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Introduction

La problématique des erreurs médicamenteuses a longtemps été un sujet
sensible dans le domaine de la santé.
A partir des années 1990, différentes études ont été menées et ont fait prendre conscience des
risques lies a la prise en charge médicamenteuse des patients et notamment du caractere
évitable des erreurs médicamenteuses. Ces dernieres revétent d’autant plus d’importance
qu’elles peuvent entrainer des conséquences cliniques graves chez les patients. Le cas
médiatisé du déceés d’un enfant de trois ans ayant recu par erreur une perfusion contenant du
chlorure de magnésium au lieu de sérum glucosé en décembre 2008 dans un hopital en est un

exemple.

Dans ce contexte, la gestion du risque iatrogéne médicamenteux en milieu hospitalier est
devenue une préoccupation grandissante des pouvoirs publics mais aussi des centres
hospitaliers. C’est ainsi que la sécurisation de la prise en charge médicamenteuse du patient
au sein des établissements de santé représente un enjeu majeur de la politique nationale de
santé publique depuis ces derniéres décennies. L’ensemble des démarches de sécurisation
entreprises présentent un objectif commun : I’amélioration continue de la qualité et de la

sécurité des soins.

Récemment, le cadre réglementaire a introduit la notion de priorisation des mesures de
sécurisation de la prise en charge médicamenteuse sur des situations spécifiques, telles que les

patients a risque et les médicaments a risque.

C’est dans ce contexte que le Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse a entrepris la
démarche institutionnelle de sécurisation du circuit des médicaments a risque sous 1’égide de
la Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles. Le travail mené au
niveau du p6le Enfants s’inscrit dans la continuité de ce projet.

L’objectif de notre travail a été d’établir une liste de médicaments a risque applicable a
I’échelle de 1’établissement ainsi qu’une liste spécifique a la population pédiatrique afin de
mettre en place, dans un deuxiéme temps, un plan d’actions visant a sécuriser leur circuit.
Nous exposerons, dans une premiere partie, les données générales sur le contexte de ce projet

et les médicaments a risque. Une seconde partie preésentera notre travail.
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Partie | :
La prévention de I’iatrogénie médicamenteuse évitable et la

problématique des populations et des médicaments a risque dans

la sécurisation de la prise en charge médicamenteuse du patient
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I. Contexte

A.L’iatrogénie médicamenteuse : un probléme de
santé publique

1. Définitions

Le terme « iatrogénie » provient du grec : « iatros » et « genos » qui signifient
respectivement « médecin » et « origine, causes ». Au sens premier, 1’iatrogénie désigne ainsi
«Ce qui est provoque par le médecin » [1].

En 1996, la Conférence Nationale de Santé a défini I’iatrogénie, comme étant « toute
pathogénie d’origine médicale au sens large, compte tenu de [’état de I’art a un moment
donné, qui ne préjuge en rien d’une erreur, d'une faute ou d’'une négligence » [2]. Cette
définition a I’avantage de ne pas limiter le champ de I’iatrogénie au seul domaine des
médicaments. Les incidents peuvent tout aussi bien étre provoqués par des médicaments, des
interventions chirurgicales ou médicales que par une mauvaise coordination dans la prise en
charge du patient. En revanche, 1I’expression de « pathogénie d’origine médicale » reste trop
restrictive.

Le Haut Comité de la Santé Publique définit la méme année le mot « iatrogéne », comme
« toute conséquence indésirable ou négative sur [’état de santé individuel ou collectif, de tout
acte ou mesure, pratiqué ou prescrit par un professionnel de santé et qui vise a préserver,
améliorer ou rétablir la santé » [3].

On distingue deux composantes a 1’iatrogénie : d’une part, I’iatrogénie non médicamenteuse
liée aux activités de soins et d’autre part, 1’iatrogénie médicamenteuse. C’est cette derniére

composante qui sera par la suite abordée.

L’iatrogénie médicamenteuse est définie comme tout incident résultant de 1’utilisation d’un
médicament [4] ou de I’intervention d’un professionnel de santé relative a un medicament.
Elle peut étre a I’origine ou non d’un événement iatrogene medicamenteux (EIM) [5].

Les EIM correspondent a des « dommages survenant chez le patient, liés a sa prise en charge
médicamenteuse ou résultant de soins inadaptés ou d’un déficit de soins. 1ls peuvent se
traduire par [’aggravation d’une pathologie existante, |’absence d’amélioration attendue de
[’état de santé, l’altération d’une fonction de [’organisme, la survenue d’une pathologie
nouvelle ou d’une réaction nocive due a la prise d’'un médicament ». Cette définition exclut
les cas d’abus médicamenteux, a savoir les intoxications accidentelles ou criminelles et les

tentatives d’autolyse médicamenteuses [6].
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Les EIM peuvent étre classés en catégories distinctes en fonction de leur caractere évitable ou
non [7].

a. Les évenements iatrogénes médicamenteux inévitables

Les EIM inévitables concernent les effets indésirables (EI). Ils sont en lien
avec la pharmacologie méme du médicament.
En 1969, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit un EI médicamenteux comme
«toute réaction a un médicament néfaste et non recherchée survenant a des doses utilisées
chez I’homme, a des fins de prophylaxie, de diagnostic ou de traitement ». Cette définition
exclut les intoxications volontaires ou accidentelles et les toxicomanies [8].
La définition francaise du terme « effet indésirable » reprend celle de ’OMS mais en y
incluant la notion de mésusage. En effet, selon I’article R.5121-153 du Code de la Santé
Publique, le décret n°2004-99 du 29 janvier 2004 relatif a la pharmacovigilance et I’arrété du
28 avril 2005 relatif aux bonnes pratiques de pharmacovigilance [9],[10],[11], un EI est « une
réaction nocive et non voulue, se produisant aux posologies normalement utilisées chez
[’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou pour la
restauration, la correction ou la modification d’une fonction physiologique, ou résultant d’'un
mésusage du médicament ou du produit ».
Le dictionnaire francgais de I’erreur médicamenteuse, créé sous 1’égide de la Société Francgaise
de Pharmacie Clinique (SFPC) reprend également les termes existants et relatifs aux

médicaments et a leurs effets sur le patient [12] :

o EI Grave d’un médicament : « Un effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la
vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou
provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une
malformation congénitale (article R.5121-153 du Code la Santé Publique, mis en conformité
a la Directive 2000/38/CE du 5 juin 2000 par le décret n°2004-99 du 29 janvier 2004 relatif a
la pharmacovigilance). »

o El Attendu : « Manifestation nocive, non désirée, attribuée, a un meédicament,
survenant chez certains malades, dont cette survenue est a priori en rapport avec une
propriété pharmacologique connue du principe actif. »

o EI Inattendu d’un médicament : « Effet indésirable dont la nature, la sévérité ou

[’évolution ne correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des
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caractéristiques du produit mentionnés a [’article R.5128 (article R.5121-153 du Code la
Santé Publique). »

o Mésusage : « Utilisation non conforme aux recommandations du résumé des
caractéristiques du produit (RCP) mentionné a [’article R.5121-21 du Code la Santé
Publique. Par exemple, l’'usage détourné n’est qu’une forme de mésusage parmi d’ autres.
Cependant, il est déconseillé d utiliser ce terme, propre aux structures de pharmacovigilance,

pour décrire une erreur médicamenteuse afin d’éviter toute confusion. »

b. Les événements iatrogenes médicamenteux évitables

Ces phénomeénes évitables sont caractérisés par la survenue d’erreurs
médicamenteuses (EM) ayant ou non des conséquences cliniques sur le patient.
Pour la SFPC, I’EM est par définition évitable car il s’agit d’un « écart par rapport a ce qui
aurait dd étre fait au cours de la prise en charge médicamenteuse du patient ». Il peut s’agir
de « l’omission ou de la réalisation non intentionnelle d’un acte relatif a un médicament, qui
peut étre a [’origine d 'un risque ou d’un événement indésirable pour le patient » [12].
L’erreur médicamenteuse a également été définie par 1’institution coordinatrice du systéme de
déclaration des EM aux Etats-Unis, le « National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention » (NCCMERP) [13].
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Cette classification des EIM peut étre résumée de maniére schématique (Figure 1).

Prévention Causes Classification Effets

/7 évéenement

meédicamenteux

potentiel
{patentiel acverse drug event)

ERREUR

evitable MEDICAMENTEUSE

COMPLICATION
MEDICAMENTEUSE dommage

RISQUE INHERENT effet indésirable {adverse drug event)

{adverse drug reaction)
A TOUTE

PHARMACOTHERAPIE
inattendu

inevitable

Figure 1 : Classification des évenements iatrogenes médicamenteux [14]

2. L’iatrogénie médicamenteuse en chiffres

Les études sur I’iatrogénie médicamenteuse ont initialement porté sur les El et
ont éte entreprises par le secteur de la pharmacovigilance [15], [16].
La publication d’articles sur I’iatrogénie médicamenteuse évitable est finalement assez

récente.

a. Les études en France

Deées le début des années 1990, des rapports sur les effets indésirables

médicamenteux ont été publiés [16-19].

Les deux études considérées a I’heure actuelle comme les données de référence sont
représentées par les Enquétes Nationales sur les Evenements Indésirables liés aux Soins 1 et 2
(ENEIS). Ces derniéres ont éte réalisées respectivement en 2004 et 2009 dans des
établissements de santé (ES) et ont permis de mettre en évidence I’iatrogénie médicamenteuse
évitable au cours de I’hospitalisation [20], [21]. De maniére plus générale, un constat a été

dressé quant a la fréquence et a I’évitabilité des événements iatrogénes. Un événement
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évitable a été défini comme « un événement qui ne serait pas survenu si les soins avaient été
conformes a la prise en charge considérée comme satisfaisante ».

L’étude ENEIS de 2009 a confirmé les résultats publiés en 2004 avec une augmentation des
évenements iatrogenes graves (EIG) favorisés par la fragilité du patient.

Au total, en 2009, sur 31 663 journées d’hospitalisation observées, 374 EIG ont été recenseés,
dont 160 a I’origine d’une hospitalisation et 214 survenus pendant I’hospitalisation. Parmi ces
374 EIG, 177 ont eté considérés comme évitables, soit 47%.

Parmi les EIG survenus en cours d’hospitalisation, on estime que 6.2 EIG surviennent pour
1000 journées d’hospitalisation, ce qui correspond a I’apparition d’un EIG tous les 5 jours
dans un service de 30 lits. Quatre vingt sept des 214 EIG ont été identifiés « évitables », soit
2.6 pour 1000 journées d’hospitalisation, parmi lesquels les produits de santé (médicaments et
dispositifs médicaux) sont impliqués dans plus de 40% des cas.

Par extrapolation, I’enquéte de 2009 a estimé qu’entre 275 000 et 395 000 EIG par an sont
survenus pendant 1’hospitalisation. Pour les EIG associés aux produits de santé en particulier,

le nombre annuel s’éléverait entre 90 000 et 175 000 EIG, dont un tiers serait évitable.

Par ailleurs, concernant I’impact économique, le colt moyen de prise en charge, en France,
d’un EIM a été estimé dans un rapport de 2004 & 4150 euros, principalement en raison de

I’augmentation de la durée moyenne du séjour [22], [23].

b. Les études a I’étranger

Au début des années 1990 aux Etats-Unis, Leape et al. ont mis en évidence que
3.7% des patients admis a ’hdpital dans 1’Etat de New York ont subi un événement iatrogéne
consécutif a la prise en charge médicale. Selon cette revue rétrospective de 30 195 dossiers,
les médicaments seraient la cause de 19% des évenements iatrogénes, suivis par les infections
des plaies (14%) et des complications techniques (13%) [24].
Selon une étude menee dans des services d'hospitalisation adulte en 1993, Bates et al. ont mis
en évidence le fait que 56% des EIM identifiés étaient évitables [4].
En 1994, une méta-analyse a révélé que 2 216 000 patients avaient été hospitalisés pour un
EIM grave. Parmi ces patients, 106 000 sont décédés suite a cet EIM, I’iatrogénie
médicamenteuse représentant la quatrieme cause de déces aprées les maladies
cardiovasculaires, les cancers et les accidents vasculaires cérébraux [25].
En 1999, le rapport de I’« Institute of Medicine of the National Academies» intitulé « To Err
is Human : Building a Safer Health System » a révéle que 3% des patients admis a 1’hopital
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subissaient un évenement iatrogéne c’est-a-dire un préjudice significatif, temporaire ou
définitif, consécutif a la prise en charge médicale [26]. La proportion de préjudices évitables
consécutifs a une «erreur » représentait a peu prés la moitié de ces évenements. En
extrapolant aux Etats-Unis, environ 44 000 a 98 000 personnes décederaient chaque année a la
suite d’une erreur médicale évitable. Ce chiffre a été contesté mais les professionnels de santé

ont reconnu que cela représentait un réel probleme de santé publique [27].

En Angleterre, le département ministériel de la santé nommé « Department of Health » a
publié des données similaires a celles des Etats-Unis sur les EM et a rédigé un livre intitulé
« An Organization with a Memory » [28]. Cet organisme a indiqué que chaque année 400
personnes souffrent de graves séquelles voire décédent suite a la survenue d’EIM.

c. Les limites de ces études

Les méthodologies employées dans chacune de ces études sont variables :
études observationnelles, déclarations spontanées d’EM, revues de dossiers médicaux et
infirmiers, rapport d'erreur anonyme, utilisation du systeme d'information ou encore détection
des erreurs par la méethode d'audit ciblé. Par ailleurs, on s’apercoit que les erreurs en lien avec
l'utilisation des médicaments sont imparfaitement connues et qu’il existe dimportantes
lacunes quant a la détection de ces erreurs [29], [30].

A la lecture de certains articles, on constate une distinction parfois peu claire entre les notions
d’El, I’EM et d’EIM ainsi qu’un défaut de précision des différents critéres d’inclusion et
d’exclusion des études.

La diversité des processus de PECM au sein des différents ES ne permet pas une transposition

aisée des résultats d’une publication a une autre.

Ce constat effectué, il apparait nécessaire d’identifier les principales caractéristiques des EM

afin de mettre en place des stratégies de maitrise du risque adaptées.
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3. Caractéristiques des erreurs médicamenteuses

a. Selon le degré de réalisation

En fonction du degré de réalisation, une erreur médicamenteuse peut ainsi

étre définie comme [12] :

. avérée : « erreur médicamenteuse qui s’est effectivement produite et est parvenue
jusqu’au patient sans avoir été interceptéey,

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

o latente (risque d’erreur): s’il s’agit d’une observation témoignant d’un danger
potentiel pour le patient, «pressions a [’erreur par insuffisance de conception et

d’organisation du systeme ».

