct oxT<.. ferehiffres i

/IHV pWXGHV VXU OfLDW WUR ihgigldnménPoo@suiFIesPIiQ W H XV H
ont été entreprisgsar le secteur de la pharmacovigilafitg], [16].
La publication GTDUWLRDO HOMLDWURJpQLH P pGastihB¢memassesrV H pYL!

récente.

a. Les études enFrance

Dés le début des anned®990, des rapports sur les effets indésirables

médicamenteux ont été publids A9].

Les deux étudegonsidéréesj O TKH X U H cdnime/ EsHdoanées de référensent
représentées prs Enquéts Nationales sur les Evenements Indésirables liés aux Sbets2

(ENEIS). Ces dernieresont été réalisées respectivemern 2004 et 20® dans des
établissements de sarftéS) etont permisde mettre en évidenc®@ fLDWURJpQLH PpGLFDI
évitable au cours d®© KRV S L \[2Q),J2A1) DeNraRi&e plus généraley gonstata été

dresse TXDQW |j OD 1UpTXHQF Hs idwdhemedtHpogenssii [e@hampnt G
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évitable a été défini comme unévénement qui ne serait pas survenu si les soins avaient été

conformes a la prise en chargensidérée comme satisfaisante ».

ITpWXGH (1(,6 GH D FRQILUP p2@# aved pné a@iveDtelfioh X EOL p

evenementgatrogenegraves (EIG) favorisés par la fragilité du patient.

Au total, en 2009, sur31 MRXUQpPHV GYKRVSLWDEGEahDadlece@BEREVHUY ¢

dont1l60 )] OYRUGIKQH KRV S L2MBOerpdhddRiQ THK\W V S L W& casDW LR Q

374EIG, 1770ontété considérés comme évitahlssit 47%

3DUPL OHV (,* VXUYHQXV HQ réstine\YUSIFXRGE Surweémment podrwW L R Q
MRXUQpHYVY GYKRVSLWDOLVDWLRQGFXQTKE WRXVHOBRQG

dans un service de 3ibs. Quatre vingt septles 214 EIG ont été identifiéstyitables», soit

SRXU MRXUQpHV GTKRVSLWDOLVDWLRQ SDUPL OHVT)
dispositifs médicaux3ontimpliqués @ns plus de 40% des cas.
Par extrapolation OTHQTXrWH GH 27%1000¢1.3P %P OUOHE|E paab Bont

surYHQ XV SHQGDQW. Bolikd? Eslagsaried avoprodiRrde santé en particulier,
OH QRPEUH D Q QeXtre@d 00fgt 175006 EI®G, ldaYit un tiers serait éfble.

Par ailleurs, FRQFHUQDQW O 1L PI& tpEtvihopdn RIQ iRiseLeh Xibrga France,
G EQ a été estimé dans un rapport de 2004 a 4150 euros, principalement en raison de
OYDXJPHQWDWLR Qn&dt BiufZX[23.H PR\HQ

b. e t——FEe o Zit-"fe%t’

Au début des anné&990aux EtatsUnis, Leapeet al ontmis en évidencque
3.7% des patients admjs O TK{SLW D O G D Qurk@nt swbDuwévenenkekttrogene
consécutif a la prise en charge médicale. Selon cette revue rétrospectivé e Rissiers,
les médicarants seraient la cause de 19% des éveénenadrigénessuivis par les infections
des plaies (14%) et des complications techniques (13%h)
Selon une étude menée dans des sesuithospitalisation adulte en 1993, Baeal. ont mis
en évidence le fait que6% de<IM identifiés étaienévitableq4].
En 1994, ne métaanalyse a révélé queZL6 000 patients avaient ééspitalisés pour un
EIM grave. Rrmi ces patients106 000 sont décédés suitecat (,0 OJLDWURJIpQL
médcamenteuse représentant lguatrieme cause de décés aprés les maladies
cardiovasculaires, les cancers et les accidents vasculaires céif@biaux
En 1999, ¢ rapport de Jnstitute of Medicine of the National Academi@stitulé « To Err
is Human: Building a Safer Health Systesna révélé que 3 GHVY SDWLHQWY DGPLV |
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subisgient un évenemeniatrogéne F § H-di® un préjudice significatif, temporaire ou
définitif, consécutif a la prise en charge médidag]. La proporton de prgudices évitables
consécutifs a une &reur» représerdit a peu prés la moitié de ces évenememls.
extrapolant au¥tatsUnis, environ44 000a 98 000 personnes décederaiamaque année a la
suitedI XQH HUUHXU P pGlchifir©d£te dohtdsiBdisdad professionnels de santé
ont reconnu que cela représentairéel probleme de santé publiq{&7].

En Angletere, le département ministériel de la santé nomnigepartment of Healtlh a
publié desdonnéessimilaires a celles ddstatsUnis sur lesEM et arédigéun livre intitulé
«An Organization with a Memony [28]. Cet organisme indiqué que chaque année 400
personnesouffrent de graves séquelles voire décédeitt aOD VXUYHQXH GT(,0

c. Les limites de ces études

Les méthodologies employéedans chacune de ces études saariables
étuces observationnellegjéclarations spontangel § (Q revues de dossiers médicauet
infirmiers, rapport d'erreur anonymajlisation du systeme d'informatiau encorealétection
des erreurs pda méthode d'audit ciblé3aDU DLOOHXUV RQ VYDSHUoORLW TXH
l'utilisation des médicaments sont imparfaitement conretesl’ X fexiste d'importantes
lacunes quant a la détection de eegurg29], [30].
A la lecture de certains articles, on constate une distinction parfois peu claire entre les notions
Gl 6 HW(,6IDLQVL TXIXQ GpIDXW GH BUpWIQWIHR/Q GO H Y F®LX
GIfH[FOXVLRQ GHV pWXGHYV
La diversité des processus de PECM au sein des diff&8mis permet pas une transposition
DLVpH GHV UpVXOWDWY GTXQH SXEOLFDWLRQ j XQH DXWUH

&H FRQVWDW HIIHFWXp LO DS S priddipaleé darpdedtistiyupd. désd G L G H C
afin de mettre en place des stratégiemdérisedu risque adaptées.
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3. Caractéristiques des erreurs médicamenteuses

a. Selon le degré de réalisation

En fonction du degré de réalisatiomeuerreur médicamenteuse peinsi

étredéfinie commd12] :

X avréee « HUUHXU PpGLFDPHQWHXVH TXL VIHVW HIIHFWLY
MXVTXIDX SDWLHQW VDQV DYRLU pWp LQWHUFHSWpH?

X potentielle: « erreur médicamenteuse détectée et interceptée par un professionnel de
santé, un patient ou son entourage avant lI'administration du médicament au patien

X ODWHQWH ULVTWH OGC WHDUHWUGITXQH REVHWWBWLRQ W
potentiel pour le patient« SUHVVLRQV |j OfHUUHXU SDU LQVXIILVD
GfRUJDQLVDWRRQ GX V\VWqgPH

b. Selon les causes de survenue[20], [31],[32]

Une EM survient suite a des causites proximales ou immédiates. Elkmnt
le plus souventH IDLW GYDFWLRQV G1X@sEN@d ¥iubext jainabd QeRRLQV
seules erreurs humaines mais de la succession de multiples causes ou facteurs faedgsants.

causes plus profondesntencore appelées « systiéues » ou « latentes »
Ya Facteursindividuels

Ces derniers sont réprésentés par les facteurs aliéspatient et son
comportement face a sa pathologie et son traitement mais aussi par les facteurs liés au
professionnel de sant€ela comprend
X XQH LQVXIILVDQ F drnatfon§ ¢éhibeQelpiof€s§iar@el de santé et le patient,

X des connaissances théoriguesiffisantesles professionnels,
X une mauvaise disposition physique et mentale,
X XQ GpIDXW GY{DSWLWXGH GHV SURIHVVLRQQHOV
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Ya Facteursliégsj OpTXLSH

Un défaut de comunication interne, une collaboration insuffisante entre les
VRLIQDQWY XQ FRQIOLW RX XQH PDXYD lvahHfadSELI®D QFH D X
VXUYHQXH GT(0

Ya Facteurs liés aux taches a accomplir

Une méconnaissance des protocoles, une plandicakes tdches non adaptée
HW XQ GpIDXW GYIDFFHVYV tepréfentditpau@ht de fdc@uwisteptbiééL R Q
GIfHQJHQGUHU GHV (0

Ya J)DFWHXUV FRQFHUQDQW OTHQYLURQQHPHQW

S3DUPL OHV IDFWHXUV OLpV j OfHQYLURQQHPHQW
importante desconditions de travail difficiles, des locaux inadaptés mais aussi la mise a
GLVSRVLWLRQ GH IRXUQLWXUHYV RX GYIpTXLSHPHQWYV GplHF)
Les interruptions et distractions fréquen®@$i XYHQW pJDOHPHQW rWUH VRXUF
une étude évalD QW OYDXJPHQWDWLRQ SRWHQWLHOOH GX ULVTXH

SHQGDQW OYDGPLQLVWUDWLRQ GHV PpGLFDPHQWYV D
SDWLHQWY RQW pWp DQDO\WpHVY 6HXOHV GIHetWUH HO
SOXV GH GHV SURFpGXUHYV GYDGPLQLVWUDWLRQ RQW pW

ULVTXHV GYpFKHF GH SURFpGXUH HW RX GTHUUHXU FOLQLT
GHV HUUHXUV DXJPHQWH DYHF OD IUpPGPHLQREN VEUHIYWILGRW HE 1

médicamen{33].

Ya J)DFWHXUV FRQFHsBQDQW OTRUJD

Une gestion du personnel inadéquate, une mauvaise définition des
responsabilitéset un défaut de coordination entre les servieemt susceptibles de
FRQGLWLRQQHU OD VXUYHQXH GTf(0
Maniasetal. RQW PLV HQ H[HUJXH OH I|Dtiavsferdefpatignts Rprésenite p O H Y
XQ IDFWHXU GH ULVTXH GH VXUYHQXH Gf(0 DX QLYHD.
GI{DGPLQLVWUDWLRQ GHV PpGLFDPHQWY HQ UDLVRQ GTXQF
secteurg34].
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A Facteurs liés au contexte institutionnel

Parmi ces facteurs, odistingue des contraintes financiéres au niveau de
OTK{SLWDO PDLV Decuiiie d¢Qithal@Bantd@srskuations dangereuses.

¥ Facteurs liés au médicament

2XWUH OH IDLW TXH OfHUUHXU SXLVVH WURXYH
VA\VWpPLTXH GH OD 3(&0 OfDUUrWp GX DYULOOYHUUMHWKLN W
peut touver sa source dans une mauvaise conception du médicament et de l'information qui
lui est relative (confusion de dénomination, conditionnement inadapté, probleme d'étiquetage

ou ce notice d'information, etc») [35].

c. Selon le type d T efrie ur

De nombreuses publications font référence aud @i HQWYV W\SHV GT(0
Haute Autorité deSanté (HAS)a présenté une synthése de ces différentes catégories en
V 1 D S S Xith Be® #dnnees bibliographiqUss] :
X e U U Hohisse1,

X erreur de doses,
X erreur de produit,
X erreur de forme galénique,

X eUUHXU GH WHFKQbMXH GIDGPLQLVWUD
X erreur de voie,

X erreur de débijt

X eUUHXU GH GXUpH, GIDGPLQLVWUDWLRAQ
X erreur de moment,

X erreur de patient,

X périmés, déteérioration.

En 2009,un bilan des EM rapportées aniveau de la base nationale de signalemen&dés

dénommée guichet des erreurs égdicamenteuses GH O 1 $ Natighilel de Sécurité du

Médicament et des produits de santé (ANSMégté réalisg37]. & H GHUQLHUunNIDLW pW

QRPEUH GH GpFODUDWLRQV GY(0 DyiEAhspMpcadidc@idsL SOLp ¢

G T H U deH dddMdgie ou de camentration, de médicament é6H YRLH G{DGPLQLVV
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augmententhaqueannée.Finalement, lesrreurs de posologie ou de concentra@bre
médicamenteprésenterpres de 70% des EM déclaréegyure 2).

Figure 2 : Répartition des types d'erreurs médicamenteusesdeclarées au niveau du
guichet des erreurs médicamenteuses de 'ANSM

d. tZ's Zit—f't t31 e—""1e—priset gme charfe
médicamenteuse

Un des objectifs primordiaux da Prise En ChargeMédicamentese (PECM)
du patientest degarantir la regle des58 », comme MTHQWLRQQp GDQV @BERXWLO G
«TDGPLQLVWUDWLRQ GX %RQ PpGLFDPHQW ujBonpatieRQQH GR

et au Bon moment ».

La PECM, expression &onnotatia cliniqueplutdt quelogistique est souventpréférée da
dénomination «ircuit du médicament&'0 2 ,0 V NiDprbcdssEscomplexe combinant

des étapes pluridisciplinaires et int&pgndantesGpFULWHY GDQV OTDB3®rWp GX
(Figure 3).
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Figure 3 : Macroprocessus de la prise en charge médicamente8é]

&KDTXH pWDSH SHXW rWUH V[RXB&EH GIHUUHXUV SRWHQWLH
X ID SUHVFULSWLRQ \ FRPSULVY OD JHVWLRQ GX WUDLWH
et la prescription de sortie),

X I Y DQDO\WH SKDUPDFHXWLTXH

X |IY{DSSURYLVLRQQHPHQW DYHF HQ DPRQWt @8V SUR
meédicaments,

X la délivrance des médicaments avec la préparation éventuelle des doses,
OfLQIRUPDWLRQ GX SDWLHQW

x

X le transport,

X la détention et le stockage dans les unités de @dB)s
X I fDGPLQLVWUDWLRQ

X la surveillance du patient.

La complexité deeprocessusV fTH[SOLTXH SDU

X ID GLYHUVLWp GHV SDWKRORJLHVY OHXU GHJUp GTXUJH
des thérapeutiques et aux terrains des patients,

X I TLQWHUYHQWLRQ GH GLIIpUHQWY DFWHXUV GH VDQWp
dispensateurinfirmier qui administre le médicament et enfin le patient qui doit étre informé

sur son traitement,

X IHV TOX[ LPSRUWDQWY GH SURGXLWY HW GILQIRUPDWLF
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La répartition des EM en fonction des différentes étapes de la P&EMariable selon les

publications.
En 1995, dans une étude menée par Batted.[5] OHV HUUHXUV j OfRULJLQH (
prenaient leur sourclers des étapes de prescripR Q HW GITDGPLQLVWUDWLI

également pour une plus faible part lors degleanscription (6%) et de ldispensatior{4%).
/HV pWDSHV GH SUHVFULSWLRQ HW G D Gauxéfapes \OfitigDes/ LRQ Ut

GDQV GYDXWbsiY], BXEOLFDWL
En juillet 2008, |H UDSSRUW d8Ha Mi§gdV X&ibhale ddpertise et d'Audit

Hospitaliersconfirmeces donnée89].

e. Selon la gravité des conséquences cliniques pour le patient

Les EM sont souvent classées selon la gravité des conséquéinapses
TXYHOOHV HQdsdgificat@i QUANCCMERRSt considérée comme t&férence
(Tableaul).

Tableau 1 : Echelle de gravité selon l& National Coordinating Council for Medication
Error Reporting and Preventiorn

Selon cette classification, les catégories E a | constituent véritablemdgitviles
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B. "+"fe+¢” Zdgéhie médicamenteuse évitable

1. Contexte réglementaire et ‘——«<Zs tTifc<tf o Zf ocof
a—""t t— Tt e—""t<«ZZfeermpurs tite
medicamenteuses

a. Cadre reglementaire national

Depuis la Conférence Nationale de Santé de septembre 1996, la réduction de
| L D W& Rétagmenteusévitable HV W G H &3 dbHobe 8t prioritairesde santé
publique[40].

Ledécret n°97311 du 7 avril 199 promeut le développeme@fQH GpPDUFKH GIDPpOL

continue de la qualité et de la sécurité slwas délivrés aux patientans les E$41].

Le décret 2001316 du 26 décembre 2000 relatif aux pharmacies a usage in{&idjiet

modifiant le code de la sanpaiblique D LQVFULW OD OXWWH FRQWUH OfLCLC
dans les missions de la Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles
(CoMéDIMS) [42]. Diminuer le taux GBM par OTLQVWDXXMMIWWRBH GIDVVXUL

qualité de la PECMeprésente un des objectifs fixés.

La loi n°2004806 de sard publique du 9 aolt 2004lative a lapolitique de santé publique
inscrit laSUpYHQWLRQ HW arbgédip Ge&dicsvie Repsesddm@é] une priorité de
santé publiqu@3].

/9D UW162-2PH [44] et les articles D.162 [45] et suivants deode de la sécurité sociale
définissantle Contrat de Bon Usage des Médicaments et des Produitgestatfons
(CBUMPP)ont SRXU ILQDOLWp OfYKDUPRQLVDWLRQ HW ODb VpFXUI
1023 du 24 aolt 200J86] endéfinit les modalités, engageant les Eseeuriser le CDM.

Les concepts § LDWURJpQLH P p@dBimbDde ¢ualitd etae\sécurisation du CDM

apparaisserdinsiétroitement liés.

La loi n°2009879 du 21 juillet 200@ortant UpI RUPH GH OYTYK{SLWDO HW UHODYV
santé et aux territoire@HPST) stipule que les ES doivent définir et mettre en oere une
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politique GY{DPpOLRUDWLRQ FRQWLQXH GH OD TXDOLWp HW GH
risqueq47].

Le décret n° 2010408 du 12 novembre 20l fLQWpUHVVH | OD OXWWH FRQ
indésirables associés aux soins dansH8smettaQW HQ DYDQW OD QpFHVVLWj
approfondie des causes des événements indésirafslesies aux soingl8]. /1, QVWUXFWLR(
n°DGOS/PF2/2012/352G X VHSWHPEUH UHODWLYH j OfYRUJ
GYH[SPULHQFH GDQV OH FDGUH GH OD JHVWLRQ GHV ULVTX
OD 3(&0 HQ (6 SHUPHW GYDFFRPSDJQHU OHV (6 GDQV OD F
GIH[SPWAOHQAHUHWRXU GYH[SpPULHQFH FRQVWLWXH XQH GH\
ES.

/ITDUUrWp G X011 relatib alO management de la qualité de la prise en charge
médicamenteuse atix médicaments dans les ESpFULW OHV H[LJHQFHV j PHWW
assurer lasécurité et lgualité de la PECM35]. La circulaire N° DGOS/PF2/2012/72 du 14

février 2012relative au management de la qualitélal€®ECM dans le§€S a pour objet de
SUpVHQWHU OHV DFWLRQV SULRULWDLUHYV j PHWWUH HQ
GIDFFRPSDJQHPHQW HW GYfpYDOXDWLRQ UHODWLIV j OD PL
la qualité de la PECNBO]. La drculaire N°DGOS/RH4/2012/206 du 22 mai 20E2ative

aux axes et actions de formation nationales prioritaires a caractere pluridabueferencex

la partie formatiorj51]. Les textes relatifs a la mise en place dvetlippenent professionnel

continu ont été publiés en janvier 2012 et instaurent a compter de 2013, une nouvelle
obligation annuellele formatiorpour O § H Q V lddpEofesbidBnels de santé.

Ce cadre réglementaire peut &obhématis€omme sui(Figure 4).

Figure 4 : Représentation schématique du cadre reglementa&i de la sécurisation de la
prise en charge médicamenteugé?2]
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b. ——<Ze Hif<Af ocot te a—""%

i.  Au niveau national

¥ La certification des établissements de santé

La certification estXQH SURFpGXUH G 1 p-REQASXOWIHR Q REK\WV @ 1) 16
la HAS. Elle vise a assurer la sécurité et la qualité des soins donnés au malade et a
promouvoir une politique de développement continu de la qualité au sein des ES. Elle
concerne tous leSS publics et privés
Le manuel de certification V2010 révisé en 2011, troisieme version de la procédure de
FHUWLILFDWLRQ D LQWuRm@iobhaux ansi qux 13 pra@y ex@bdles D WH
prioritaires pour lesquies la HAS exprime des attentes renforcées. Sont alors corssidéré
comme pratiques exigibles prioritairéss criéres 8f &estion des évenements indésirables»
20a Management de larise en charge médicamenteuse du patieat 20a bis Rrise en

charge médicamenteuse du patiefd3].

La nouvelle procédure de certification V2(a4volué. la HAS a choisune approche par

thématiqueParmi lesorientations stratégiques dedertificationVV2014, figurent :

X renforcer la capacité de la certification & maitriser les risques

X rHQIRUFHU OfHIIHW GH OD FHUWLILFDWLRQ VXU OH F
VHFWHXUY GIDFWLYLWpPp

X promouvoirOD GpPDUFKH GYDPpOLR&tEbWseRmentssH OD TXDOLWp

X poursuivre le développement des approches cergrgds patient

Ya Le contrat de bon usage des médicaments et des produits et prestations

Les nouvelles modalitéslu CBUMPPsont entrées en vigueur aff janvier
2014, selon le décret 2013870 du 27 septembre 20134]. Ce catrat, conclu entre le
G L U HF W HehdeRédibnald 8santé (ARS) I'Assurance Mladie et le reprémtant 1égal
de l'établissement)L[H OHV REMHFWLIV SOXULDQQXHOV GH Of(6 F
sécurisatiorde la PECMetdu circuitdes disposits médicaux implantables.
&H QRXYHDX GpFUHW YLVH j KDUPRQLVHU OH &%8033 DYHF
GHV SURGXLWY GH VDQWp UHPERXUVpPV HQ VXV GHV SUHV
pilotage national du dispositif avec la dfVLRQ GTXQ FRQWUDW W\SH LQWnp.

nationaux et des indicateurs de suivi régionaux.
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DesGLVSRVLWLIV HW RXWLOV GYDpubieP gab diffgtdhtes Qtlictitey G pY
sont égalementa la disposition des ESSDQV O fde &/ gidex dhns le processus de

sécurisation de la PECM.

Ya /I M2EVHUYDWRLUH GHV OpGLFDPHQWYV GHV 'LVSRK
OT,QQRYDWLRQ 7KpUDSHXWLTXH 20p'L7

LT20p',7 HQ COLAKY, &3ke une missioG IDSSXL @ggYDOXDYV
GfH[SHUWLVH VFLHQWLILTXH
Un de sesobjectifs est de promouvoir le bon usage des médicaments et des dispositifs
médicaux dans le€S mais aussi de renforcer la sécurité de la PECM. Pour cela,
'OMéDIT DSSRUWH VRQ VRXWLHQ DX[ SURIHVVLRQQHOV GH V
politique de bon usage efficiente et de gestion des risques liés aux produits de santé.
&HWWH VWUXFWXUH PgQH pJDOHPHQW GHV DFWLROQV GH O
GHVY FDPSDJQHV GH VHQVLELOLVDWLRQ HW OBbozapdh QLWLR

avec les ES.

Ya /[M$IJHQFH 1DWLRQDOH GY$SSXL j OD 3HUIRUPDQFH (

et médicesociaux (ANAP)

Cette agenceHVW FKDUJres ESY Arhdldidd leOr performance en
identifiant les bonnes pratiques en matiére notamment ¥/ gé RQ GTRUJDQLVDWLRQ
GILQIRWBDWLRRQFHSWLRQ HW OD GLIIXVLRQ GIRXWLOV HW
OfH[SHUWLVH GHV SURMHWYV
/19133 D SXEOLp XevdauAtwh ¢ d& Jdatnvdes risques liés a la PECM au
niveau deskS: «lInter diag Médicaments/2 » [55]. Cet outil permetGTpWDEOLU XQ
cartographie denaitrise des risques de la PECM au niveau de chd@iéJn module de
VIQWKgVH SHUPHWWDQW GH GLVSRVHU GTXBPHQYL \RDR @ TXIR
échantillon G T 8ésta disposition deES DILQ GH GplILQLU XQ SODQ GYDFWLR

institutionnel.

¥ La Haute Autorité de Santé

Le guide « Mettre en oeuvre la gestion des risques associés aux sSoins en

établissements de sant&ient compléter la réglementationais aussi expliciter les exigences
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de la certification des Ef56]. Il se décle en D[HV GTDFWLR@\propdspPAD WL T X F
fiches techniques illustrées.

Le guide « XWLOV GH VpFXULVDWLR Q mihlatraGofh Dies\WhedcmedtXd WL R Q
décrit des mesurewisant a prévenir la survenue dég&sM O R UV adbiihisi@afjon de
médicament$36]. Ce guide propose un fil conducteur pédagogiyu® D S S 3uvDeQéllle

des« 5B ». Il est constitué de fiches repéres qui permettent aux ES de prendre camceraissa
desrecommandationavec des points clés et des outils.

Ya /ID "LUHFWLRQ *pQpUDOH GH OfY2IIlUH GH 6RLQV

Le guide « Qualité de la prise en charge médicamenteimdils pour les
établissements de sant¢ SXEOLp SDU OD 'LUHFWLRQSoiB@GBOBOH GH (
DFFRPSDJQH OfDU201IN52]. @ >a éte EMhbdteCr partir des outils et bonnes
pratiques existants, propas@ar différentes institutions et gpteurs de santé nationaux et

internationaux.

ii. Au niveau international

En 2006, le projenternationak High $s Agir pour la sécurité des patients
pWp ODQFp SDU Of$0OOLDQFH PRQGLDOB7SGem@erdéwip FXULW
huit pays.« High%s »fait référence &ing solutions prioritaires & mettre en oeuvre pour
réduire cing problemes de sécurité a haut risque. Les problemes de sémmitg sent : les
médicaments concentrés injectables, la sécurité de la prescription médicamenteuse aux points
de transition du parcours de soins, la prévention des erreurs de site et de procédures en
chirurgie, les erreurs de communication au cours dsfeendes patients et la lutte contre les
infections associées aux soirtsn pratique, il VIDGIHW PHWWUH HQ °XYUH GH\
standardisées et de mesurer leurimf@ae{ VHLQ GI{pWDEOLVVHPHQWY YRORQ
participants, pendant 5 anisa France arejoint © + LSkK»fpour deux de ces protocoles

standardisés:|ka prévention des ezurs de site et de procédure en chirusgi qla sécurité

de la prescription médicamenteuse gmints de transition du parcours de sgins&fHVW OD

HAS qui coordonne ce projet au niveau national.
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c. Outils de signalement et de surveillance des erreurs
médicamenteuses

En 2004, plusieurs élémernids que HY UpVXOWDWY GH OfpWXGH (.
réglementaire ainsi quOH GpFqV DFFLGHQWHO GY{XQ DGROHVFHQW L
DSUQqV OfLQMHFWLRQ G TXQ HDIRHMWpH OF Bnie entplaedh2®BE L QH R
un guichet des erreurs édicamenteuse$Jn des objectifs est de recueilles signalements
GfHUUHXU RX GH ULVTXH GYfHUUHXU OLpV j OD SUpVHQWDW
de coordonner la gestion des signalements susceptibles de présenter un risque.

/H FKDPS GTLQWHUYHQW ésReptigletnerddr 1&ptobl&nraiidudsRIe) dgfaut
de conception du conditionnement, de dénominatienprésentdt R Q &igue@dde mais
pJDOHPHQW GYLQIRUPDWLRQ

En paralléle, il existeel programme &viter |'Evitable» issu de I'expérience dRéseau
(SLGpPLRORJL TiXMEdEaNcOt§IdDAk$ ce cadreelsignalement est réalisé par
OTLQWH dPHts interhel k Prescrire[58]. /Tp TXLSH G Hn&\Be |8 ldreXril et

met en ligne la restitution degsultats Ce systemest réservé uniguement aux abonnés.
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2. Scuriser le processus de prise en charge
médicamenteuse interne aux établissements de santé

La sécurisation de la PECNmplique une démarchenstitutionnéle et
SOXULGLVFLSOLQDLUH /D SROLWLTXH JpQpUDOH GH OD 3(&
desrisques qui sera abordgar la suitemais aussiyia la CoMéDIMS, le référencement puis
OYDFKDW GHV PpGLFDPHQWYV HW 3@ fdnQiotnfRentide @ PECMV LR Q G
Concernant ce dernier pojttistoriquement, dans le cadre GBUMPP, lesESVTHQJ® JHQW
mettre en place plusieurs points :

X [T LQIRUPDWLYV D WeLdr QraBtide Odisp8gjisidmédicaux,

X le développement de la prescription et de la dispensation a délivrance nominative

X ID WUDoODELOLWp GH OD SUHVFULSWLRQ joDO§DGPLQL
OYXWLOLVDWLRQ SRXU OHV GLVSRVLWLIV PpGLFDX]

X le développementiXQ V\VWgPH GYDVVXUDQFH GH OD TXDOLWp
X ID FHQWUDOLVDWLRQ GH OD SUpSDUDWLRQ VRXV OC

traitements anticancéreux

a. Prescription

Le recoursa la prescription informatiséen lien avec les bases de données
médicamenteusesgalidées permet de sécuriserette premiere étape de la PECRutre
OYDRBEesWwases XL HQ HVW IDFLOLWp OfLQIRUPDVoiotbBWWLRQ St
validés preUHQVHLJQpV OYDFFqV DX OLYUHW WKpUDSHXWLTXI
substitution.