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

Une EM survient suite a des causes dites proximales ou immédiates. Elles sont
le plus souvent le fait d’actions d’un individu. Néanmoins, les EM ne résultent jamais des
seules erreurs humaines mais de la succession de multiples causes ou facteurs favorisants. Ces

causes plus profondes sont encore appelées « systémiques » ou « latentes ».
> Facteurs individuels

Ces derniers sont réprésentés par les facteurs liés au patient et son
comportement face a sa pathologie et son traitement mais aussi par les facteurs liés au

professionnel de santé. Cela comprend :

o une insuffisance d’échange d’informations entre le professionnel de santé et le patient,
o des connaissances théoriques insuffisantes des professionnels,

o une mauvaise disposition physique et mentale,

. un défaut d’aptitude des professionnels.
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> Facteurs liés a ’équipe

Un défaut de communication interne, une collaboration insuffisante entre les
soignants, un conflit ou une mauvaise ambiance au sein de 1’équipe peuvent favoriser la

survenue d’EM.

> Facteurs liés aux taches a accomplir

Une méconnaissance des protocoles, une planification des tdches non adaptée
et un défaut d’accessibilité de I’information représentent autant de facteurs susceptibles
d’engendrer des EM.

> Facteurs concernant I’environnement

Parmi les facteurs liés a I’environnement, figurent une charge de travail trop
importante, des conditions de travail difficiles, des locaux inadaptés mais aussi la mise a
disposition de fournitures ou d’équipements défectueux.
Les interruptions et distractions fréquentes peuvent également étre sources d’erreurs. Dans
une étude évaluant I’augmentation potentielle du risque d’erreur en lien avec des interruptions
pendant 1’administration des médicaments, 4271 administrations de médicaments a 720
patients ont été analysées. Seules 20 % d’entre elles se sont déroulées sans aucune erreur et
plus de 53% des procédures d’administration ont été interrompues. A chaque interruption, les
risques d’échec de procédure et/ou d’erreur clinique augmentent d’environ 12 % et la gravité
des erreurs augmente avec la fréquence des interruptions lors de 1’administration d’un seul

médicament [33].
> Facteurs concernant I’organisation

Une gestion du personnel inadéquate, une mauvaise définition des
responsabilités et un défaut de coordination entre les services sont susceptibles de
conditionner la survenue d’EM.

Manias et al. ont mis en exergue le fait qu’un nombre élevé de transfert de patients représente
un facteur de risque de survenue d’EM au niveau des étapes de prescription et
d’administration des médicaments en raison d’une mauvaise coordination entre les différents

secteurs [34].
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> Facteurs liés au contexte institutionnel

Parmi ces facteurs, on distingue des contraintes financiéres au niveau de

I’hdpital mais aussi une absence de culture de signalement des situations dangereuses.

> Facteurs liés au médicament

Outre le fait que I’erreur puisse trouver sa source dans |’organisation
systémique de la PECM, l'arrété du 6 avril 2011 insiste également sur le fait que « /’erreur
peut trouver sa source dans une mauvaise conception du médicament et de I'information qui
lui est relative (confusion de dénomination, conditionnement inadapté, probleme d'étiquetage

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

c. Selon le type de I’erreur

De nombreuses publications font référence aux différents types d’EM. La
Haute Autorité de Santé (HAS) a présenté une synthese de ces différentes catégories en

s’appuyant sur des données bibliographiques [36] :

o erreur d’omission,

o erreur de doses,

o erreur de produit,

o erreur de forme galénique,

. erreur de technique d’administration,
o erreur de voie,

o erreur de débit,

. erreur de durée d’administration,
o erreur de moment,

o erreur de patient,

o périmés, détérioration.

En 2009, un bilan des EM rapportées au niveau de la base nationale de signalement des EM
dénommée « guichet des erreurs médicamenteuses » de 1’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM) a été réalisé [37]. Ce dernier fait état d’un
nombre de déclarations d’EM ayant été multiplié par cinq en quatre ans. Les cas déclarés
d’erreurs de posologie ou de concentration, de médicament et de voie d’administration
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augmentent chaque année. Finalement, les erreurs de posologie ou de concentration et de

médicament représentent pres de 70% des EM déclarées (Figure 2).

2005 2006 2007 | 2008 Total Soit en %%

A Erreur d'omission ] I ] 1 1 0,1
B Erreur de dosage 10 13 19 12 54 73
En&ur de posologie ou de concenfration T H‘E 53 108 205 7.7
D Errewr de médicarment 28 77 62 143 30 41,8
E Erreur de forme galénique ] 3 2 1] 5 0,7
F Emeur de fechnigue d'administration 2 4 T 5 18 24
(3 Emeur de voie d'administration 2 ] i 23 41 585
H Erreur de débit d'administration ] 1 ] i 13 18
| Emreur de durée d'adminisiration 1] 0 1 3 4 0.5
J Emeur de moment d'administration ] 0 4 3 T 09
K. Erreur de patient 1] 5 2 4 11 15
L Erreur de suivi thérapeutique et clinique 5 4 1 1] 10 13
M Medicament panmé ou déteriore 3 0 1 2 6 08
Autre Erreur de technigue de préparation 3 1 8 3 15 20

Me sait pas 1 ] 8 1 15 20

Autre 0 14 0 12 26 is
Total 61 170 186 | 324 4 100

Figure 2 : Répartition des types d'erreurs médicamenteuses déclarées au niveau du

guichet des erreurs médicamenteuses de I'"ANSM

d. Selon l'étape de survenue dans la prise en charge

médicamenteuse

Un des objectifs primordiaux de la Prise En Charge Médicamenteuse (PECM)

du patient est de garantir la régle des « 5B », comme mentionné dans I’outil de la HAS [36] :

«l’administration du Bon médicament, a la Bonne dose, selon la Bonne voie, au Bon patient

et au Bon moment ».

La PECM, expression a connotation clinique plutdt que logistique, est souvent préférée a la

dénomination « circuit du médicament (CDM)». Il s’agit d’un processus complexe combinant

des étapes pluridisciplinaires et interdépendantes décrites dans 1’arrété du 6 avril 2011 [35]

(Figure 3).
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» Médecin
» Autre prescripteur

» Pharmacien

» Préparateur en pharmacie

<: :> Connaissance Analyse de la
Anamnése du patient Prescription d'examens du anelle:tetmedical > Prescrip;i;ndde
i " ef "historique 'ensem es
et examen clinique mmplérnenlalres médicamenlgux iraitements
Rédaction Prescnpllon d'examens Délivrance Préparation galénique
de l'ordonnance complémentaires des médicaments  |[¢ des doses pharm
prétes a I'emploi
Patient
J’f
Suivi et réévaluation Admlnlsiruhon —
» Médecin » Soignant .
» Pharmacien » Patient Soignant Médecin Patient
Suivi Suivi Préparation extempo- Contréile préalable
biologique et clinique \ des aclei de soins < > r:amées gl; r:nsdéigmem pmﬁ;?::ﬂ
Ob Evaluati
du traitement > de i HE S ELAE pﬂ?nlam:tﬁ :i?e
médicamenteux bénéficesfrisques 'administration du médicament
- o
Figure 3 : Macroprocessus de la prise en charge médicamenteuse [36]
Chaque étape peut étre source d’erreurs potentielles [12], [38] :
o la prescription (y compris la gestion du traitement personnel du patient a I’admission

et la prescription de sortie),
o I’analyse pharmaceutique,
avec en amont de référencement des

o I’approvisionnement, les procédures

médicaments,

o la délivrance des médicaments avec la préparation éventuelle des doses,
. I’information du patient,

o le transport,

o la détention et le stockage dans les unités de soins (US),

. I’administration,

o la surveillance du patient.

La complexité de ce processus s’explique par :

o la diversité des pathologies, leur degré d’urgence, leur gravité couplée a la diversité
des thérapeutiques et aux terrains des patients,

. I’intervention de différents acteurs de santé : le médecin prescripteur, le pharmacien
dispensateur, I'infirmier qui administre le médicament et enfin le patient qui doit étre informeé
sur son traitement,

. les flux importants de produits et d’informations.
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La répartition des EM en fonction des différentes étapes de la PECM est variable selon les
publications.

En 1995, dans une étude menée par Bates et al. [5], les erreurs a ’origine d’EIM évitables
prenaient leur source lors des étapes de prescription (56%) et d’administration (34%) mais
également pour une plus faible part lors de la retranscription (6%) et de la dispensation (4%).
Les étapes de prescription et d’administration représentent également les deux étapes critiques
dans d’autres publications [29], [32].

En juillet 2008, le rapport de 1’étude de la Mission nationale d'Expertise et d'Audit

Hospitaliers confirme ces données [39].

e. Selon la gravité des conséquences cliniques pour le patient

Les EM sont souvent classées selon la gravité des conséquences cliniques
qu’elles entrainent. La classification du NCCMERP est considérée comme la référence
(Tableau 1).

Tableau 1 : Echelle de gravité selon le « National Coordinating Council for Medication
Error Reporting and Prevention »

Pas d'erreur Categorie A Circonstances ou évenements susceplible de provoguer une
erreur.
Erreur, pas de dommages | Catégorie B Une erreur est survenue mais elle n'a pas atteint le patient.
Catégorie C Une erreur a atteint le patient mais sans dommage pour lui.
Categorie D Une erreur s'est produite et a provogué une surveillance accrue
pour le patient mais sans dommage pour celui-Ci.
Erreur, dommages Catégorie E Une erreur s'est produite et a motive un traitement ou une
intervention en provoguant un préjudice temporaire au pafient.
Catégorie F Une erreur s'est produite en entrainant ou en prolongeant un
séjour hospitalier et en provoquant un préjudice temporaire au
patient.
Catégorie G Une erreur s'est produite et a provogqué un préjudice permanent
au patient.
Categorie H Une emeur s'est produite et a provoqueé un accident mettant en
jeu le pronostic vital du patient.
Erreur, décés Catégorie | Une erreur s'est produite et a provogué le décés du patient.

Selon cette classification, les catégories E a | constituent véritablement des EIM.
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B.Prévenir l'iatrogénie médicamenteuse évitable

1. Contexte reglementaire et outils d’aide a la mise en
oceuvre et de surveillance des erreurs
médicamenteuses

a. Cadre reglementaire national

Depuis la Conférence Nationale de Santé de septembre 1996, la réduction de
I’iatrogénie médicamenteuse évitable est devenue 1’un des dix objectifs prioritaires de santé
publique [40].

Le décret n°97-311 du 7 avril 1997 promeut le développement d’une démarche d’amélioration

continue de la qualité et de la sécurité des soins délivrés aux patients dans les ES [41].

Le décret 2000-1316 du 26 decembre 2000 relatif aux pharmacies a usage intérieur (PUI) et
modifiant le code de la santé publique a inscrit la lutte contre I’iatrogénie médicamenteuse
dans les missions de la Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles
(CoMéDIMS) [42]. Diminuer le taux d’EM par P’instauration d’un systéme d’assurance

qualité de la PECM représente un des objectifs fixés.

La loi n°2004-806 de santé publique du 9 aolt 2004 relative a la politique de santé publique
inscrit la prévention et la réduction de I’iatrogénie médicamenteuse comme une priorité de

santé publique [43].

L’article L.162-22-7 [44] et les articles D.162-9 [45] et suivants du code de la sécurité sociale
définissant le Contrat de Bon Usage des Médicaments et des Produits et Prestations
(CBUMPP) ont pour finalité I’harmonisation et la sécurisation des pratiques. Le décret 2005-
1023 du 24 aodt 2005 [46] en définit les modalités, engageant les ES a sécuriser le CDM.

Les concepts d’iatrogénie médicamenteuse, d’assurance qualité et de sécurisation du CDM

apparaissent ainsi étroitement liés.

La loi n°2009-879 du 21 juillet 2009 portant réforme de 1’hopital et relative aux patients, a la
santé et aux territoires (HPST) stipule que les ES doivent définir et mettre en oeuvre une
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politique d’amélioration continue de la qualité et de la sécurité des soins et de gestion des

risques [47].

Le décret n° 2010-1408 du 12 novembre 2010 s’intéresse a la lutte contre les événements
indésirables associés aux soins dans les ES, mettant en avant la nécessité d’une analyse
approfondie des causes des événements indésirables associés aux soins [48]. L’Instruction
n°DGOS/PF2/2012/352 du 28 septembre 2012, relative a 1’organisation de retours
d’expérience dans le cadre de la gestion des risques associés aux soins et de la sécurisation de
la PECM en ES, permet d’accompagner les ES dans la mise oeuvre de démarches de retour
d’expérience [49]. Le retour d’expérience constitue une des exigences de la certification des

ES.

L’arrété du 6 avril 2011 relatif au management de la qualité de la prise en charge
médicamenteuse et aux medicaments dans les ES décrit les exigences a mettre en ceuvre pour
assurer la sécurité et la qualité de la PECM [35]. La circulaire N° DGOS/PF2/2012/72 du 14
février 2012 relative au management de la qualité de la PECM dans les ES a pour objet de
présenter les actions prioritaires & mettre en ceuvre ainsi que les différents dispositifs
d’accompagnement et d’évaluation relatifs a la mise en ceuvre du référentiel destiné a assurer
la qualité de la PECM [50]. La circulaire N°DGOS/RH4/2012/206 du 22 mai 2012 relative
aux axes et actions de formation nationales prioritaires a caractere pluriannuel, fait référence a
la partie formation [51]. Les textes relatifs a la mise en place du développement professionnel
continu ont été publiés en janvier 2012 et instaurent a compter de 2013, une nouvelle

obligation annuelle de formation pour I’ensemble des professionnels de santé.

Ce cadre reglementaire peut étre schématisé comme suit (Figure 4).

Lol hopital, patients, santé, territoire (article L.6111-2 CSP, notamment)

Décrets 30 avril et 5 novembre 2010

: CME (ES publics | ES prives) Deécret du 12 novembre 2010 Decret du 30 aout 2010
Décret du 30 déc 2009 : président de lutte contre les événements politique du medicament
|a CME des ES publics indésirables associés aux soins

Programme d'actions qualité et sécurité des soins

Direction de

I'établissement Infections Autres

Medicament

nosocomiales risques
X - - e - Arrété du 6 avril
en lien avec Etude des risques 2011 relatifau
CME et CfME Risques identifiés
management de
la qualité
Coordonnateur de la gestion des risques associés aux soins
Responsables de systeme
Equipe opérationnelle Correspondants pde manageme}'l\t Autres experts
d’hygiéne locaux de vigilance

de la qualité

Figure 4 : Représentation schématique du cadre réglementaire de la securisation de la
prise en charge médicamenteuse [52]
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b. Outils d’aide a la mise en ccuvre

i. Au niveau national

> La certification des établissements de santé

La certification est une procédure d’évaluation externe conduite sous 1’égide de
la HAS. Elle vise a assurer la sécurité et la qualité des soins donnés au malade et a
promouvoir une politiqgue de développement continu de la qualité au sein des ES. Elle
concerne tous les ES publics et prives.
Le manuel de certification V2010 révisé en 2011, troisieme version de la procédure de
certification, a introduit le suivi d’indicateurs nationaux ainsi que 13 pratiques exigibles
prioritaires pour lesquelles la HAS exprime des attentes renforcées. Sont alors considérés
comme pratiques exigibles prioritaires, les criteres 8f «Gestion des évenements indésirables» ,
20a «Management de la prise en charge médicamenteuse du patient » et 20a bis «Prise en
charge médicamenteuse du patient » [53].
La nouvelle procédure de certification V2014 a évolué. La HAS a choisi une approche par
thématique. Parmi les orientations stratégiques de la certification V2014, figurent :
o renforcer la capacité de la certification a maitriser les risques,
. renforcer D’effet de la certification sur le management de 1’¢tablissement et des

secteurs d’activité,

o promouvoir la démarche d’amélioration de la qualité des établissements,
o poursuivre le développement des approches centrées sur le patient.
> Le contrat de bon usage des médicaments et des produits et prestations

Les nouvelles modalités du CBUMPP sont entrées en vigueur au 1% janvier
2014, selon le décret n°2013-870 du 27 septembre 2013 [54]. Ce contrat, conclu entre le
directeur de I’Agence Régionale de Santé (ARS), I'Assurance Maladie et le représentant légal
de I'établissement, fixe les objectifs pluriannuels de I’ES en matiére de bon usage et de
sécurisation de la PECM et du circuit des dispositifs médicaux implantables.
Ce nouveau décret vise a harmoniser le CBUMPP avec les procédures d’élaboration de la liste
des produits de santé remboursés en sus des prestations d’hospitalisation et a améliorer le
pilotage national du dispositif avec la diffusion d’un contrat type intégrant des indicateurs

nationaux et des indicateurs de suivi régionaux.
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Des dispositifs et outils d’accompagnement et d’évaluation publiés par différentes structures
sont également & la disposition des ES dans I’optique de les guider dans le processus de

sécurisation de la PECM.

> L’Observatoire des Meédicaments, des Dispositifs médicaux et de

I’Innovation Thérapeutique (OMéDIT)

L’OM¢DIT, en lien avec I’ARS, assure une mission d’appui, d’évaluation et
d’expertise scientifique.
Un de ses objectifs est de promouvoir le bon usage des médicaments et des dispositifs
médicaux dans les ES mais aussi de renforcer la sécurit¢ de la PECM. Pour cela,
I'OMEéDIT apporte son soutien aux professionnels de santé pour la mise en ceuvre d’une
politique de bon usage efficiente et de gestion des risques liés aux produits de sante.
Cette structure mene également des actions de lutte contre 1’iatrogénie médicamenteuse via
des campagnes de sensibilisation et la définition de programmes d’actions en collaboration

avec les ES.

> L’Agence Nationale d’ Appui a la Performance des établissements de santé

et médico-sociaux (ANAP)

Cette agence est chargée d’aider les ES a ameliorer leur performance en
identifiant les bonnes pratiques en matiere notamment de gestion, d’organisation, de systémes
d’information par la conception et la diffusion d’outils et de services, I’évaluation, 1’audit et
I’expertise des projets.

L’ANAP a publié¢ un outil d’auto-évaluation et de gestion des risques liés a la PECM au
niveau des ES: «Inter diag Médicaments V2 » [55]. Cet outil permet d’établir une
cartographie de maitrise des risques de la PECM au niveau de chaque US. Un module de
synthése permettant de disposer d’une vision globale a 1’échelle de 1’établissement ou d’un
échantillon d’US, est a disposition des ES afin de définir un plan d’action commun au niveau

institutionnel.

> La Haute Autorité de Santé

Le guide « Mettre en oeuvre la gestion des risques associes aux soins en

établissements de santé » vient compléter la réglementation mais aussi expliciter les exigences
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de la certification des ES [56]. Il se décline en 12 axes d’actions thématiques et propose 34
fiches techniques illustrées.

Le guide « Outils de sécurisation et d’autoévaluation de I’administration des médicaments »
décrit des mesures visant a prévenir la survenue des EM lors de 1’administration des
médicaments [36]. Ce guide propose un fil conducteur pédagogique s’appuyant sur la regle
des « 5B ». 1l est constitué de fiches repéres qui permettent aux ES de prendre connaissance
des recommandations avec des points clés et des outils.

> La Direction Générale de I’Offre de Soins

Le guide « Qualité de la prise en charge médicamenteuse — outils pour les
établissements de santé » publié par la Direction Générale de I’Offre de Soins (DGOS)
accompagne ’arrété du 6 avril 2011 [52]. Il a été élaboré a partir des outils et bonnes
pratiques existants, proposés par différentes institutions et opérateurs de santé nationaux et

internationaux.

ii. Au niveau international

En 2006, le projet international « High ’5s: Agir pour la sécurité des patients » a
été lancé par 1’ Alliance mondiale pour la sécurité du patient de I’OMS [57]. Ce dernier réunit
huit pays. « High’5s » fait référence a cing solutions prioritaires & mettre en oeuvre pour
réduire cing problémes de sécurité a haut risque. Les problémes de sécurité retenus sont : 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 du transfert des patients et la lutte contre les
infections associées aux soins. En pratique, il s’agit de mettre en ceuvre des solutions
standardisées et de mesurer leur impact au sein d’établissements volontaires dans les huit pays
participants, pendant 5 ans. La France a rejoint « High’5s » pour deux de ces protocoles
standardisés: « la prévention des erreurs de site et de procédure en chirurgie » et « la sécurité
de la prescription médicamenteuse aux points de transition du parcours de soins». C’est la

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 éléments tels que les résultats de 1’étude ENEIS, le contexte
réglementaire ainsi que le déces accidentel d’un adolescent au début de I’automne survenu
apres I’injection d’une forte dose de morphine, ont amené I’ANSM a mettre en place en 2005
un guichet des erreurs médicamenteuses. Un des objectifs est de recueillir les signalements
d’erreur ou de risque d’erreur liés a la présentation ou a la dénomination des médicaments et
de coordonner la gestion des signalements susceptibles de présenter un risque.

Le champ d’intervention de ce guichet porte essentiellement sur les problématiques de défaut
de conception du conditionnement, de dénomination, de présentation de I’étiquetage mais

également d’information.

En paralléle, il existe le programme « Eviter I'Evitable » issu de I'expérience du Réseau
Epidémiologique de I’Erreur Médicamenteuse. Dans ce cadre, le signalement est réalisé par
I’intermédiaire du site internet « Prescrire » [58]. L’équipe de la revue analyse les erreurs et

met en ligne la restitution des résultats. Ce systeme est réservé uniquement aux abonnés.
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2. Sécuriser le processus de prise en charge
médicamenteuse interne aux établissements de santé

La sécurisation de la PECM implique une démarche institutionnelle et
pluridisciplinaire. La politique générale de la PECM de I’ES intégre non seulement la gestion
des risques qui sera abordée par la suite mais aussi, via la CoMéDIMS, le référencement puis
I’achat des médicaments et enfin 1’organisation des modalités de fonctionnement de la PECM.
Concernant ce dernier point, historiquement, dans le cadre du CBUMPP, les ES s’engagent a

mettre en place plusieurs points :

o I’informatisation de la PECM et du circuit des dispositifs médicaux,
o le développement de la prescription et de la dispensation a délivrance nominative,
o la tragabilité, de la prescription a 1’administration pour les médicaments ou a

I’utilisation pour les dispositifs médicaux,
o le développement d’un systéme d’assurance de la qualité,
o la centralisation de la préparation, sous la responsabilit¢ d’un pharmacien, des

traitements anticancéreux.

a. Prescription

Le recours & la prescription informatisée en lien avec les bases de données
médicamenteuses validées permet de sécuriser cette premiére étape de la PECM. Outre
’accés a ces bases qui en est facilité, I’informatisation permet la prescription de protocoles
validés pré-renseignés, 1’acceés au livret thérapeutique de I’ES ainsi qu’a des guides de
substitution.

De nombreuses études ont montré 1’intérét de 1’informatisation de la prescription [59-62]. Les
avantages soulignés sont multiples :
o I’amélioration de la qualité des prescriptions tant sur le plan réglementaire que

pratique (lisibilité, exhaustivité),

o I’absence de retranscription par les soignants,
. I’accés facilité aux bases de données sur le médicament,
. la réduction de la survenue des EM...

Dans une étude menée par Potts et al., I’informatisation a réduit de 2,2 a 1,3 le nombre d’EM

potentielles et de 30,1 a 0,2 le nombre d’erreurs de prescription pour 100 prescriptions dans
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une unité de réanimation pédiatrique [63]. Des données similaires ont été observées dans une
étude menée dans des unités de réanimation pédiatrique [64].

Par ailleurs, pour certaines US non informatisées, il apparait nécessaire de standardiser la
prescription. Cela passe par :

o la standardisation des consignes de rédaction afin de garantir une prescription explicite
et compléte ne laissant pas de place a I’interprétation,

o la mise a disposition de protocoles thérapeutiques validés,

o le recours & un support unique de prescription médicale et d'enregistrement de

I'administration des médicaments afin de supprimer toute retranscription.

Néanmoins, il convient de rester vigilant quant a 1’apparition de nouveaux types d’erreurs en
lien avec I’informatisation : on parle encore d’«e-iatrogénie ». Certains dysfonctionnements
peuvent survenir tels que la saisie d’'une mauvaise voie d’administration, des doublons de
prescription ou encore une mauvaise sélection du dosage de certains médicaments [65].

Des études ont également mis en évidence des difficultés d’interfacage entre les logiciels de
prescription informatisée et de dispensation [66]. Il est donc primordial d’identifier ces

nouvelles sources d’erreurs afin de les prévenir.

b. Dispensation

i. Analyse pharmaceutique et autres activités de pharmacie
clinique

En parallele, I’informatisation permet de faciliter I’acceés aux prescriptions et
donc I’analyse pharmaceutique. Le pharmacien peut ainsi avoir accés a l’ensemble des
données médicamenteuses et clinico-biologiques nécessaires a son analyse et tracer ses
interventions pharmaceutiques (IP) au niveau du dossier patient informatisé. L’analyse doit

étre réalisée sur trois niveaux : réglementaire, pharmacothérapeutique et clinique.

En 2011, le rapport de I’Inspection Générale des Affaires Sociales (IGAS) relatif au CDM a
I’hopital a mis en exergue I’importance des activités de pharmacie clinique dans la lutte
contre I’iatrogénie médicamenteuse [67]. Ce rapport mentionne I’importance de la présence
de I’équipe pharmaceutique dans les US. Leape et al. ont montré que la participation d’un

pharmacien clinicien a la visite médicale dans une unité de soins intensifs permettait de
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réduire le taux d’EM de 66% en le faisant passer de 10.4 EM a 3.5 EM pour 1000 journées
d’hospitalisation [68].

Le rapport de I’Inspection Générale des Affaires Sociales précise également qu’il apparait
primordial de renforcer la continuité du parcours de soins aux points de transition
thérapeutique, que ce soit a I’entrée ou en sortie d’hospitalisation.

Bond et al. ont mis en évidence que la réalisation d’un historique médicamenteux a
I’admission était associé a une diminution du nombre d’EM (p<0.001), certainement en raison
de la mise en évidence rapide des EM [69].

Plus récemment, dans le cadre du programme « High’5s », le Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) de Nimes s’est engagé dans une démarche de conciliation médicamenteuse. A 1’entrée
du patient a I’hopital, le pharmacien clinicien réalise un bilan médicamenteux optimisé des
traitements chroniques. Ceci consiste a recenser 1’ensemble des traitements (nom, dosage,
posologie, forme galénique et voie d’administration) pris réguliérement par le patient juste
avant son hospitalisation. Ce recueil comprend aussi bien les médicaments prescrits que ceux
pris dans le cadre d’une automédication. La prise en compte du bilan médicamenteux

optimisé lors de la rédaction de I’ordonnance médicale a I’admission est ensuite Vérifiée.

ii.  Préparation des doses et délivrance

Concernant les étapes de préparation des doses et de délivrance, plusieurs
possibilités s offrent aux PUI selon les services et les ressources de I’ES. La HAS les classe
par ordre croissant de sécurité [70] : délivrance globale, globalisée ou nominative.

La délivrance globale est caractérisee par la présence permanente d’une dotation de
médicaments dans 1’US.

Dans le cas de la delivrance globalisée, 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 assurée par le soignant.

La délivrance nominative consiste a préparer les médicaments a la PUI et a les délivrer aux
US en doses unitaires, par patient. Elle correspond a 1’administration pour une période

prédéterminée selon les organisations (journaliere, hebdomadaire, bihebdomadaire, mensuel).

Le développement de I’informatisation des prescriptions permet le développement des
deélivrances individuelles nominatives aprés analyse pharmaceutique. La mise en place d’un
tel mode de délivrance est un objectif a atteindre car il permet de limiter les spécialités

inutilement stockées dans les services, parfois source d’erreurs.
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De plus, des études témoignent d’une diminution de 1’iatrogénie lorsque le processus de
délivrance nominative est utilisé par rapport au processus de délivrance globale [71]. Ainsi,
Fontan et al. ont mis en évidence, dans une étude menée a 1’hopital Robert Debré a Paris, une
réduction significative des EM par 1’association de la prescription informatisée a la délivrance
individuelle versus la prescription papier combinée & la délivrance globale [72]. Le
pourcentage d’EM était respectivement de 22,5% et de 29,3% (p <0,001).