De nombreuses étudeat montré O L Q W p U riiatisatibn@§ la @reBeriptidb9 62]. Les
avantages soulignés sont multiples :

X | 1 D Fopation de la qualité des prescriptions tant sur le plan reglementaire que
pratique (lisibilité, exhaustivité),

X O 1 D E V Hefr&niscriptian par lesoignants

X [ TDFFqV alxbdsexieWgnnées sur le médicament,

X la réduction déa survenueales (0 «

Dans une étude menée par Pettal, O 1L Q | R U PY&uUit\d®22 2RO H QRHEMUH G
potentiellesetde 30,1 a @ OH Q R P Eduild d€ fjrelscriptiopour 100 prescriptions dans
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uneunité de réanimatiopédiatrique[63]. Des données similaires ont étéservées dans une
étude menée dans des unités de réanimation pédidétjue

Par ailleurs, pourcertaines UShon informatisés, il apparait nécessaire de standardiser la
prescription. Cela passe par

X la standardisation des consignes de rédaction afin de garantir une prescription explicite
HW FRPSOgqWH QH ODLV\Vz@wh,SDV GH SODFH j OfLQWHU

X la mise a disposition de protocoles thérapeutiques validés,

X le recours a un support unique de prescription médietld'enregistrement de

I'administration des médicaments afin de supprimer toute retranscription.

Néanmoins, il convient destHU YLJLODQW TXD QYR X OH D% [:Rud\. 5 G H
OLHQ D Yrm&isatiin. QR S D U O HetaipgdriebHCERtgins dysfonctionmeens

peuvent survenir tels qu&D VDLVLH GTXQH PDXYDLVH YRLH GIDGPLC
prescripton ou encore une mauvaise sélection du dosage de certains médidabjents
DespWXGHV RQW pJDOHPHQW PLV HQ pYLGHQFH GHV GLIILF)>
prescription informasée et de dispensatide6]. ,O0 HVW GRQF SULPRUGLDO G
QRXYHOOHYVY VRXUFHYVY GITHUUHXUYV DILQ GH OHV SUpYHQLU

b. Dispensation

i. Analyse pharmaceutique et autres activités de pharmacie
clinique

(Q SDUDOOQgOH OfLQ KRN PDMLO/NIDVWH R @ SHRFRNWD X[ S
G R Q&nalgs% pharmaceutiguée pharma@n SHXW DLQVL DYRLU DFFqV j O
données médicamenteuses et cliamogiques nécessaires a son analyse et tracer ses
interventions pharmaceutiqué$) au niveau du dossier patient informatisé] D Q Ddoit V H

étre réalisée sur trois niveauréglementaire, plvenacdahérapeutique et clinique

En 2011, H UDSSRUW G Bér@2faledeéSAIfaiMsLIRIESAS) relatif auCDM a

O T K{&aLmserOexergg OfLPSRUWDQFH GHV DFWLYLWP& luteH SKDUF
FRQWUH O fhedecanenedsgrl. i€e rapportmentionneOfLPSRUWDQFH GH OD
GH OfpTXLSH SKDUPDFHXW EtTaK R G/ P\R QWY p8BEXHHOBHSDUW L

pharmaien clinicien a la visite médicale dans une unité de soins intensifs permettait de

36



UpGXLUH OH WDX[ GY(0 GH HQ OH IDLVDQW SDVVHU GH
GIKRVSLV68OLVDWLRQ

/IH UDSSRUW GH OY,QVSHFWLRQ *pQpUDOH GHV $IIDLUHV 6
primordial de renforcer la continéit du parcours de soins aux points de tramsitio
thérapeutique, que ce sGitO fHR®W WHHMH VRUWLH GTKRVSLWDOLVDWLRQ
Bond et al. RQW PLV HQ pYLGHQFH TXH Ou2 népibeteneDWAL RQ G
O 1D G P étsitasRe®E a une dIIXWLR Q G XEND (RMBUNHce@dinement en raison

de la mise en évidence rapidesdeV [69].

Plus récemmentjans le cadre du programméligh $s», le GentreHospitalierUniversitaire

(CHU) GH 1vPHV V1 dbusNneldgdardhe de conciliation médicamenteps@ THQW U p H
G X SDWLHQ We pharf#c{ed LciiBiegd réalisen blan médicamenteux optimisges
traitementschroniques Ceci consiste aecensdJ O { H Q desltRaEethehts (nom, dosage,
posologie, forme galénique & RLH GIDGPLQLVWUDW b& @ pa&iehljiugteUp I X O L
avantsonhospitalisation Ce recueil comprend aussi bien les médicanyamscritsque ceux

SULV GDQV O Hauomé&digdiond § Xaxel en compte dbilan médicamenteux
optimisélors de la rédaction d® TR U G R Q Q D Q Fadinfspi@iskeDdDitavgrifidd]

ii.  Préparation des doses et délivrance

Concernant les étapes de préparation des doses et de délivrance, plusieurs
SRVVLELOLWpV VWROR® Q@OM\D XHB&,LFHVESH Vd HAB s diasseV R X U F H
par ordre croissant de sécufif®] : délivrance globale, globalisée ou nominative.

La délivrance Mpbale estcaractériseeSDU OD SUpVHQFH SHUGD@EHQWH C
PpGLFDPHQUWBY GDQV Of

Dans le cas de ldélivrance ¢pbalisée les médicaments sont délivrés a une US de maniere

globale en quantité correspondant aux besoins des patients pour une période donnée au vue
des prescriptions. La préparation des doses unitaires est assueégoigmant

La délivrance nominative consistepéépareres medicamenta laPUI eta lesdélivrer aux

US en doses unitaires, par patiedlle correspondj OYDGPLQLVWUDWLRQ SRXU

prédéterminée selon les organisations (journaliére, hebdomadaire, bihebdomaateste)l.

Le développement H OYLQIRUPDWLVDWLRQ GHV SUHVFUWésSSWLRQV
délivrances individuelles nominativepres analyse pharmaceutiqua. mise en placeG 1 X Q
tel mode de délivrancest un objectif a atteindrear il permet de limiter les spécialités

inutlemHQW VWRFNpHY GDQV OHV VHUYLFHVY SDUIRLVY VRXUFH
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De plus,des étudesgPRLIQHQW G X QH iaBdgerieQlotst{ueR& précesss fde
délivrance nominativest utilisé par rapport au processus de délivrance glgbaleAinsi,

Fontanet al. ont mis en évidencecG DQV XQH pWXGH PHQpH jaO&rik{®eLWDO 5F
réductbn significative de€EM SDU OYDVVRFLDWLRQ GH OD SUHVFULSWLF
individuelle versus la prescription papier combiaéa la délivrance global¢72]. Le

S R XU F H Q Wéxil kespefitivement d&2,5%et de29,3%(p <0,001).

En revanche, le temps de préparation par la praenges doses impose un délai entre la
SUHVFULSWLRQUBW LARD Eenhpaflid-bvadergaiDafrganisationgservices

des urgences,réanimation. A défaut de pouvoir organiser une délivrance individuelle
QRPLQDWLYH GH OfHQSYWIER QM pdadper &) seddurs dans lesquels il
souhaite développerette actiité. Cette derniere appargitus difficile a mettre en placen

pédiatrie dans la mesure ou dembreuxmédicaments existent sous forme de solution

buvable et quealnombreuses préparations doivent étre réalisées.

Quel TXH VRLW OH PRGH GH GpOLYUDQFH OD PLVH j GLVSRYV
SHUPHWWUH OYLGHQWXVIS®HWGERIQQ GHWUGRNIRY DX SDWLHQ
suivantes nom, dosagelot, péremptionCependantde nombreuses références sont pas
conditionnées de facoXQLWDLUH SDU OfLQGXV WabhtrdintBKBWRDFHXW L
modifier le conditionnement industrielCe reconditionnement par les Ppéut étre une

V R X U F Hrg&f lieb avelcde processus de recopiage notamrmentCHU de Talouse, le

ULVTXH GITHUUHXU HQ rapuileValéte estt RIFFH.LQDWLYH

Afin de réduire le plus possible ULVTXH GTHUUHXUYV Hdictivad DeXlaP HQ W H
délivrance plusieurs solutiongxistent soit centralisées a RUI, soit décentralisées dans les

services.

¥ [ 9 Diofnatisation de la délivrance

LIDSSRUW GHV QRXY 89OMHNWWGITFKXQW RARIVIAHCY DW LR Q
JOREDOH DX QLYHDX GH OD SKDUPDFLH FHQWUDOH j OfDI
hospitalier ou de stockeurs rotatifsLa) G L Q | R 8 Btarkegdt deHpern@tile de réaliser
une distribution globalisée avec tracakildes médicaments délivriéesqu§ DX QXPpUR GH O
[74].

LIDXWRPDWLVDWLRQ GH OD GpOLYUDs&@iedIR preQrptvL YH Qp

[74]. Dans les locaux d& PUI, un automate peut effectuer cette délivran@an parle de
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Délivrance Nominative Automatisée CentraligB&AC). Le recours a ce systeme permet de
UpGXLUH OH tdeMispéhbatofva]UDahtXe cas ou IRNAC ne peut étre réalisée,
les services cliniques peuvent &R WHU G 1 D U P Réesintexfadée€s| &/ecHeDsWsteme
G L QIR Udnt&s\Whchte geairisées» [76].

Ya La centralisation de la préparation des doses

En ce qui concernéla prépaation des doses par la RUhormis le
reconditionnement des doses unitailesdéveloppement de la pharmacotechnie permet de
sécurier O T Xaidn@és anticancéreux et des mélanges de nutrition parenB&alencept
de CIVAS («Centralized IntraVenous Additive Servit@stun service de la pharmacie visant
a mettre a disposition des utilisateurs des solutions injectables préfdd B & EnReffet, il
HILVWH XQ ULVTXH GfHUUHXU LPSRUWDQW ORUV7G.H OD SU
Les unités de reconstitutiogui centralisent ce préparationsdisposent de logiciels qui
permettenentre autrele sécuriser les différesstétapes dealcul

iii. Informations et conseils nécessires au bon usage du
médicament

Le pharmacienmet a disposition des USles informations et des conseils

nécessiaes au bon usage du médicament, en version papier ou dématérialisée

X les conditions de conservation des médicaments,

X les duréesle conservi@gon apres ouverture

X la liste des comprimés et gélules a ne pas écraser ou,ouvrir

X les correspondancestre les dénominations communes internationd3l)(et les

noms de gécialites,

X les cahiers de surveillance spéaikg

c. Transport

/IfpWDSWUBGKWVSRUW GHV PpGLFDPHQWY TXY{HOOH
automatiséevia des rails etles véhicules autoguidéantre la PUl etle86 GRLW V{HIIHFW
dans des conditionde sécuritteHW G § K CELigp@dtippose un étiquetage rigoureux en
amont,dans le butlGf{DVVXUHU XQ WUDQVSRUW UDSLGH Spgexu OHV |
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stables etle certifier que le bon produit est livré en temps et en heure a le b8 wdans de

bonnes conditions.

Une importance doit étre accordée a la tracabilité @& pouvoir identifier a tout moment le
PpGLFDPHQW HW RX OH SURGXLW n@isl éyalzQampesHp@reovhheds OD 3
responsables du transpdre recours au dispositif de lecture codED UUHYV SHXW VIDYpL
dans ce cadre.

d. Stockage

Les principaux enjeux § XQ VWRFNDJH G He bBoxX Drnédiddhpeny R Q W
(risque de confusion), la bonne forme galénique, la bonne dose, la bonne concentration, au
bon emplacement et dans de bonnes conditions de consef@&fion
Des procédures de gestion des stocks des médicaments et produits densargée du
traitement personnel du patiggdrmettent de sécuriser cette étape.
Lors de la réception de la commande,cbntréle des Bdicaments représente la premiére
EDUULqUH DYDQW PLVH HQ VWRFN GDQV 0O¥986
Par ailleurs, dedispositifsde rangemet de taille adaptédoivent étre mis a disposition des
US de facon &éparer lesmédicaments de présentations similai(6mes galéniques,
GRVDJHV«

e. Administration

Plusieursméthodes de sécurisatiomt étédéveloppées autour du concept de
« boucler la boucle ». Ce concgmrmet de mettre en liegwia OfLQIRUPDWLVDWLRQ Gt
les données de la prescription médicale aux donnéegicanta préparation du médicament
S DU O 1 Laydrit Bdministcation au patigiB B0].

CertainsES ont opté pourdes armires sécurisées décentraliséese fois la prescription
informatisée réedigéele logiciel interfacé avec O 1 D U Ri&héJ Hccés uniquement aux
médicaments prescrits poun patient donné, O V{DJLW HQ slhplb @livwanre G § XQH

contrdléecar le soignanpeut trés bien administre@s médicaments a un autre et

Afin de secXULVHU OfpWDSH, |6 {cOredpil Qd«Be Uddié L Regicadbn

Administration» (BCMA) ou Administration des médiDPHQWYV | O fbdrésHesGH FRG
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déployédans certains E%.e soignantVILGHQWLILH SUpDODE OHdgratignw VXU C
du logiciel de prescriptiorRuis, I GHQWLILH OH SDW L H QuatreS:DeUodizidlFW X UH (
sélectionne ainsi les prescriptions concernéafin, le professionnetonfronte chaque dose a
administrer a la prescription informatisée eI QD QW | O 1D L GHar@X ldddeW H XU F
G L GHQW LimedidamehtRnQcriEsxir la dos®i. une discordance est constatédogiciel

émet une alarmé.e soignanpeut ensuitenentionnerdes commentaires sur les conditions de

prise et validede maniére définitivées administrations.

LYHIILFDFLWp GH O DbakéspEUD préyénir LM RR® démontrée dans une

étude publiéeen 2010Poonet al ont analyseOfLPSDFW GH O éettetecVindlddi® SODFH
dans un hoépitade Boston. Aucours de cette étude avant/apres, la lecture doaless

réalisée par le personnel infirmier au lit du malageermis de réduirede 41.4% les erreurs
dIDGPLQLVWUDWLRQ dé HiMinBgude L4 D [eE] MV potdrtillement graves

[81].

La BCMA permet de contrdler la nature du médicament, maigeprésente pas un moyen de
sécuriserOHY PRGDOLWpPV GH SUpSDUD§dica@ntslW GIDGPLQLVWUL

'DQV OH FDGUH GYXQH DSSURFKH JOR®ERWHOG W DWWIFXQ LG/HD \@ |
permettant de sécuriser la dilution, la préparation et le paramétrage des-penisgees en
fonction des données de la prescriptipeut apparaitre utile /fH[HP S Q@émp&sHa/

perfusion intelligentes o« smartpumps » avec logiciel intégrést régulierment cité[82].
/IH GRXEOH FRQWU{OH GH OD SUpSDUDWLRQ HW GH OfYDG
égalemenune des solution Il estpeu utilisée car chronophage dans la pratique cairant

Cette méthode peut cependant étreisiepour certains produits particulierement a risque.

Finalement]e processus de sécurisation de la PECM peut étre synthétisé com(Rregsing
5).
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Figure 5: La sécurisation de la pri® en charge médicamenteuse du patie[83]

3. Mettre en place un processus tifee—"fe..f “—fZc—4
de gedion des risques

/ID SUpYHQWLRQ GH OYfYLDWURJpQlehenP p& LIEDPHQW
GpYHORSSHNF QW RBH XAJI DV V XIWD Q i K QTHX B ® O W ptte Idold@dde Vp F X U L
de management de la qualitédetgestion des risques PHQWLRQQEte da b @wil OTD U
2011, GRLW VILQVFULUH GDQV OD SROLWLTXH JOREDOH GH
DVVRFLpV DX[ VRLQV HW G 9D Pip@Lde &Bastkite @GesFsBIW LQXH GH C

"IXQH #DWWWqPH GTDVVXU B&matéalisapar Larhze hpkoe G T X QH
gestion documentaire. Ladactionet la diffusionde procéduregt de modes opératoires

peuventpermette ainside sécuriser les différentes étapes de la PECM.

'"I{DXWUH SDUW OD sUde bsQuesapigterdDet@ Hpon, Xe@ Hentifiant des

barrieres de sécuritépncourtégalemena la sécurisation dprocessus de PECM.

La HAS a défini la démarche de gestion des risguessterioricomme étant unedémarche
UpDFWLYH RX FRUUHFWLYH &ije ldesvéxdheOehtd hBebilablels &t paV U RV
traitement des causes identifiéef66] /D GpWHFWLRQ H shalyse\systémiqie G

et systématique des causes de maniere pluridisciplinaire permet de mettre en oeuvre des
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actions correctivesafin de sécuriser les failles détectées dans le processus de PECM.
Malheureusementalsousdéclaration essouventfavoriséepar le fait que les professionnels

de santé craignent Jagementde leurs capacités professionnelles, inesures disciplinas,

les poursuites judiciaires ket pertede temps liée a la déclaratif84].

La gestion des risques priori estdéfinie comme étantne «démarche préventive axée sur
OfDQEQDO\VH HW OD PLVH HQ °XYUH GH PHVXUHV VXVFHSWLE
GlpYqQHPHQWY[56]QLE pedlisatibnEd® ehkographie des risques de la PECM dans

les US DYHF Odliet WiagOMédicaments/2» PDLV pJDOHPHQW OfLGHQW
médicaments a risqueans les ESeprésentedQ W D XWD QW vE8ITPRXY DGHNV WYL QW p
danscettedémarche.
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C.Les patients a risque
1. Définition

La notion de ¢atienta risque2 HVW GplILQLH GDQV OfDUUrWp G
maniere suivante « Il s'agit des patients les plus a risques di@@ments indésirables
médicamenteux, avec un risque accru d'intolérance ou de surdosage relevant de mécanismes
notamment pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (insuffisance rénale, insuffisance
hépatique, enfants, nouvean&s et personnes agées, femmeeseintes ou allaitantes».)

[35].

Pa ailleurs, le critere 19a #rise en charge des patients appartenant a une population
spécifique» du manuel de céfication V2010 révisé en 201frécie : « La prise en charge

de personnes appartenant a des groupes ou populations présentant une Vithé&tatles
ULVTXHV SDUWLFXOLHUYV QpFHVVLWH éafissebénis 8a\sbrité LR Q G|
/H PDQDJH P dt@oilssemntit Qe santdit assurer la mise en place de politiques et
GYfRUJDQLVDWLRQV SHUPHW WiBfigisGeicds ppRIQIGBE. DX[ EHVRL
Cette pproche concerne les personnes agéesqatients porteurs de radles chroniques, les

enfants et adolescentes pe’V RQQHV D W W hilicgpWés \peiGdhKe® d&munies ainsi

gueles personnes détenues.

2. Cas patrticulier de la p opulation pédiatrique

a. Données démographiques

Au ler janvier 204, la population des moins de7lans a été estimée par
OnBtitut National de la Staique et des Etudes Economigael4 609 468 enfants
représentar22.26 de la population francai$e6].
L D XJP H QWrdmbteRI® naissances laisS&J pVDJHU XQH SR XUnweXild&/ H GH O
la population infantle DORUV TXH OH QRPEUH G9YHQdduiigmhenHQ )UD (

depuis le milieu des années quatiregt-dix.
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b. Le constat & Zi<f—""%oxect extc...fofo—F—ef £ c—f,
population pédiatrique

LesEM survenant en pédiatreemblemn ne pas étrplus fréquentes que dans la
population adult¢87].
Kaushalet al. ont comp&é les résultats obtenus dans leur étude menée ldgopulation
pédatrigueen 1999[88] a ceuxobtenus dansne étude menée dales population adulten
1992[7], suivant la méme méthodologieans @tide prospective menée pédiatriesur10
778 dossiers analysés,EM ont été mises en évidence7%9 versus 530 EM détectées
lors dH O 1D Q D O \O7¥ ddssievalans la population adulté.3%. Aucune différence
VLIQLILFDWLYH @$®erDdvigevicen8eXles \deUxHpopulatiorfp=0.15)[88]. En
revanchedans O 1 pW X G H GeHal., D X €t&rbodtré que les EM étaienttrois fois plus
VXVFHSWLEOHV G {EWpéterBialavirablée(p. B versd Q35%; p<0,001) que
FKH] OBieh¥@Wi p WKRGRORJLHY VRLHQW VXSHUSRVDEOHYV &+
a ces deux études apparait difficile de généraliser ce résultat dans la mesuell@sci ont
été réalisées dans des ES différekts.outre, estdans le secteur deeonatalogie etout
particulierement en réanimation néonatale dpieisque d'EMest le plus élevé. L'unité
néonatale de soins intens#gait le taux le plus élev& 1 (,0 S R WeHt@QWE4(BSb¥ontre
0,78% en pédiatrie et 1,3% en réanimation pédiatyiq@es donnéessoulignent la

vulnérabilité de cette soympulation pédiatrique.

Les résultats obtenus par Marieb al dans plusieursunités denématalogie et de soins
intensifsconfirment ce constat la prévalence G { ( Oestait deux fois plus élevée eta
prévalene G f(,0 SRWdauard/foisl QIvs ékvée en néonatalogieque la moyenne
pédiatriqug87].
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c. Les facteurs de risques intrinseques a cette population

i.  Evolution et développement T3 Zife " fe—

En 2000, & Conférencénternationalesur |I'Harmonisatioma définides classes
G 1 k dcthives a la pédiatri@9] :
X les prématurégaissance avant VHPDLQHYV GY{DPpQRUUKPpPH

X les nouveauxés a terme (0 a 27 jouys)
X les nourrissns (28 jours a 23 mois)

X les enfants (2 & 11 ans)

X les adolescents (1218 an3.

Les professionnels de santé qui travaillent p&diatrie sont confrontés a urgrande
hétérogénéitée patients

X age variande 1 jour a 18 ans,

X &ge gestationnel des neesux-nésvariantde 24 a 42 semaines,

X clairance da créatiningpouvantosciller entre10 et 200 mL/min,

X poids de 50@ voire moinsp Y R O X D @G W6 QDKW T N J «

Par ailleurs, @s posologies sont souvent calculées en mg/kg ou en’nigés dfférences
SRXYDQW DOOHU M X ¥onXrggulleemebt Fedvistaxeelstre les doses utilisées
FKH] OH SUpPDWXUp HW OYDGROHVFHQW $ WLWUH GYTHI[H
15mg/kgprise par voie orale chez un nouveané de 5kg, cela correspordune dose de

PJ DORUV TXH FKHpBOT B GRest Weéblid @W G H

Les capacités de communication évoluégalemenau fil du temps. ks jeues enfants ne

disposent pas desémedacultésque lapopulation adulte et ne peuvent, de ce Harter en
FDV GYBBUUHXU
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ii.  Modification des parametres pharm acocinétiques des
médicaments

La connaissance du devenir du médicament dans la population pédiatrique a
réellement débug au XXM siécle pa celle de ses effets toxiquestragédies du
diéthyléneglycol dans un sirop de sulfanilamidedetthalidomice dans les années 1980
1960.

&THVW ODR @R U ¥attiQentd gfafequia SHUPLY GTDWWHOMUWRID VXU OF
O TR U J DdesLjduinds patientse traitait pas lesnédicamentde la méme maniere que
OTRUJDQLVPHI@G.TIXQ DGXOWH

Au cours deson évolution, ds transformations physiologiques complexpsrturbent
considérablement legropriétés phararocinétiquesdu médicamentLa pharmacocinétique
FRUUHVSRQG j OfLQIO XH QretHcatgent @ RadlifiCa@ohs/pghysioloXitle® H
portent sur toutes les étapes du devenir du médicament@§rir U J D Q L V RCHf DjEWRYRBIWIL R
du médicament, sa distribution, sorétabolisme et son éliminatig@l1]. La premiére année

de vie est associéedes changements majeurs daasldférentsprocessu$9?2].
Ya Absorption

L 1D EV R UdsWhhédi€ament correspond au processus par lequel le
PpGLFDPHQW LQFKDQJp SDVVH GH VRQ VLWH. QRGP LQLVW

facteurdanfluencent cette étape aoursdu tempg90].

Au niveau du tube digestfO fDEVRUSWLRQ G Hiimirug&SpusquRifeQay warH Vv W
unevidange gastrige lenteet un péristaltisme faible et @gulierchez le nouveané. Cette
derniéreaugmente chez le nourrisson pour atteindre les valeurs adultes vers 6 a Bamois.
ailleursla VpFUpWLRQ GYDFLGH FK O RastkuasUihekixtahtecaD1Gs¥m&areH V W R
WDQGLV TXYHOO HlukeN V8 B UM LF GBI OCHT IIHH GBHD D Q

La voie intramusculaire reste aussi peu fialieX |D L WabsbfpHdDdduventréduite et
aléatoire. St HWWH YRLH HVW JpQpUDOHPHQW pYLWpH FKH] OfHQ
GH O 7L OhdrHislealagciQspour lesgels cette voie est recommandge).

/TfDEVRUSW L RépscotarnéeaRtlaHeleHVW WUqV LPSRUWMDapidt FKH] C

ainsi le risque de toxicitd?2our une méme posologie par kilommae de poidscorpore| elle
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S H U P bttdind@&fles taux plasmatiques tresSpULH XUV j FHXH GG KM DOLMREX GWX
rapport surface corporelles plus importantHW GH OYDXJPHQWDWLRQ GH O
couche cornée KH] O {[8D] Cette Yurte absorptionutanée expliqgue des manifestations
cliniquesde surdosage aprés applicatdetopiques tels que deguco-corticoides (syndrome

de Cushing, ralentissement de la croissanca)pdesementsleoolisés(coma éthylique) ou

encoredes produits iodés (hypothyroidiel.es facteurs de risqueeiscités mais également des
mésusage tels que l'application de trop grande quantité sur une surface corporelle
relativement importante@ufi pansement occliisou une répétition abusive des applications
sontsouvenj OTRULJLQH GH )Y LQWR[LFDWLRQV

En revanche ORUV GH OYDGPLQLVW ONWE R RS Mha@anél biehl FWDOH
que varible, HVW SURFKH GH F HeOréchHursGa ceDe Roe3t QuileHen cas
d'intolérance ou de refus dune fornper os Seuls les médicaments a large marge
thérapeutique et a faible toxicité tels que les antipyrétipeasentétre administrés par d¢et

voie.

Y Distribution

&RQFHUQDQW OfpW®XS H (GG BL FMQUWEXMVQWR @ TRUJDQ
de distributiorest généralement augmenté®ez le nouveané[90].
Ceci SHXW V{H][SI® Eductibbl d& Rddncentration et de ldaison aux protéines
plasmatiques (albumine et alphaylycoprotéine acidejnais aussipar la compétition des
acides gras non estérifiés et la bilirubinémie élevée en période néollagal@ésulte une
augmentatiore la fraction libre des médicamerita sensibilité accrue du nouveaéqui en
découlepeutse manifesteparun ictere owne aggravationl § XiQeredéja présent dont les
conséquences peuvent étre délétéres pour le patierdéplacement de la biliruie de ses
sites deliaison par &s médicamentprescrits (sulfamles ceftriaxong en est responsable.
/ITDXJPHQWDWLRQ GX YRauxePadgrifentibh Tx\dluirh® d& bifributidn.
la naissancde nouveatné présenten compartiment hydriqueniportant,correspondarg 75
a 8% de son poids corporel totale Compartiment hydriquatteindrales valeurs adultes des
la premiére annége vie, soit60%du poids total(Figure 6).
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Figure 6 : Répartition des sites de distrilution en fonction GH O[9¥JH

Certainsprincipes actifcomme la digoxine ou la pénicillin@ sedistribuentdans @$pace
extracellulaire et présentent ad@ins volume de distributiQ SOXV JUDQG TXde FKH] O
TXL QpFHVVLWH Qfm®dssgacuinitéwabis\carRatel 8uffisammeirhportante
afin TXTXQ SLF SODVPDWLTXH HMLFDFH SXLVVH rWUH DWWHL(

% Métabolisme

Les enzymes intervenamans ce processusont suvent immatures a la
naissanc¢95]. L'immaturité des réactions de phasteldétoxification(cytochromes CYP 3A,
2C, 2D, 1A) etde phase Itle solubilisation(glycuro-conjugaison, conjugaison au glutathion,
acétylation, méthylation) a pour conséquence une ndition de la clairance et un
allongement de lademY LH G  p O L P n€dizatherRsQcaBind paracétamol, diazépam).
Ced explique la nécessité d'espacer les doses unitaires de certains médicaments en période
néonatale.
En outre, certaines voies de métabolisation sont fonctionnelles et matures des la naissance.
&THVW OH FDV GH OD VXOIRFRQM XéfibitahRyQcurdcknjugaibod DvW F |
pour des molécules métabolisées par les deux sys{parasetamol[96].
La maturation du métabolisme est acquise a un age variable selon les cytocAmemtes
premiers mois de vie, l'activité métabaley augmente progressivement chez le nourrisson
pour dépasser celle de I'adulte clairance métabolique est plus élevée et la-garast plus
courte chez le nourrisson et jeune enfant que chez l'adultlB.DQV FH FDV LO V(I

indispensable de rappnioer les doses unitaires de certains médicaments apres la période
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néonatale (caféine, diazépam, théophylline, carbamazépine, ciclosporine, digopdig
L'age de transition entreel statut d'hypométaboliseuen période néonatalet celui
G K\SHUPpWDEROLVHXU GX QRXUULVVRQ RX GH OfHQIDQW

(caféinevers deux mois d'age post na{&i8].