En revanche, le temps de préparation par la pharmacie des doses impose un délai entre la
prescription et I’administration qui n’est pas compatible avec certaines organisations (services
des urgences, reanimation). A défaut de pouvoir organiser une délivrance individuelle
nominative de ’ensemble des prescriptions, I’ES doit prioriser les secteurs dans lesquels il
souhaite développer cette activité. Cette derniére apparait plus difficile a mettre en place en
pédiatrie dans la mesure ou de nombreux médicaments existent sous forme de solution

buvable et que de nombreuses préparations doivent étre réalisees.

Quel que soit le mode de délivrance, la mise a disposition des médicaments dans 1’US doit
permettre 1’identification des doses jusqu’a ’administration au patient avec les mentions
suivantes : nom, dosage, lot, péremption. Cependant, de nombreuses références ne sont pas
conditionnées de facon unitaire par 1’industrie pharmaceutique. Ceci contraint les PUI a
modifier le conditionnement industriel. Ce reconditionnement par les PUI peut étre une
source d’erreurs en lien avec le processus de recopiage notamment. Au CHU de Toulouse, le

risque d’erreur en délivrance nominative manuelle a été estimé a 1% [73].

Afin de réduire le plus possible le risque d’erreurs et d’augmenter la productivité de la
délivrance, plusieurs solutions existent, soit centralisées a la PUI, soit décentralisées dans les

services.

> L’automatisation de la délivrance

L’apport des nouvelles technologies permet 1’automatisation de la délivrance
globale au niveau de la pharmacie centrale a 1’aide de robots adaptés au fonctionnement
hospitalier ou de stockeurs rotatifs afin d’informatiser les stocks et de permettre de réaliser
une distribution globalisée avec tracabilité des médicaments délivrés jusqu’au numéro de lot
[74].

L’automatisation de la délivrance nominative nécessite 1’informatisation de la prescription

[74]. Dans les locaux de la PUI, un automate peut effectuer cette délivrance : on parle de
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Délivrance Nominative Automatisée Centralisée (DNAC). Le recours a ce systeme permet de
réduire le risque d’erreur de dispensation [75]. Dans le cas ou la DNAC ne peut étre réalisée,
les services cliniques peuvent se doter d’armoires informatisées interfacées avec le systeme

d’information, dites encore « sécurisées » [76].

> La centralisation de la préparation des doses

En ce qui concerne la préparation des doses par la PUI, hormis le
reconditionnement des doses unitaires, le développement de la pharmacotechnie permet de
sécuriser 1’utilisation des anticancéreux et des mélanges de nutrition parentérale. Ce concept
de CIVAS («Centralized IntraVenous Additive Service») est un service de la pharmacie visant
a mettre a disposition des utilisateurs des solutions injectables prétes a I’emploi. En effet, il
existe un risque d’erreur important lors de la préparation des médicaments dans les US [77].
Les unités de reconstitution qui centralisent ces préparations disposent de logiciels qui

permettent entre autre de sécuriser les différentes étapes de calcul.

iii. Informations et conseils nécessaires au bon usage du
médicament

Le pharmacien met a disposition des US des informations et des conseils

nécessaires au bon usage du médicament, en version papier ou dématérialisée :

o les conditions de conservation des médicaments,

o les durées de conservation apres ouverture,

o la liste des comprimes et gélules a ne pas écraser ou ouvrir,

o les correspondances entre les dénominations communes internationales (DCI) et les

noms de specialités,

o les cahiers de surveillance spécifique...

c. Transport

L’étape de transport des médicaments, qu’elle soit manuelle (coursiers) ou
automatisée (via des rails et des véhicules autoguidés) entre la PUI et les US, doit s’effectuer
dans des conditions de sécurité et d’hygiéne. Ceci présuppose un étiquetage rigoureux en

amont, dans le but d’assurer un transport rapide pour les besoins urgents et les produits peu
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stables et de certifier que le bon produit est livré en temps et en heure a la bonne US dans de
bonnes conditions.

Une importance doit étre accordée a la tracabilité afin de pouvoir identifier a tout moment le
médicament et/ou le produit de santé entre la PUI et I’'US mais également les personnes
responsables du transport. Le recours au dispositif de lecture codes-barres peut s’avérer utile

dans ce cadre.

d. Stockage

Les principaux enjeux d’un stockage de qualité sont : le bon médicament
(risque de confusion), la bonne forme galénique, la bonne dose, la bonne concentration, au
bon emplacement et dans de bonnes conditions de conservation [36].
Des procédures de gestion des stocks des médicaments et produits de santé ainsi que du
traitement personnel du patient permettent de sécuriser cette étape.
Lors de la réception de la commande, le contrdle des medicaments représente la premiére
barriére avant mise en stock dans 1’US.
Par ailleurs, des dispositifs de rangement de taille adaptée doivent étre mis a disposition des
US de facon aséparer les médicaments de présentations similaires (formes galéniques,

dosages...).

e. Administration

Plusieurs méthodes de sécurisation ont été développées autour du concept de
« boucler la boucle ». Ce concept permet de mettre en lien, via I’informatisation de la PECM,
les données de la prescription médicale aux données concernant la préparation du médicament

par I’infirmier avant administration au patient [78-80].

Certains ES ont opté pour des armoires sécurisées décentralisées. Une fois la prescription
informatisée rédigée, le logiciel interfacé avec 1’armoire donne accés uniquement aux
médicaments prescrits pour un patient donné. Il s’agit en réalité d’une simple délivrance

contr6lée car le soignant peut trés bien administrer les médicaments a un autre patient.

Afin de securiser 1’étape d’administration, le concept de «Bar Code Medication

Administration » (BCMA) ou Administration des médicaments a I’aide de code-barres est
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déployé dans certains ES. Le soignant s’identifie préalablement sur le module administration
du logiciel de prescription. Puis, il identifie le patient par lecture d’un code-barres : le logiciel
sélectionne ainsi les prescriptions concernées. Enfin, le professionnel confronte chaque dose a
administrer a la prescription informatisée en scannant a I’aide du lecteur code-barres, le code
d’identification du médicament inscrit sur la dose. Si une discordance est constatée, le logiciel
émet une alarme. Le soignant peut ensuite mentionner des commentaires sur les conditions de
prise et valider de maniére définitive les administrations.

L’efficacité de la technologie codes-barres pour prévenir les EM a été démontrée dans une
étude publiée en 2010. Poon et al. ont analysé 1’impact de la mise en place cette technologie
dans un hopital de Boston. Au cours de cette étude avant/aprés, la lecture codes-barres
réalisée par le personnel infirmier au lit du malade a permis de réduire de 41.4% les erreurs
d’administration des médicaments et de diminuer de 54.1% les EIM potentiellement graves
[81].

La BCMA permet de contrdler la nature du médicament, mais ne représente pas un moyen de

sécuriser les modalités de préparation et d’administration des médicaments.

Dans le cadre d’une approche globale de sécurisation de la PECM, I’utilisation de dispositifs
permettant de sécuriser la dilution, la préparation et le paramétrage des pousse-seringues en
fonction des données de la prescription peut apparaitre utile. L’exemple des pompes a

perfusion intelligentes ou « smart-pumps » avec logiciel intégré est régulierement cité [82].
Le double contrdle de la préparation et de I’administration des médicaments représente
également une des solutions. Il est peu utilisée car chronophage dans la pratique courante.

Cette méthode peut cependant étre choisie pour certains produits particulierement a risque.

Finalement, le processus de sécurisation de la PECM peut étre synthétisé comme suit (Figure
5).
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Figure 5 : La sécurisation de la prise en charge médicamenteuse du patient [83]
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3. Mettre en place un processus d’assurance qualité et
de gestion des risques

La prévention de [D’iatrogénie médicamenteuse passe également par le
développement d’un systéme d’assurance qualité et d’une culture de sécurité. Cette politique
de management de la qualité et de gestion des risques, mentionnée dans 1’arrété du 6 avril
2011, doit s’inscrire dans la politique globale de lutte contre les événements indésirables

associés aux soins et d’amélioration continue de la qualité et de la sécurité des soins.

D’une part, le systéme d’assurance qualité peut se materialiser par la mise en place d’une
gestion documentaire. La rédaction et la diffusion de procédures et de modes opératoires

peuvent permettre ainsi de sécuriser les différentes etapes de la PECM.

D’autre part, la réalisation d’études de risques a posteriori et a priori, en identifiant des
barriéres de sécurité, concourt également a la sécurisation du processus de PECM.

La HAS a défini la démarche de gestion des risques a posteriori comme étant une «démarche
réactive ou corrective axée sur [’analyse rétrospective des événements indesirables et le
traitement des causes identifiées » [56]. La détection des EM suivie d’une analyse systémique
et systématique des causes de maniere pluridisciplinaire permet de mettre en oeuvre des
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actions correctives afin de sécuriser les failles détectées dans le processus de PECM.
Malheureusement, la sous-déclaration est souvent favorisée par le fait que les professionnels
de santé craignent le jugement de leurs capacités professionnelles, les mesures disciplinaires,
les poursuites judiciaires et la perte de temps liée a la déclaration [84].

La gestion des risques a priori est définie comme étant une «démarche préventive axée sur
["analyse et la mise en ceuvre de mesures susceptibles d’empécher ou de limiter la survenue
d’éveénements indésirables» [56]. La réalisation de cartographie des risques de la PECM dans
les US avec l’outil «Inter diag Médicaments V2 » mais également I’identification de
médicaments a risque dans les ES représentent autant d’axes de travail pouvant s’intégrer

dans cette démarche.
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C. Les patients a risque

1. Définition

La notion de « patient a risque » est définie dans I’arrété du 6 avril 2011 de la
maniere suivante : « Il s'agit des patients les plus a risques d'événements indésirables
médicamenteux, avec un risque accru d'intolérance ou de surdosage relevant de mécanismes
notamment pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (insuffisance rénale, insuffisance
hépatique, enfants, nouveaux-nés et personnes agees, femmes enceintes ou allaitantes...)»
[35].

Par ailleurs, le critere 19a «Prise en charge des patients appartenant a une population
spécifique » du manuel de certification V2010 révisé en 2011 précise : « La prise en charge
de personnes appartenant a des groupes ou populations présentant une vulnérabilité et des
risques particuliers nécessite une adaptation de l’organisation des établissements de santé.
Le management d’un établissement de santé doit assurer la mise en place de politiques et
d’organisations permettant de répondre aux besoins spécifiques de ces populations» [85].

Cette approche concerne les personnes agées, les patients porteurs de maladies chroniques, les
enfants et adolescents, les personnes atteintes d’un handicap, les personnes démunies ainsi

que les personnes détenues.

2. Cas particulier de la population pédiatrique

a. Données démographiques

Au ler janvier 2014, la population des moins de 17 ans a été estimee par
I’Institut National de la Statistique et des Etudes Economique a 14 609 468 enfants,
représentant 22.2% de la population francaise [86].
L’augmentation du nombre de naissances laisse présager une poursuite de 1’accroissement de
la population infantile, alors que le nombre d’enfants en France augmente régulierement

depuis le milieu des années quatre-vingt-dix.
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b. Le constat: l'iatrogénie médicamenteuse évitable dans la
population pédiatrique

Les EM survenant en pédiatrie semblent ne pas étre plus fréquentes que dans la
population adulte [87].
Kaushal et al. ont comparé les résultats obtenus dans leur étude menée dans la population
pédiatrique en 1999 [88] a ceux obtenus dans une étude menée dans la population adulte en
1992 [7], suivant la méme méthodologie. Dans 1’étude prospective menée en pédiatrie, sur 10
778 dossiers analyses, 616 EM ont été mises en évidence (5.7%) versus 530 EM détectées
lors de I’analyse des 10 070 dossiers dans la population adulte (5.3%). Aucune différence
significative n’a ainsi pu étre mise en évidence entre les deux populations (p=0.15) [88]. En
revanche, dans 1’étude de Kaushal et al., il a été montré que les EM étaient trois fois plus
susceptibles d’étre associées a un EIM potentiel évitable (1.1% versus 0.35% ; p<0,001) que
chez I’adulte. Bien que les méthodologies soient superposables et qu’un médecin ait participé
a ces deux études, il apparait difficile de généraliser ce résultat dans la mesure ou celles-ci ont
été realisees dans des ES différents. En outre, c'est dans le secteur de néonatalogie et tout
particulierement en réanimation néonatale que le risque d'EM est le plus élevé. L'unité
néonatale de soins intensifs avait le taux le plus élevé d’EIM potentiels évitables (2,8% contre
0,78% en pédiatrie et 1,3% en réanimation pédiatrique). Ces données soulignent la

vulnérabilité de cette sous-population pédiatrique.

Les résultats obtenus par Marino et al. dans plusieurs unités de néonatalogie et de soins
intensifs confirment ce constat : la prévalence d’EM restait deux fois plus élevée et la
prévalence d’EIM potentiels quatre fois plus élevée en néonatalogie que la moyenne

pédiatrique [87].
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c. Les facteurs de risques intrinseques a cette population

i.  Evolution et développement de l'enfant

En 2000, la Conférence Internationale sur I'Harmonisation a défini des classes

d’ages relatives a la pédiatrie [89] :

o les prématures (naissance avant 37 semaines d’aménorrhée),
o les nouveaux-neés a terme (0 a 27 jours),

o les nourrissons (28 jours a 23 mois),

o les enfants (2 a 11 ans),

o les adolescents (12 a 18 ans).

Les professionnels de santé qui travaillent en pédiatrie sont confrontés a une grande

hétérogénéité de patients :

o age variant de 1 jour a 18 ans,

o age gestationnel des nouveaux-nés variant de 24 a 42 semaines,
o clairance a la créatinine pouvant osciller entre 10 et 200 mL/min,
o poids de 500 g voire moins évoluant jusqu’a plus de 60 kg...

Par ailleurs, les posologies sont souvent calculées en mg/kg ou en mg/m?. Des différences
pouvant aller jusqu’a un facteur 100 sont régulierement constatées entre les doses utilisées
chez le prématuré et 1’adolescent. A titre d’exemple, la posologie du paracétamol est de
15mg/kg/prise par voie orale : chez un nouveau-né de 5kg, cela correspond a une dose de

75mg alors que chez 1’adolescent de 60kg, la dose est de 1000 mg.
Les capacités de communication évoluent également au fil du temps. Les jeunes enfants ne

disposent pas des mémes facultés que la population adulte et ne peuvent, de ce fait, alerter en

cas d’erreur [88].
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ii.  Modification des parameétres pharmacocinétiques des
médicaments

La connaissance du devenir du médicament dans la population pédiatrique a
réellement débuté au XX*™ siécle par celle de ses effets toxiques: tragédies du
diéthyléneglycol dans un sirop de sulfanilamide et du thalidomide dans les années 1930 et
1960.

C’est donc la survenue d’accidents graves qui a permis d’attirer 1’attention sur le fait que
I’organisme des jeunes patients ne traitait pas les médicaments de la méme maniére que

I’organisme d’un adulte [90].

Au cours de son évolution, les transformations physiologiques complexes perturbent
considérablement les propriétés pharmacocinétiques du médicament. La pharmacocinétique
correspond a I’influence de I’organisme sur le médicament : les modifications physiologiques
portent sur toutes les étapes du devenir du médicament dans 1’organisme, a savoir 1’absorption
du médicament, sa distribution, son métabolisme et son élimination [91]. La premiére année

de vie est associée a des changements majeurs dans ces différents processus [92].
> Absorption

L absorption du meédicament correspond au processus par lequel le
médicament inchangé passe de son site d’administration a la circulation générale. Plusieurs

facteurs influencent cette étape au cours du temps [90].

Au niveau du tube digestif, I’absorption des médicaments est diminuée puisque affectée par
une vidange gastrique lente et un péristaltisme faible et irrégulier chez le nouveau-né. Cette
derniere augmente chez le nourrisson pour atteindre les valeurs adultes vers 6 a 8 mois. Par
ailleurs, la sécrétion d’acide chlorhydrique dans I’estomac est quasi inexistante a 1 semaine

tandis qu’elle atteint celle de 1’adulte a partir de 1’age de 3 ans.

La voie intramusculaire reste aussi peu fiable du fait d’une absorption souvent réduite et
aléatoire. Cette voie est généralement évitée chez 1’enfant en raison du caractére douloureux

de I’injection, hormis les vaccins pour lesquels cette voie est recommandée [90].

L’absorption par voie transcutanée quant a elle est trés importante chez 1’enfant, majorant

ainsi le risque de toxicité. Pour une méme posologie par kilogramme de poids corporel, elle
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permet d’atteindre des taux plasmatiques tres supéricurs a ceux de I’adulte en raison d’un
rapport surface corporelle/poids plus important et de I’augmentation de I’hydratation de la
couche cornée chez I’enfant [90]. Cette forte absorption cutanée explique des manifestations
cliniques de surdosage aprées application de topiques tels que des gluco-corticoides (syndrome
de Cushing, ralentissement de la croissance), des pansements alcoolisés (coma éthylique) ou
encore des produits iodés (hypothyroidie). Les facteurs de risque sus-cités mais également des
mésusages, tels que l'application de trop grande quantité sur une surface corporelle
relativement importante, d’un pansement occlusif ou une répétition abusive des applications

sont souvent a I’origine de ces intoxications [90].

En revanche, lors de I’administration par voie rectale, 1’absorption chez le nouveau-né, bien
que variable, est proche de celle de I’adulte. Le recours a cette voie est utile en cas
d'intolérance ou de refus d'une forme per os. Seuls les médicaments a large marge
thérapeutique et a faible toxicité tels que les antipyrétiques peuvent étre administrés par cette

voie.

> Distribution

Concernant 1’étape de distribution du médicament dans 1’organisme, le volume
de distribution est généralement augmenté chez le nouveau-né [90].
Ceci peut s’expliquer par la réduction de la concentration et de la liaison aux protéines
plasmatiques (albumine et alpha-1-glycoprotéine acide) mais aussi par la compétition des
acides gras non estérifiés et la bilirubinémie élevée en période néonatale. Il en résulte une
augmentation de la fraction libre des médicaments. La sensibilité accrue du nouveau-né qui en
découle peut se manifester par un ictére ou une aggravation d’un ictere déja présent dont les
conséquences peuvent étre deléteres pour le patient. Un déplacement de la bilirubine de ses
sites de liaison par les médicaments prescrits (sulfamides, ceftriaxone) en est responsable.
L’augmentation du volume hydrique entraine une augmentation du volume de distribution. A
la naissance, le nouveau-né présente un compartiment hydrique important, correspondant a 75
a 80% de son poids corporel total. Ce compartiment hydrique atteindra les valeurs adultes deés
la premiere année de vie, soit 60% du poids total (Figure 6).
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Figure 6 : Répartition des sites de distribution en fonction de I’age [93]

Certains principes actifs comme la digoxine ou la pénicilline G se distribuent dans 1’espace
extracellulaire et présentent ainsi un volume de distribution plus grand que chez ’adulte, ce
qui nécessite 1’administration d’une dose par unité de poids corporel suffisamment importante

afin qu’un pic plasmatique efficace puisse étre atteint [94].

> Métabolisme

Les enzymes intervenant dans ce processus sont souvent immatures a la
naissance [95]. L'immaturité des réactions de phase | de détoxification (cytochromes CYP 3A,
2C, 2D, 1A) et de phase Il de solubilisation (glycuro-conjugaison, conjugaison au glutathion,
acetylation, méthylation) a pour conséquence une diminution de la clairance et un
allongement de la demi-vie d’élimination des médicaments (caféine, paracétamol, diazépam).
Ceci 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.
C’est le cas de la sulfoconjugaison, qui parait compenser le déficit en glucuroconjugaison
pour des molécules métabolisées par les deux systéemes (paracétamol) [96].

La maturation du métabolisme est acquise a un age variable selon les cytochromes. Aprés les
premiers mois de vie, l'activité métabolique augmente progressivement chez le nourrisson
pour dépasser celle de I'adulte. La clairance métabolique est plus élevée et la demi-vie est plus
courte chez le nourrisson et le jeune enfant que chez l'adulte. Dans ce cas, il s’avére

indispensable de rapprocher les doses unitaires de certains medicaments apres la période
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néonatale (caféine, diazépam, théophylline, carbamazépine, ciclosporine, digoxine...) [97].
L'4ge de transition entre le statut d'’hypométaboliseur en période néonatale et celui
d'hypermétaboliseur du nourrisson ou de I’enfant est établi pour quelques médicaments

(caféine vers deux mois d'age post natal) [98].

> Elimination

L’élimination rénale des médicaments est souvent réduite chez le nouveau-né,
mais la filtration glomérulaire et la sécrétion tubulaire augmentent rapidement par la suite
[90]. La filtration glomérulaire a deux semaines de vie est comparable a celle de 1’adulte.
Néanmoins, il faut attendre environ deux mois pour que les mécanismes de transport tubulaire

soient efficaces.

Le calcul de la clairance de la créatinine différe de celui de 1’adulte, et utilise la formule de

Schwartz, excepté en néonatalogie [99] :

Cl (mL/min) =k x T /Créaty,

avec T, la taille en cm et Créaty, la créatininémie en mg/dL

k est une constante qui varie suivant l'age, ainsi :

o nourrissons de moins d'un an et de poids < 2,5 kg : k =0,33
o nourrissons de moins d'un an : k = 0,45

o enfantde 2413 ans : k = 0,55

o adolescente : k = 0,55

. adolescent : k=0,7

iii.  Modification des parameétres pharmacodynamiques des
médicaments

Les propriétés pharmacodynamiques ne sont pas épargnées par les
modifications physiologiques au cours du développement de 1’enfant. La pharmacodynamie
est définie comme I’influence du médicament sur 1’organisme avec d’une part les effets
thérapeutiques (efficacité) et d’autre part les effets indésirables (toxicité).

Tout comme les données pharmacocinétiques, les données pharmacodynamiques chez
I’enfant sont peu nombreuses [100].
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La variabilit¢ pharmacodynamique chez 1’enfant est liée & une immaturité¢ de 1’organe cible
ayant des répercussions sur la réponse pharmacologique. Ceci peut étre lié :
o soit a une variation du nombre de récepteurs,

o soit a une immaturité du couplage récepteur-effecteur [101].

Les particularités pharmacodynamiques sont quelquefois mises en exergue par la survenue
d’effets indésirables. La sensibilité particuliére des enfants a certains médicaments peut
s’expliquer par les phénomeénes de croissance et de maturation :
o retard de croissance favorisé par la prise de corticoides,
o épaississement des os longs et ossification prématurée des cartilages de conjugaison

suspectés avec les rétinoides et les quinolones,

o dyschromie dentaire associée a la prise de tétracyclines,

o hypertension intracranienne liée a la prise de vitamine A,

o retentissement sur le développement psychomoteur des antiépileptiques et des
psychotropes.

Néanmoins, certains effets indésirables plus spéecifiques en pédiatrie semblent moins évidents
a expliquer: syndrome de Reye associé a l'aspirine, effets paradoxaux des benzodiazépines
[102].

iv. Environnement

La prise en charge de I’enfant hospitalisé s’effectue généralement en présence
des parents. Ces derniers représentant un veritable intermédiaire entre le prescripteur, les
soignants et I’enfant [103].

Il peut arriver que cette présence soit source de difficultés. A titre d’exemple, la réalisation de
gestes techniques sous le regard des parents peut représenter une complication pour les

professionnels [104].
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II. Médicaments a risque

A.Définition et contexte reglementaire

A Détranger, les médicaments a risque (MAR), sont plus connus sous
I’appellation « High-Alert Medications ».
Aux Etats-Unis, une définition a été proposée par 1’« Institute for Safe Medication Practices »
dénommé « Institut pour I’utilisation sécuritaire des médicaments » en frangais (ISMP). Il
s’agit d’une organisation non gouvernementale a but non lucratif et ayant pour mission de
garantir la qualité et la sécurité des soins. Les MAR sont des médicaments entrainant un
risque plus élevé de causer des dommages aux patients lorsqu’ils sont mal utilisés [105]. Les
erreurs mettant en cause ces médicaments ne sont pas forcément plus fréquentes qu’avec les
autres médicaments mais leurs conséquences peuvent étre dévastatrices pour les patients
[106]. On entend par «conséquences graves » toute erreur potentiellement mortelle ou
susceptible de mettre la vie en danger ou entrainant une invalidité ou une incapacité
importante ou durable ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation. lls doivent étre

gérés spécifiquement des autres médicaments a toutes les étapes de la PECM.

En France, I’arrété du 6 avril 2011 [35] définit les MAR comme des « médicaments requérant
une sécurisation de la prescription, de la dispensation, de la détention, du stockage, de
[’administration et un suivi thérapeutique approprié, fondés sur le respect des données de
référence afin d’éviter les erreurs pouvant avoir des conséquences graves sur la santé du
patient (exemples : anticoagulants, antiarythmiques, agonistes adrénergiques par voie
intraveineuse, digitaliques par voie intraveineuse, insuline, anticancéreux, solutions
d’électrolytes concentrées). Il s’agit le plus souvent de médicaments a marge thérapeutique
étroite ».

En complément, ce méme arrété précise qu’« une attention particuliére est portée notamment
sur les médicaments a risque et les patients a risque » 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 notion de MAR est
récurrente [85].

Dans le critere 20a, il est mentionné que « La politique d’amélioration de la qualité de la
prise en charge médicamenteuse du patient prend en compte notamment la gestion et

["utilisation des médicaments a risque et les populations a risque ».
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Le critére 20a bis précise les modalités pratiques que les ES doivent mettre en ceuvre pour
sécuriser la PECM par les MAR : « L établissement a formalisé les régles de prescription, y
compris pour les médicaments a risque. /...] Il existe des protocoles d’administration des
médicaments a risque incluant une double vérification indépendante de la préparation des
doses a administrer. [...]Le matériel d’administration des médicaments a risque est
standardisé. /.../Un personnel dédié et formé a la gestion et au rangement des médicaments

et en particulier des médicaments a risque».

Enfin, le CBUMPP fait également référence aux MAR et a la mise en ceuvre par les ES de

plans d’actions [107].
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B. Les médicaments a risque en pédiatrie
1. Risques liés aux médicaments utilisés

a. Interactions médicamenteuses

Une interaction médicamenteuse correspond a la modification des effets d’un
médicament par 1’administration d’un autre médicament.
L’ANSM considére que « pour étre retenue, une interaction doit avoir une traduction
clinique significative, décrite ou potentiellement grave, c'est-a-dire susceptible de provoquer
ou majorer des effets indésirables, ou d'entrainer, par réduction de I'activité, une moindre
efficacité des traitements » [108].
Quiatre niveaux de contrainte ont été définis :
o la contre-indication qui revét un caractére absolu et ne doit pas étre transgressee,
o I’association déconseillée qui doit étre le plus souvent évitée, sauf aprés examen
approfondi du rapport bénéfice/risque, et impose une surveillance étroite du patient,
o la précaution d'emploi qui représente le cas le plus fréquent : I'association est possible
des lors que sont respectées, notamment en début de traitement, les recommandations simples
permettant d'éviter la survenue de l'interaction (adaptation posologique, renforcement de la
surveillance clinique, biologique),
o la mention « A prendre en compte » : le risque d'interaction médicamenteuse existe, et
correspond le plus souvent a une addition d'effets indésirables. Aucune recommandation

pratique ne peut étre proposée. Il revient au médecin d'évaluer I'opportunité de I'association.

i. Les interactions physico-chimiques ou incompatibilités
physico-chimiques

Une incompatibilité est le résultat d’un phénomeéne physico-chimique ayant
lieu entre deux substances et pouvant se traduire visuellement par I’apparition d’une turbidité,
d’un précipité ou d’un changement de coloration. Elle peut survenir entre deux principes
actifs mais également entre un principe acitf et un excipient, entre deux excipients voire entre
un principe actif et un contenant
Les incompatibilités physico-chimiques sont des phénomenes survenant en particulier lorsque
le recours a la voie parentérale est nécessaire, comme c’est le cas en néonatalogie ou encore

dans les unites de soins intensifs de pédiatrie.
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Dans ces secteurs plus spécifiqguement, les conditions d’administration des médicaments par
voie parentérale sont particuliéres compte tenu du nombre restreint de voies d’abord, des
cathéters utilisés de petit diameétre, du volume total injectable limité et des débits de perfusion
faibles. Ainsi, il n’est pas rare d’administrer sur la méme voie des medicaments concentrés
et/ou parfois a viscosité élevée, notamment chez le prématuré ou lors de restriction hydrique.
Dans ce cas, le risque d’incompatibilités physico-chimiques, et notamment de précipitation,
est important. Des incidents de gravité variable peuvent survenir, allant de 1I’occlusion de la
tubulure a la survenue de conséquences cliniques graves a type d’embolies. Ces réactions
peuvent aussi entrainer une dégradation possible du (ou des) médicament(s) pouvant aboutir a

une inactivation du principe actif ou a la formation d’un composé toxique [109].