Y Elimination

LTpOLPLQDWLRQ UpQDOH GHV PpGLFDPHQMEV HVW V
mais la filtration glomérubire et la sécrétion tubulaigugmentent rapidemepiar la suite
[90]. La filtration glomérulaire aleux semainede vieest c(RPSDUDEOH j] FHOOH GH
Néanmoinsil faut attendre envirodeuxmois pour que les mécanismes de transport tubulaire

soient efficaces.

/H FDOFXO GH OD FODLUDQFH GH OD FUpDWLQLQH GLIIqQUH
Schwartz excepté en néonatalog9] :

Cl (mL/min) =k x T /Créat,

avec T, la taille en cm @réat, la créatininémieen mg/dL

k est une constante qui varie suivant l'agesiain

X nourrissons de moindun an et de poids < 2,5 ki = 0,33
X nourrissons de mogd'un an k = 0,45

X enfant de 2 a 18ns: k = 0,55

X adolescente k = 0,55

X adolescent k = 0,7

iii. Modification des parametres pharmacodynamiques des
médicaments

Les propriétés pharmacodynamiques ne sont pas épargnées par les
modifications physiologt XHV DX FRXUV GX GpYHQR@Srmacbo@nami& H O H
HVW GpILQLH FRPPH OfLQIOXHgaRisme®X HMH GLIFOIRH G\W UWX W H
WKpUDSHXWLTXHYV HIILFDFLWp HW GIDXWUH SDUW OHV HII
Tout comme les données phmcocinétiques, ds données pharmacodynamiques chez
O T H Q InbgginhovhBreusg&00].
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/ID YDULDELOLWp SKDUPDFRG\QDPLTXH FKH] OfHQIDQW HVYV
ayant des répercussiosigr la réponse pharmacologique. Ceci peut étre lié :
X soit & une vaation du nombre de récepteurs,

X soit a unemmaturitédu couplag récepteueffecteurf101].

Les particularités pharmacodynamiques squnélquefoismises enexerguepar lasurvenue
GITHITHWYV L Q& pevisitiliiz Ep@rtitMiere des enfants a certains meédicaments peut
VI H[S OL X phéndends Qe croissance et de maturation

X retard de croissandavoriséparla prise decorticoides,

X épaississemerttes 0s longs et ossification pnéturée des cartilages de conjugaison
suspectés avec ledtinoideset lesquinolones

X dyschromie dentaire associée a la pristttecyclines,

X hypertension intracréenneliée a la prise deitamine A,

X retentissement sute développement psychomoteur destiépileptiques et des
psychotropes.

Néanmoinsgcertains effets indésirables plus spiéciés en pédiae semblent moins évidents
a expliquer syndrome de Reye associé a l'aspirine, effatsdoxaux des benzodiazépines
[102].

iv. Environnement

/ID SULVH HQ FKDUJH GH OfHQIDQW KRVSLWDOLVp \
des parentsCes derniers représentant un véritaipleermédiaire entre le prescripte les
soLJQDQWYV HOB.OTHQIDQW
Il peut arriver que cette présence soit source de difficultgs WL W U H 1@ fealigktiersde H
gestes techniges sous le regard des paremisut représenter uneomplication pour les

professionnelq104].
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Medicaments a risque

A.Définition et contexte reglementaire

- OfpWUDQJHU OHV P p(MBARD soRtQoWsv/ canniisL 36lisX H
O 1 D Sisr®igiAErt Medications ».
AuxEats 8QLYV XQH GplLQLWLR QIriBtitpte/fpr SateRBdrcdtph PEabtidesO |
dénommé« ,QVWLWXW SRXU OfXWLOLYVDWL&GrancpiEISMRWDLUH Gt
VIDJLW GIXQH RUJDQLVDWLR QorQétifJeR &yt poQrHrisEicpWeD O H |
garantir la qualité et la sécurité des soibss MAR sont des médicamengatrainant un
ULVTXH SOXV pOHYp GH FDXVHU GHV GRPPDJHIWS5DL¥Y SDWLH
HUUHXUV PHWWDQW HQ FDXVH FHV PpGLFDPHQWY QH VRQV
autres nédicaments mais leurs conséquences peuventdétrastatrices pour les patients
[106]. On entend par eonséquences gravestoute e@reur potentiellement mortelle ou
susceptible de mettre la vie en danger entrainant une invalidité ou une incap&ci
importante ou durableu provoquant ou prolongeant une hospitalisation. lls doivent étre

gérés spécifiguement des autnesdicaments toutes les étapete la PECM

(Q )UDQFH O DU Ur Wy defiKit leddNAR todime dek médicaments requérant

une sécurisation de la prescription, de la dispensation, de la détention, du stockage, de
OfIDGPLQLVWUDWLRQ HW XQ VXLYL WKpUDSHXWeeSdeH DSSU
UplpUHQFH DILQ GYfpYLWHU OHV HUUHXUV SRXYDQW DYRLL
patient (exemples : anticoagulants, antiarythmiques, agonistes adrénergiguesoie
intraveineuse, digitaligues par voie intraveineusmsuline, anticancére, solutions
GIpOHFWURO\WHY FRQFHQWUpHYV ,O VIDJLW OWiqeO XV VR)
étroite ».

En complément FH PrPH D U UrW pneSatienkdn\piiculie¢d est portée notamment

surles meédicaments a risque et les patientsque» et que« I'établissement s'organise pour

garantir une validation pharmaceutique pour les médicaments a risque

Par ailleurs, dans le manuel de certification V2010 révisé en 2011, la notigiAReest
récurrentg85].

Dans le critere 20a, il est mentiongge« /D SR O L W L ibXatibn@E 2 Rpadté de la

prise en charge médicamenteuse du patient prend en compte notamment la gestion et
OfXWLOLVDWLRQ GHVY PpGLFDPHQWM.j] ULVTXH HW OHV SRS>
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Le critere20a bisprécise les modalités pratiques que les ES doivent hieti Q °XYUH SR XL
sécuriser la PECM par les MAR« /fpWDEOLVVHPHQW D IRUPDOLVp OHV L
compris pour les médicaments a risque« @O H[LVWH GHV SURWRFROHV G
médicaments a risque incluant une double vérification ieaddpante de la préparation des

doses a administrer >«@4 PDWpULHO GIDGPLQLVWUDWLRQ GHV P
standardisé > «\@ personnel dédié et formé a la gestion et au rangement des médicaments

et en particulier des médicaments a risgue

Enfin, le CBUMPP fait également réference abldAR HW j OD PLVH HQ °XYUH SDlL
SODQV GIUOFWLRQV
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B. Les médicaments a risque en pediatrie
1. Risques liés aux medicaments util isés

a. Interactions médicamenteuses

Une interaction médicamenteuse correspond a la modificagidhyV HITHWYV G X
PpGLFDPHQW SDU OYDGPLQLVWUDWLRQ GTXQ DXWUH PpGLF
/11$160 FRQVLGqOUd éffeX tidtenue, une interaction doit avoir une traduction
clinique significative, décrite ou potentiellement grave, €edire susceptible de provoquer
ou mgorer des effets indésirables, ou d'entrainer, par réduction de l'activité, une moindre
efficacité des traitements[108].

Quatre niveaux de contrainb@t étédéfinis :

X la mntreindicationqui revét un caractere absolu et ne doit pas étre transgressée

X | fd30ciation déconseillépii doit étre le plus souvent évitée, sauf aprés examen
approfondi du rapport bénéfice/risque, et imposesumeeillance étroite du patient,

X la précaution d'emplojui représente le cds plus fréquent I'association est possible

des lors que sont respectéestamment en début de traitement, les recommandations simples
permettant d'éviter la survenue de l'interaction (adaptation posologique, renforcement de la
surveillance clinique, biologigye

X la mention «A prendre en compte: le risque d'interaction médimenteuse existe, et
correspond le plus souvent a une addition d'effets indésirables. Aucune recommandation

pratiqgue ne peut étre proposéeevient au médecin d'évaluer I'opportunité de I'association.

i. Les interactions physico -chimiques ou incompatibili tés
physico-chimiques

8QH LQFRPSDWLELOLWpP HVW OH Ushivhi@Viyaw GIXQ
lieu entre deusubstanceHW SRXYDQW VH WUDGXLUH YLVXHOOHPHQW
GIXQ SUpFLSLWp RX GIXQ FEIE @Qcut sveQrvént® HielxRotnBipe® W L R Q
actifs mais eégalement entre un principe acitf et un excipient, entre deux excipients voire entre
un principe actif et un contenant
Les incompatibilités physicohimiques sont des phénomesesvenanen particulier lorsque
le recours a lavoie parentérale estécessairecommeFfHVW OH FDV HQ QpRQDWDC

dans les unités dmins intensifs de pédiatrie.
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Dans ces secteurs plapécifiguementles F R Q G L Vidnin@tvatiGnfies médicaments par

voie parentérale sont pamtiliéres compte tenu du nombre restre®tH YRLHV, d&sSfDERUG
cathéters utilisés de petit diametre, du volume total injecliatiteé et des débits de perfusion
IDLEOHV $LQVL LO QYHWW |Smémeldidkes médidaBentsopdentidsy H U
et/ou parfois a viscosité élevéaotamment chez le prématuré ou lors de restriction hydrique

Dans ce cas,H ULVTXH G L QF R P &bmiquésleOriow&mprivens devr&cipkafion,
estimportant. Bs incidentsle gravité variable peuvent surveratlant G Hoc@dsion de la

tubulurea la survenue deonséquencesliniquesgravesj W\ SéibGligs.Ces réactions
peuventaussientrainemune dégradation possible ¢hu de$ médicamer(s) pouvant aboutir a

une inactivation du principe actif @la formatiRQ G{1XQ FRPS[RO¥p WR[LTXH

Certainesincompatibilitésont été décrites dara population pédiatrique& THVW OH FDV C
O 1L QW hhysdevimiRyug entre laceftriaxone etles sels decalcium. lors de la co
administrationde ces médicamenpar voie intraveineusa un patient, des pripitations au

niveau rénal et pulmonaireoire des déces ont été décrits chez des nouwedanet des
prématuré$l10]. & HV SKpQRPgQHYV VRQW VXUYHQXWi&de’® iecsRUV GH
GIYDERUG GHWpjUa R W KWL difiéreat§dl @dielle inte DFWLRQ D IDLW O
GIXQH HQTXrWH GH SKéabouddeRecondmapdamrE HHYIH160 HQ

[111].

Une étudaéalisée aux soins intensifs de pédiathiecCHU Vaudis de Lausannportant sur

19 patients a montré que 31% des patients recevaient deux médicaments en paralléle, 45%
trois médicaments et 23% plus de trois médicaments. Parmi ces combinaisons, 3.4% étaient
incompatibles et 10.3% des méland@d] D Y D L He@VdluSddengpla littératyiel 2].

Cette derniere doree soulignda difficulté de documenterels incompatibilitésNéanmoins,
des urces bibliographiques telles que dmsvrages(« Trissel Handbook on injectable
drugs» [113], « Pediatric injectable drugs [114]), des outils en ligné« King guide to
parenteral admixtures [115], Stabilis[116], Micromedex[94]) maisaussicertains logiciels
informatiqueqKIK 3.0 [117]) sont a la disposition des professionnels de santé.

Ces données restent diffiement transposables dans la pratique. En effefqinsrparametres
tels que le pH dha concentratiomles solutionsles débits de perfusn et les temps de contact
différent des tests réalis@s vitro décritsdans la littératurePar ailleurslesrensignements

fournissont parfois contradictoires entes sources de référende 8].
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ii. Les interaction s pharmacologiques

On distingue
X dIXQH SDUW OHV lapuihBtiguegiontLrEsQitela Srddfiddtion de la
relation entre la dose administrée et la concentragtesmatique de médicament actif et
X dfDXWUH SDUW OHV L QW H ederfirdinart QamhodificdlidhRdd leR G\Q D P
UHODWLRQ HQWUH OD FRQFH Q WueDow hidtoQiq$eaid Médizathert. X H HW
Elle peut se manifester paxemple parOD FRPELQDLVRQ GTfHIIHWV SRXYD

toxicité.

Concernant legiteractionssurvenant au niveadu meétabolisme des médicamemés, notions

G fin®@ractions médicamenteusest de « cytochromes> sont étroitement liées.

Les principauxcytochromesimpliqués dans le métabolisme des médicaments sont les
suivants :CYP1A2 CYP2C8 CYP2D6 et le CYP3A4 &KH] OYf+RPPH OH &<3 $
quantitativement le plus important.

Les médicaments sont principalememétabolisés au niveau du foigar plusieurs
cytochromes le plus souvent ou de maniere plus ponctuelle, par un seul cytoohrame
cytRFKURPH SUpIpUHQWLHO 'DQV FH GHUQLHU FDV OH ULVT
/ITDFWLYLWp G H suterevardgnichtde BiHdimi@uBans le premier cas,
OIYDXIJPHQWDWLRQ GTDFWLY LW mdtctivésOnthjdrbnt M/ syghBise/ XEVW D Q
des cytochromes. Les exemples les plus fréequemment cités@ddt SULVH FKURQLTXH G
le tabac)e millepertuis mais égalemecgrtains antinfectieux et antiépileptiques. Le

S Kp QR Pigduttios &st progredset atteint son maximum en &015 jours. De la méme

maniére cet effet disparait progressivement a l'arrét de l'indudbeurs le second cas, la
GLPLQXWLRQ G 1D F ¥bstantditesl dinibiGicest, jpriddipelement
médicamenteusg(atifongiques azolés, macides, irhibiteurs de protéases) mais également

au jus de pamplemousgelinverse dd'induction, O T L Q K edeuagilirihigdiate.

Ainsi, en pratique, e cas de prescription d'une association médicamenteuse, il convient de
vérifier la présencal'inducteurs ou ‘thhibiteurs. Leur association a d®&AR doit étre
FRQVLGpUpH HW FH GIDXWDQW S O XcdmeérX assocle eBt@tbited WK p U |
Les inducteurs, en accélérant le métabolisme de certains médicaments, peuvent, par
diminution de leurs concamttions plasmatiques, entrainer une réduction notibfécacité

aux conséquencegaves (par exemple, rejet de greffe en présal'immunosuppresseurs).
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A contrarig, les inhibiteurs, en ralentissant le métabolisme de certains médicaments peuvent,
par agmentation de leurs concentrations plasmatiques, majorer le risque d'effets indésirables
avec des conséequearg parfois graves (par exempéssociation colchicine ehacrolide et

survenue de diarrhée pouvant étre fatale).

'DQV OH FDV R+ O ®hteéteRrRrteOqourRnted)'effeSde lirteractionau début
HW | Oifi raitéhmant LO HV W UHFR P RDpQ®EIpgi&S qun@dicamént ldssocié a
un inducteur ou a un inhibiteur. Cette adaptationtp@&we guidée par la mesure de
concentrations plasmatiquesu par le suhL G § D X W U H \&liidDds D oMo glddidkels

T X H« ¥ national Normalized Ratio» pour les antivitaminiques Kou la réalisation
GITpOHFWURFDUGLRJUDPPHYV

L'ANSM met a la disposition des professionnels de santé l'emsedds interactions
médcamenteuses identifiées par le grouperdeail ad hocet regroupées dans umesaurus
[119]. Cedernierapporte aux professionnels de santé une information de réfé&tedai étre
utiisé comme unJ XLGH GYDLGH j OD SUHVFULSWLRQ

b. Marge thérapeutiqu e étroite

La marge thérapeutique danétre thérapeutiqu& 1 X Q P p G bderBspdh® W
alintervalle entre la concentration plasmatique minimale du médicameptayluit un effet
thérapeutique éa concentration plasmatique maximale qui ne produit fettetitoxique
Ces«médicaments a marge thérapeutique étsoent appelés ainsi caet intervalleest
réduit La plupart G  H Q Whéekssitehtin suivi de la concentratioplasmatiqueafin de
FRQWU{OHU HW GYLQGLYLGXDOLVHU OH WUDLWHPHQW GX S
Ces médicamentse retrouvent principalement dans les classes thérapeutiques citées ci
dessous
X antiarythmiques,

X antiépileptiques,

X anticoagulants oraux,
X glucosides cardiotoniques
X immunosupresseurs
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c. Composition galénigue des médicament s administré s a
£nfant

De nombreux excipients entrant dans la composition des médicaments peuvent

étre toxiquespour la population pédiatriqueleur toxicité peut varier au cours du
développemenGH OTHQIDQW
(Q IRQFWLRQ GH OD WUDQFKH G{1klJlidés Aol dérK pilepdr@ drvV Pp G L
compte la présence des excipients et leurs éventuels[@#6td 24]
Le benzoatede sodiumHW O D O F R RufilisesH@h® toh3ekatesidans certaines
VXVSHQVLRQV EXYDEOHV W H Qa0itkV urdodddoxyorpbomier ) &/ . S
CLAMOXYL® (amoxiciline) SHXW VIDYpUHU WR[LTXH SRXU -@®V SUpPI
de moins de 8 semaine& HVY H[FLSLHQWYV V{R[\GHQn\hdz @ roved&H EHQ]F
Qp OD YRLH GH GpWRJ[LILFDWLRQ GH 2I§DhttaihesorEHQ]RwWT
DFFXP XODW hd&dp« ga€pihgsyrdibi, encore appelé syndrome de suffocation
du nouveatné |l existeaussiXQ ULVTXH GIDXJPHQWD \6bhgecutiveda sorD ELOL
GpSODFHPHQW GH OYDOEXPLQH SR ¥ W ibtdré budl&aitd) O L F W
Le lactoseSUpVHQW GDQV OHV VXVSHQVLRQV EXYDEOHV GX &2=

FHISRGR[LPH SHXW rWUH | OfRULJLQH GH GLDUUKPpPHV Y
métabolique chez les enfants présentant une intolérance au lactose.
Enfin, les erpénes (eucalyptol, camphre, menthefilisés comme excipient en tant
TXTIDURPDWLVDQW RX FRPPH SULM bdc&lanr2i-ded dordu@sivhisV HS W L
Les médicaments en contenant sont généralement dodimeiés chezds enfants de moins
de 30 mois FH TXL QfHVWGEORECTASE®D (geddne, cellulose microcristalline
et silice colloidale hydratteF RQWHQDQW GH O YK XL @Hindijue/dagsWeL HO O H
traitement symptomatique sleégurgitations du nourrisson. Un respect strict deslpgies
VDY q Uréce&saiteFr

3DU DLOOHXUV XQH DWWHQWLIRXL GIRWWR QNG HIXQRUMNUH KD R Q
orale (Q HIIHW O 1L Gpte fdinkempetiablexestadministrableper o0s QYHVW SDV
toujours vraie Administrer unmédicamentdestiné a la voie intraveineupar voie orale ou
entérale peut comporter différents risquBtusieurscritéres pharmaceutiques de décision
GRLYHQW rWUH p Ysagenupa/teleabn@ristraBighH Q Y L
X ORGLILFDWLRQ Gtiait@eHtl ILFDFLWp GX

o évaluer la biodisponibilité du principe actif par voie orale ou entéraidagbter

la posologie si nécessaire,
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o s{DVVXUHU TXH OH SULQFL SHilieukadide.l QTfHVW SDV Gp.
X Intolérance gastrintestinale:

0 VvpULIbadmbla@é4ie la solutiord administer. Lessolutionshyperosmolaes
peuvent entrainer une diarrhée osmotique et des entérocolites
ulcéronécrosantes chez les prématurés. Une dilution doit alors étre faite pour
permettre unemeilleure tolérance digestiv&i le médicament est admstré
per os ou par sonde Q DV R JD V \asthaldr¥éHmaiddle est del000
mOsm/L (Q UHYDQFKH VL OYDGW®auDesentieddDofdn®e) VI H I
ou jéjunale @3Molarité maxnale est d&600 mOsm/L.

0 en cas dgH extrémegsi pH < 4 ou > 8 diluer la solution avec d®® THD X SR XU
préparationinjectableou du chlorure de sodiunNacCl) 0.9%.

d. Effets indésirables des médicaments

EQ FDV GY(0 WRXW PpGLFNEMPME GiHXiMg gBaeR Y RT X H U
Certaines EM peuvent étre mises en évidence parVWdld&FWLRQ GIXQ HIIHW LQGr¢g
caractéristique du médicament en question.
Ainsi, certains médicaments sont particulierem&ntisque GX IDLW GH OD VXUYHQ’
SRWHQWLHOOHPHQW JUDYHV HQ FDV GYHUUHXU &YfHVW
antibiotiques tels que les aminosides ou les glycopeptmsiculierement redoutée pendant

OHV SUHPLHUV MR X irivhaGitité Yénale QuolBeaid[1@H O T

2. Risques liés aux processus de prise en charge et
situations a risque

a. Prescription e t3S‘"e¢ t— . f1t"% t3 Zif——""cof—c"s
sur le marché

En pédiatrie, de nombreux médicaments sont presmitdehors du cadre de
OYDXWRULVDWLRQ GH PLVH -a/di¢dda@sdnePibdiddrigm ung @Osolo§id,H VW
une forme galénique ou un age diffésahe ceux précisés dalesrésumeé des caracteéristiques
du produit[125].
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Dans la littératurede nombreux articled RQW UplIpUHQFH | Fld careheeHde/ DL QV I
médicamets pédiatriquecommercialisé$§126 A33]

Autret-Lecatet al. ont IDLW pwW préscriptforhors AMM en pédiatriepour 94% des
médicaments prescrits en soins intenfd% des médicaments prescriis O fK{SLWDO HW
des médicaments prescrits en Vjll@6].

Une étude transveBOH PHQpH SDU OfpTXLSH GH GKK{ERBMHOROOR JLI
Vincent de Paul et Igroupede travail de pédiatrie de 8FPC a été réalisée dans 59 services

GH UpDQLPDWLRQ SpGLOWW ISTUXHY BUILG VELITR Y U OGXHKWRE! VHXOH
Au total, sur 2383ignes deprescriptions correspondant a 5gatients, 94%Q fp WiaE HQ W
FRQIRUPHYV (dootR8% @e médicamenpsescritsdans O H F D G Undic&i§irkiond

AMM) et PWDLHQW FRQWU Enfan Ghsl 23poHIes Eas,Hdrfr@ falénique
QipWDLW SDV DGDSWpH[1%Y DYDLW G€ rWUH PRGLILpH

En Europe,environ 50% degprescriptions de médicaments en pédiasoaten dehors du

FDGUH UqJOHRMQ \NO3]. Dés étadds d@ pharmacovigilance francaife34] et
suéloise[135] ontmentionnéX Q UpVXOWDW LCGCIH@W.LTXH GH OfRUGUH

Il semblerait quda prescription hors AMM augmente le risque iatrogémeCentre Régional

de Pharmacovigilance de Mi#iyrénéesa montré une fréquence plus élevée d'effets
indésirablegen médecine ambulatoiséle médicament est utilisé hordMM chez I'enfantLe

risque relatif de voir apparaitre un effet indésirable médicamenteux est de 3.44 en cas de
SUHVFULSWLRQ GYXQ PpGLFDPHRWHKRWHV EUQL SSDULR Q DEHRY'
GDQV OH FBANBVpddigtfoxe) 2 contre 1.4%)34].

Cette fréquence importante de prescriptions en deha&rs IDGUH GH Of$00 FKH] O
WURXYH VD FDXVH GDQV OH IDLEOH QRPEUH GTHVVDLV FOL
La loi HurietSéusclat de 1988 précise que« OH SHX GIpWXGHV FOLQLT>
LQGLVSHQVDEOHV UHQG TX bVdeRddméd's prrisiadsNdidti€s NallddeR E W H C
FKH] O TH Q@réaisation des essais cliniques en pédiatrie présente des difficultés sur

OH SODQ WHFKQLTXH HW pWKLTXH OfHQIDQW QH SRXYL
consentement des deux paremts ¢lu tuteur légal) qui est nécessaire est souvent difficile a
obtenir» [136].

2XWUH OHV GLIILFXOWpV GITREWHQWLRQ GX FRQVHQWHPHQ
peutVIH[SOLTXHU GH GLIIpUHQWHY IDoRQV

X retour sur investissement inintéressant pour les laboratoires (particulierement dans le

cas des maladiesphelines),
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X aspect éthique,

X utilisation discutée du placebo,

X rHFUXWHPHQW SDU WUDQFKH GYfkJH QpFHVVDLUH SRXU
la population pédiatrique mate dernierestsouventient (hétérogénéité de la population des
0-18ans,GLIILFXOWp GTRUJDQLV Hidp@Bations ldormvhe telle dos doméaly VR XV
nés, qui ne représentent dqué % des études pédiatriques),

X cCUDLQWH GITHIIHWYV LQGpVLUD H&ckbigsahie skaXnueriiérdleH WV SR
[137].

DepuisOH GpEXW 2867, (@ REgeQentCE n°1901/2006 du Parlement Européen et du
Conseil du 12décembre raltif aux médicaments a usage pédiatriqieH QaNdddr&Igs
essais cliniques pédiatriqugs8].

/1 R E Mikifie\est G 1D P p O L R U H Unfanis pADAQ&vemtsGrieyens :

X aXJPHQWHU OD TXDOLWp HW OYfpWKLTXH GHV UHFKHUFK
X faciliterla disponibilité des médicaments autorisés pour les enfants,

X aPpOLRUHU OYLQIRUPDWLRQ VXU OHV PpGLFDPHQWYV

Le retour dfH[SPULHQFH IRQE®DWYUGTLQY HV W L @bntven®rgnivh Sp G L D W
tiers avec arrét de développement) validds 5 ans (2062012), montre que le réglement
pédiatrique a déja favorisé le développement deang8icaments adaptés aux besoins des
enfants et a ainsi persnde répondre a déeins thérapeutiques n@amccorecouvers [139].

/IH GpYHORSSHPHQW GH PpGRE&REsQeédidtriyues ot indiées @®© p U p
France par les industriels en 2012 contre 15 en 2010.

MDOJUp FHWWH LPSXOVLR®SRHDAPH OEYpAKMDOWIHRXL QLT XF
encore trop peu nombreugeci ayant pour conséquend® f{DEVHQFH GYLQGLFDWLRC
GH SRVRORJLHYV SpGLDWULTXHYVY YDOLGpHVY HW GH IRUPHV J
Pour répondre a ces problématiquéss professionnels de santé disposent ased de
renseignementpédiatriques avec des données validéedP QV OH FAMMWUIMaisGH Of
égalementHQ GHKRUV GXMMDRatnHles piin€phux référentiels scientifiquets
recommandation®n peut citer

X le Pediatric Dosage Handbo{k40],

X le Dictionnaire de thérapeutique pédiatriqié1],

X la base de donné&ticromedex 2.(94],

X le British National Formulary for childrefi42],

X les sociétés saantes de référenadont la Société Francaise de Pédiaffid3] et la

Sciété Francaise de Néonataloffid4],

61



X | American Academy of Pediatriesix EtatsUnis[145],
X lest HFRPPDQGDWLRQV GH OD +%$6 HW GH OfHI46QFH (XUI
[147].

b. eke . d TF TVede %ofZiect—Fe fTf-kte o Zite f

De nombreuses formes galéniques sont pas adaptées la population
pédiatrique La mise a disposition dimrmes galéniques inappropr&eeprésente un facteur
GH ULVTXH G TH U U H XdarnfeDdams el unt&s dePovniatalgleEn 2001, une
étude observationnelle des modpl¥ G D G P L Q Livatichibakts fPEDIAD) Va mis en
PYLGHQFH OfMLQDGDSWDW LR Qhd3pitdlisdp13 8. LFolr R HQusyrduge OTHQ I D
d'enfants hospalisés en néonalogie la répartition des formes galénapia permisle mettre
en évidencdes difficultés rencontrées par les soignants devant des formes galémigues
adaptées a cette sepgpulation pédiatriqué24,9% de gélules, 11,6% de comprimés, 7,5%

de sachets et 5% de comprimés effervescents)

Dans lamesure ouda dose de médicamergst adaptéaupoids GH O THQ | De(@ppart W T XH
des médicaments utilisés en pédiasnt présentés et conditionnés pour les aduites
DSSDUDVW QpFHVYV D frattionii2f] 2sCdo&esV dbEdiddmMentSEes opeations
présentent un risque maje@ T (.&n pratique, ette adaptatiode formes galéniques peut se

faire de deuxmaniéres différentespar les soignants dans 16§ ou de maniéreentralisée

par la pharmacie.