Certaines incompatibilités ont été décrites dans la population pédiatrique. C’est le cas de
I’interaction physico-chimique entre la ceftriaxone et les sels de calcium. Lors de la co-
administration de ces médicaments par voie intraveineuse a un patient, des précipitations au
niveau rénal et pulmonaire voire des décés ont été décrits chez des nouveaux-nes et des
prématurés [110]. Ces phénoménes sont survenus méme lors de I’administration via des voies
d’abord différentes et a des heures d’injection différentes. Une telle interaction a fait 1’objet
d’une enquéte de pharmacovigilance et a abouti a des recommandations de I’ANSM en 2006
[111].

Une étude réalisée aux soins intensifs de pédiatrie du CHU Vaudois de Lausanne portant 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 mélanges n’avaient pas été évalués dans la littérature [112].

Cette derniére donnée souligne la difficulté de documenter les incompatibilités. Néanmoins,
des sources bibliographiques telles que des ouvrages (« Trissel Handbook on injectable
drugs » [113], « Pediatric injectable drugs » [114]), des outils en ligne (« King guide to
parenteral admixtures » [115], Stabilis [116], Micromedex [94]) mais aussi certains logiciels
informatiques (KIK 3.0 [117]) sont & la disposition des professionnels de santé.

Ces données restent difficilement transposables dans la pratique. En effet, certains parametres
tels que le pH et la concentration des solutions, les débits de perfusion et les temps de contact
different des tests réalisés in vitro décrits dans la littérature. Par ailleurs, les renseignements

fournis sont parfois contradictoires entre les sources de référence [118].
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ii.  Les interactions pharmacologiques

On distingue :
o d’une part, les interactions pharmacocinétiques dont résulte la modification de la
relation entre la dose administrée et la concentration plasmatique de médicament actif et
o d’autre part, les interactions pharmacodynamiques entrainant la modification de la
relation entre la concentration plasmatique et 1’effet clinique ou biologique du médicament.
Elle peut se manifester par exemple par la combinaison d’effets pouvant additionner une

toxicité.

Concernant les interactions survenant au niveau du métabolisme des médicaments, les notions
d’ « interactions médicamenteuses » et de « cytochromes » sont étroitement liées.

Les principaux cytochromes impliqués dans le métabolisme des médicaments sont les
suivants : CYP1A2, CYP2C8, CYP2D6 et le CYP3A4. Chez ’Homme, le CYP3A4 est
quantitativement le plus important.

Les médicaments sont principalement métabolisés au niveau du foie par plusieurs
cytochromes le plus souvent ou de maniere plus ponctuelle, par un seul cytochrome ou un
cytochrome préférentiel. Dans ce dernier cas, le risque d’interaction est le plus élevé.
L’activité des cytochromes peut étre augmentée ou diminuée. Dans le premier cas,
I’augmentation d’activité est le fait de substances dites « inductrices » majorant la synthése
des cytochromes. Les exemples les plus fréequemment cités sont : la prise chronique d’alcool,
le tabac, le millepertuis mais également certains anti-infectieux et antiépileptiques. Le
phénomeéne d’induction est progressif et atteint son maximum en 10 & 15 jours. De la méme
maniére, cet effet disparait progressivement a I'arrét de l'inducteur. Dans le second cas, la
diminution d’activité est due a des substances dites « inhibitrices », principalement
médicamenteuses (antifongiques azolés, macrolides, inhibiteurs de protéases) mais également

au jus de pamplemousse. A l'inverse de I'induction, I’inhibition est quasi immédiate.

Ainsi, en pratique, en cas de prescription d'une association médicamenteuse, il convient de
vérifier la présence d'inducteurs ou d'inhibiteurs. Leur association a des MAR doit étre
considérée, et ce, d’autant plus que la marge thérapeutique du médicament associé est étroite.
Les inducteurs, en acceélérant le métabolisme de certains medicaments, peuvent, par
diminution de leurs concentrations plasmatiques, entrainer une réduction notable d'efficacité

aux conséquences graves (par exemple, rejet de greffe en présence d'immunosuppresseurs).
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A contrario, les inhibiteurs, en ralentissant le métabolisme de certains médicaments peuvent,
par augmentation de leurs concentrations plasmatiques, majorer le risque d'effets indésirables
avec des conséquences parfois graves (par exemple, association colchicine et macrolide et

survenue de diarrhée pouvant étre fatale).

Dans le cas ou I’association ne peut étre évitée et pour limiter I'effet de I'interaction au début
et a I’arrét du traitement, il est recommandé d’adapter la posologie du médicament associé a
un inducteur ou a un inhibiteur. Cette adaptation peut étre guidée par la mesure de
concentrations plasmatiques ou par le suivi d’autres paramétres cliniques ou biologiques tels
que I« International Normalized Ratio» pour les antivitaminiques K ou la réalisation
d’¢électrocardiogrammes.

L'ANSM met a la disposition des professionnels de santé I'ensemble des interactions
médicamenteuses identifiées par le groupe de travail ad hoc et regroupées dans un thesaurus
[119]. Ce dernier apporte aux professionnels de santé une information de référence et doit étre

utilisé comme un guide d’aide a la prescription.

b. Marge thérapeutique étroite

La marge thérapeutique ou fenétre thérapeutique d’un médicament correspond
a l'intervalle entre la concentration plasmatique minimale du médicament qui produit un effet
thérapeutique et la concentration plasmatique maximale qui ne produit pas d'effet toxique.
Ces « médicaments a marge thérapeutique étroite » sont appelés ainsi car cet intervalle est
réduit. La plupart d’entre eux nécessitent un suivi de la concentration plasmatique afin de
controler et d’individualiser le traitement du patient.

Ces meédicaments se retrouvent principalement dans les classes thérapeutiques citées ci-

dessous :

o antiarythmiques,

o antiépileptiques,

o anticoagulants oraux,

o glucosides cardiotoniques,
o immunosupresseurs.
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c. Composition galénique des médicaments administrés a
I'enfant

De nombreux excipients entrant dans la composition des médicaments peuvent
étre toxiques pour la population pédiatrique. Leur toxicité peut varier au cours du
développement de I’enfant.

En fonction de la tranche d’age, le choix des médicaments utilisés doit donc prendre en
compte la présence des excipients et leurs éventuels effets [120-124]

Le benzoate de sodium et 1’alcool benzylique utilisés comme conservateurs dans certaines
suspensions buvables telles que I'URSOFALK® (acide ursodésoxycholique) et le
CLAMOXYL® (amoxicilline) peut s’avérer toxique pour les prématurés et les nouveaux-nés
de moins de 8 semaines. Ces excipients s’oxydent en acide benzoique. Or, chez le nouveau-
né, la voie de détoxification de 1’acide benzoique est immature. Cela entraine son
accumulation a I’origine du « gasping syndrom », encore appelé « syndrome de suffocation »
du nouveau-né. Il existe aussi un risque d’augmentation de la bilirubinémie consécutive a son
déplacement de I’albumine, pouvant aggraver I’ictére du nouveau-né vers un ictere nucléaire.
Le lactose présent dans les suspensions buvables du COZAAR® (losartan) et de ’ORELOX®
(cefpodoxime) peut étre a ’origine de diarrhées voire de déshydratation avec acidose
métabolique chez les enfants présentant une intolérance au lactose.

Enfin, les terpenes (eucalyptol, camphre, menthe) utilisés comme excipient en tant
qu’aromatisant ou comme principe actif antiseptique peuvent occasionner des convulsions.
Les médicaments en contenant sont genéralement contre-indiqués chez les enfants de moins
de 30 mois, ce qui n’est pas le cas du GELOPECTOSE® (pectine, cellulose microcristalline
et silice colloidale hydratée) contenant de I’huile essentielle de citron et indiqué dans le
traitement symptomatique des régurgitations du nourrisson. Un respect strict des posologies

s’avére donc nécessaire.

Par ailleurs, une attention doit étre portée lors de 1’utilisation d’une forme injectable par voie
orale. En effet, I’idée recue que toute forme injectable est administrable per os n’est pas
toujours vraie. Administrer un médicament destiné a la voie intraveineuse par voie orale ou
entérale peut comporter différents risques. Plusieurs critéeres pharmaceutiques de décision
doivent étre évalués avant d’envisager une telle administration :
o Modification de I’efficacité du traitement :

o évaluer la biodisponibilité du principe actif par voie orale ou entérale et adapter

la posologie si nécessaire,
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o S’assurer que le principe actif n’est pas dégradé en milieu acide.
o Intolérance gastro-intestinale :

o Vérifier I’osmolarité de la solution & administrer. Les solutions hyperosmolaires
peuvent entrainer une diarrhée osmotique et des entérocolites
ulcéronécrosantes chez les prématurés. Une dilution doit alors étre faite pour
permettre une meilleure tolérance digestive. Si le médicament est administré
per 0s ou par sonde nasogastrique, 1’0smolarité maximale est de 1000
mOsm/L. En revanche, si I’administration s’effectue via une sonde duodénale
ou jéjunale, I’osmolarité maximale est de 600 mOsm/L,

o en cas de pH extrémes (si pH < 4 ou > 8), diluer la solution avec de 1’eau pour

préparation injectable ou du chlorure de sodium (NaCl) 0.9%.

d. Effets indésirables des médicaments

En cas d’EM, tout médicament peut provoquer un EIM plus ou moins grave.
Certaines EM peuvent étre mises en évidence par la détection d’un effet indésirable grave
caractéristique du médicament en question.
Ainsi, certains médicaments sont particulierement a risque du fait de la survenue d’EIM
potentiellement graves en cas d’erreur. C’est le cas de la toxicité rénale de certains
antibiotiques tels que les aminosides ou les glycopeptides, particulierement redoutée pendant

les premiers jours de vie du fait de I’immaturité rénale du nouveau-né [102].

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

a. Prescription en dehors du cadre de l'autorisation de mise
sur le marché

En pédiatrie, de nombreux médicaments sont prescrits en dehors du cadre de
I’autorisation de mise sur le marché (AMM), c¢’est-a-dire dans une indication, une posologie,
une forme galénique ou un age différents de ceux précisés dans le résumé des caractéristiques
du produit [125].
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Dans la littérature, de nombreux articles font référence a ce sujet ainsi qu’a la carence de
médicaments pédiatriques commercialisés [126-133]

Autret-Lecat et al. ont fait état d’une prescription hors AMM en pédiatrie pour 94% des
médicaments prescrits en soins intensifs, 67% des medicaments prescrits a I’hopital et 30%
des médicaments prescrits en ville [126].

Une étude transversale, menée par 1’équipe de pharmacologie clinique de I’hopital Saint
Vincent de Paul et le groupe de travail de pédiatrie de la SFPC a été réalisée dans 59 services
de réanimation pédiatrique afin d’évaluer les prescriptions d’une seule journée en mars 1998.
Au total, sur 2383 lignes de prescriptions correspondant a 588 patients, 94% n’étaient pas
conformes a I’AMM (dont 28% de médicaments prescrits dans le cadre d’une indication hors
AMM) et 2% étaient contre indiquées chez ’enfant. Dans 73% des cas, la forme galénique
n’était pas adaptée et avait di étre modifiée [133].

En Europe, environ 50% des prescriptions de médicaments en pédiatrie sont en dehors du
cadre réglementaire de ’AMM [103]. Des études de pharmacovigilance francaise [134] et
suedoise [135] ont mentionné un résultat identique de 1’ordre de 42%.

Il semblerait que la prescription hors AMM augmente le risque iatrogene. Le Centre Régional
de Pharmacovigilance de Midi-Pyrénées a montré une fréquence plus élevée d'effets
indésirables en médecine ambulatoire si le médicament est utilisé hors AMM chez I'enfant. Le
risque relatif de voir apparaitre un effet indésirable médicamenteux est de 3.44 en cas de
prescription d’un médicament hors AMM par rapport a une prescription d’un médicament

dans le cadre d’'une AMM pédiatrique (2% contre 1.4%) [134].

Cette fréquence importante de prescriptions en dehors du cadre de ’AMM chez 1’enfant
trouve sa cause dans le faible nombre d’essais cliniques menés dans la population pédiatrique.
La loi Huriet-Sérusclat de 1988 precise que «le peu d’études cliniques pourtant
indispensables rend quasiment impossible [’obtention de données pharmacologiques validées
chez l’enfant. [...] La réalisation des essais cliniques en pédiatrie présente des difficultés sur
le plan technique et éthique : [’enfant ne pouvant donner son consentement éclairé, le
consentement des deux parents (ou du tuteur légal) qui est nécessaire est souvent difficile a
obtenir » [136].

Outre les difficultés d’obtention du consentement, le manque d’essais cliniques chez I’enfant
peut s’expliquer de différentes fagons :

o retour sur investissement inintéressant pour les laboratoires (particuliérement dans le

cas des maladies orphelines),
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o aspect éthique,

o utilisation discutée du placebo,

o recrutement par tranche d’age nécessaire pour que 1’étude soit représentative de toute
la population pédiatrique mais ce dernier est souvent lent (hétérogénéité de la population des
0-18 ans, difficulté d’organiser des essais sur des sous-populations comme celle des nouveau-
nés, qui ne représentent que 0,2 % des études pédiatriques),

o crainte d’effets indésirables et/ou d’effets possibles sur la croissance staturo-pondérale
[137].

Depuis le début de I’année 2007, le Réglement CE n°1901/2006 du Parlement Européen et du
Conseil du 12 déecembre relatif aux médicaments a usage pédiatrique tente d’encadrer les
essais cliniques pédiatriques [138].

L’objectif in fine est d’améliorer la santé des enfants par différents moyens :

o augmenter la qualité et I’éthique des recherches cliniques en pédiatrie,
o faciliter la disponibilité des médicaments autorisés pour les enfants,
. améliorer I’information sur les médicaments.

Le retour d’expérience fondé sur 13 000 plans d’investigations pédiatriques (dont environ un
tiers avec arrét de développement) validés en 5 ans (2007-2012), montre que le réglement
pédiatrique a déja favorisé le développement de 52 médicaments adaptés aux besoins des
enfants et a ainsi permis de répondre a des besoins thérapeutiques non enccore couverts [139].
Le développement de médicaments s’est accéléré : 32 études pédiatriques ont été initiées en
France par les industriels en 2012 contre 15 en 2010.

Malgré cette impulsion donnée a I’échelle européenne, les essais cliniques chez ’enfant sont
encore trop peu nombreux, ceci ayant pour conséquence 1’absence d’indication mais surtout
de posologies pédiatriques validées et de formes galéniques adaptées a I’enfant.

Pour répondre a ces problématiques, les professionnels de santé disposent de bases de
renseignements pédiatriques avec des données validées dans le cadre de ’AMM mais
également en dehors du cadre de I’AMM. Parmi les principaux référentiels scientifiques et

recommandations, on peut citer :

o le Pediatric Dosage Handbook [140],

o le Dictionnaire de thérapeutique pédiatrique [141],

o la base de données Micromedex 2.0 [94],

o le British National Formulary for children [142],

o les sociétés savantes de réference dont la Société Francaise de Pédiatrie [143] et la

Société Francaise de Néonatalogie [144],
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o I’American Academy of Pediatrics aux Etats-Unis [145],

. les recommandations de la HAS et de 1’Agence Européenne du Médicament [146],
[147].

b. Absence de formes galéniques adaptées a I’enfant

De nombreuses formes galéniques ne sont pas adaptées a la population
pédiatrique. La mise a disposition de formes galéniques inappropriées represente un facteur
de risque d’erreur d’administration, notamment dans les unités de néonatalogie. En 2001, une
étude observationnelle des modalités d’administration des médicaments (PEDIAD) a mis en
évidence I’inadaptation des médicaments a 1’enfant hospitalisé [148]. Pour le sous-groupe
d'enfants hospitalisés en néonatalogie, la répartition des formes galéniques a permis de mettre
en évidence les difficultés rencontrées par les soignants devant des formes galéniques non
adaptées a cette sous-population pédiatrique (24,9% de gélules, 11,6% de comprimés, 7,5%

de sachets et 5% de comprimés effervescents).

Dans la mesure ou la dose de médicaments est adaptée au poids de I’enfant et que la plupart
des médicaments utilisés en pédiatrie sont présentés et conditionnés pour les adultes, il
apparait nécessaire d’adapter et de fractionner les doses de médicaments. Ces opérations
présentent un risque majeur d’EM. En pratique, cette adaptation de formes galéniques peut se
faire de deux manieres différentes : par les soignants dans les US ou de maniere centralisée

par la pharmacie.

Lors de la préparation extemporanée des médicaments avant administration a 1’enfant, les
soignants doivent manipuler les médicaments injectables (reconstitution et/ou dilution) mais
également les formes orales (fractionnement, broyage des comprimés, dilution de la
poudre,...).

En ce qui concerne la voie orale, pour les patients de moins de 6 ans ne pouvant avaler les
comprimés ou les gélules, les soignants sont confrontés au fait que de nombreux comprimés
ne sont pas sécables et donc fractionnables de maniere précise. Ceci représente un risque
potentiel, en particulier pour les principes actifs a marge thérapeutique étroite [149], [150]. De
plus, si le comprimé est revétu d’un enrobage gastro-résistant ou a libération prolongée, il faut
veiller a ne pas le croquer, ni 1’écraser. Les propriétés pharmacocinétiques deviendraient alors

aléatoires ; I’activité et/ou la stabilité du principe actif pourraient étre modifiées.
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Concernant maintenant la voie parentérale, les médicaments a administrer par voie
intraveineuse destinés a 1’adulte et utilisés en pédiatrie exposent a des risques de surdosage ou
de sous-dosage par erreurs de dilution voire de double dilution, notamment dans les secteurs
de néonatalogie [147]. La réalisation d’une double dilution entraine une incertitude sur la
quantité de médicament reellement administrée, souvent par manque de précision [151].
Chappell et al. ont montré que 25% et 4,8% des doses administrées dans une unité néonatale
de soins intensifs correspondaient respectivement a moins de 10% et moins de 1% du contenu

des flacons adultes utilisés pour les préparer [152].

Pour pallier au manque de dosages et de formes galéniques adaptées, les PUI ont recours a la
réalisation de préparations hospitalieres ou magistrales et a la mise a disposition de
suspensions buvables sous Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU).

Pour les médicaments per os, le pharmacien est souvent obligé de déconditionner les
specialités afin de préparer des formes prétes a I'emploi. 1l peut ainsi réaliser des gélules de
faibles dosages mais aussi des suspensions buvables par intégration de principe actif dans des
véhicules de suspension type Ora-Sweet® [153] ou InOrpha® [154].

Une enquéte multicentrique, initiée en 1998 par Fontan et al. sous 1’égide de la SFPC, a
permis de connaitre les besoins insatisfaits en médicaments pédiatriques a 1’hopital par le
biais d’un recensement des préparations pédiatriques fabriquées en 1997 dans 53 pharmacies
de centres hospitaliers francais [155]. Les gélules représentaient 84% des préparations
fabriquées. Cette étude a montré qu’il fallait absolument rationaliser les principes actifs et les
dosages prescrits dans 1’objectif d’optimiser les stratégies thérapeutiques en choisissant de
préférence des médicaments évalués chez I’enfant. En effet, parmi les 53 principes actifs
ayant donné lieu au plus grand nombre de préparations hospitaliéres de gélules, 17 seulement
étaient indiqués chez 1’enfant avec ou sans limite d’age.

Concernant les médicaments injectables, la PUI centralise la fabrication des préparations les
plus a risque telles que les cytotoxiques. La centralisation de la préparation de certains anti-

infectieux injectables et des poches de nutrition parentérale peut également étre envisagée.
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c. Variabilité des présentations, des dispositifs
d’administration, des concentrations et dosages

La wvariabilit¢ des présentations, des dispositifs d’administration mais
également des dosages et concentrations disponibles peuvent étre sources d’EM.
Des confusions peuvent résulter du fait qu’'un méme médicament peut se présenter sous
plusieurs formes. Les spécialités a base d’ibuproféne présentent la méme concentration en
solution mais la dose délivrée par chaque graduation en dose-poids varie entre 7.5mg/kg/dose
pour ’ADVIL® et 10mg/kg/dose pour d’autres spécialités telles que le NUROFENPRO® ou
I’ibuproféene MYLAN®. Ces diverses présentations permettent donc 4 ou 3 administrations
respectivement par jour. Une confusion entre ces formes peut aboutir a un surdosage ou au

contraire a un manque d’efficacité.

Les différents dispositifs d’administration, les seringues doseuses en dose-kg sont multiples et
variées et permettent une administration facilitée. Néanmoins, des cas d’EM ont été signalés
lorsque les dispositifs ont été interchangés entre des spécialités différentes ou lorsque des
confusions sont survenues entre les termes « cuillére a café », « cuillére mesure » ou « cuillére
a soupe » [156]. L’ANSM a publié récemment un point d’information a ce sujet suite a la
déclaration d’EM de ce type au guichet des erreurs médicamenteuses [157]. L’inscription du
nom commercial du médicament sur le dispositif représente une solution qui permettrait de
limiter ce risque. Elle n’est malheureusement pas réalisée en systématique.

A titre d’exemple, la présentation de la solution buvable de DEPAKINE® (acide valproique)
a été modifiée pour que la seringue orale doseuse ne soit plus graduée qu’en milligramme et
non en milligramme et millilitre, ce qui suscitait des confusions [158].

A Tinverse, la seringue orale de la solution buvable de KEPPRA® (lévétiracétam) est
dorénavant graduée en mL et non en mg comme ce qui était auparavant le cas. Cette
modification peut entrainer des erreurs d’administration avec une administration de 100 fois
la dose prescrite puisque la solution est concentrée a 100mg/mL.

Concernant les dispositfs d’administration de ’abord parentéral, une attention particuliére
doit étre portée sur I’impact du montage de perfusion sur la dose de médicament réellement
administrée (volume résiduel des seringues, volume mort des tubulures, site d’injection
éloigné, débit réduit), particulierement en néonatalogie. Pour illustrer cela, prenons le cas
d’un pousse-seringue en fin d’administration. Un volume résiduel de la dose de médicament
reste présent dans le céne de la seringue, volume dont I'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, la proportion de médicament non injectée peut s’avérer
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non négligeable [159]. Des cas de surdosage en digoxine, médicament a marge thérapeutique
étroite, ont été décrits suite a la non prise en compte des volumes résiduels compris dans

I’embout de la seringue et de 1’aiguille utilisés [160].

Pour une méme spécialité, plusieurs présentations de formulations liquides aux dosages
différents peuvent étre disponibles de maniére a adapter les volumes a administrer, ce qui peut

représenter une source d’EM.

d. Calcul des posologies en fonction du poids

Les erreurs de facteur 10 sont fréquentes en pédiatrie [161]. On distingue d’une
part, ’erreur de calcul de dose du fait de I’adaptation de la posologie en fonction du poids et
d’autre part, le fractionnement de la forme galénique, qui représente un risque d’erreur
supplémentaire. Une étude menée dans un hépital universitaire a Toronto a signalé qu’une
erreur de facteur 10 étaient présentes dans pres de 3.8% des EM. Elles peuvent étre causées
par des erreurs de calcul, de lecture et/ou d’absence de virgule [161]. Ces erreurs sont d’autant
plus graves qu’elles peuvent concerner des médicaments & marge thérapeutique étroite.

Des cas graves de surdosage ont été rapportés dans des unités de néonatalogie lors de
I’administration par voie intraveineuse de paracétamol. La solution commerciale étant & une
concentration de 10mg/mL, 22 cas ont ¢été recensés a travers le monde d’erreur
d’administration de 10 fois la dose prescrite, les soignants ayant considéré lors de la

préparation que la solution était concentrée a 1 mg/mL [162], [163].

Dans une étude menée dans un hopital général, le risque d’erreurs de calcul a été estimé a 40
fois plus élevé en pédiatrie que dans les services adultes (4,94%o. médicaments prescrits
contre 0,13%o pour les adultes) [164].

Lorsque les calculs de posologie sont toujours effectués en mg/kg ou en mg/m? le
professionnel de santé peut finir par perdre la notion d’ordre de grandeur permettant de
détecter facilement les erreurs. Chez un adulte, la prescription de dix comprimés par prise
interpellera. En revanche, ’administration de 10mL au lieu de 1 mL chez un enfant peut trés
bien passer inapergue... Paradoxalement, le fait de raisonner en posologie pédiatrique par
kilogramme de poids corporel peut lever certaines alertes et faire perdre au professionnel la

notion de dose maximale a ne pas dépasser. La posologie adulte doit étre connue du
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prescripteur de fagon a ne pas prescrire a un enfant une dose supeérieure a une posologie adulte

maximale par prise [165].

e. Médicaments «look-alike» et « sound-alike»

Les médicaments «look-alike » et « sound-alike», désignant des médicaments
ayant respectivement une similitude de conditionnement et une consonance semblable, sont
régulierement a I’origine d’EM, que ce soit dans la population adulte ou pédiatrique. Dans la
littérature, nombreux sont les articles qui ont traité cette problématique [166-170]. En
néonatalogie, des cas de confusion entre des dosages (ampoules de vitamine K 2 mg/0.2mL et
10mg/1mL), entre des flacons d’héparine et de vancomycine, entre des vaccins adultes et
enfants mais également entre différents curares tels que le cisatracurium et le vécuronium ont

été décrits par Saubéran et al [169].

La ressemblance entre les spécialités peut concerner :

o le nom des DCI (protamine et prostine),

o le conditionnement des médicaments : ressemblance de certains médicaments d’une
méme gamme commercialisés par un méme laboratoire pharmaceutique (Figure 7),

o la forme de certains comprimés : comprimés quadrisécables en forme de tréfle de
PREVISCAN® (fluindione) avec ceux d’autres spécialités et génériques a visée
cardiovasculaire tels que le NEBILOX® (nebivolol) et le lisinopril EG® (Figure 8),

o le dispositif destiné a I’administration des medicaments : ressemblance de certaines

pipettes accompagnant les formes buvables.
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Figure 7 : Ressemblance entre les conditionnements primaires de la Ceftriaxone Sandoz®

Lisinopril EG® PREVISCAN®

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

Plus généralement, c’est la problématique des informations pas toujours adaptées figurant sur
les conditionnements primaires, secondaires et la notice d’utilisation qui est souvent
rapportée. Les mentions relatives a la quantité totale de principe actif, a la concentration et au
volume total sont parfois sources d’EM en raison d’un étiquetage ambigu sur certaines
specialités. Le KEPPRA® (lévétiracétam) injectable 100 mg/mL en flacon de 5 mL a conduit

a plusieurs surdosages d’un facteur 5 a la fin de I’année 2007 en France. Sur 1’étiquetage
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figurait une mention de concentration « 100 mg/mL » en gros caracteres. Des infirmiers ont
pu croire que chaque flacon renfermait 100 mg de lévétiracétam, alors qu'ils contiennent 5 mL
de solution a 100 mg/mL, soit 500 mg de substance, d'ou I’administration de doses
quintuplées par erreur [171]. La mention « 500mg/5mL » est désormais clairement identifiée

en rouge sur le conditionnement primaire (Figure 9).

2 tewitocetom 500 mg/5 Ml

Odministrotion. Reod the pockot ¥
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Figure 9 : Conditionnement primaire du KEPPRA® (lévétiracétam) 500mg/5mL
injectable
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C.Médicaments a risque: retour d’expérience en

France et a I’étranger

1. Etablir sa propre liste de médicaments a risque

a. Les recommandations nationales et internationales

Il existe beaucoup plus de recommandations en terme de sécurisation du circuit

des MAR que de recommandations pour élaborer une liste de MAR (Tableau 2).