Lors de la préparation extemporanée des ina@dents avanadministrationj] OTHQIDQW OF
soignants doivent manipulégs médicaments injectablgseconstitutionet/ou dilution) mais
eégalementles formes orales (fractionnement, broyage des comprimés, dildgora
SRXGUH «

En ce qui concerne hoie orale,pour les patients de moins de 6 ans ne pouvant aesler
comprimés ou les gélulgkes soignants sont confrontés au fait geenombreux amprimés

ne sont pas sécables et ddractionnables de maniére précis&eci représente un risque

potentel, en particuliepour les principes actifs a marge thérapeutique éfbit@], [150]. De

plus,si le compriméHVW UHYrWX G X @ésist@rit edibéldtiod profangddr faut

veiller a ne pate croquer,Q L O 1 plEed prapHétés pharmacocinétigueviendraient alors

aléatoires OfDFWLYLWp HW RX O D powwdesEi®@ nddgieesX SULQFLSH DF)\
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Concernant maintenant la voie parentérales Imédicaments a administrer par voie
intraveineuse ded/ LQpV j OTDGXOWH HW XWLOLVpV HQ SpGLDWULH
de sousdosage par erreurs de dilutigoire de double dilutionnotamment dans les secteurs

de néonatalogi¢l47]. La Up D O LV D Waukl® difok @iiraine une iaditude sur la

quantité de rddicament réellement administré®uventpar manque de précisigi51].

Chappellet al. ont montré qu@5% et 4,8% des dosedminstrées dans une unitééonatale

de soins intensifs correspondaient respectivement a moins de 10% et moins de 1% du contenu

des flacons adultes utilisés pour les prépgre2].

Pour pallier au manque de dosages et de formes galéniques adaptées, legdddumta

réalisation de préparations hospitalieres ou magistratea la mise a disposition de
VXVSHQVLRQV EXYDEOHV VRXV $XWRILWVDWLRQ 7HPSRUDLU
Pour les médicamentper os le pharmacien est souvent obligé de déconditionesr
spécialitésafin de préparer des formes prétes a I'emplgelt ainsi réaliseras gélules de

faibles dosagesais aussi desuspensions buvables par intégration de principe actif dans des
véhicules de suspensitype OraSweet®[153] ou INOrph&® [154].

Une enquéte multicentrique, initiée en 1998 par Foetaal VR XV OfpJLGHa GH OD
permis GH FRQQDVWUH OHV EHVRLQV LQVDWLVIDLWYIeHQ PpGl
ELDLV GIXQ Udd prapardtiansh&Mtrigiies fabriquées en 1997 5Rapbarmacies

de centres hospitaliers francdi$55]. Les gélules représentaient 84% des préparations
fabriquéesCette étude a moétrT XfLO IDOODLW DEVROXPHQW UDWLRQDO
dosages prescritS DQV O TR E M H FMéLstratediés Sharageutidues) en choisissant de
préférence des méBIDPHQWY pYDO XpV F K HgarQiflés @B8OpOndipes( &ctifsl | | HW
ayant donné lieu au plggand nombre de préparations hospitalieres de gélules, 17 seulement
étaient indiqués che® fBQW DYHF RX VDQV OLPLWH GYTkJH

Concernant lesnédicaments injectables, la PtEntralise Idabrication des préparatisries

plus a risque telles quedcytotoxiques La centralisation d&a préparation de certains anti

infectieuxinjectableset des poches de nutrition parentéle peut également étre envisagée.
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c. Variabilité des présentations, des dispositifs
TifTecece—"fdes edncentrations et dosages

/ID YDULDELOLWp GHV SUpVHQWDWLRQV GHV Gl
également des dosageskRQFHQWUDWLRQV GLVSRQLEOHYVY SHXYHQW r
DeV FRQIXVLRQV SHXYHQW UpVXOWHU @&uiKsel présghtef XquEQ PrP 1
plusieurs formesLes spécialités baseG L Bf¥n® présententa méme concentration en
solutionmaisla dose délirée par chaque graduation en dps@lsvarie entre 7.5mg/kg/dose
S R XADVDL® et 10mg/kg/doseSRXU GIDXWUHV VS pNURDEENRROROW HO O HV
@bfiproféneMY LAN®. Ces diverses présentationsrmetent donc 4ou 3 administrations
respectivement pgour. Une confusion entrees formes peuaboutir aun surdosage ou au
contrairea XQ PDQTXH GYHIILFDFLWpP

Lesdifférents dispositiv. G D G P L Qés¥annduas\ibse@@es@n dégesontmultiples et

variéeset permettet une administration facilitd 1pDQPRLQV GHV FDV GY(0 RQ
lorsque les dispositifs ont été interchangésesdis spécialités différentes ou lorsque des
confusions sont survenues entre les teremasliére a café», «cuillere mesure ou «cuillere

a soupe> [156]. /1$160 pDblié récemmentXQ SRLQW G faLde Iskjet Bubt&VaLIR Q
déclarationG (0 GH FH W\SH DX JXLFKHW GHSHYUQXBYLEBMWALRD |
nom commercial du médicament sur le disposégrésente une solution goermettrait de

limiter ce risqueElle Q T Fh&IhMgureusemerpias réalisée en systématique.

$ WLWUH GdjpidgdtRtidrode la Golution buvable de DEPAKE® (acide valproique)

a été modifiée pour que la seringue orale doseuse ne soit pl@sXgoad T Mlfgka@meet

non en nili grammeet millilitre , ce quisuscitaitdes confusiongL58].

$ OTLQMHsbrividdie orale de la solution buvable de KEPPR@&®étiracétam)est
dorénavantgraduée en mL et non en mg comme qui était auparavant le cas. Cette
modification SHXW HQWUDVQHU GHV HUUH XU Yist@afidd @L10Q fod WU D W L
la dose prescrite puisque la solution est concentrée a 100mg/m

&RQFHUQDQW OHV GLVSRVLWIV G1D GireL et pastulidReQ GH C
doit étre portée suOnidact du montage de perfusion sardosede médicenentréellement
administrée(volume UpVLGXHO GHV VHULQJXHV YROXHAéttidARUW GF
éloigné, débit réduif)particulierement eméonatalogiePour illustrer cela, prenons le cas

GIXQ SRHVMVEJIXH HQ ILQ G9DGP L gduel\WeudDdse R&médicanér O X P H
reste présent dans le cone de la seringue, volume dont l'importance dépend de la taille de cette
derniere. Lorsque des doses de médicaments de faible volume sont administrées, comme cela

est souvent le cas en néonatalogie, ISURSRUWLRQ GH PpGLFDBRM®W QRQ
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non négligeabl¢159]. Des cas dsurdosage en digoxine, médicament a marge thérapeutique
étroite, ont été décrits suite a la non prise en compte des vohésidselscompris das
OTHPERXWLGH XX HWWM GH IDILIXLOOH XWLOLVp

Pour une méme spécialité, plusieym®sentationsde formulations liquidesaux dosages
différents peuvent étrdisponibles de maniére a adapter les volumes a administrer, ce qui peut
UHSUpVHQWHU XQH VRXUFH GTY(0

d. Calcul des posologies en fonction du poids

Les erreursle facteur 10 sont fréquentes en pédiglitd]. 2Q GLVWLQJIXH G’
SDUW OfHUUHXU GH FDOFXO GH GRV HerGfohctibnLdipoi@dEtO 1D G D S
GIDXWUH SDUW OH IUDFWLRQQRHQMS GH/ HODW HR XH ULD/a)
supplémentaireUne étude menée dans un hdpital universitaire a TorotoLal QDOp TXTX Q|
erreur de facteur 10 étaient présertanspres de 3.8% delSM. Ellespeuvent étre&eausées
par des erreurs delcal, de lecture et/ X GIDEVHQF H6GHEMNVUINOHXUV VRQW C
plusgravesT X 1 H O O H vorgdineidd @atlicaments a marge thérapeutique étroite.
Des cas graves de surdosage ont été rappdewds des unités de néonatalotpes de
O 1D G P LoQ par wolg Inthaleineusde paracétamol. La solution commerciale £tanine
concentration de 10mg/mL FDV RQW pWp UHFHQVpPpV |j WUDYHU\
GY{DGPLQLVWUDWLRQ GH IRLY OD GRVH SUHVFULWH O

préparatiorgue la solution était concentrée a 1 mg/fhé2], [163].

Dans ure étude menée dans Mti{SLWDO JpQpUDO OH U hb ¥téd xstim&FHMHOU UH X U
fois plus élevé en pédige que dansles services aduke(4,94%0 médicaments prescrits
contre0,13% pour les adultgq164].

Lorsque les calculs de posologie sdpujours effectuésen mg/kg ou en mg/m le
professionnel de santé peut finBDU SHUGUH OD QRWLRQ GYfRUGUH GH
détecter facilement les erreuBhez un adulte, la presption dedix comprimés paprise

interpellera En revancheO D G P L Q dev1ontl wielRd® 1 mEhez unenfantpeut trés

bien passerL,QDSHUoXH« 3DUDGR[DOHPHQW OH IDLW GH UDLVR
kilogramme de poids corporel peut levertaines alertes et faire perdre au professionnel la

notion de dose maxnale a ne pas dépasséma po®logie adulte doit étre connue du
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prescripteur de fagon a ne pas prescrire a un enfant une dose supérieure alogie adstie

maximale par prisgl65].

e. Médicament s «look-alike » et « sound-alike »

Les médicamentsdook-alike » et « soundalike», désignantles médicaments
ayantrespectivementine similitude de conditionnemerdt une consonancgemblable sont
réegulierementj O TR UG 9 (@uid ce soit dans la poptibn adulte ou pédiatriqu®ans la
littérature, nombreux sont les articles quit traité cette problématiqug166#70]. En
néonatalogie, des cas de confusion entreddeagegampoules de vitamine K 2 nfiyj2mL et
10mgimL), HQWUH GHV IODFRQV GYKpSDULQH HW GH YDQFRP\
enfantsmais également entre différents curares tels que le cisatracurium et le vécuronium ont

été décrits par Saubéranal [169].

La ressemlance entre les spécialités peut concerner :

X le nom deDCl (protamine et prostine

X le conditionnementdes médicaents. ressemblance de certains médicame@t§ X Q H
méme gammeommercialisés par un méme laboratoire pharmaceutiggere 7),

X la forme de ceains comprimés comprimés qudrisécables en forme de tréfte
PREVISCAN® (fluindione) DYHF FHX[ GY{DXW @tH yén&viGups- LaD @Qdewv p VvV
cardiovasculaire telquele NEBILOX® (nebivolol) etle lisinopril EG® (Figure 8),

X le dispositif destiné af D @iBttation des médicamentsessemblance de certaines

pipettes accompagnant lEsmesbuvables
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Figure 7 : Ressemblance entre les conditionnements primaires de la Ceftriaxone San@o

Lisinopril EG® PREVISCAN®

Figure 8 : Ressemblance entre des comprimés quadrisécables de LisinopeG® et de
PREVISCAN® (fluindione)

30XV JpQpUDOHPHQW FYHVW OD SUREOpPPDWLTXH GHV LQIF
les condt RQQHPHQWY SULPDLUHV VHFRQGDLUHV HW OD Q°F
rapportéelLes mentions relatives a la quantité totale de principe actif, a la concentration et au
YROXPH WRWDO VRQW $QUIRLIW @ XUPHY (T XadheeDJIH DP
spécialitésLe KEPPRA® (lévétiracétam)njectable100 mg/mL en flacon de 5 nd conduit

a plusieurs surdosageS T XQHDOBEW j OD ILQ G HnGfbo@lup &fquetage
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figurait une menbn de concentration « 108g/mL » en gros caractere®esinfirmiers ont

pu croire que chaque flacon renfermait b0 de |évétiracétam, alors bgi'contiennent 5 mL

de solution a 10éhg/mL, soit 500mg de substance,'all OTDGPLQ ld¢ WbeEB WL R Q
quintuplées par errefit71]. La mention <600mg/5mL» est désormais clairement identifiée

en rouge sur le conditionnement paime (Figure 9).

Figure 9 : Conditionnement primaire du KEPPRA® (lévétiracétam)500mg/5mL
injectable
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C.Médicaments a risque : rf—-"—" TitsS't"ehe.. %
"fe. . f f— o Zixt—"fe% %"

1. Etablir sa propre liste de meédicaments a risqu e

a. Les recommandations nationales et internationales

Il existe beaucoup plus de recommandations en terme de sécuxsatiocuit

desMAR que de recommandations pour élaborer une liste de fTaBleau 2).

Tableau 2 : Zoom aur les princi pales recommandations relativesa I'élaboration de listes
de médicaments a risquet de sécurisation déeur circuit

RECOMMANDATIONS POUR RECOMMANDATIONS POUR LA SECURISATION
191(/$%25%$7,21 '181( /,67( '( 0% DU CIRCUIT DES MAR

*Etats-Unis: ISMP *Organisation Mondiale de la Santé& « Patient Safety
*Royaume-Uni : National Patient Safety Agend}} Solutions»
risk assessment tool *Etats-Unis: ISMP, « How-to-guide Pediatric supgpment
*Australia New South Wales: New South Wales| High alert Medications
Policy Standard *Canada : ISMP
*France : Never EventsG HANB, *Australie N ew South Wales: «Safety alert, Policy

Recanmandatios des  Observatoire des| directive»

Médicaments, des Dispositifs médicaux et | *Royaume-Uni : « National Patient SafetyAgency»
Innovations Thérapeutiques *Espagne: ISMP Espagne

*France : Manuel de certification

Arrété du 6 avril 2011

Liste des Never Event& HANIBW

GuideHAS « 2XWLOV GH VpFXULVDWL
OYDGPLQLYVWdicaéh® Q GHV P

Aux EtatsUnis, 01,603 UHFRPPDQGH j FKDTXH (6 GTLQFOXUH OHV |

X électrolytes concentrés,

X agentsbloquant laransmission neuromusculaire (curares),
X opiaces,

X anticoagulants,

X insulines,

X médicaments admirti®s par voie intrathécab épidurale,

X cytotoxiques.

3DU DLOOHXUV OF, 6 08rek m&dvaments QadvankKétre G §ils, en fonction des
pratiquespropres a chaque ES. Chaque établissement peut ainsi adapter sa liste a partir du

bilan des EM aux conséquences grave®clarées Les médcamentsadministrés chez

69



certaines catégories de patients (pédiatrie par exemple) peuvent venir compléter la liste. Celle

ci doit étre mise a jour et revue au moins tousiEsxans[172].

Au RoyaumeUni, O1$JHQFH 1DWLRQDOH SRXU leODlationél Xatie/ p GHYV
Safety Agency- pTXLYDOHQW GHta@B®DE DX[pODERUp XQ RXWL
OfpODERUDWLRQ SOXULGLVFLS Oréqdaménts a@rfjiiXisprés galLwoe/ H 03$5
injectable[173]. Il se présente sous la forme de 3 grilles

X grille n°1 : Evaluation des risques des procédures de manipulation des médicaments
injectables en regle génératiréparation et Administration

X grille n°2 : Evaluation des risques de chaque médicalheQM HFWDEOH SUpSDUp ¢
x gillen’3 5pVXPp GH OfpYDOXDWLRQ GHV ULVTXHV SRXU O

En Australig la « Clinical Excellence CommissionD FRQV LG p U p sénti¢] bdur g DLW H
ES dY L Q FOXR®IV H PriedicAments guivantsA PINCH » dans la liste des MAR
X A : «Antiinfectives» / Anti-infectieux (amphotéricine B, minosides en

néonadlogie«

X P :« Potassium> / Potassium et autres électrolytes concentrés,
X | : « Insulins» / Insulines
X N : «Narcotics and other sedatived Opiacés et sédatiffentanyl, oxycodone,

PLGD]RODP«

X C : « Chemotherapeutic agentd Cytotoxiguevinca DOFDORWGHY PHWKRWU
X H : « Heparins and anticoagulants/ Héparines et anticoagulants

X 'H PrPH TXH OY,603 OH PLQhis\lpD &l pGdisé QB 18D Q W p
professionnels de santé devaiedajter la liste des MAR aux pratiques proprdsux ES

[174].

En )UDQFH OVIBHGI HQ Etdekpdd I®GOS au travers dguichetdes erreurs
medicamenteuses, pour établir u@el V Wadér@ifie@s qui ne devraient jamais arriven

ES (Figure 10). Ce sont destvénements indésirables gravsstablesT XL QfDXUDLHQW S
VXUYHQLU VL GHV PHVXUHV GH SUpYHQW L[R/G]. Engppchet DWHYV D
leur survenue doiainsi consttuer une priorité pour chaque EGette liste esinspirée dda

démarche des Never Events du « National Health Service en RoyaumeUni, qui elle

QYfHVW SDV UHVWUHLQWH j OD 3(&0
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Figure 10: Liste des« Never Events> de 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament
et des produits de santé

Au niveau régional, les OMéDIT émettent des recommandations pratiques afin
GYIDFFRPSDJQHU OHV (& H5 D&MW ¥ WWIWHH FERERIBHGED fie2dqup al 7
publié une «<$LGH j OTpODERUDWLR® LEspKI@idau® hoirite Hui @ figudeh s

sont:

X liste spécifique a chaque ES enteneRPSWH GHV UHWRXUV GTH[SpULH
X approche plurdisciplinaire,

X validation en @mmissionM p G L F Bt@dHsserfient

X prendre en comptdes patients a risque (populations vulnérables telles que les

peronnesageées, les enfants, patients ayant une fonction rénale altégégjuations a risque

(mobilité du personnel, psérce stagiaires/étudiants/junipgrst OHV YRLHV GIDGPLQLV
risque (ntraveineusg intrathécale, péridurale, dispositifs a programmation (pompes a
perfusions, seringues électriques),

X recommandations sur les mesuresdlpF XULVDWLRQ j,PHWWUH HQ °XYU}
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b. +-S'1t'Z'%o<te f'Zc —xte " —" ZixZf, ' "f—-ce t1
médicaments a risque

i. Au niveau national

'‘DQV OTREMHFWLI GYpWDEOLU GHV OLWWEWN GH 0%
recours a plusieurs méthodagentuellement associéestre elles

Pa ordre de fréquence décroissante, on retrouve

X le bilan desEM déclarées ayant entrainé des conséquences §tave$83],

X larevue de la littératurg 74], [179], [182],
X @fquéte aupres des professionnels de $§h8%% et
X le FRQVHQVXVI®IH[SHUWYV

ii. Au niveau local

Au niveau des ESles méthodologies appliquées par ordre de fréquence
décroissate sont

X la revue de la littératurfd 84 1.90],

X OfHQTXrWH DXSUQV GHV[IB4RBI¥B.RQQHOV GH VDQWp
x  OH FRQVH Q V[X84], @ §6+SBH 100, V

X le bilan des EM déclarées ayanttiiné des conséquences grajMext], [186], [189],

[194], [195],

X le bilan des EIM déclarés au niveau de la pharmacovigilHra,
X OOXGLW GIDGPLQLVW[UDWILRQ XQ MRXU GRQQp
X

la revue des lignes de prescriptions informatisées ayant généré un refus a la validation
pharmaceutiqu§l90].

c. Synthése des médicaments a risque identifiés

Les tableauxigurant en annexe2pertorient les differenfglAR identifiésdans

la littérature selon la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimi4ui€) [196]
(Annexes 3aY.
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Dans le niveau A : Voies digestives et métabolismegles insulines @nt citées dans 100%
des publications (19/19) tandis que les antidiabétiques omagnt citésquedans 11% des
cas (2/19).

Dans le niveau«B: Sang et organes hématopoiétigngesOHV VROXWLRQV GY{pO
(électrolytes concentrés, notammela chlorure de potassium injectabl@KCl)) sont

répertori@s dans84% des listes publiéesl§/19), les héparines dans 74% (14/19), les
antivitaminiques K dans 42% (8/19), les inhibiteurs directs de la thrombine et du facteur Xa
GDQV HW OHV HQJ\PHV WHOOHV TXH OHV DJHQWYV I|
de méme que les solutiohgpertoniquesesont citéguedans 21% des publications (4/19).

Concernant lsiveau« C : Systeme cardiovasculaisgles agonistes adrénergiques, les béta
bloquants injectables, la digoxine, les antiarythmiques et les diurétiques sont cités
respectiement dans 42% (8/19), 37% (7/19), 32% (6/19), 26% (5/19) et 16% (3/19) des
articles. Les dérivés du nitroferricyanure tels que le nitroprussiate de sodutgriles de la
dihydropyridine QLFDUGLSLQH OHV LQKLELWHXUV @Gt IesfHQ]\PH
inhibiteurs de phosphodiestérase ne sont quant a eux que peu évoqués, respectivement dans

11% (2/19) pour les deux premiers et 5% (1/19) des publications pour les deux derniers.

Le niveau «H : Hormones systémiques, hormones sexuelles exel@§ HVW FRQFHUQpP T)>
OYR[\WRFLQH FLWpH GDQV GHX[ SXEOLFDWLRQV

Dans le niveau«J: Anti-infectieux généraux a usage systémiguda vancomycine,
Of{DPSKRWpULFLQH % OHV DPLQRVLGHV HW OH JDQFLFOR

mentionnées dans 53% des listes (10/19).

Les cytotoxiques et les immunosuppresseurs du niveau: Antinéoplasiques et

immunomodulateurs sont répertoriés respectivement dans 63% (12/19) et 16% des cas.

Les curares représentent quant a eux les seuls mehtsacités appartenant au niveau :
Muscle et squelette. Les listes publiées les mentionnent dans 32% des cas (6/19).

Concernant le niveauw N : Systéme nerveux les opiacés représentent la classe
médicamenteuse la plus citée (89% soit 17/19).dfdre de fréquence de citation, figurent

ensuite les hypnotiques et sédatifs dont le midazoteems 42% des cag8/19), les
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anesthésiques généraux type propoff2%; 6/19) les antiépileptique21%; 4/19) le
paracétamo(16% ; 3/19),la caféing5%; 1/19) et le lithium (5% 1/19).

Enfin, concernant les niveauxP : Antiparasitaires, «R: Systeme respiratoire et «V :

Divers», la quinine st citée dans une seule publication pédiatrique, de méme que les
agonistes bétaddrénergiques tels quke salbutamol dans seulement deux publications
pédiatriques. La prométhazine intraveineuse, dérivé de la phénothiazine est uniquement citée
GDQV OD OLVWH GH 01,603 4XDQW DX[ SURGXLWV GH FRC(

publications.

Certainsmédicaments eSURFHVV XV j ULVTXH VRQW p &R Cohicerdaptw O LV W
Odhiinistration parentéralde médicaments devant étre administrés/per orale ou entérale

(21%; 4/19), des médicaments et de leur administration accidentelle gamntraithécaleu
pPpSLGXUDOH GO®If BRGSO L V WiesDritkaRgloieeR BsiVaib @ Gadvent cité

dans 32% des listes publiées, soitl%/ des gaz a usage médical @ts petits
conditionnements en matiere plastique (21%19) et des médiozents « look-alike » et
«soundalike» (5% 1/19).

Le tableau 6 GHVVRXV UpSHUWRULH OHV SULQFLSDX[ ULVTXHV Ul
OfXWLOLVDWLRQ GHV 0s$brableaip)y GDQV OD OLWWpUDWXUH
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Tableau3: Princip aux risq

ues encourus en cas d'erreurs médicamenteuses avec les

médicaments a risquadentifiés dans la littérature [197]

MEDICAMENTS/CLASSES
THERAPEUTIQUES A RISQUE

PRINCIPAUX RISQUES REDOUTES
(1 &$6 '1(0

A : VOIES DIGESTIVE ET METABOLISME

Insulines

*Surdosage Hypoglycémie sévére
*Sousdosage coma hyperglycémique et hyperosmolaire

Antidiabétiques oraux
(metformine++)

*Acidose lactique

B : SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES

Antithrombotiques/Anticoagulants
SQWLYLWDPLQLTXHV

*Complications hémaoagiques thrombotiques

Nutrition parentérale

*6\QGURPH GH VXUFKDUJH HPEROLH HQ
chimiguesDYHF GYfDXWUHV PpGLFDPHQWYV

Solutions hypertoniques

*NaCl: manifestations neurologiques séveres en cas de surdosage
*Glucose Hypemlycémie, hyperosmolarité

Electrolytes concentrés

*KCI : troubles du rythme et déces par arrét cardiaque
*Magnésium sulfate : hypermagnésémie potentiellement létale er
d'insuffisance rénale sévére ou d'injection trop rapide

&DOFLXP HQ dnlryp GfideQvirmpEdiwids d'hypercalcémig
godt de craie, bouffées de chaleur et hypotension. Dans des cas s
arythmie cardiaque pouvant aller jusqu'a l'arrét cardiaque et le coma.

: SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

Digoxine

*Troubles cardiaques poteeliement graves avec perturbation
I'électrocardiogramme, voire mortels en cas de surdosage

Antiarythmiques

*Bradycardie excessive et troubles du rythme

Agonistes adrénergiques
et dopaminergiques

*Troubles du rythme

Béta-bloquants injectables

*Surdosage mortel hypotension sévére, bradycardie sinusale,
auriculoventriculaire,  insuffisance  cardiaque, arrét cardiag
bronchospasmes, insuffisance respiratoire, inconscience pouvant
jusqu'au coma, convulsions, nausées, vomissements, hypogdyedr
hyperkaliémie

Dérivés du nitroferricyanure
(nitroprussiate de sodium)

*Hypotension profonde. Acidose métabolique d'origine lactique pou
constituer un symptéme précoce de surdosage. D'autres signes pe
étre associés ou lui succéder tels gyspnée, céphalées, vomisseme
vertiges, ataxie et perte de connaissance.

*Un surdosage massif peut provoquer les symptémes d'une intoxic
par le cyanure avec coma, pouls imperceptible, réflexes abolis, pupil
mydriase intense, coloration roseEUXLWYV GX F°XU ORLC(
respiration trés superficielle

Diurétiques (furosémide)

*Hypovolémie par déshydratation avec troubles électrolytiques

,QKLELWHXU GH OfHQ]
(ramipril)

*Vasodilatation périphérique excessive (avérypotension marqués
collapsus), une bradycardie, des troubles électrolytiques et
insuffisance rénale

Dérivés de la dihydropyridine
(nicardipine)

*Hypotension et troubles du rythme

Inhibiteurs de la phosphodiestérase
(COROTROPE® milrinone)

*Hypotension et arythmie cardiaque
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MEDICAMENTS/CLASSES
THERAPEUTIQUES A RISQUE

PRINCIPAUX RISQUES REDOUTES
(1 &$6 '1(0

H : HORMONES SY

STEMIQUES, HORMONES SEXUELLES EXCLUES

Oxytocine

*Surdosage SRVVLELOLWp GH VRXIIUD Q F Haldrftiy
hypoxie, présence de méconium dans le liquide amniotique) et hype
utérine (risque de contracture, rupture utérine et exceptionnellg
rupture placentaire et embolie amniotique).

J : ANTIINFECTIEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQUE

Aminosides

Glycopeptides (vancomycine)

*Néphrotoxicté et ototoxicité

Ceftriaxone

*Exceptionnels accidents graves et parfois fatals signalés chez
prématurés ou nouvealés a terme ayant recu de la ceftriaxone et ur
de calcium par voie intraveineuse

Amphotéricine B

*Atteinte rénale et troubles électrolytiques

Ganciclovir *Atteinte hématologique sévéere
. *Hypotension, troubles de la conduction, symptdémes angineu
Quinine .
tachycardie
L : ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS
Cytotoxiques *Toxicité dépendante du cymmtique administré
Immunosuppresseurs *Rejet du greffon ou augmentation de la fréquence des effets indési

(dont ciclosporine et tacrolimus)

y compris sou$mmunosuppression ou simmunosuppression

M : MUSCLE ET SQUELETTE

Curares

‘ *Curarisation

N : SYSTEME NERVEUX

Anesthésiques généraux (propofol,
NpWDPLQH«

*Dépression cardigespiratoire

Opiacés

*Sédation, dépression respiratoire, confusion, léthargie

Paracétamol

*Insuffisance hépatocellulaire

SQWLPSLOHSWLTXHV

*Risque de sousfficacité en cas de confusion fosphénytoine
phénytoine

Lithium

*Troubles cardiovasculaires et neurologiques en cas de surdosage

Sédatifs dérivés benzodiazépines
PLGD]RODP«

*Somnolence, ataxie, dysarthrie, nystagmus voire aréflexie, a
hypotensiondépression cardiorespiratoire et coma en cas de surdosa

'pULYpV GH OD [DQWK

*Stimulation du systéme nerveux central avec convulsions, augmen
importante de la diurése, déshydratation et troubles du rythme carg
en cas de surdosagrave

R : SYSTEME RESPIRATOIRE

Salbutamol

*Tachycardie, modifications tensionnelles, tremblements, sueurs, T
d'hypokaliémie et de troubles du rythme majorés en cas de surdosags

Prométhazine

*Convulsions (surtout chez le nourrisson et l'enfantpultles de Ig
conscience, coma en cas de surdosage

V : DIVERS

Produits de contraste iodés

*Atteinte de la fonction rénale en cas de surdosage
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2. Sécuriser les médicaments a risque dans le processus
de prise en charge médicamenteuse

a. Recommandations nation ales et internationales : objectifs
et axes de sécurisation a développer

L 1 H Q V H PsEdadtinn@ahtationprécisent quées principaux objectifs de la
mise en placeffective G X Q Hqu Reérédiction des risquesslaux MAR sont
X prévenir la surveneidesEM aux différentes étapes de la PECM
X identifierles EM autrement dites rendredétectablegt

X atténuer les conséquenceésQ F D Vn@hirtérceptée

'TXQH IDoRI§les@aQipns a prévoir en amont pour chaque MAR Hot] :

X iGHQWLILHU OHV FDXVHV GTY(O0

X prévoir un plan de gestion des MABnh définissant €s sratégies de réduction des

risques et

X planifier p OXVLHXUV SODQV G 1D H¥ piesiei¥s Ele@OdeVAPEOM. VL SR\

i.  Approche globale

Le tableau cdessous présente les différentes stratégies recommandées suivant une approche
par étape de la PECableau 4).
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Tableau4 : Synthése des stratégies recommandées en fonction de |'étape concernée

[172], [L98 203]

PRINCIPALES ETAPES

MESURES DE SECURISATION

DE LA PECM
* Méthodes pour prévenir
ACHAT - - Standardiser et limiter le nombre de concentratigtde dosages,
APPROVISIONNEMENT |- )DYRULVHU OYDFKDW GH VROXWLRQV LQMHIEW
en conditionnement unitaire.
* Méthodes pour prévenir
-/LPLWHU OH ULVTXH @& §diitkird ErUappdda™m deRdtitLiatisl
STOCKAGE couleur,

-/ILPLWHU O WBRF #an¥IeBJX ¢t rationaliser le nombre de
dosages/concentrations disponibles

PRESCRIPTION

* Méthodes pour prévenir
- Standardiser les prescriptions : prescrire en lettres majuséMesW HU O T X
G firBviationset de décimales inutiles pour éviter léd He facteur 10
particuliérement en pédiatrie

- Créer et mettre a jour des protocoles thérapeutiques pour standardiser les
pratiques,

- Informatiser les prescriptions pour intégrer les paramétres (poids, talle€face

corporelle) et automatiser les calculs de dpsgticulierement en pédiatrie

*M éthodes pour identifier
- Informatiser les prescriptions avec accées diagdivret thérapeutique et au
dossier patient informatisé et mettre en place des signtedes doses ou

particularités du MAR prescrit.

DISPENSATION

*Méthodes pour prévenir

- Centraliser certaines préparations a risque a la pharmacie

- Sur-étiqueter les MAR non commercisdis en dose unitaire et favoriser la
délivrance nominative prid LVpH VHORQ OHV SURGXLWV V

*Méthodes pour identifier
- Analyse pharmaceutiquedouble controléndépendant portant slerbon

médicament, doses et calculs de dose
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PRINCIPALES ETAPES
DE LA PECM

MESURES DE SECURISATION

PREPARATION /
ADMINISTRATION

*M éthodes pour préverir

- FormationV XU O 1 D G P L QMARWtp&artistilaRt€ys [©6ds ¥ la pédiateie
mise en place deodules e-learning /test des connaissances,

- Fournir des abaques pour les médicaments les plus cowrsnatilisés et/ou
XWLOLVpYVY HQ FDV GIXUJHQFHV HQ SpGLDWULH
-6WDQGDUGLVHU O 1D Gwala)éddatod B Va Hifion &HYV 0 $°

protocoles thérapeutiques médicamentetuxettre en place deshecklist » ou

outils de contréle
-HarmonLVHU OHV UgJOHV G TmotsrhmeaHpoub (@l medit e
GIDQHVWKpIMLHVHU OH V\VWgPH @04 QULEPOEEELD I&

codes internationaux de couleurs et de trames correspondant aux différenteg

pharmacologiques,

- Mettre en place ddsarriéres physiquesutiliser des seringues destinées a la
orale qui ne peuvent pas se connecter aux dispositifs destinés a la voie paren
- Avoir recours aux smart pumps ou pompes a perfusion intelligenttsde la
technologie déracabilté deOID G P L QL VW U-Dawdsh @ 1€ MARKIR G K
possible

- Prépareau calmdes injections dansne aire spécifique.

*Méthodes pour identifier

- Mettre en placeles« checklist » etun double contréle indépendaati lit du

patient avant toutadministration de MAR pateuxprofessionnels de santé
gualifiés: lors des calculge dosdparticulierement en pédiatrigrogrammatios
de pompe, lignes de perfusion, voies a risque (intrathécale),

- Tracer le calcul réalisé pour établir la dose aiadtner sur une fiche réservée 3

cet effet particulieremenén pédiatrie

*Méthodes pour atténuer
-6fDVVXUHU GH OD PLVH sjavedt|eusshiolobdlefRaQsoCidsD Q

En raison de la complexité du processa|D G P L Q L \OW X Witdged\c {DPpOLRUDWLI
FRQVLVWH j UpDOLVHU XQ -PRPMW G{O B {SFWOR B[ f RN O DX

GTXQ RXWLO GH F R Qauhe¢khst». SUCCE RddwineDtSigureQifiste de points

de contrdle correspondant a des poi&{) LWLTXHV GX SURFH\WeX¥pNABTIDGPLQ

VXSSRUW D OYDYDOQWD pedaga§ifu¥ Freh Uappe@nt LdedVgolntsWelés de
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OTDGPLQLVWU D @galenignttbvme/ dirn. Quid Pplévewtif et de récupération de la

gestion des risques.

/1 R Xd& laCHAS préconise le recours a ce dispositif en particulier pour les MAR, voies
GDGPLQBYsyue exyatidd®risque SpGLDWULH[36[pULDWULH «

La double vérificatio VILQWqJUH GDQV XQH GpPDUFKH OLpH j OD JH\
de prévention etde récupération.®© V{IDJLW GI1XQ V\VWgPH GH FRQWU{OH
G DGPLQLYVWIgDwdiR<pnhe \delsbins réalisé de facon indépendamtelAS
SUpFRQLVH GIDYRLU UHFRXUV j FHWWH VWUEthapriglaH GDQV
néonatologieet la réanimationpédiatrique Par ailleurs, ce double contrdle est encouragé pour

les MAR en perfusion réguléépompe programmahle), la voie intrathécaleet tutes les

IRUPHVY HQ SpGLDWULH HW QpRQDWRORJLH GqV ORUV TX{XC
Pour mener a bien ces deux procéds OD +$6 VXJJqUuhoOtD« 2 EmpDAWJUR Q G I

puisse combiner unechecklist » etune double vérificdon.

3DU DLOOHXUV GH PDQLqUH j VpFXULVHU OYDGPLQLVWUI
technologie dex smart pumps encore appeléespompes a perfusion intelligentepeut
VIDYpUHU XWLOH (OOH D pWp GpYHORSSiptttioB Ri¥xsU DFFU
médicaments., O V{DJLW GH SRPSHV GH S stameXiMrRQqUeRIX O pHV |
gérede maniére centralisé€es dispositifs contiennent une bibliotheque avec des limites
minimales et maximales de concentration et de géhit chage médicament paraméti€es

pompes sont égalememuniesGI1XQ V\VWqPH GIDOHUWH HW SHUPHWWH
de sélectionner le médicament &@fLQWpJUHU GHV PHVVDJHV | BEXW LQIR
personnel infirmier[205]. Néanmoins, HOOHV QYHPSrFKHQW SDV GYpYLWI

médicament soit administré au mauvais paf{i206].

ii.  Approche par médicament a risque

Ya Médicaments« look-alike » et « soundalike » [207 £210]

Des cas de confusion entresddosages ou des médicaments ont été décrits en lien avec cette

problématique des médicamenrtwok-alike » et « soundalike ».

$X QLYHDX GH OfpWDSH G1DFK Deéldttin doy Di&iEahieimd ¥ RQ Q H |
fonction du risque de confusion doirététablie./H OLYUHW WKpUDSHXWLTXH G
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doit étre revu de maniére a identifier les médicamentmokalike » et « soundalike » déja

références et a sécuriser leur circuit.

Concernant la prescription de tels médicaments, il est préconidairdeapparaitre des
PHVVDJHV GIDOHUWHY DX QLYHDX GX ORJLFLHO GH SUHVF
médicamenk soundalike » UpSHUWRULp DX QLYHDX GH Of(6

Dans les US concernées, la liskes médicamentslook-alike » et « soundalike » doit étre

affichée. les ES doivent \éter autant que possible le stockade tels médicaments. Si

certains médicaments doivent étre stockeés, ces derniers doivent étre séparés physajuement
identifies $ILQ GH UpGXLUH OHV FRQIXV LR Qriédicarfightd GlahH Y LV X
Of{RUWKRJUDSKH HVW VHPEODEOH Reddus &IKRTAHVWADLRQ QH O\
lettering». Cette technique consiste a utiliskss lettres majuscules poumettre en évidence

une partie du nom (ex : amLODIPine et aMILoridghe liste de nomsle médicamenta

risque de confusion a été publiée parfnhstitute for Safe Medication Practicesaux Etats

Unis (Annexe 1) PDLYV pJDOHPHQW SDU O07%$160 VXLWH j OD UHPRQV
erreurs médicamenteusgmnexe 2)

De nombeuses approches ont été formulées de maniere a évaluer la ressemblance phonétique
des noms de médicaments, doiDOJRULWKPH GHV G.LChadquenroPesyY GH )L
segmenté en associations de deux lettres et le nombreagtandines communs aux deux

mots et déterminé
Formule Dice : (X C) / (B+ A) avec:

A = nombre de digramme du I* mot
B = nombre de digrammes du®¥*mot

C = nombre de dgramme communs aux 2 mots

Exemple Dopamine et Dobutamirgui ont un « dice » de 0.70 (7 diagrammes enrcan)
Dopaminequi possede 9 digammes : _d, do, op, pa, am, mi, in, ne, e_
Dobutamine qui possede 11 giammes : _d, do, ob, bu, ut, ta, am, mi, in, ne, e_

Plus les mots se ressemblent, et plus le « dice » augmente (maximum 1 = méme mot)
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Ya Insulines [106], [174], [175], [179], [199], [200], [211215]

3DUPL OHV UDLVRQV D\DQW PRWLYp OIDMRXW GHV LQVXOLC(
X la marge thérapgique étroite,

X Qflisation de O 1D E U pML:DIVE l<BX¥au lieu de wnités» en toutes lettresa

O TR UL 3wdpshgadd facteur 10 décrits en pédiatrie,

X la confusion entre desnédicaments«look-alike» (confusicn entre des flacons

G 1L QM X OHh#par®§s stockés a proximité par erredrdpundalike » (HUMALOG®/

UMULINE®) et confusion de concentrations,

X la confusion entre les seringues a insuline et a tuberculine,

X @feur de programmation du débit de la pompe de perfusion,

X lescasd{DG&PLVWUDWLRQnN&GJdispiErdLQH j XQ

Concernant les stratpJLHYVY GH VpFXULVDWLRQ VXJJpdlpétV SRX
Gafhprovisionnementl est préconise deLPLWHU OH QRPEUH GH. VSpFLDOLWQp!
Pour ce qui est de la prescription, plusiesti®tégies sont proposées afin de prévenir la
survenue des EM dgandardiser les formats de prescriptioncréer des protoces
thérapeutiques médicamenteux ptivilégier une concentrationstandardiséepour les
SHUIXVLRQV GYLQVXOLQHWH ,SDHWVXWW 50 pVptbiEamedEGE Y L D W
mention«U » j OD S O Dniéds» Gtene pas écrire de zéro inutile dé slash «» entre

GHX[ W\SHV Gfile @Y XeDtlefeHV ».

Il convient desWRFNHU OH msuliQdsRifférerdesIlD Q V' O $18 bierdidéntifier le

stockage en utilisa¢s « Tall Man letters»dans le logiciel de prescription mais égalemamt
QLYHDX GH OYfpWLTXHWBWH G®H VO O 3 6D WHKEBDIERY Un

étiquetage de coulelB R XU OHV F R QiBaf€WlcDurapeRitGEYal&rfent représenter

XQH PHVXUH GH VpFXULVDWLRQ DILQ GH SUpYHQLU OD VX
privilégier des conditionnements différepisur les insulines ééshéparines.

$X QLYHDX G Hligpdhpatidpnl§ tentealisation de Ipréparation des doses pour les
SHUIXVLRQ \esGrdo@iaxndee, @atticulierement en pédiatrie. Il en est de méme pour
@QPDO\WH SKDUPDFHXWLTXH GH WRXWHY OHV SUHVFULSWLR
Concernant lgp U p S D U D VadnRristradivh plosfeurs mesures sont recommandées afin
GILGHQWLILH Would \¢ontdlen8é&pendantpour les pompesst préconisé, en

particulier en pédiatrie. Les soignants sont également encouragés a prévenir le patient
ORUVTXITLO YD UHE HY patidntsGti n® flaiv@nt ¥a3 leddcevoir pourraient se

manifester.
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(QILQ DILQ GILGHQWLILHU OHV (0 RX GH OHMWuD&NawW pQXHU
glycémie mais également de mettre a disposition des US du glucagon et du glucose.

Ya Solutés hypetoniques et électrolytes concentrés (KClI > 2mmol/mL,
phosphate de potassium, sulfate de magnésium > 20%, calcium > 10%, NaCl >
0.9%: [174], [175], [179], [200], [202], [212], [214], [215217]

30XVLHXUV FDXVHV G (0c Rutps\hype@qnigues WiHes dlettidlytes

concentrés

X leserreursen lien avec une confusion dans lgstés de prescriptiontilisées(mg ou
mmol),
X la confusion entre lesampoules(NaCl et KCI) et les dosagespour les électrolytes

concentrés et cdmsion entre les différents lsés isaoniqueset hypertoniques,

X le stockage mal identifié,

X leserreurs dansHV PRGDOLWpPpV GIDGPLQLVWUDWLRI@&IHW QRW
de perfusion,

X O 1 D E V HIQuBl&lvézifitation.

(Q FH TXL FRQFMDBKDWM HWDSHDE SURYLVLRQQ&fithelioew LO H\
les gammes deoncentrations disponibles et devpégier les solutions diluées prétes a
OfHPSORL SRXU OHV pOHFWURO\WHYV

Concernant la prescription de ces médicaments, la mise a jouriftiséod de protocoles de
prescription des solutés hypertoniques et des électrolytes concentrés est souhaitable.
PRGDOLWpPV GYDGPLQLVWUDWLRQ FiRBESQqivetidéb&E RLYHQW rW!
Les solutés hypertoniques et les électrolytes exinés doivent étre retirés desviees peu

ou pasXWLOLVDWHXUV 'DQV OH FDV Re LO VIDYgQUH QpFHVYV
convient ddes ranger séparémentds les étiqueter de maniere lisible en apposant la mention

« doit étre dilué pourles électrolytes concentrés.

/IRUV GH OD SUpSDUDWLRQ Wle@dnmtr@ddhDepemilatldv WEDID s RQ X
PpGLFDPHQWY HW GH OD FRQFHQWUDWLRQ HVW SUpFRQ
Of{DGPLQLVWUDWLRQ DX SDWLHQW

Un monitorage etu’v XLYL GX SDWLHQW VY{DYqUH pJDOHPHQW QpFH\
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Ya Anticoagulants [106], [174], [175], [199], [200], [202], [203], [211], [212],
[214], [215]

Parmi les cause® \DQW PRWLYp OYDMRXW GHV D iguitecRtRDIXODQWYV I
X la marge thérapeutique étroite,

X lesinteractions médicamenteuses et alimentaires multiples (anticoagulants oraux),

X le plan de prise flouyy OfRULJLQH GEREVIRCABR® {flGindibne) ¥ lu 1cp

matin, 4 le soir),

X la confusion dans lesnités de prescriptiongilisées(pour leshéparines«U» |u «0»),
X la confusion entréees I ODFR QV G § Kg-&Ondalfpes,V HW

X @tfhuetage prétant a confusion en terme de dosage et de volume,

X leserreurs de dose et de concentration.

Pour les héparines, il est recommandé de limiter le nombre de dosages disjponib&aent

GH OYDFKDW

Au niveau du stockage, il est préférable efirer des USles conditionnements dose élevée

G ¢parineHW GH FKRLVLU XQH VROXWLRQ VWDQGDUGLVpH GTYK
ailleurs, une séparation des faibles dosages des dosages élevés doit étre effectuée. Concernant
les anticoagulants orayil faut veiller a bujours conservdes comprimés dans leur blister et

a ne paseéintégrer dans le stock les comprimés coupés et non identifiables.

(Q FH TXL FRQFHUQH OYfpWDSH GH SUHVFULSWLRQ GHV DC
traitement ant FRDJXODQW GRLW rWUH PLV j] GLVSRYdWIitRQ /HYV
inclure la dose calculée et la dose par unité de poids pour faciliter une -gérifitmation
indépendante du calcul par un pharmaaignsoignanbu les deux.

Des potocoles thérapeutique médicamenteurloivent étre mis a la disposition des soignants.
AYDQW OH GpEXW GH OD SHUIXVLRQ GYKpSDULQH XQ GF
concentration, du calcul de dose, du débit de la perfusion, des parametres dpdaepdm

O Titi® "Hu patienest recommandé

Il convient de planifier le suivi biologiquafin de réévaluer les doses(QILQ DILQ GI{DWW
OHV FRQVPTXHQFHV HQ GT(0 OMVXBHWRQMND FHRH\RXLLED IpIMWVjp
aux SURWRFROHV G&XW,lvitamM®KY.LRQ SURW
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Ya Agonistes adrénergiques et dopaminergiques (adrénaline, noradrénaline,

GRSDPLQH G R EX®,[LPa], 260k [213], [214]

Des cas de confusions entre dgenistes adrénergiques et dopaminergiguesk-alike » et

« soundalike » ont été décrits. Des erreurs en lien avec des débits de perfusion erronés ont
également étéapportéesFDU OH FDOFXO V{HIIHFWXH VRXYHQW HQ —J
/IRUV GH OfpWDS§ B SGURFK_IVUAR IGRICHSPWIRQ V S U rdbivent §re© THP SO
privilégiées Il est recommandé deéférencerdes présentations différentes provenant de
laboratoires différents pour éviter tout risque de confusion.

Au niveau du stockage, il est conseillé filiser des étiquettes qupermettent de les

différencie avec les< Tall Man Letters» : DOPamine et DOBUTamine.

Le recours a des protocoles thérapeutiques est recommandé de facon a standardiser les
prescriptions.

ERQFHUQDQW OfpWDSIH GHL QUY 9/IDDWL RRQGHHWFBY PpGLFDPE
chaque poche est préconisé. Dans la mesure du possible, les soignants doivent utiliser des
VHULQJXHYV SUrWHV j OfTHPSORL SRXU FHUWDLQV DGUpQHU.
PUIL. Un doubleFRQWU{OH LQGpSHQGDQW SDU XQ GHX[LgqPH VRLJ(

erreur @ant administration au patient.

Ya Béta-bloquants injectables[200], [214]

Des cas de anfusion entre la posologiger oset la posologie du bétaloquant par voie

injectableont été rapportés.

Il est préférable de limiter lemtkage de ces AR dans les US.

Une importance doit étre accordée a la standardisdgs prescriptions des b&iaquants de
PDQLQqUH j SUpPpYHQLU OD VXUYHQXH Gf(0 ORUV GH OfpWDSH
$X QLY H Bt @ddispgnsation, unaeayse pharmaceutique des prescriptions de- béta
bloquants injectabledoit étre envisagée.

Par aillews, un double contréle indépendant par un deuxieme soignant est recommandeé.

Ya Digoxine [200], [214]

La digoxine est un médicament arge théapeutique étroite. Des cas de confusion entre les
unités de prescriptionmgetuyg RQW pWp GpFULWYV j OTRULJLQH GH VXUG
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$X QLYHDX GHV pWDSHV GH SUHYVF Uio®tbksRiradamtig@§ DG PLQ
médicamenteux doivent étre mis a la dsifion des équipes médicales et soignantes.

Un suivi des concentrations plasmatiques de digoxdwt étre prévu. Un protocole
mentionnant la conduite a tenir en cas de surdosage doit étre difflasénise a disposition

GH O9YDQW L GBa)dbit pouvpheétre assureée.

Y Opiacés[174], [202], [212], [213], [215]

'HV (0 HQ O L H @saliori dds dapifioes\bhtCté décrites. Parnpriesipales causes de

survenue, ometient:

X la confusion entrédes médicaments soundalike » : morphine/hydromorphone,

X la confusion entre lesonditionnementsk look-alike »,

X la confusion entre les différents dosages notamment pour la morphine,

X les erreurs lors de programmation de pompes pour les analgésies contrélées par le

patient et@Wisence de doubtontrdle,
X leserreurs de calcul de dosE RXU SDVVHU G{I{XQH VSpFLDOLWp j XQ

galénique a une autre.

$X QLYHDX GH O HW BEIH SCSIDRFKIDMLR Q Q HP HQ Whnimiser I¢e1VW UHF
nombre de dosages disponibles.

Pour ce qui est des modalités de stockage, les conditionnements similaires doivent étre
séparés. Il en est de méme pour les petits dosages et les dosages élevés.

ConceUQDQW OfpWDSH GH SUHVFULSWLRQ LO HVW UHFRPPDC
dose maximale en boludoit également étre précisée. La rédaction et la diffusion de
protocoles thérapeutiques médicamenteux sont encouragees.

3RXU OfDGP LLQdpMI&ED pousRedingiiél un double contrble indépendant par un
GHX[LqPH VRLJQDQW HVW UHFRPPDQGpP @drhiqstratiHh GuH QWL IL |
patient.

/ID QDOR[RQH DLQVL TXH VRQ SURWaRIBpoSKHUESTUSWLOLVDWLRQ
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Ya ANHVWKpVLTXHV JpQpUDX[ NpWDPLQH SURSRIRO
injectables (midazolam)[106], [174], [179], [199], [200], [211 215]

Des cas de confusiantre différentslosage®t différentes molécules (curares)t été deérits
avec ces meédicaments en lien avec la problématique des médicaneoksalike » et
« soundalike ».

,O HVW UHFRPPDQGp GH PLQLPLVHU OH QRPEUH GH GRVD.
GYDFKDW HW GYDSSURYLVLRQQHPHQW

De fagon a prévenir la survenuesdEM, les dférents dosagesloivent étresépaés et

étiquetés clairement. HVW SUpFRQLVp GH UHVWUHLQGUH OTDFFQqV j F
Au niveau de la préparation de ces médicaments, ilreastmmandéde standardiser
OfpWLTXHWDJH

Enfin, la misea disposibn des antidotes (flumazénil pour les benzodiazépines, neostigmine,
pyridostigmine pour les curaredpit étre assurée, de méme dee protocoles de prise en
chargeHQ FDV. GT (0

Ya Cytotoxiques dont méthotrexateper os[174], [175], [179], [200], [214]

3DUPL OHV UDLVRQV D\DQW PRWLYp OfYDMRXW: GHVY F\WRWR
X la marge thérapeutique étroite,
X leserreurs depositionnement deirgule etla survenue de surdosage de facteur

X la dispensation etou @dministration au mauvais patient.

$X QLYHDX GH OYpWDSH GYDFKDW HW GIDSSURYLVLRQQHP
VROXWLRQV SUrWHV j OTHPSORL

Au niveau du stockage a la pharmacie, les médicamerask alike »et « sound alike »

doivert étre identifiés esépaés.

Concernant la prescription de ces médicaments, plusieurs paramétres sont preconisés
actualiser les poids d¢stailles dans le logiciel de prescriptisgtandardiser les prescriptions

via @Afregistrement de protocoles dales logiciel informatique, paramétrer les doses
maximales pour chaque cytotoxiqueoge journaliere maximale, dose totale par cycle, dose
maximale par individu

La préparation des cytotoxiques doit étre centralisée a la PUI. Pour le cas particulier du

meéthotrexatepar voieorale, ladispensatioroit étrenominative eun reconditionnement des
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GRVHV DL QuétiquietzHXDIDY qUH QW . Qep parhmétiadeUdiViogiciel de
prescription doit permettre au prescripte@rf rw U H D O H U Waontd@ité<brider@ant Q R Q

les dosesulafréquenceGfDGPLQLVWUDWLRQ

Lors de OTDGPLQLVWUDWLRQ GHV F\WRWR[LTXHV oule HVW U]l
contrle LQGpPpSHQGDQW DILQ G 1.LL& He@odrk 14 Hrd« chéckisid Hheutd U U H X U
représenter un moyen #WDQGDUGLVHU ODGPLQLVWUDWLRQ

'HV SURWRFROHV GH VXUYHLOODQFH HW GH FRQGXLWH j W|

disposition dans les US.

Y OpGLFDPHQWY HW HUUHXUV @ERBYRYHRBIDGPLQLVWU

'HV FDV GIDGPLQLVWU éaleRpar 1@ Hoi&) pavéntdrale Ldrs) erkeurs

G 1D G P L Q¥ VintrBtMeLER intrathécall lieu de la voientraveineuseont été décrits.
CesULVTXHV GH FRQIXVLRQ GHalenfRiiécrizsToDUE Hds GréBc@aments W p
SRVVpGDQW SOXVLHXUV YRLHV QGdidyeRiesediviiidnte/deRtiQesP D L V
aux voies intraveineuse et intrathécale sSDlE PLQLVWUpPV DX FRXUV GIXQH PrP

$X QLYHDX GH OYfpWDSH GYDFKDW HW GY{Do8dieetesy LRQQH
dispositifs médicaux non interconnectables pour les vORBD&ER UG GLIIpUHQWHY SD
entérale).

Concernant lavinci LQH LO HVW UmiHbaReRde R QabgpoGdd ek fastocker
séparément de tous les médicaments destinés a I'administration intrathécale.

/IRUV GH OD SUpSDUDWLRQ HW CcHsting, | D GaBtL Qriviédget DWLR Q
Odhiinistration erpocte et nonen seringue pour éviterute administration intrathécale.

Un étiguetagavec la mention « Pour administration intraveineuse SEULEMENMortel

si administré par d'autres voiegloit étre apposé.olis les médicamentopr administration
intrathécaledoivent étre étiquetés avec une étiquette d'avertissement bien visible, sur la

V HU L Q krbhllHgéx@rieur, indiquant « Pouna utilisation intrathécale.

Un processus de double contréle de I'administration intrathécale de chimiotldam@ee

PLV HQ ° knplidler BB professionnels de santé

Ya Anti -infectieux [174]

Des onfusiors entre les précBlQWDWLRQV GIDPSKRWpoddnfale® & nan LQMHF
liposomales ont été déclarées, occasionnansaésdosage®tdessurdosagej] OTRULJLQH Gt

cas fatals.
88



Par ailleurs, des usdosage en aminosides et glycopeptidessec DSSDULWLRQ G9YHI
indésrablesatype Gofotoxicité etde néphrotoxicitéont été rapportés chez des nouveaés.

3RXU pYLWHU WRXW ULVTXH GH FRQIXVLRQ QRWDPPHQW S
mentionnetta DCl et le princeps.

/IHV pWDSHV GH SUH \istatiorSdbiveRt@tréd éhicadrgEs @dt laQmise a jour et la
diffusion de préocoles thérapeutiques médicamenteux.

Une identification du stockage par des étiquettes de couletrgceshmandée

/I fpWDSH GH SUpSDUDWLRQ HW GchHhmrade tiQassiMeUDWLRQ GRLW |

b. $—'—7" Ti$& 2 cke .t The £—f Zcootofoms T3 ofec

i.  Stockage des médicaments a risque

UQ GLVSRVLWLI GYLGHQWLILFDWLRQ VSpFLILTXH (
OT+{SLWDO deRQqntsdalCAingi Xdes bacs de rangement de couleur rougeéte
LQVWDOOpPV DILQ GYLGHQWLILHU FODLUHPHQW FHV PpGLFI
étiquetage spécial été apposé. d classeucontenantdes fichesG L Q | R U RgaWrheRtQ D
été laisséa la dispositia des professionnels de santé ale les sensibiliser aux risques
SRWHQWLHOV GH FHV PBguedlBPHEHOWY HQ FDV GY(0
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Figure 11: Exemple de €curisation du stockage des médicaments a risqye Gdpital
général juif de Montréal [219]

Loria et al ont aussiclairement identifiéles étiquettes de certains MAR etilisant les
mentions suivantes« Administrer lentement ou encore &alculer la dose en utilisant la
surface corporelle. 'HV H[HPSOHYV G figydlemehHpAesemids derms Ga publication
de Coheretal. [203] (Figures 12 et 13).

Figure 12: Etiqguetagemis en place dans un hopital emde [185]
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Figure 13: Etiquetage présenté&ans la publication de Coheret al [203]

ii. Dispensation des médicaments a risque

%  Analyse pharmaceutique et autres activités de pharmacie clinique

A défaut de pouvoir mener uneQeD O\VH SKDUPDFHXWLTXH GH (
prescriptionscertains ESnt fixé leurs priorités ainsi que des objectifs de développement qui
peuvent porter sur IedAR, les patients a risque voire sur les services a ris§ggHVW OH FDV
de trois hépitaux franpLV TXL RQW GpFLGp GH FHQWUHU OHXU DFWL"®
les prescriptions a risquePour cela, ertains critées ont été retenus afin de prioriser les
ordonnances a analyser
X une kaliémie > 5.2 mol/L,

X une kaliémie< 3 umol/L,

X une claiance <30 mU/min et

X un INR > 4,

Une approche paVAR aégalemenétéenvisagég220].

Concermant cette fois aFRQFLOLDWLRQ PpGLFDPHQW HcétteHactRX WUH O
SR XU O feHd@s\pidtienk &2imis dans un E$lusieursauteurs ont suggété fait de cibler
FHUWDLQV SDW L deCRumwbaHSitH st\&l dpitbnt-ddoposé que les «critéres de

haut risque» coprennent des facteurs tels quesdéhospitalisations fréquentesa

prescripion de MAR ou encore ds maldies chroniques sujettes a des modifications de

thérapeutiquebéquertes [221].
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Au Centre Hospitalier Affilié Wiversitairede Québec XQ IRUPXODLUH GffpYDOXDYV
intégrant certain®AR a été établ{Figure 14). Ainsi, les patientprésentantin scorede 10

ou plusétaient considérés comme les plus vulnérables aux EIM et étaient donc prioritaires

pour la conciliationnpGLFDPHQWHXVH j OfDGR2IVVLRQ DX[ XUJHQFHYV

Figure 14 : Grille d'évaluation utilisée au Centre Hospitalier Affilié Universitaire de
Québec[222]

Ya Préparation et délivrancecentralisée des médicaments a risque

La centralisation de la prémtion de certains MAR constitue également un axe
GH VpFXULVDWLRQ SRXU ERQ QRPEUH G (6
Polischuket al. ont entrepris un projgdluridisciplinairede centralisationle la préparatiode
certains MARpar la pharmaciele leur hopital pédiatriqud.a listede médicaments dont la
préparationetla délivranceétaient centralisée FRPSUH QDL H Q Wad@rRaM® RPH QW C
noradrénalinela dopamineHW OD GREXWDPLQH PDLV pJbiogddhHQW OF
injectable,dans des concentrations standsges[223]. Dans les secteurs les plus a risque,
certaines concentrations de ces medicamé&aigntstockées dans des armoires a pharmacie
sécurisées.
Une HQTXrWH HXURSpHQQH UpFHQWH VXU OHV SUDWLTXH
concentrations standardisées pour la perfusion de meédicaments dans les soins intensifs
pédiatriques etle néonatabgie a été mene par les Hopitaux unersitaires de Geneve aupres
des membres de plusieussciétéssavantes Sur les 88 réponsgwovenantde 22 pays,

environ 25% desnterrogésutilisent les concentrations standaégspour plus de 80% des
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perfusions, 29% pour 280% et 47% pour moins de 20% des préparations. Ces
concentrations sorgurtout mises en place pour les unités de soins intensifs pédiatriques et
utilisées pour certainBlAR tels que les agonistes adrénergiques, certains analgésidess et
insulines.Les concentrations standargeeset lespompes a perfusion intelligentesnt mises

HQ °XYUH GDQV HwW G Hayarft HaWwiuDEdNsnélcER & plidcDac

GH OD PLYVHded Qontenhtfatibhs standextbsa étéassocié au trop grand nombre de
concentrations nécessaires pour aguvoutes les gammes de poids a la perfusion
GILPSRUWDQWY YROXPH2X24FKH] GHV QRXUULVVRQV

iii.  Administration des médicaments a risque

/IRUV @WDEBH GIDGPLQLVWUDW LcB@bl& iHdépeh@idnt OH G
représente une des mesures mises en place dans les ES pour identifier RisidiErs
DXWHXUV RQW SXEOLp VXU O tothdle pouV ceBainsSMARARH], TXHU Ol
[226].

$X &GHQWUH +RVSLWDOLHU GY$UFDFKRQ XQ SURWRFROH Gl
identifiés a risque a été misenplacgf LQILUPLH W A XAHSWHESWH VLIQDOH GIX
de couleur et transmet le téléphone afin de ne pas étre dérangé. |l fait valider son calcul de

dosepar un autre soignaavant administration au pati€di89].

Par ailleurs, certains ES ont opté pour lamisesse@DFH G{pWLTXHWWHY DYHF XQ
couleursj DSSOLTXHU VXU OHV SRFKHV GH SHtbUX¥ERAR DILQ G

administrés par voie parentérgd7].

iv.  Formation et implication des professionnels de santé

Deseétudes onsouligné des lacunes dans le domaine deéhmacologie par
lesprofessionnels de santé. Hsaioal ont publiée O HV U p \uXeCekdIEW Me@§ aupres de
305 soignants. &ilement 3,6% considiiernt avor des connaissances suffisantes sur les
MAR. Le pourcentage de réponses correcesn test portant sur les connargses sur les
MAR étaitde 56,694228].
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/I TDPpOLRUDWLRQ GH OYDFFqV ] OTLQIRUPDWWRQ D0 DL FK&KWH W
alertant sur les EIM évitables survenus aves MAR SHXYHQW V{DYpUHU GHV

communication efficacg229].

Enfin, pour mettre enoeuvreun tel projet de gestion deMAR, un (ou des)comits)
interdisciplinairés) doit (doiven) étre formds) SRXU VIDVVXUHU dé tusOeB5LPSOLF

professionnels concernfz29].

3. Mettre en place des indicateurs de suivi

Globalement, on distingu& H X[ W\SHV GYLQGLFDWHXUV
X Les indicateurs de structure,

X Les indicateurs de suivi spécifique a chaque MAR.

La vérification de la présence de protocoles thérapeutiques derM#\R jourdans les US, le

contrle dela mise en place effective des mesuresséeurisation au niveau du stockage
UHSUpVHQWHQW DXWDQW GYLQGLFDWHXUV GH VWUXFWXUF
'"HV D X GlaWatiorGifj glouble contrélgour lesMAR peuvent également étre menés.
Thomaset al. ont réaliséun auditafin devérifier le double contréle par leignantsvia la

technique des coddmrres [230]. Certains ES orgaM HQW GHV DXGLWV GYpYD
pratiques de prescription des MAPR31].

Par ailleurs, ds indicatars de suivi spécifique sont a définir pour chaque MAR.

$ WLWUH GI§HEB h8uweaidt entrepreeddes auditsGIpYDOXDWLRQ GHV S
SURIHVVLRQQHOOHYV UHODWLYHV j OfXWLOLVDWLRBRWQ GX FK
Centre Hospitalier de Vierzd232).

Le recours a la méthode desrigger tools» ou «outils de détectiom peut représenter un

bon moyen de détectert de suive esEM en ILHQ DYHF OfYXWLOLVDWLRQ C
technique S H U P identifiérfles EIM, évaluer le niveau de dommages et déterminer si les

EIM diminuent au fil du temps en raison de la mise en place de medeirescuriation
Cependantcecin'est pas destiné a détecter de maniére exhaustive les EIM dans les dossiers
patients La méthodologie, recommandanteudurée limitée pour l'analyse et la sélection
aléatoire des dossiers (10 dossiers environ tous les 15 jourg)r eoytode produire une
PPWKRGH G pFKDQWLOORQQDJH TXL HVW VXIILVDQWH SRXU

amélioration au fil du tempp6]. & KDTXH GRVVLHU SDWLHQW QYHVW pYL
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recherchés prédéfinies« triggers» : ils correspondent a des valeurs anormales qui peuvent
rWUH HQ OLHQ DYHF OunmeMoisUes idd3siers risgieddentffi@s une analyse

plus fine permet de détectims EIM. /1 D Q Drétiogpectivede risques par cette technique

peut trés bien étre systématisée et informatisée.

8QH JULOOH GTLQGLFDWddaptée/j S DQYRWMLDPEB HRQOWH mWigOOH HIl
population adult¢233] pour détecter les EIM dans la population pédiatri@3d]. Parmi ces

indicateurs, le recours a la naloxone peut signer un EIM en lien avec un surdosage en
morphiniques, une hyperkaliémie peut signer un EIM en lien avec un agedes chlorure

de potassium.
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Partie Il :
Les médicamens$ a risquedans
la sécurisationde laprise en charge médicamenteusdu patient
au Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse
et déploiement de ladémarche au niveau du péleEnfants
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Initiation de la démarche au niveau
Institutionnel

A.Contexte et objectifs

Depuis de nombreuses apiHV OH &+8 GH 7RXORXVHK V{HVW
démarche de sécurisation de la PEEMourni de nombreux effortpour en améliorer la
qualité
LesSULQFLSDX[ SODQV G$MEWLRQV PLV HQ SODFH
X la Scurisation de la prescriptiguar:
0 OfLQIRUPERWEIVYDWHRQ O H dG pble ¢ardtriéL duHservice de
médecinevasculaireavecle logiciel DISPORAO®depuis 5 ans
0 le dpORLHPHQW GH OfLA)RQVPBERMEVHD W IHR/QVddle) Y LFHYV
logiciel ORBIS®
X la €curisation de la dispensatipar:
0 | iialysepharmaceutique des ordonnanpes les équipes pharmaceutiques de
pblecréées e2006
0 la spFXULVDWLRQ HW OYRSWLPLADehrdi<tioB lde OD SUF
pharmacies sur un seul site X QLYHDX &ofKeQloyisBqDda W dgnaux le
renouvellement des outils de productienle déploiement de la DNAC dés les années
20082010. Actuellement, 1es330 lits desservices de médecine vasculage de
gériatrie bénéficient de la DN&, | OTH[FHS ¥nR palligif$ Ya montée en
charge esprogressive pour atteindre a terme les 1050 lits du CHU sélectionnés par
OYLQGH[ GYpOLJLELOLWG MXQDoasiaB&dVitg B @HUSEDgibles
[235].
X OD VpFXULVDWLRQp&xH OfDGPLQLVWUDWLRQ
o le déploiementGXQ SURFHVYV XV atfpiistratiomids Lirédica@éhtadd]
dosej O DL GH -liatlesARIGHeYhent, 8 services du CHW73lits) effectuent
OYDGPLQLOWLIDGH. @ jO Hikawes. XIRE B H FRARGKHHW M/ GITDSSOL:

ce processs aux futurs services en DNASiisauxservices en distribution globale.
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Par ailleurs, la CoMéDiMS concouaittivement a la sécurisation de la PE@Mtravers de

ses difféentes sousommissiongFigure 15). Parmi ses missions, figureambtamment

X évaluation des demandes d&érencements des médicaments dans le cadre de la
coordination des comités de spécialités,

X promotion du bon usage des médicaments dans le cadre du BBUM

X UpDOLVDWLRQ GTDXGLW G DFRRWQ W HY X8/6 CxestBompcasxL WD O H
équipes médicak et soignantes, analyse des Eh&ation etGLIIXVLRQ GeQ PRGXC
learning» sur la PECMyalidation etdiffusion de procédures et modes opératoiia le site

intranet «Aide a la prise en charge thérapeutique du patieiains le cadre de Eoordination

du systeme management de lgalié (SMQ).

$ OfLVVXH GH OD YLVLWH GH FHUWLILFDWLRQ TXL VYfHVW
Hauke Autorité de Santé ont émirois réserves etlix recommandidons, parmi lesquelles

figurait une réserve portant sur latére 20a bis MdecineChirurgie Obstétrique «Prise en

chage médicamenteuse du patient/ {DEVHQFH G 1 Le@hdu@tivel dat NFARVELARS)
populations a risqueeprésentait un des points soulevés par les exyisitsurs.

En février 2013, H &+8 D DQQRQFp VD rGmpRppot RIEQ sutv/i poi Des G L

réserve®t pour 5 des recamandations, en vue de les lever.

& 1 Highatans ce catexte que le CHU a entreprisdé@marche de sécurisatidn circuit des

085 DX FRXUV GQHIBTD GOH) GIDFWLRQ D pWplaptub EOL VR
commission «Coordination du SM@®. &HWWH FRRUGLQDWLRQ VIDSSX
opérationnke pluridisciplinaire de la CoMéDIMS quiomprend des représentants de chaque

acteur de [PECM: médecin, pharmaciemternes et externes en pharmacidrede santé

représentant le corps soignantiningénieur qualité.
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Figure 15: Organisation fonctionnelle de la CoMéDiMS au CHU de Toulouse en 2013

La démarche initi€e au niveau institutionmgit permettre de répondre téois objectifs:

élaborer la liste des MAR duHKlJ pour, dans un deuxieme temfaire un éat des lkeux des

mesures de sécurisatieoncernant ces MARIéja mises en placet prioriser les actions de
sécurisation & déploydd X QLYHDX GHV GLIIpUHQWY VHFWHXUV GH 0T

B.Matériels et méthode

AILQ GILGHQWLILHU OD OLVWH @Bbtttidn$& ubDeSSOLFDE
revuede dLWWpUDWXUH DLQVL TXTXQ ELODQ GHV (0 GpFODUpH

réalisés.

En avril 2013 une revue de la littérature des listes de Mapplicades a la population
générale et publiées depiB01a étéeffectuce Cette revue a ét@enéea partir de motslés
Mesh «Medication Errors/prevention & control, « Safety Management/organization &

administration», «Risk Assessmeni « Medication Errors/classificatio®, «High»,
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« Risk», « Medication» dansles banques de données Pubmed® et Embds®e®vue a été

complétée par la recherche de listes publiées au niveau national.

Le bilan desEM survengs au cours dda PECM déchrées et analysés par la cellule
opérationnellede laCoMeéDIMS a été effectuéuws la période de janvier 2013 a septembre
2013a partir des données enregistrées dans le logiciel de déclanatitutionnelENNOV®.

La liste des MAR @&nsuiteété réedigeeHQ VH EDVDQW VXU OTHQVHPEOH GHV
la cellule opérationné de la CoMéDIMS puis soumise aine validation pluridisciplinaire

par le comité scientifique de la CoMéDiM8 septembr2013.

C.Résultats

Cette revue systématiqae la littératurenclut 12 listes de MAR applicabka

la population généralCf Parte I).

Concernantle bilan desEM, 37 dysfonctionnements dans la PECbht étédéclarés et

analysé par la celluleopérationnelleentre janvier et septembre 20X3ableau 5). Par

ailleurs, un cas mortelle surdosage en colchicire été signalé au Centre dr@nal de
Pharmacovigilance de Midtyrénéesen lien avec une interaction médicamenteuse entre

deux médicaments prescrits sur deux ordonnances de sortie différéatelchicine

prescrite par un rhumatologue et macrolide,inhibiteur enzymatique, pserit par un gastro
HQWpURORJXH GDQV OH FDGUH Hekobattd pfetH PHQW GH OfpUD
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Tableau 5 : Bilan deserreurs médicamenteusesurvenues au cours de la prise en charge
médicamenteusaléclarés au CHU de DBulouse entre le 1er janvier 2013 et le 30

septembre 2013

TYPES DE
DYSFONCTIONNEMENT
DANS LA PECM

MEDICAMENT(S) CONCERNE(S)

MOMENT DE
DETECTION

CONSEQUENCES
SUR LE PATIENT
ET/OU
PROFESSIONNEL

(U U H YobhisSigh

Antihistaminique non prescrit avant
examert examen reporté

Avant examen

Non applicable

Inhibiteur de la pompe a protonsn
reconduit chez une patiente avec ulce
HW LQLWLDWLRQ G|
anticoagulant

Lors de la
réhospitalisation
pour hémorragie

Hospitalisation

Erreur de posologie

OROKEN®surdosé

Aprés
administration

Sans conséquence

Erreur de prescription en
lien avec une interaction
médicamenteuse

Co-SUHVFULSWLRQ GH
macrolide

Aprés
administration

Déces

Confusion entréesdosages
GY$5%$1(63S aiehts S

Aprés
administration

Sans conséquence

Envoi de DEFIBROTIDE® et de
DECORENONE® pour un méme
patient a la place du DEFIBROTIDE®
seul

Avant
administration

Non applicable

Erreur de délivrance

Gluconate de calcium a la place du Aprés .
i o . Sans conséquence
chlorure de calcium administration
TACHOSIL® a la place de Avant Non apolicable
CLOTTAFACT® administration PP
Avant

Poche de NaCl 0.9% périmée

administration

Non applicable

Envoi de CLAIRYG® et de
TACHOSIL® pour un méme patient a
place du CLAIRYG® seul

Avant
administraion

Non applicable

Retard de livraison

12 GpFODUDWLRQV V

Avant
administration

Sans conséquence

Non respect des modalités
de reconstitution /

Reconstitution ROVALCYTE® dans le
VHUYLFH DX OLHX G¥Y
centralisée a lpharmacie

Avant
administration

Sans conséquen@e

préparation ALKERAN® per os administré sans Aprés .
. . . i . Sans conséquence
précaution et ouverture de la gélule| administration
. Administration de TERCIAN® et Aprés Surveillance accrue
Erreur de patient . . NS g
THERALENE® au mauvais patient administation Sans conséguence
Chimiothérapies stockées au frigo et 1] Avant :
Erreur de stockage s 2 . o : Non applicable
a température ambiante administration
L o Aprés .
Confusion imipénéme/méropéneme T , Sans coséquence
administration
Confusion gluconate de Aprés .
: : Ly . Sans conséquence
calcium/chlorure de calcium administration
Erreur de médicament | Confusion EUPRESSYL® a la place ¢ Aprés Sans conséauence
administré TRIATEC® administration i
Albumine a la place de CLAIRYG® Apres Sans conséquence
administration
Aprés

POLYIONIQUE® a la place de G5%

administration

Sans conséquence
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Erreur de dosage

LOVENOX® 10000Ul a la place du Aprés Surveillance accrue
LOVENOX® 2000Ul administration Sans conséquence
GLIOLAN® surdosé Apres Sans conséquence

administration

DoseperosG+<3129(/S
administrée en intraveineux

Apres
administration

Surveillance accrug
Séquelles
temporaires

Dose @& TAZOCILLINE® calculée sur
la quantité de tazobactam

Apres
administration

Surveillance accrug
Séquelles
temporaires

chimiques

AC®/ Gluconate de calcium

Morphine administiation | - engage.
Erreur de débit Aprés
Salbutamol o . Sans conséquence
administration
Incompatibilités physicoo | PHOCYTAN®/DEBRIDAT®/AZANT Avant

administration

Non applicable

1RXV DYRQV HQVXLWH FRQIURQWp OHV GRQQpPHY PHQWLRQ

GpFODUpPV DX QLYHD alléau6)JpWDEOLVVHPHQW
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Tableau 6 : Synthése des listes de médicaments a risqoiebliées dars la littérature et
des cas d'erreurs médicamenteusescensés au CHU de Toulouse

MAR identifiés dans la littérature dans la
population générale
et fréquence de citation

EM au CHU de
Toulouse

Ajout a la liste institutionnelle
des MAR

A: VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME
Insulines (12/12)
Antidiabétiques oraux (1/12)

Insulines

B: SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES
Antivitaminique K (6/12)

Héparines (9/12)

(Q]J\PHV DOWpPSODVH WpQHFW
Inhibiteurs directs de la thrombine et du facteur Xa
(4/12)

Solutions hypertoniqug8/12)

Electrolytes concentrg9/12)

Héparines

Antivitaminiques K
Héparines

Inhibiteurs directs de la thnabine et
du facteur Xa

Solutions hypertoniques
Electrolytes concentrés

C: SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

Digoxine (1/12)

Antiarythmiques (1/12)

Agonistes adréngiques et dopaminergiques (3/12)
Bétabloquants (3/12)

Dérivés du nitroferricyanure (1/12)

Diurétiques (1/12)

,QKLELWHXUYVY GH OfHQ]\PH GH

Digoxine

Agonistes adrénergiques et
dopaminergiques

H: HORMONES SYSTEMIQUES
Oxytocine (2/12)

J: ANTIINFECTIEUX GENERAUX A USAGE
SYSTEMIQUE

Aminosides (2/12)

Vancomycine (2/12)

Amphotéricine B (3/12)

L : ANTINEOPLASIQUES ET
IMMUNOMODULATEURS
Cytotoxiques (7/12)

Cytotoxiques

Cytotoxiques

M : MUSCLE ET SQUELETTE
Curares (3/12)

N: SYSTEME NERVEUX
$QHVWKpVLTXHYV JpQpUDX]|
Opiacés (10/12)

Antipsychotiques et lithium (1/12)
6pGDWLIV GpULYpV EHQ]RGLD]y
(6/12)

SuU

Morphine

Opiacés
Antipsychotiques clozapine et
lithium ++

R: SYSTEME RESPIRATOIRE
Prométhazine (1/12)

V: DIVERS
Produits de contrastedés(1/12)

(UUHXU GTYDGPLQLVWUDWLRQ S
lieu de la voie orale ou entérale (4/12)

Médicaments et voie intrathécale (4/12)

Médicaments et voie intrathécale

Gaz médicaux, petits conditionnements unidoses e
matiére plastique (2/12)

Médicaments Lochklike et sounehlike (1/12)

Confusion imipéneéme
et méropénéme
Tazocilline/Tazobactan

Interaction médicamenteuse

Colchicine (et
interaction avec les

macrolides)

Colchicine
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Au regard des données de la littérature et du bilan desl|&Momité scientifique de la
CoMéDIMS a retenu les médicaments suivants dans la liste institutionnelle des MAR

(Tableau 7) :

X les nsulines,

X les antivitaminiques K,

X les Réparines,

X les nhibiteurs directs de la thrombine et du facteur Xa,
X les ®lutions hyrtoniques,

X les dectrolytes concentrés,

X la dgoxine,

X les aonistes adrénergiques et dopaminergiques,
X les g/totoxiques,

X les qiaceés,

X les antipsychotiques : clozapine et lithium,

X les médicaments et voie intrathécale,

X la oolchicine.
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Tableau 7 : Liste institutionnelle des médicaments a risquau CHU de Toulouse
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D. Perspectives en terme de sécurisation du circuit des
médicaments arisque e Zi+..St77% t+ Zix—f,Zcs

Cette Iste de MAR représente un véritable point de démke la démarche
enclenchée au niveau institutionnel. Cette derniére sera bien eéearidtiveau regard des
G p F O D U DMvdt ReQ Yudastiqur la PECM réalisesDQV OH FDGUH GHWePLVVLR
opérationnelle de la CoMéDIMS.

$ O Y KH XU HurDdgatWwes HedyOdds axes de sécurisation en mateffectué par le biais
notamment durecueil des protocoles de serviceslair mise a jour dans le cadre du
déSORLHPHQW GH Qf la@reRcufdidnint MOdfféréht@s US du CHU.

Des pemeres mesure& H VPpFXULVDWLRQ RQrépriccsfRUHY HW GpMj pWp
Dans ks différents services du CHUes ampoules de chlorure de potassium sont stockées

dans urendroit identifié et dédié da salle de soins

Vingt-deux ILFKHV UplOH[HVeg pfeEsibhdldHde Wdnié @ntGaté rédigéaes
PDQLqUH j OHV VHQVLELOLVHU DX[ ULVTXHVY SRWHQWLHOV
&HV GHUQLqUHV VHURQW GLIIXVpHY HW PLVHV HQ OLJQH
« Aide a la prise echarge thérapeutique du patier(fFigure 16).

Ce traval l HUD OTREMHW GI1XQH GLVFXVYV LR@esWX gécriBatien. VH HC
supplémentaires réalisablgsOfpFKHOOH GH OfpWDEOLVVHPHQW

A partir de cette liste identifiée, une cartographie rilegues sera réalisée en lien avec les

0$5 OHV SDWLHQWV j ULVTXH HW OHV VHLU YiheFsers dg ULV T X}
mettre en place un indicateur qui permettra de rédéfinir et de réorganiser les activités de

pharmacie clinique, contribuaainsi a sécuriser la PECM.
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Figure 16 : Exemple de fiche réflexe destinée aux professionnels de santé sur les risques
identifés pour chaguemédicament a risque

108



Détermination de la liste de médicaments
arisque etmiseen 'Zf ..t Tt *Zfee Tif ..
au niveau T 17—péle pilote : le pdle Enfants

A.Contexte

Dans le contexte actuel ou les ES sont amenés a prendre en considération les
médicamentgt les populations a risque, le CHU de Toulousé R XV OfpJLGH GH OD &R
achoisi le podle Enfants comme poéle pilote de la sécurisationircuit desVIAR.

Les criteres ayant motivé ce aik sont multiples populationa risque, pble non encore
informatisej] OTRULJLQH GX SOXV JUDQG REHEtHS G piVE RFGIDE PINQL
équipe pharmaceutique de pble dédiéxette derniecreDVVXUH HQWUH DXWUH
SKDUPDFHXWLTXH GHV SUHVFULSWLRQV QRPLQDWLYHV V)
analyse quotidienne des prescriptions en hématologie et dans un des services roedi

chirurgicaux

Le pble Enfantscompte 300 lits et esORFDOLV p D XHd@pitay P Enféitet O
Of+{SLWDO 3LHUILBM@Eeny10 ubiteI EHMRVSLWDOLVDW uRt€s WUDGL
G YKRVSLW D O LdebBrahtuRaliorGshe MriiEXdedialyse,un accueil des urgencesn

ServiceM R E L Oideried et dRéanimationuneréanimationun service deéonatologie, 9

EORFV RSpUDWRL tdgeridl W XQ VHUYLFH GY

B.Objectifs de la démarche

La volonté de déployer ce projet au niveau du po@IDQWYV VILQVFULW
poursuite de la démarche entreprise au niveau institutionnel.
/1 R E Mpikcipydldst G taplir de maniere pluridisciplinaire la liste des MAR spécifiqua
population pédiatrique.
| O Vifdgalémende faire un état des ligudes mesures de sécurisation déja établies
identifier lesactionsde sécurisation a mettre eauvrepour chaque MAR répertorié
Enfin, ce projet doitavant tout s VLELOLVHU OTfHQVHPEOH GHV SURIHV

problématique
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C.Matériels et méthodes

Dans un premier temps, le projet a été présenté en réunion dedaded&
O 1 + §5desVEnfants en décembre 2010 DSSDUDLVVDLW QpFHVVDLUH GY
DILQ TX9YHO @&ldyeérls ptajar anjes US.

1. Revue bibliographig ue

La revue bibliographique des listes d@AR spécifigues a la population
pédiatrique et puies dés 2005 a été effectusde la base demotsclés Mesh« Medication
Errors/prevention & controb, «Pediatric», «Child», «Infant, newborm, «High »,
«Risk», «Medication», «Medication Errors/classificatio®, «Medication Systems,
Hospital/organization & administration, dans les bases de donn&gpmed® et Embase®.
Une echerche de listes publiées au niveau national sur lesisitgaet des diférentes
autorités de santst venue compléter la revue bibliographique

2. Bilan des erreurs médicamenteuses déclarées

En parallele, urbilan rétrospectifdes EM déclaes | Of+{SLWDO & HV (QID
analysés par la celld opérationnelle de la CoMéDIM& été effectué sur la période de
janvier 2013 &évrier 2014 /YHQVHPEOH GHV UHQVHLJQHPHQWY FRQFH
accusé de réception de la déclaration et comipte Q G X G H &3tftiacg Bue \dgidiel de
déclaration institutionnel ENNOV®.

3. Bilan des interventions pharmaceutiques

Une synthéseaétrospectivedesIP UpDOLVpHY SDU OfpTXLSH SKD
pole GDQV OH VHU Ydnéolhgi&s fiddmidqueV & le service médatorurgical a
egalemenété conduite sur la période de jan\28d.0 a décembre2013. L T, Beut étre définie
comme« toute proposition de modification de la prescription médicamenteuse initiée par le
pharmacien» [236].
Pour cela, une requéte a été effectuée a mhatla base de données de standardisation et de

valorisation des activités de pharmacie clinique-iRctle la SFP(237].
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Seules ledP acceptée®t prises en comptpar les médecinent été prises en compte dans

notre anlyse. /fLPSDFW F O L QdelcKddus IRWrdue\eteH@lub X PR\HQ GTXQH
échelle & 6 niveaux, dérivée de la classificatiorOderhageet al [238] et utilisée dans un
récentarticle publié er2013[239] (Tableau 8). L'impact clinique représente la gravité des
conséquences cliniques en l'abseded'intervention du pharmacieSeuls les médicaments
D\DQW IDLW @PTaReeMHikvpaGt Bigi@fidatif QW pWp UHWHQXV SRXU 0T
guestionnaire.
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Tableau 8 : Grille de cotation des interventions pharmaceutique$239]

GRAVITE DE L'ERREUR DE PRESCRIPTION

,03%&7 '( /1,3

Potentiellement mortelle:

"Risque de mettre la vie du patient en danger
"Médicament qui pourrait sauver la vie du pati
prescrit a une posologie trop faible

"'RVH pOHYpH IRLV OD G
médicament ayant un index thérapeutique étroit

Extrémement important :
" [ 9 L Qé&Mtidiy pharmaceutiqgue résout une situa
qui aurait pu avoir des conséquences extréme
graves sur le patient ou une situation qui met la vig
patient en danger

Trés importante :

"Voie d'administration qui peut conduire a une toxi
sévere

"Dosaye insuffisant d'un médicament utilisé pg
traiter ou prévenir une maladie grave
"Surdosage @O0 fois la dose normale) ¢
médicaments ayant un index thérapeutique étroit
"Dosage pourrait entrainer des concentrat
potentiellement toxiques

"Le médicamenpeut aggraver |'état du patient (eff
indésirables ou conti@dications)

"Orthographe ou erreurs d'interprétation qui peu
FRQGXLUH j OTDGPLQLVWUDWL
»Allergie documentée a un médicament
"Surdosage (10 fois la dose normale) médicament
ayant un index thérapeutique normal
"Médicaments sans indication

»Association contréndiquée

Trés important :

"ITLQWHUYHQWLRQ
dommages réels ou potentiels
"ITTILQWHUYHQWLRQ HPSrFKH (
indésirabé grave qui résulterait d'une interacti
médicamenteuse ou de conitndication

SKDUPDFH

Importante :
"Dosage élevé (1,8 fois la dose normale) d
médicaments ayant un index thérapeutique étroit
"Dosage insuffisant pour I'état du patient
"Surdosage (1;30 fois la dose normale) d
médicaments ayant un index thérapeutique normal
"Redondance thérapeutique

"Intervalle thérapeutique inadapté
"2PLVVLRQ GH SUHVFULSWLRQ
"Voie et modalités d'administration pouvant condui
une légere toxicité

"Interacton cliniquement significative et nécessite
une surveillance

Importants :
"IMTLOQOWHUYHQWLRQ DPpOLRUH ¢

Mineure :

"Informations incomplétes

"Forme galénique inappropriée ou indisponible
"Médicaments non inclus dans le livreétapeutique
GH OYK{SLWDO

"Abréviations illisibles, ambigués ou non normalisé
"Erreur due a une mauvaise utilisation du logiciel
prescription informatisée

Assez important:
"/ITTILQWHUYHQWLRQ D XQ HIIHV
fagcon dont il est interpté par le professionnel de sar

Aucune erreur

Peu importants:

"A des fins informatives seulement
"Recommandations généralesffectuer un relai de |
YRLH LQWUDYHLQHXVH j OD YR

Interventions néfastes
"Recommandations inappropriées qui Ipaient
conduire a une aggravation de I'état du patient
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4. Elaboration et diffusion du questionnaire

/ITHQVHPEOH GH FHV GRQQpHV RQW SHUPLV G{pOD!
GH EDVH j OTHQTXrWH

En février 2014, ce dernier a été testégamprofessonnels de santé et des modifications ont
été apportées.

Au total, le questionnaire comportait 48 item&fin que les professionnels puissent
comprendre pourguoi les médicaments avaient été sélectionnés, ces édaaigatlassés en
fonction des caraatistiques des EM déja décritégsques de confusion dans les unités de
prescription utilisées, risques de confusion et médicamemb®k-alike» et «sound
alike» « et des risquegropres aux médicaments (marge thérapeutique étroite, effets
indésirablesJ U D Y HAMrsI, un médicament pouvait trés bien étre cladags plusieurs
catégorieen fonction de ses caractéristiques.

Pour chaque médicament répertplgeprofessionnel de santé devajprécier le risque pour

le patient en ca$& 1 H UjUBI KU idch@lfinumérique en entourant un chiffre de 0 : risque
faible £pas de conséquence clinique pour le patient a 10 : risque maganséquence
clinique grave : déce®our les médicaments non conmtisu non utilisés dans leur pratique
les professinnels avaient la possibilité de cocher une colonne intitulde 8e prononce
pas».

Par ailleurs, les professionnels de sgmévaientciter des médicRHQWY TXTLOV MXJIHI

risque(enquéte naive).

Durant les mois de mars &a¥ril, le questionnaira été envoyé pamourrier électroniquaux
FDGUHV HW UHVSRQVDEOHYV GH FKDTXHnambrelLdd HpPms&L FDOH
ID GLIIXVLRQ VTHVW DFFR Pdan3 J€3 pikleS sbigDdl du HnQrirdRtQids U H
transmissiongt des médecins au ment des réunions de concertation pluridisciplinaire et/ou

réunions sur dossiers

5. efZ>ef The "te—7_f_e Tt Zite —2_1%

Les réponsegaux questionnairesnt été saisies au fur et a mesure dans une
base de donnéé&scel®. Finavrii OfHQTXrWH &t lgs\hepulfatd i tdanblysés.
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Pour chaque médicament/classe thérapeutique, la moyenne des scores obtenus a été calculée.
Pour un méme médicament classé a plusieurs reprises dans le questionnaire, si les moyennes
des scores obtenus différaieitf He\s¥dre le plus fort quitait retenu.

Les médicaments/classes thérampies dont les moyennes étaisnpérieures ou égalesra

étaient inclus dans la liste des MAR.

/HV YDULDEOHV TXDOLWDWLYHV RQW pWp SUpWag@WpHV S
modalité. Lorsque la distribution était Gaussienne, les variables quantitatives ont été décrites
SDU OHXU PR\HQQH HW pFDUW W\SH 'DQV OH FDV FRQWL
OfLQWHUYDOOH Lé&¥éingpérgdbtiewld 1@ digbutianRp25 %- p75 %]).

Nous avons effectué une comparaison des scores obtenus par les médecins et les soignants
pour chaque médicament/classe thérapeutique. Pour ce faire, nous avons utilisé un test de
comparaison de moyennes de Student si les condlitilu test étaient respectées. Le cas

échéant, utest non paramétrique de Wilcoxétait utilisé

6. Etat des lieux des mesures de sécurisation mises en
oeuvre

Une fois la listeétablie un état des lieux des mesures de sécurisation déja en
place a été d@repris 8Q LQYHQWDLUH j SDUWLU GHV GRQQpHV GH O
Enfants a été réalisédocuments de bon usage rédigsDU OfpTXLSH SpUBUPDFHX
validés par la CoMéDIMS e SURWRFROHY PpGLFDPHQWHX[ YDOLGpV SD

de péle.

D.Résultats

1. Identification de la liste de s médicaments a risque
spécifigue a la population pédiatrique

a. Elaboration du questionnaire

I.  Revue bibliographique

La revuebibliographiqueinclut 9 listes de MAR applicables a la population
pédiatriqug Cf Partie 1)
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ii. Bilan des erreurs médicamenteuses déclarées

Sur 18 dysfonctionnements dans la PECM déclarés et analysés par la cellule

opérationnellel1 EM ont étéenregistréeentre janvier2013 et février 2014 ,les problemes

de livraison de commandétant exclugTableau9).

Tableau9 : Bilan des erreurs médicamenteusesurvenues au cours de larise en charge
médicamenteusaléclarées a I'Hbpital des Enfants entre janvier 2013 et février 2014

CONSEQUENCES
TYPES DE MEDICAMENT(S) MOMENT SUR LE PATIENT
DYSFONCTIONNEMENT DE
DANS LA PECM CONCERNE(S) DETECTION ET/OU
PROFESSIONNEL
Confusion entre dosages Aprés Sans conséauence
G1$5%$1(63S GH administration q
Gluconate de calcium a la Apres

Erreur de délivrance

place du chloruree calcium

administration

Sans conséquence

Envoi de CLAIRYG® et de
TACHOSIL® pour un méme
patient a la place du
CLAIRYG® seul

Avant
administration

Non applicable

Erreur de patient

Nalbuphine injectée au
mauvais patient, soit 10 foi
la dose adnmistrée

Apres
administration

Surveillance accrue
Séquelles
temporaires

Erreur de médicament
administré

Confusion gluconate de
calcium/chlorure de calciurm

Apres
administration

Sans conséquence

POLYIONIQUE® a la place
de G5%

Apres
administration

Sans coséquence

Erreur de dosage

Doseper os
Gf+<3129(/S DGP
en intraveineux

Aprés
administration

Surveillance accrue
Séquelles
temporaires

Dose de TAZOCILLINE®
calculée sur la quantité de
tazobactam

Aprés
administration

Surveillance accrue
Séquelles
temporaires

'RVH GTLQVXOL

Aprés
administration

Surveillance accrue
Sans conséquence

Surdosage en kétamine lié
une confusion entre les
dosages de Kétamine
250mg/5mL et 50mg/5mL

Aprés
administration

Surveillance accrue
Séquelles
temporaires

Erreur de débit

Salbutamol

Aprés
administration

Sans conséquence

Incompatibilités physico-
chimiques

PHOCYTAN®/DEBRIDAT
®/AZANTAC®/ Gluconate
de calcium

Avant
administration

Non applicable
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iii.  Bilan des interventions pharmaceutiques

Concernant la répartitiodes IP en fonction de leimpact cliniquepotentiel,
sur 1347 interventions pharmaceutiques acceptées par les médeunitervéntionet 44
interventions avaient respectivement umpact extrémement importamt trées important
(Figure 17).

Figure 17 : Répartition des interventions pharmaceutiques en fonction leur impact
clinique potentiel

Parmi les principaux médicaments impliqués dans &8 ayant eu un impact clinique
extrémement important etés important, figurenhotammentle chlorure de potassium
LOQMHFWDEOH PDL VerrX Maéttria@dhkee MsHselsDdesltluR dministrés par

voie intraveinese O 1 D E V Hgmétidatlan par MESNAuUromitexa®) dans le cadre de

traitement parifosfamide ou cyclophosphamiddée BACTRIM® (suffaméthoxazole et
triméthoprime)et le paracétamol non interrompus avané cure d méthotrexate haute dose

j OTRULJLQH GYXQH LQWHUDIFWGEROQWDPWLRRPBQMHXIMMHH QR
méthotexate haute dose, la mercaptopurine stmsee le TRILEPTAL® (oxcarbazépine)
sousdoseé,les aminosides et la vancomycine non monitorés chez des patients présentant une

atteinte rénale.

/1 HQV HEed@htesa été collectéTableau 10).

116



Tableau10: Synthése des listes de médicaments a risque publiées, des cas d'erreurs
médicamenteusesecenseés a I'Hbpital des Enfants et des interventions pharmaceutiques

MAR identifiés dans la littérature
dans la populationpédiatrique
et fréquence de citation

EM j OT+{SLW,
des Enfants

Interventions pharmaceutiques
ayant un impact clinique
significatif

A: VOIES DIGESTIVES ET
METABOLISME

Insulines (9/9)
Antidiabétiques oraux (1/9)

Insulines

B: SANG ET ORGANES
HEMATOPOIETIQUES

Antivitami nique K (3/9)

Héparines (6/9

(Q]J\PHV DOWpPSODVH
(379

Solutions de Nutrition Parentérale
(4/9)

Solutions hypertoniques(2/9)
Electrolytes concentrég9/9)

Chlorure de potassium

C: SYSTEME CARDIOVASCULAIR]
Digoxine (59)
Antiarythmiques (4/9
Agonistes adrénegiques et
dopaminergiques (6/9
Bétabloquants (4/9
Diurétiques (3/%

Dérives de la dihydropyridine
(nicardipine) (2/9)

J: ANTINFECTIEUX GENERAUX A
USAGE SYSTEMIQUE
Aminosides(4/9)

Vancomycine(3/9)

Ceftriaxone (2/9)

BACTRIM® (cotrimoxazole)1/9)
Amphotéricine B(2/9)

Ganciclovir (2/9)

Aminosides
Vancomycine
Ceftriaxone et calcium
inj ectable

L : ANTINEOPLASIQUES ET
IMMUNOMODULATEURS
Cytotoxiques (7/9
Immunosuppresseurs (iclosporine,
tacrolimus) (3/9)

Prémédication et cytotoxiques

M : MUSCLE ET SQUELETTE
Curares (4/9

N: SYSTEME NERVEUX

Anesthésiques généraux (propofol,

NpWDP LN «

Opiacés (8/9

Paracétamol (3/9)

Antiépileptiqu es (phénytoing (4/9)

Séddifs dérivés benzodiazépines
PLGD]RODB«

Dérivés de la xanthine (caféine) (1/9]

Kétamine

Nalbuphine

Midazolam

Antiépileptiques

117



MAR identifiés dans la littérature
dans la population pédiatrique
et fréquence de citation

(0 j OT+{SLW
des Enfants

Interventions pharmaceutiques
ayant un impact clinique
significatif

P : ANTIPARASITAIRES,
INSECTICIDES
Antimalariques (quinine) (1/9)

R: SYSTEME RESPIRATOIRE
Salbutamol (2/9)
Xanthine (aminophylline) (1/9)

V: DIVERS
Produits & contrast¢1/9)

Médicaments et voie intrathécale
(4/9)

Gaz médicaux, petits conditionneme|

unidoses ematiére plastique (3)9

Non renseigné

« Look-alike » et

« soundalike » :
gluconate de calcium /
chlorure de calcium,
Confusionentre la
TAZOCILLINE®
(pipéracilline et
tazobactam)etle

tazobactam

Les médicaments apparaissant en gras dans le tableau ont été intégrés au questionnaire

OHV DXWUHV PpGLFDPHQWYV QYRQW
UDLVRQVWARQWNDQH¥WGBGRWLTXH j Of+{SLWDO GHV (QIDQWV T
HQ OLHQ DYHF OfYXWLOLVDWLRC

(Figure 18). (Q UHYDQFKH

GH

FDV GpFULWV GTY(0

D Q WL D U\KWempékhart\d« les classer dans la grille du questionnaire
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Figure 18 : Questionnaire ayant servide base a I'enquéte sur les médicaments a risque
auprées des professionnels de santé de I'Hépital des Enfants
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b, *e—Z—f—o tf Zite*—2_1%

Au total, 145 questionnaireent étérenseignés /fHQVHPEOH GHV VHUY
Of+{SLWDO GHV (QIDQWV HVW Ufdrgdes\sE/i0a¢/ ge BahiiationQH LPS
meédicachirurgicaux(SMC) et des urgences. Ces services représentent a eux seuls plus de
50% des répondeurs.

En revanbe, le service de néonatalogizf H V Wu TeprésetéFigure 19).

Figure 19: Participation des différents services de I'HOpital des Enfants

Concernant la répartition des réponses en fonction des différents professionnels de santé, on
constate uneofte participation du corps soignareprésentant prés de trois quadsd
répondeursivec une expérience en pediatrie’gdgans en moyenne [Bois ; 28 ans]

Le corps médical est quant a lui assez peu représenté avec une expérience moyenne en
pédiatrie de 7.7 ans [3mai&5 ans|Figure 20).

121



Figure 20: Participation desdiffér ents professionnels de santé de I'Hopital des Enfants

Les moyenes des scores obtenus pour chaque médicament/classe thérapeutique sont
présentées dans le tableawdessougTableau 11).

Parmi les médicaments cités spontanément par les professionnels de santé, figuraient de
nombreux  médicaments «look-alike» et «sourd-alike»:  protamine/prostine,
7$=2&,//,1(S WD]REDFWDP FpIRWD[LPH FHIWULD[RQH«
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Tableau11: Répartition des médicaments/classes thérapeutiques en fonction des moyennes (
scores obtenus

MEDICAMENTS/CLASSES THERAPEUTIQUES SCORE
Anticoagulants,
Cytotoxiques,
Digoxine, Insulines, 9

Morphiniques,

Electrolytes concentrés

Immunosuppresses,
Vancomycine,

Nicardipine,

Agents anesthésiques et sédatifs,
Curares,

Agents thrombolytiques, 8
Héparines,

Agonistes adrénergiques injectables,

Médicaments commercialisés par un méme laboratoire aux conditionnements similaires,
Petits conditionements de solutés injectables utilisés en anesthésie/réanimation,

Bétabloquants injectables

Aminosides,

Antiépileptiques,

Nutrition parentérale,

Solutés hypertoniques,

Médicaments contenant plusieurs principes actifs,
Adrénaline injectable,

Médicaments et voie intrathécale,

Méthotrexateper os

Paracétamol injectable,
Salbutamol,
Eau stérile pour préparation injectable, inhalation et irrigation 100 mL,

KEPPRA® (lévétiracétam) solution buvable

PHOCYTAN®/DEBRIDAT®,

Petits conditionnenmés unidoses en matiére plastique a usage ext et non interne

UVESTEROL® D/ADEC 4
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/I TDQDO\WH GHVFULSWLY HabkkauVl2 SUPYBQWEH EGDQVLOEOH FR
comparaison des scoregdiansétablispar les médecins et les soignants m®mfue pour

suqv GH OD PRLWLp GHV PpGLFDPHQWY FODVVHV WKpUD
significativedansOfpYDOXDWLRQ G X .BhMvaKddie, H@Qtisidquementi( ® a une
différence significative allant dans le sens d'antation du isque plus élevée de la part des
soignants que des médecins pour certains médicaments

X médicaments «look-alike» et «soundalike»: agonistes adrénergiques,
conditionnements de solutés utilisés en anesthésie/réanimation, curares, médicaments
commerciakés par un méme laboratoire aux conditionnements similaires, médicaments
contenant plusieurs principes actifs, petits conditionnements unidoses en matiére plastique

X médicaments décrits pour occasionner isgue de confusion dans les unités de
prescripton utilisées électrolytes concentrés, héparines, insulines,

X médicaments a marge thérapeutique étrodatiépileptiques, héparines, insulines,
morphiniques, vancomycine

X médicaments aux RGDO LW pV G 9§ ®radue @oarpghiviguesV LR Q

X médicaments dgits pour des interactions et incompatibilités physiboniques

nicardipine nutrition parenp UDOH HW @rfirk @ RHOC DITANEEtRe(DEBRIDAT®)

X médicaments présentant d6sLVSRVLWLIV GIDGPLQLVKEPHERAMR RQ j UL

solution buvabléTableau 13)
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Tableau 12 : Descriptif du nombre de médecins et de soignants ayaétabli un score
pour chaque médicament/classe thérapeutique

MEDICAMENT/CLASSE THERAPEUTIQUE

MEDECINS (n=32)

SOIGNANTS (n=113)

n (%) n (%)
Adrénaline injectable 23 (71,9) 92 (81,4)
Agonistes adrénergiques 26 (81,3) 96 (85,0)
Aminosides 30 (93,8) 106 (93,8)
Agents anesthésiques 22 (68,8) 100 (88,5)
Anticoagulants 30 (93,8) 108 (95,6)
Anticoagulants oraux 22 (68,8) 92 (81,4)
Antiépileptiques 27 (84,4) 102 (90,3)
Bétabloquants injectables 19 (59,4) 72 (63,7)
Conditionnements de solutés utilisés en anesthésie/réanimatiq 22 (68,8) 87 (77,0)
Curares 25 (78,1) 82 (72,6)
Cytotoxiques 22 (68,8) 86 (76,1)
Digoxine 26 (81,3) 88 (77,9)
Eau stérile pour préparation injectable, inhalation et irrigation 100 23 (71,9) 99 (87,6)
Electrolytes concentrés 30 (93,8) 108 (95,6)
Héparines 27 (84,4) 102 (90,3)
Solutés hypertoniques 28 (87,5) 107 (94,7)
Immunosuppresseurs 25 (78,1) 92 (81,4)
Insulines 30 (93,8) 108 (95,6)
Médicaments et voie intrathécale 17 (53,1) 57 (50,4)
KEPPRA® solution buvable 21 (65,6) 89 (78,8)
Médicaments commercialisés par un méme laboratoire 21 (65,6) 93 (82,3)
Méthotrexateper os 19 (59,4) 50 (44,2)
Morphiniques 30 (93,8) 107 (94,7)
Nicardipine 19 (59,4) 74 (65,5)
Nutrition parentérale 29 (90,6) 104 (92,0)
Paracétamol injectable 28 (87,5) 107 (94,7)
PHOCYTAN®/DEBRIDAT® 21 (65,6) 91 (80,5)
Salbutamol 26 (81,3) 99 (87,6)
Association delusieurs principeactifs (TAZOCILLINE®) 27 (84,4) 103 (91,2)
Thrombolytiques 25 (78,1) 94 (83,2)
Conditionnements unidoses en plastique a usageredt non interne 24 (75,0) 102 (90,3)
UVESTEROL® 25 (78,1) 94 (83,2)
Vancomycine 30 (93,8) 108 (95,6)
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Tableau 13: Comparaison des scores médians de risque entre médecins et soignants
pour chaque médicament/classe thérapeutique. Analyse bivariable.

MEDECINS SOIGNANTS
MEDICAMENT/CLASSE THERAPEUTIQUE Médiane (intervalle | Médiane (intervalle | P VALUE
interquatile) interquatile)
Adrénaline injectable 71[5-10] 9[5-10] 0,61
Agonistes adrénergiques 8[3-9] 10 [7-10] 0,02
Aminosides 71[5-8] 7[6-9] 0,11
Agents anesthésiques 7[7-10] 9[6,5-10] 0,14
Anticoagulants 9[8-10] 10 [8,5- 10] 0,17
Anticoagulants oraux 71[5-9] 8 [5-10] 0,22
Antiépileptiques 6[4-8] 8[6-9] 0,002
Bétabloquants injectables 71[6-9] 9[7-10] 0,07
Conditionnements de solutés utilisés en anesthésie/réanim 5[3-8] 9[7-10] <0,0001
Curaes 71[3-9] 10 [7- 10] 0,002
Cytotoxiques 10 [9- 10] 9[8-10] 0,11
Digoxine 9[8-10] 10 [9-10] 0,43
Eau stérile pour préparation injectable, inhalation et irrigati 5[3-7] 6 [4-8] 0,20
Electrolytes concentrés 9[8-10] 10 [8- 10] 0,02
Héparines 8[7-9] 10 [8- 10] 0,002
Solutés hypertoniques 71[4-8] 8 [6-10] 0,06
Immunosuppresseurs 9[7-10] 9[8-10] 0,34
Insulines 9[8-10] 10 [9-10] 0,04
Médicaments et voie intrathécale 7 [5-10] 8 [5-10] 0,81
KEPPRA® solution buvable 5[3-7] 7[4-9] 0,02
Médicaments commercialisés par un méme laboratoire 7[5-8] 9[7-10] 0,01
Méthotrexate per os 6[5-8] 8 [5-10] 0,10
Morphiniques 8[6-10] 10 [9- 10] < 0,001
Nicardipine 5[5-7] 8[7-10] <0,0001
Nutrition parenérale 6[4-7] 8[5-9] 0,004
Paracétamol injectable 6[3-7] 7[4-8] 0,22
PHOCYTAN®/DEBRIDAT® 3[2-5] 6[3-8] < 0,001
Salbutamol 6[4-7] 7[4-8] 0,20
Association deplusieurs principes actifs (TAZOCILLINE®) 6 [3-8] 8[7-9] < 0,001
Thrombolytiques 8[6-9] 9[6-10] 0,25
Conditionnements unidoses en plastique a usageredt non 3,5 [2- 5] 5[3-8] 0,02
uvégtTeg;eeO@ 3[2-6] 42-7] 0,27
Vancomycine 5,5[5-8] 8[7-9] < 0,0001
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/ID OLVWH GH 0$5 DGD 8ea# [eHfants lat{ ®usVIBsOmédicaments/classes
thérapeutiques ayant obtenu un score maygérieur ou égal &(Tableau 14).

Tableau 14 : Liste des médicaments a risquélentifiés a I'Hbpital des Enfants
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2. Mesuresde s+ ... —"cof—<‘'e o 77 @' «—fZ tte o fo-

a. :to_":to T:t oi____"(of_(‘o ___‘oo_o:to ° z'[:too:tc
médicaments a risque

i Prévenir les erreurs médicamenteuses

Ya Formation et information sur les médicaments a risque

$ILQ GH SUpYHQLU OHV (0 HEe®rhétiQarhe¥itiiraccdsX WLOL\
IDYRULVpPp j OfLQIRUPDWLRQ VXU FHV 0$5 VIHVW DYpUp
entreprendre.
Sur le plan pratique, cela se matérialise paédaction de fiches réflexasir les MARet leur
affichage au niveau de la salle soinsdes US(Figure 21). Ces fiches seront, a terme,
disponibles sule site intranet du CHU
Par ailleurs, il est questicggalemente dvelopper un outil de formatidninformation sous
OD IRUPH G fwe@amREGXIOHL SRXUUDLWVVOHOMDIGUH WG BO@H GpP
Développement Professionnel Contiran lien avec le groupe de travail pharmacie sur la
sécurisation de la PECM
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Figure 21 : Proposition de fiche réflexepour I'H6pital des Enfants
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¥  Stockage desnédicaments a risque

Concernant les modalitéke sécurisation du stockage de oeslicaments dans
OHV 86 XQH LGHQWLILFDWLRQ GHV 0%$5 SDU OfLQWHUPPGL
FRXUV GH UpDOLVDWLRQ SDU O fpTHhoEaHonSaKede &8 iDfffrklesV L T X H

référents pharmacie

Dans ce cadre,rufocus particulier sur la problématique récurrente des nréditis« look-

alike » et « soundalike » et desnédicaments contenant plusieurs principes actifséadisé

car LO VIDQLSRIGIW TXL D pWp VRXOHYp j PDLexiddiinéd ddad SULVH

technique desg Tall Manletters» VIDYqQUHQW LQWpUHMMRZQPWH GDQV FH FLC

Figure 22 : Format d'étiquetage prévu pour identifier les médicaments a risquedans les
unités de soins de I'Hopital des Enfants

Par ailleurs, une révision des dotations est effectuée annuellement de maniére a standardiser et

limiter le nombre de concentrations disponibles.
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Ya Prescription desmédicaments a risque

Afin de VpFXULVHU OfpWDSH GH SUldasFdiffeemsl R Q o
protocoles thérapeutiques médicamenteux apparait nécessaire en collaboration avec les

différentes équipes médicales.

Un guide desmédicamentsinjectables en néonatalogigcapituant les posologies et
PRGDOLWpPV GIVGIHQYL8 WWOMALRIQV | MR XU

Pour les médecins prenant des gardes en réanimation pédiatrique, il existe un document

répertoriant les posologies des médicaments utilisés en réanimation.

Par ailleurs | O 1 Ka¢ivelle Hles supports de prescription standardisés sur le logiciel Excel®
HILVWHQW GDQV FHKoital [des\Entarts: Wes Xupports sbnOfartagés avec la
SKDUPDFLH FH TXL IDFLOLWH OYDFFqV DX[ SUHVFULSWLRQ

¥ Dispensation desnédicaments a risque

ConcernantOfpWDSH GH GLVSHQVDW pRQicrsdhjuétel@ SKDUP
pWp UpDOLVpH DX QLYHDX GX VHUY LdeHairs héQigaRhéni3 bBtO RJL H
OD SUpSDUDWLRQ VHU D Ligée\patNamphamvidotehhiau@ 4§ iew/Héparirds Q W U D C
SUpSDUpHV SDU Of8QLWp GH OLVH HQ )RUPH $VHSWLTXH

certains antibiotiques tels que les aminosides et la vancomycine soient également centralisée.

Lors des formations dgarde,les nouveauxinternesen pharmaciesont sensibiliségaux
erreurs leplusfréquemment retrouvédars de la délivrance des médicaments, en particulier
des MAR.

Un livret pédiatrique mentionnant les différentes posologies des médicaments utilisés a
Of+{SLWDO GHV (QIDQWYV HVW UpJXOLqQUHPHQW PLV j MRXU
Vidal [197], Pediatric Dosage Handbodk40], Pediatric Injectable DrugglL14], British

National Formulary for childrefi42].

La problématique de laétivrance des MAR dans un méme contenant bpse autres

médicaments a été soulevée. La faisabilité de la délivransachetsndividualisésdepuis la

131



plateforme Logipharmadoit étre discutéd.a délivrancale doses Utairesviala DNAC Q 1D

pas été envisagékans la mesure ou il existe peu de formes galéniques adaptées aux dosages
pédiatriques. En revanche, la mealisposition de préparations hospitaliegesnagistrales

ainsi que leréférencement de dosages adaptést pour les MAR quepour les autres

médicamentpermettent de répondre aux besoins des patiestsitalisés

%  Administration des médicaments a risque

Enfin, la standardisation des protocoles thérapeutiques médicametéaix
PLVH j GLV SR VésWwduRIE&iIEantettd a administrer en urgeneerdit permettre
GH VpFXULVHU OH SURFH¥sWedic&EMS PLQLVWUDWLRQ GH

Des guides sur les modalités meonstitution des injectable* QW pWp UpGLJIpV j OTDW
services de néonatalogi§ 1 K p Pibcwldgie et de SMC 2.

Un guide validé par la CoMéDIMS et une fiche technigg¢g XU OJDGPLQLVWUDMW
médicamentper osen pédiatriesontégalementlisponibles pour les professionnels de santé
(Annexes 8 et 9).

ii. Identifier les erreurs médicame nteuses

¥  Prescription desmédicaments a risque

/IRUV GX GpSORLHPHQW uBetbageldeQiomBds B Ies/MARL R Q
GRVH PD[LPDOH j QH SDV GpSDVVHU SRVRORJLH SDU SUL
incrémentée de maniere a alerter le pipsaur en cas de non respect des modalités de

prescription.

Ya Dispensation desnédicaments a risque

Lors GH OfpWDSH GHOGDOSHOIVIDWIKIMUPDFKHXWLTXH
prescriptions nominatives de certaM#\R tels que les héparines représentent ueenjare
EDUULgQUH HQ FDV GY(0O $ WHUPH XQH DQDO\VWVH SKDUPDFI
0$5 SRXUUD rWUH HQYLVDJpH DYHF OH GpSORLHPHQW GH O
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¥%  Administration des médicaments a risque

Pour ce qui estGH @ifiiBi@tion il apparait dificilement réalisable en
pratique de mettren place un processus de doutatble SRXU WRXV OHV 0$5 GqV O
calcul de dose est réalisees MAR prioritaires pour lesquels un double contrbéle est
nécessaireevront étre identifiéaux cotés des eqpes médicales et soignas.

La HAS recommande également de trdeecalcul réalisé pour établir la dose a administrer
surune fiche réservée a cet effetOH UHFRXUV j FHWWH PpWKRGH SHXW
les MAR nécessitant une dilution voinae double dilution.

i,  ——ke—f7 Zfe teex—Fe.te fe L fe tiEVVE—7e
médicamenteuses

(Q FDV GT(0 DYpUpH QRQ VLYW NBRKXHSBHWH SXRM RFRO
pour les MAR concernésst pUpY XH DLQNLPIXHX] GL¥fdies dahRIEs G

servces

\

b. Mesures de seécurisation spécifigues a  certains
meédicament s a risque

Pourles MAR identifiés, un état des lieux dexctionsde sécurisation déja en
placeD pWp PHQPXRVYRDY IG BiEsMeRRQrepréndrglableau 15).
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Tableau 15: Synthése des mesures de sécurisation mises en place, en cours de réalisation

et prévues pour chaque médicament/classe thérapeutique a risque

MESURES DE SECURISATION

MAR
EN PLACE EN COURS PREVUES
"6IDVVXUHU G
disposition de glucago
"Limitation du nombre de / glucose dans les unité
références disponibles dans | "Standardiser le
unités "|dentification / | protocoles
INSULINES "Prescriptiondédiée pour les| Etiquetigeau niveau du| thérapeutiques
pompes a insuline avec a\ stockage médicamenteux
GT1XQ GLD Ep WiseCeR "Mettre en place ul
place par un soignant formé processus de adble
contrde indépendan
pour les pompes
"Protocole de prescription ds
héparines de ba poids
moléculaire en néonatalogi¢
rédigé en collaboration ave
les hémostasiens
"Analyse pharmaceutique ¢ "ldentification / ‘Protocole - commun
™™ | OTHQVHPEOH  GH] Eiquengeau nveau ay 0 S1HES
QRPLQDWLYHV dé&| stockage
Of+{SLWDO GH
bas poids moléculaire
"Centralisation de F
préparation des seringues (
Of8QLWp Gmi Fa@ring
Aseptique
"Centralisation de F
préparation des nutrition -Informatisation du
parentérales a la carte p circuit de nutrition
NUTRITION O 18Q leW\piseGen Formg parentérale de  la
PARENTERALE Aseptique prescription 3

"Document de synthese sur |
caractéristiques des solutio
de

référencées

nutrition parentérall

OTDGPLQLVWU
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MESURES DE SECURISATION

MAR
EN PLACE EN COURS PREVUES
"Solutés hypertoniques résery o
. ) "Harmonisation de
a certaines US
SOLUTES . OTLGHQWLILFE
"Stockage séparé des solu _
HYPERTONIQUES _ _ _ étiquetage au niveau ¢
hypertoniques/isotoniquesians
_ stockage
OYDUPRLUH j SKDU
"Chlorure de potassium stocké _
»Standardiser le
OfpFDUW GHV D>»>W o )
_ o _ "|dentification claire ef protocole
identification avec un étiquetag _ _ i _
o séparation physique d¢ thérapeutique
spécifique _ o
ELECTROLYTES o _ ampoules lookalike | médicamenteux
"Document validé et diffus . o
CONCENTRES avec étiquetage lisibll "Mettre en place ul
GYIpTXLYDOHQFH H o o
«Doit étre dilué avan| processus de adible
(Annexe10) . A
_ perfusion» contrble + «check
"Protocole de prise en char st
ist »
GIXQH K\SRNDOLpH
»Standardisr les
"Seringues  ®paques ave protocoles
connecteuflacon» pour les| "ldentification /| thérapeutique
DIGOXINE solutions buvables pour évit( Etiquetage au niveau d médicamenteux
O 1D G P L Qibtvaveidense | stockage "61DVV XYHise &
formeper os disposition de
DIGIDOT®
»Standardiser le
protocoles
thérapeutique
AGONISTES "ldentification/ médicamenteux
ADRENERGIQUES Etiquetage au niveau d (dilution, double
INJECTABLES

stockage

dilution)
"Mettre en place ul
processus de adible

contrdleindépendan®

BETA-BLOQUANTS
INJECTABLES

"|dentification/
Etiguetage au niveau d

stockage

»Standardisr les
protocole
thérapeutique
médicamenteux
"Mise a disposition d

glucagon
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MESURES DE SECURISATION

MAR
EN PLACE EN COURS PREVUES
o "Standardisr le
“Identification
_ _ protocole
NICARDIPINE Etiquetage au niveau q _
thérapeutique
stockage o
médicamenteux
»Standardiser le
"Séparation  physique  d¢ protocoles
différents dosages de kétami thérapeutique
au niveau du stockage o médicamenteux
AGENTS . _| "Identification /
"Protocole validé par le Comif _ "6 TDVVXUHU (
ANESTHESIQUES ET Etiquetage au niveau d
SEDATIFS de Luttecontre la Douleur pou GLVSRVLWLR

la prise en charge des patie
par la kétamingAnnexe 11)et

stockage

(flumazénil pour le

midazolam,

MORPHINIQUES

le midazolam néostigmine pour le
curares)
"Evaluation de Ig

"Stockage dédié fermant a clé
"Equipe mobile douleur et soif
palliatifs ENFANDO
"Nombreux protocoles de pris
en charge de la douleur ch
O 1 H Qalié3 \war le Comité d
Lutte contre la Douleu
(Analgésie Controlée par

Patient
(Annexe 12)

"Analyse pharmaceutique d

avec la morphing

prescriptions nominatives
"Double contréle lors de |

dispensation

"EODERUDWLR(
module «e-learning»

sur les stupéfiants pg

OMpTXL SeHdoBI&UE
et  soins palliatifs
ENFANDO

faisabilité de la mise

en place Qm
processus de adble
contréle lors de
OYDGPLQLVW
pompe
"6IDVVXUHU ¢
disposition de
OYDQWLGRWH
"Elaboration GIX
évaluation deg
pratiques

professionnelles sur |
circuit des stupéfiant
(commande, stockags
préparation e

administration)
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MESURES DE SECURISATION

MAR
EN PLACE EN COURS PREVUES
""RFXPHQW GYfLQIR
par la CoMéDIMS sur Ig o »Standardisr les
) _ "|dentification/
sécuriW p G §iHie SEPPRA®| _ protocoles
ANTIEPILEPTIQUES _ Etiquetage au niveau q _
100 mg/mLen solution buvablé thérapeutique
stockage o
FKH] OTHQIDQW V médicamenteux
(Annexe 13)
"|dentification/
Etiquetage au niveadu | "Standardier les
VANCOMYCINE stockage protocoles

AMINOSIDES

"Centralisation de la
préparation en
néonatalogie

thérapeutique

médicamenteux

CYTOTOXIQUES

"Prescription protocolisée da
le logiciel CHIMIO®

"Analyse pharmaceutique ¢
OfHQVHPEOH GHYV
"Préparation
O, QVWLWXW

Cancer

entralisée e

8Q

"Contrdle analytique en sort
de certaines chimiothérapies

"Double contrble effectué lof
GH OYDGPLQLVW

cytotoxiques

IMMUNO -
SUPPRESSEURS

"Protocole de prise en charg
des patients lorsgd I X Qidffe

rénaleet en posgreffe

"|dentification/
Etiguetage au niveau d

stockage
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MAR

MESURES DE SECURISATION

EN PLACE

EN COURS

PREVUES

MEDICAMENTS ET

"Mise en seringue de 30mL ¢
OD YLQFULVWLQH
Universitaire du Cancer deg
Toulouse avec surétiqueta
«Administration  par  voie
intraveineuse uniquement
"Préparation destinées a la v(

intrathécale emballage dans u

VOIE dit R
INTRATHECALE conditionnement a par
étiquetage our administratior
intrathécale»
"Stockage séparé o
chimiothérapies injectables da
les US
"Double contrble effectué lor
GH OTDGPLQLVWUL
CONDITIONNEMENT
S DE SOLUTES I .
"|dentification des seringues (
INJECTABLES
ANESTHESIE PpGLFDPHQWYV p@}9 "ldentification/
REANIMATION des codes internationaux ( Etiquetage au niveau 0
ET couleurs par les infirmier| stockage

MEDICAMENTS
3/22.-$/,.(ET
36281:$/,.(

anesthésistes au bloc opératoi
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Discussion

A.Résultats

1. f =< < f—<c'e o Ziter—2_%

%LHQ TXH OTHQVHPE O épitad Heg BEvifdritsoit Feptrése@d] oo T +
note une forte implication des services de réanimation, des urgencessetviess médico
chirurgicaux Ces secteursa risque semblent ainsi particulierement sensibilisés a la
SUREOpPDWLTXH GH OYLDWURJpQLH PpGLFDPHQWHXVH pYL\

En revarhe, le service de néonatalogie comprenant 36 lits dont 20 lits de soins intensifs et
accueillant pourtant une sepspulation pédiatrique particulierement a risq@fHVW TXH WU
peu représenté &HFL SHXW V {UH @& deTde Havadnpddanteet un manque de
disponibilité brs des transmissiongfirmiéres Il en est de méme pour les services de

chirurgie

Par ailleurs,les infirmiers représentant prés de trois quart des répondearmsblent étre
sensibilisés par cettproblématique.Leur forte participation peutV fH[SOLTXHU SDU O
incontestable des cadres de salee differentes USSDQV OH ERQ GpURXOHPHQW G

Les médecins quanteux ne sont que peaeprésentés. Cette faible participatiger rapport

au corps soigndnpeut éventuellement trouver sa cause dans un défaut de diffusion du
TXHVWLRQQDLUH SDU OHV UHVSRQVDEOHV GYpTXLSH PpGI
disponibilité. ,0 IXW UHODWLYHPHQW GLIILFLOH GH OHV UHQFI
pharmaceut TXH GX S{OH (QIDQWV QYHVW SDV SUpVHQWH | WF

pluridisciplinaire.

2. Identification de la liste des médicaments a risque

La liste de MAR identifiée comprend 13 classes médicamenteuses, 4
médicamentset 3 processus a risqueeprésentés pates « meédicaments et la voie
intrathécale», les médicaments«look-alike» et «soundalike» dont les «petits
conditionnements de solutés injectables utilisés en anesthésie et en réaniniivea liste
répertorie donc 20 items, valetelativement proche de la moyenne de 18 itemsJ3]
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recensés dans les listes de MAR déja publiées et applicables a la population pédiatrique
[175], [178], [179], [186.88], [193495][186].

Par comparaison a deux listes publiées en 2@Epectivemert et 7 médicaments ou cEs
PPGLFDPHQWHXVHYVY HW SURFHVVXV j ULVTXH QYRQ@W SDV p\
al. [186] et de Bataillest al [188].

3RXU OD SUHPLqUH LO V{DJLW G HWojuan& Xrjeqables, \&Ha WR QL
nicardipine et des trois processus a risque.

Pour la deuxitme LO VIDJLW GHV VROXWpV GH QXWULWLRQ SDUHC
agonistes adrénergiques injectables, des antibiotiques tels que la vancomycine et les
aminosides, des immunosuppresseurs et des deux processus a risque que sont les
médicamert « look-alike » et « soundalike» et les «petits conditionnements de solutés
injectables utilisés en anesthésie et réanimation

Parmi les médicaments non identifiés dans notre liste et figurant sur les deux autremlistes,

trouve UHVSHFWLYH PFDQUW GONAOQPLRGDURQH HW GYDXWUH SDU
OYDPLRGDURQH pURVRDYLDGEU ODHNODRQPY HW OYHDX VWpULO

Ces divergences SHXYHQW V T H [uUB® perceptibh dffdtdnteles risques liés a

O 1 X W L Od vddidamengd dartd cette population mais également par des praitreusss

dans les établissements de santé, que ce soit entre plusieur® pays/ DXVVL DX VHLQ
méme pay$186], [188].

En effet, la liste de Maaskaetal a été étabij SDUWLU GIXQ FRQVHQVXV LQWF
VXU OD EDVH GIXQH UHWXGXGHL ODQOGWW @bhEaSUpEEs Gep FOD U
données nationaldgandis que la liste de Bataillet al. a été élaborée en France selon une
méthodologie similaire a celle utilisée dans ce traadidnt la UpDOLVDWLRQ GTXQH U
littérature, une enquéte électronique auprés des professionnels deetsanté&onsensus
GYH[SHUWYV

Concernant la perception du risque par le corps médical et infirmier, on coonstate
différence significative allandans leVHQV GI1XQH FRWDWLRQ GX ULVTXH St
infirmiers pour certains meédicaments et/ou classes thérapeutiques. Ces derniers sont
LPSOLTXpV GDQV OD VXUYHQXH GT(0teBRuMesMediCafneitsD SH G
« look-alike » et « soundalike » ou encore lesnédicamentslécrits pour des incompatibilités
physicachimiques.&HFL YD GDQV OH VHQV GHV UpVXOWDWYV GYXQH

2009 par Frankeet al. [193]: les soigmants citaient plus souvent les médicaments a risque
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GY(0 ORUV GH OfpWDSH GTDGPLQLWYWD ERrévaiidheQlds TXH O
médecins mentionnaient plus particulierement les médicaments ayant une marge
thérapeutique étroite tels que lasiinosidesg< 001 FH TXL QTfHVW SDV OH FD
étude.

Par ailleurs, O HVW WUqV SUREDEOH TXH OHV H[HPSOHV GTHUUH?>
influencé les réponsedes différents professionnel®e méme, on note que peu de
professimnels de santé ontpéndupour certains médicaments peu conoasnon prescrits

ou non administrés F T HV WduOridthbtizxateer oset des «médicamets et de la voie
intrathécaley.

Un consensus eependanété dégagé sur plusieurs médicamentsasses thérapeutiques tels

que les solutés hypertoniques, la digoxine, les -bidiguants injectables, les agents
anesthésiques et sédatifs, les aminosides, les cytotoxiques ou encore les immunosuppresseurs.
Néanmoinsles résultatsssus de notre enquétent a interpréteavec prudenceompte tenu

des petits échantillons et donc de la faible puissance des tests utilisés

Certains MAR ne paraissent pas a risque pour certains professionnels de santé (morphiniques,
médicaments utiliséen anesthésie et r€ALPDWLRQ« HQ UDLVRQ GH OD SUp

mesures de sécurisation déja en place.

Enfin, par comparaison a la liste institutionnelle applicable a la population adulte, la liste de

MAR identifiee en pédiatrie reprend certains MA&mi lesquels lesnsulines, les
cytotoxiques, les anticoagulantda digoxine, les électrolytes concentrés et solutés
hypertoniques, les agonistes adrénergiques, les opiacés et les cytotoXigues.les

spécificités liées a la population pédiatriglaeproblématique demédicaments look-alike »

et «soundalike» VRXOHYpH ORUV GH OYHQTXrWH D>XGHJ oV 3 B VWIDUT

des Enfantpourrait étre transpablea la population adulte au niveau institutionnel.
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B. Limites

1. Elaboration du questionnaire

Corcernant la méthodologieX W L O L V p élab&&ixnJ duOduestionnaire,
O9DQDO\¥dtdissutable 3(Q HIITHW FHWWH GHUQLqUH D pWp UpDOI
pharmaceutique du polEQIDQWYV /JLGpDO DXUDLW pWp GpasIPFOXHU O
en collaboration avedOHV pTXLSHV PpGLFDOHV FRQFHUQpPHV DILQ (

sélection des médicameritégrer auguestionnaire.

/H ELODQ GHV (0 GpFODUpPHV j Of+{SLWDO GHV (QIDQWV D
fonctionde RWUH UHWRXU GYH[SpULHQFH &HSHQGDQW SHX GH
le logiciel ENNOV® en raison de la période de recueil qui fut relativement courte. Bien que

OH S{OH (QIDQWYV VRLW OH SUHPLHU S{OH yagér@QimhénQW j OF
une SOusQRWLILFDWLRQ GHV FDV GY(0 DYpUpV RX SRWHQWLHO

4XDQW DX[ PRGDOLWpPV GH GLIIXVLRQurEKélegckohMdusanR Q QD L U |
différents responsables médicaux et cadres de santé couplé a la rencontre des professionnels
de santé dans les US a pern@sf R E W Haihbre dX @ponseslativemeniconséqueninais

cette méthodologieQ 1 p W D-Eti¢¥ p&sHoptihale. Une diffusion du questionnaire en ligne

aurait certainement permis un recueil plus important du nombre de répprsegme, le fait

TXH OYpTXLSH SKDUPDFHXWLTXH GX S{OH (QIDQWYV QYDLW
SRXU OHXU SUpVHQWHU OYfREMHFWLI GH OfTHQTXrWH HW OD

représenter un biais.

En outre, malgré le fait que questionnaire ait été testé par différents professionnels de santé
DYDQW GLIIXVLRQ OfYpFKHOOH QXPpULTXH GYfpYDOXDWLRQ
des médicamenta été contestée par certains professionnels. En effet, il patuagas

certains cadglifficile de déterminer un score sur cette échelle relativement large ddahia

10. Un score allant de ® 5 aurait pu petdtre suffire.
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2. Identification de la liste de médicaments a risque

/H F UL Wopsith GHW HQ X  pduRoeaHresrelatiement arbitraire.
&H FULWqUH VIHVW DYpUp rWUH TXDVLPHQW LGHQWLTXH |
littérature sur les MAR en pédiatrie : dans ce cas, un médicament était ajouté a la liste des
MAR si lesexperts obtenaient un consensupérieur &5%][186].
Tous les médicaments cités dans le questionnaire étaient déja impliqués dans la survenue
Gf(0 ,0 VYIDILVVDLONLYPHQWDHOHWPH@YWWGH SULRULVHU OHV
mesures de sécurisation de la PECM devaient étre mises en place.
/ID OLVWH UHWHQXH QTHVW FHamebée @vblad QW OJDW HHOK D X L @ LC
SDV HIEQWERIHU GIDXWUHV PauGdgard debl EMNISClqrédsinmdaidiel OLV W H

asécuriser leur circuit.

3DU DLOOHXUV OH IDLW TXfLO Qf\ DLW SDV HX GH JURXS
PHVXUH Re LO QY\ S DpMriths¢iptntirefiiae deGaDistel R Q

C.Intéréts et perspectives

/ID PpWKRGRORJL e @ figiecOdMAR LEOnWiheRtQne revue de la
littérature, un bilan des EM et des IP et une enquéte aupres des professionnels de santé,
apparait relativement complete par comparaison aux différentes méthodologies décrites dans
les publication$175], [178], [179], [186 #88], [19395].
La liste des MAR aing été élaborée a partir des données décrites dans la littérature mais
pJDOHPHQW HW VXUWRXW j SDUWLU GX UHWRXU GYH[SpUL
des EnfantsLes différents médecins et soignants ayant réporaaient en moyenne 7 @n
GYfH[SPULHQFH GDQV OH G Refait Qud leGdiiesddnaBe G &bV phk H
totalement fermdeur a égalementpermis de mentionner certains MAR non répertoges
TXYLOV MXJHDLHQW j ULVTXH GDQV OHXUV SUDWLTXHV

Cette enquéte a permis de mckr la collaboration entre la atmacie et les professionnels

GH VDQWp GH Of+{BuiNPC CAHDV\WQRMWY DPRQW GDOV OfpOl
a sensibiliseg OfLPSRUWDQFH GH OD PLVH HQ SODFH GH PHVXUH
/9 p W B NuxCdels actions déja entreprises montre que de nombreuses mesures sont déja en
SODFH GDQV OHV GLIHbpitel @&% EnfdriisE WA FsecUrigatiGrHduOctrcuit des

MAR en pédiatrieV  H | | H EfapX pav Etapd®e la méme maniére qumour la démarche
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initike DX QLYHDX LQVWLVDXPMW B QRALIVOV XU OFHdEhvEItRU B W LR Q |
professionnels dans un premier tempD DSSDUDVW QpFHOUYBOQVHPEPLH IRK
professionnels de santé sur les risques li€@ X W L O LeesDWataRn@ NG D ILQ GTREWHC
leur adhésion pour la mise en place des mesures de sécurisats#curisation du stockage

des MAR représentane deuxiemePHVXUH QpFHVVLWDQW OfLPSOLFDWLRQ
Néanmoins| TR E MiH k& IQI H V \de &Drgécuiser» le circuit de ces MAR, ce qui

ULVTXHUDLW GH EDQDOLVHU OYYXVDJH GHV DXWUHV PpGLFD

Ce projet arenforcé laprise de consciencdd XWRXU GH OD SUREOpPPDWLTXE
médicamenteuse évitable et de sa prévengionpédiatrie Finalement, lathématique des
«médicaments a risqu¢ D UHSUpVHQWpP XQ ERQ PR\HQ GH UpDERL

sécurisation de la PECM aupres des équipes médicales et soignantes.

'H QRPEUHX[ SDWLHQWV pWDQW SULV HQ FKDUJH SDU Of
h6SLWDX[ SpULSKpULTXHV LO VHUDLW LQWpPUHVVDQW GfpW
GIREWHQLU XQH YLVLRQ SOXV ODUJH GHV ULVTXHV OLpPV |
/ID UpDOLVDWLRQ GTXQ WHO SURMHW DoXal @érmMettiakK d&s X Q U
déterminer un socle commun de MAR pour lesquels des mesures de sécurisation de la PECM

GHYUDLHQW rWUH SULRULVpHVY OLEUH HQVXLWH j FKDTXH |

pratiques.
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Conclusion

La prise @ compte des populations a risque etMé&d®k dans la sécurisation de
la prise en charge médicamenteuse du patient est devenue depuis cuaigessune priorité

pour lesES.

La CoMéDIMS GDQV OH FDGUH GHV H[LJHQFHV UqJ&isiRi6hQWDLUH
permanentele laPECM, a décidéG 1 L Qce thalai sur lesMAR au niveau institutionnel et
GH PHWWUH HQ S O &thivegu &dapopuatipBdiaividuie.

La liste pédiatriqueidentifiée dans ce travail esa deuxiemeliste frarcaise deMAR
spécifique dela population pédiatriqueElle représente un véritable point de départ du
processusle sécurisation de leur circyt O +{SLWDO GHV (QIDQWYV

Finalement, chaque liste identifiée est propre a chaque établissement, et cegremasis
KDELWXGHV GH SUDWLTXHV HW GXEMH§eesPaaratfadty ULHQF I
certains médicaments restent incontournabléss cytotoxiques, les anticoagulants, les
insulines, les électrolytes concentrés ou encore les opiacés.

Le touteVW G Tp W D E O MAR XadaptédOdu\Yawdih aditdde mettre en place des mesures

de sécurisation adaptées, réalistes et faisal#dd.V PHVXUHV GRLYHQW WRXWH
GIXQH pY®DoXDidvIS®ODQ OH ELDLV GYLQGLFDWrerXeurMm@aet VXLYL

réel dans la survenue des erreurs médicamenteuses.

'DQV XQ FRQWH[WH JOREDO GH OXWWH FRQWUHa OfLDWL
promotionde la déclaration interne deDEVIDYqUH LQGLVSHQVDEOH GDQV O
de nouveax dysfonctionnements dans la PECM mais aussi de faire évoluer la liste et
GIDGDSWHU HQ FRQreypdexdddristtio® ehgageées avec un intérét commun
VpFXULVHU OD SULVH HQ FKDUJH PpGLFDPHQWHXVH GH OfH
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ANNEXES

Annexe 1 : Liste de noms de médicaments aViTXH GH FRQIXVLRQnNStKtEOLpH SD
for Safe MedicationPractices» [240]
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Annexe 2 : Liste de noms de édicaments a risqué de confusiorSXEOLpHg&beU O $
Nationale deSécurité du M édicament et des prduits de santg241]
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Annexe 3: Synthése des médicaments a risquéentifiés dans les lers niveaux A et B de la classificatiomAtomique Thérapeutique etChimique
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Annexe 4: Synthése des médicaments a risquéentifiés dans leler niveau C de la classification Aatomique Thérapeutique etChimique
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Annexe 5: Synthése desnédicaments a risquddentifiés dansles T niveauxH, J, L et M de la classification Aatomique Thérapeutique et
Chimique
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Annexe 6: Synthése desnédicaments a risqueidentifiés dansle 1* niveau N de la classification Aatomique Thérapeutique etChimique
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Annexe 7: Synthése desnédicaments a risquddentifiés dansles £ niveaux P, R et V de la classification Matomique Thérapeutique etChimique et
autres médicaments identifiés
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Annexe 8: Extraitdug XLGH VXU OYDGPLQLVWU paNdseh@ediddie PpGLFDPHQWYV
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Annexe9: Fiche techniqueVXU OYDGPLQLVWUDWLRQ GHV PpGLFDPF}
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Annexe 10: Tableau des équivalencesHHY SULQFLSDX[ pOHFWURO\WHV XWLOLVpV SDU YRLH LQWUI
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Annexe1ll 3URWRFROH GIXWLOLVDWLRQ GH OD NpWDP
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Annexe 12 ([WUDLW GX SURWRFROH GIXWLOLVDWLRQ GHV PpGLFDPHQWY DQ
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Annexe 13: 'R F X P H Qifvrn@tfp sur la sécuriwp GIYHPSORL GX .(335%3 VRRIXRVLRQ EXYDEOH FKH] O
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SERMENT DE GALIEN

-H MXUH HQ SUpVHQFH GHV PDVWUHV GH OD )
des Pharmaciens et de mes condisciples

'"fKRQRUHU FHX[ TXL PITRQW LQVWUXLW H GDQ
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement

'fHIHUFHU GDQV OfLQWpUrw GH OD VDQWp
conscience et de respecter non seutgraelégislation en vigueur, mais aussi les
UgJOHV GH OfKRQQHXU GH OD;SURELWp HW GX Gp

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et
sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes cosanaies et mon état
SRXU FRUURPSUH OHV P°XUV HW IDYRULVHU GHV D

4XH OHV KRPPHV PI{DFFRUGHQW OHXU HVWLF
promesses.

4XH MH VRLY FRXYHUW H GYTYRSSUREUH HW Pp:
mangue.
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