Tableau 2 : Zoom sur les principales recommandations relatives a I'élaboration de listes
de médicaments a risque et de sécurisation de leur circuit

RECOMMANDATIONS POUR
L’ELABORATION D’UNE LISTE DE MAR

RECOMMANDATIONS POUR LA SECURISATION
DU CIRCUIT DES MAR

*Etats-Unis : ISMP

*Royaume-Uni : National Patient Safety Agency’s
risk assessment tool

*Australia New South Wales :
Policy Standard

*France : Never Events de I’ANSM,
Recommandations des Observatoires des
Médicaments, des Dispositifs médicaux et des
Innovations Thérapeutiques

New South Wales

*Qrganisation Mondiale de la Santé : « Patient Safety
Solutions »

*Etats-Unis: ISMP, « How-to-guide Pediatric supplement
High alert Medications »

*Canada : ISMP

*Australie New South Wales : «Safety alert, Policy
directive»

*Royaume-Uni : « National Patient Safety Agency »
*Espagne : ISMP Espagne

*France : Manuel de certification

Arrété du 6 avril 2011

Liste des Never Events de I’ANSM

Guide HAS « Outils de sécurisation et d’autoévaluation de
I’administration des médicaments »

Aux Etats-Unis, 'ISMP recommande a chaque ES d’inclure les médicaments suivants :

o électrolytes concentrés,

o agents bloguant la transmission neuromusculaire (curares),
o opiaces,

o anticoagulants,

o insulines,

o médicaments administrés par voie intrathécale et épidurale,
o cytotoxiques.

Par ailleurs, 'ISMP mentionne que d’autres medicaments peuvent étre inclus, en fonction des
pratiques propres a chaque ES. Chaque établissement peut ainsi adapter sa liste a partir du

bilan des EM aux conséquences graves déclarées. Les medicaments administrés chez
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certaines catégories de patients (pédiatrie par exemple) peuvent venir compléter la liste. Celle-

ci doit étre mise a jour et revue au moins tous les deux ans [172].

Au Royaume-Uni, I’Agence Nationale pour la Sécurité des Patients - le « National Patient
Safety Agency »- équivalent de I'ISMP aux Etats-Unis, a élaboré un outil d’aide a
I’élaboration pluridisciplinaire d’une liste MAR pour les médicaments administrés par voie
injectable [173]. Il se présente sous la forme de 3 grilles :

o grille n°1 : Evaluation des risques des procédures de manipulation des médicaments
injectables en regle géenérale — Préparation et Administration

o grille n°2 : Evaluation des risques de chaque médicament injectable préparé dans I’US

o grille n°3 : Résumé de 1’évaluation des risques pour les médicaments injectables.

En Australie, la « Clinical Excellence Commission » a considéré qu’il était essentiel pour les
ES d’inclure I’ensemble des médicaments suivants « A PINCH » dans la liste des MAR :
o A : «Anti-infectives » / Anti-infectieux (amphotéricine B, aminosides en

néonatalogie...),

o P : « Potassium » / Potassium et autres électrolytes concentrés,
o | : « Insulins » / Insulines,
o N : «Narcotics and other sedatives» / Opiacés et sédatifs (fentanyl, oxycodone,

midazolam...),

o C : « Chemotherapeutic agents » / Cytotoxiques (vinca-alcaloides, methotrexate...),
o H : « Heparins and anticoagulants » / Héparines et anticoagulants.
o De méme que I'ISMP, le ministére de la santé australien a précisé que les

professionnels de santé devaient adapter la liste des MAR aux pratiques propres a leur ES
[174].

En France, ’ANSM s’est engagée aux cOtés de la DGOS, au travers du guichet des erreurs
médicamenteuses, pour établir une liste d’ « événements qui ne devraient jamais arriver » en
ES (Figure 10). Ce sont des événements indésirables graves évitables qui n’auraient pas di
survenir si des mesures de prévention adéquates avaient été mises en ceuvre [175]. Empécher
leur survenue doit ainsi constituer une priorité pour chaque ES. Cette liste est inspirée de la
démarche des « Never Events » du « National Health Service » en Royaume-Uni, qui elle

n’est pas restreinte a la PECM.
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Les événements qui ne devraient jamais arriver

Erreur lors de la prise en charge des patients traités avec des médicaments anticoagulants
Erreur lors de I"administration du chlorure de potassium injectable

Erreur de preparation de spécialités injectables pour lesguelles le mode de préparation est a risque
Erreur d"administration par injection intrathécale au lieu de la voie intraveineuse

Erreur d"administration par injection parentérale au lieu de la voie orale ou entérale

Surdosage en anticancereux notamment en pediatrie

Erreur de rythme d’administration du méthotrexate par voie orale (hors cancérologie)

Erreur d'administration d’'insuline

Erreur d'administration de spécialités utilisées en anesthésie réanimation au bloc opératoire
Erreur d'administration de gaz a usage médical

. Erreur de programmation des dispositifs dadministration (pompes 3 perfusion, seringues
electrigues...)

. Erreur lors de I"administration ou 'utilisation de petits conditionnements unidoses en matiére
plastigue (ex: unidose de sérum physiologique, solution antiseptique..) notamment 3 la maternité ou
en pediatrie
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Figure 10 : Liste des « Never Events » de I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament
et des produits de santé

Au niveau régional, les OMEeDIT émettent des recommandations pratiques afin
d’accompagner les ES dans cette démarche. C’est le cas de ’OMéEDIT Région Centre qui a

publié une « Aide a I’élaboration d’une liste de MAR ». Les principaux points qui y figurent

sont :

o liste spécifique a chaque ES en tenant compte des retours d’expérience,

o approche pluri-disciplinaire,

o validation en Commission Médicale d’Etablissement,

o prendre en compte les patients a risque (populations vulnérables telles que les

personnes agees, les enfants, patients ayant une fonction rénale altérée), les situations a risque
(mobilité du personnel, présence stagiaires/étudiants/juniors) et les voies d’administration a
risque (intraveineuse, intrathécale, péridurale, dispositifs a programmation (pompes a
perfusions, seringues électriques),

° recommandations sur les mesures de sécurisation a mettre en ceuvre.
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b. Méthodologies appliquées pour I'élaboration des listes de
médicaments a risque

i. Au niveau national

Dans I’objectif d’établir des listes de MAR, les instances nationales ont eu
recours a plusieurs méthodes éventuellement associées entre elles.

Par ordre de fréquence décroissante, on retrouve :

o le bilan des EM déclarées ayant entrainé des conséquences graves [174-183],
o la revue de la littérature [174], [179], [182],

o I’enquéte aupres des professionnels de santé [182] et

o le consensus d’experts [179].

ii. Au niveau local

Au niveau des ES, les méthodologies appliquées par ordre de fréquence
décroissante sont :
o la revue de la littérature [184-190],
o I’enquéte aupres des professionnels de santé [184], [188-193],
o le consensus d’experts [184], [186-188], [190],

o le bilan des EM déclarées ayant entrainé des conséquences graves [184], [186], [189],
[194], [195],

o le bilan des EIM déclarés au niveau de la pharmacovigilance [190],

o I’audit d’administration un jour donné [189] et

o la revue des lignes de prescriptions informatisées ayant géneré un refus a la validation

pharmaceutique [190].

c. Syntheése des médicaments a risque identifiés

Les tableaux figurant en annexe répertorient les différents MAR identifiés dans
la littérature selon la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) [196]

(Annexes 3a 7).
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Dans le niveau « A : Voies digestives et métabolisme », les insulines sont citées dans 100%
des publications (19/19) tandis que les antidiabétiques oraux ne sont cités que dans 11% des
cas (2/19).

Dans le niveau «B: Sang et organes hématopoiétiques », les solutions d’électrolytes
(électrolytes concentrés, notamment le chlorure de potassium injectable (KCI)) sont
répertoriées dans 84% des listes publiées (16/19), les héparines dans 74% (14/19), les
antivitaminiques K dans 42% (8/19), les inhibiteurs directs de la thrombine et du facteur Xa
dans 32% (6/19) et les enzymes telles que les agents fibrinolytiques (altéplase, urokinase...)

de méme que les solutions hypertoniques ne sont cités que dans 21% des publications (4/19).

Concernant le niveau « C : Systeme cardiovasculaire », les agonistes adrénergiques, les béta-
bloguants injectables, la digoxine, les antiarythmiques et les diurétiques sont cités
respectivement 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 sodium, les dériveés de la
dihydropyridine (nicardipine), les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (ramipril) et les
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 systemiques, hormones sexuelles exclues » n’est concerné que par

I’oxytocine, citée dans deux publications (11%).

Dans le niveau «J: Anti-infectieux généraux a usage systémique », la vancomycine,

I’amphotéricine B, les aminosides et le ganciclovir représentent les principales molécules

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

Les cytotoxiques et les immunosuppresseurs du niveau «L: Antineoplasiques et

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

Les curares représentent quant a eux les seuls medicaments cités appartenant au niveau « M :

Muscle et squelette ». Les listes publiées les mentionnent dans 32% des cas (6/19).

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

ensuite les hypnotiques et sédatifs dont le midazolam dans 42% des cas (8/19), les
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anesthésiques généraux type propofol (32% ; 6/19), les antiépileptiques (21% ; 4/19), le
paracétamol (16% ; 3/19), la caféine (5% ; 1/19) et le lithium (5% ; 1/19).

Enfin, concernant les niveaux « P : Antiparasitaires », « R : Systeme respiratoire » et « V :
Divers », la quinine est citée dans une seule publication pédiatrique, de méme que les
agonistes béta2-adrénergiques tels que le salbutamol dans seulement deux publications
pédiatriques. La prométhazine intraveineuse, dérivé de la phénothiazine est uniquement citée
dans la liste de I’ISMP. Quant aux produits de contraste, ils ne sont cités que dans deux

publications.

Certains médicaments et processus a risque sont également listés. Il s’agit des EM concernant
I’administration parentérale de médicaments devant étre administrés par voie orale ou entérale
(21% ; 4/19), des médicaments et de leur administration accidentelle par voie intrathécale ou
épidurale (I’exemple de I’administration mortelle des vinca-alcaloides est alors souvent cité
dans 32% des listes publiées, soit 6/19), des gaz a usage médical et des petits
conditionnements en matiere plastique (21% ; 4/19) et des médicaments « look-alike » et
« sound-alike » (5% ; 1/19).

Le tableau ci-dessous répertorie les principaux risques redoutés en cas d’EM survenant lors de

I’utilisation des MAR cités dans la littérature (Tableau 3).
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Tableau 3 : Principaux risques encourus en cas d'erreurs médicamenteuses avec les
médicaments a risque identifiés dans la littérature [197]

MEDICAMENTS/CLASSES
THERAPEUTIQUES A RISQUE

PRINCIPAUX RISQUES REDOUTES
EN CAS D’EM

A : VOIES DIGESTIVE ET METABOLISME

Insulines

*Sur-dosage : Hypoglycémie sévére
*Sous-dosage : coma hyperglycémique et hyperosmolaire

Antidiabétiques oraux
(metformine++)

*Acidose lactique

B : SANG

ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES

Antithrombotiques/Anticoagulants
(Antivitaminiques K, héparines...)

*Complications hémorragiques / thrombotiques

Nutrition parentérale

*Syndrome de surcharge, embolie en cas d’incompatibilités physico-
chimiques avec d’autres médicaments

Solutions hypertoniques

*NaCl : manifestations neurologiques sévéres en cas de surdosage
*Glucose : Hyperglycémie, hyperosmolarité

Electrolytes concentrés

*KCI : troubles du rythme et déces par arrét cardiaque

*Magnésium sulfate : hypermagnésemie potentiellement létale en cas
d'insuffisance rénale sévére ou d'injection trop rapide

*Calcium : en cas d’injection trop rapide, symptdémes d'hypercalcémie et
godt de craie, bouffées de chaleur et hypotension. Dans des cas séveres,
arythmie cardiaque pouvant aller jusqu'a l'arrét cardiaque et le coma.

: SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

Digoxine

*Troubles cardiaques potentiellement graves avec perturbation de
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 séveére, bradycardie sinusale, bloc
auriculo-ventriculaire,  insuffisance  cardiaque, arrét cardiaque,
bronchospasmes, insuffisance respiratoire, inconscience pouvant aller
jusqu'au coma, convulsions, nausées, vomissements, hypoglycémie et
hyperkaliémie

Dérivés du nitroferricyanure
(nitroprussiate de sodium)

*Hypotension profonde. Acidose métabolique d'origine lactique pouvant
constituer un symptdme précoce de surdosage. D'autres signes peuvent y
étre associés ou lui succéder tels que dyspnée, céphalées, vomissements,
vertiges, ataxie et perte de connaissance.

*Un surdosage massif peut provoquer les symptémes d'une intoxication
par le cyanure avec coma, pouls imperceptible, réflexes abolis, pupilles en
mydriase intense, coloration rose, bruits du ceeur lointains, hypotension et
respiration trés superficielle

Diurétiques (furosémide)

*Hypovolémie par déshydratation avec troubles électrolytiques

Inhibiteur de ’enzyme de conversion
(ramipril)

*Vasodilatation périphérique excessive (avec hypotension marquée,
collapsus), une bradycardie, des troubles électrolytiques et une
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
EN CAS D’EM

H : HORMONES SYSTEMIQUES, HORMONES SEXUELLES EXCLUES

Oxytocine

*Surdosage : possibilité de souffrance feetale (rythme cardiaque ralenti,
hypoxie, présence de méconium dans le liquide amniotique) et hypertonie
utérine (risque de contracture, rupture utérine et exceptionnellement
rupture placentaire et embolie amniotique).

J : ANTIINFECTIEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQUE

Aminosides

Glycopeptides (vancomycine)

*Néphrotoxicité et ototoxicité

Ceftriaxone

*Exceptionnels accidents graves et parfois fatals signalés chez des
prématurés ou nouveau-nés a terme ayant recu de la ceftriaxone et un sel
de calcium par voie intraveineuse

Amphotéricine B

*Atteinte rénale et troubles électrolytiques

Ganciclovir

*Atteinte hématologique sévere

Quinine

*Hypotension, troubles de la conduction, symptémes angineux et
tachycardie

L : ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS

Cytotoxiques

*Toxicité dépendante du cytotoxique administré

Immunosuppresseurs
(dont ciclosporine et tacrolimus)

*Rejet du greffon ou augmentation de la fréquence des effets indésirables
y COmpris sous-immunosuppression ou sur-immunosuppression

M : MUSCLE ET SQUELETTE

Curares

‘ *Curarisation

N : SYSTEME NERVEUX

Anesthésiques généraux (propofol,
kétamine...)

*Dépression cardio-respiratoire

Opiacés

*Sédation, dépression respiratoire, confusion, léthargie

Paracétamol

*Insuffisance hépatocellulaire

Antiépileptiques (phénytoine...)

*Risque de sous-efficacité en cas de confusion fosphénytoine et
phénytoine

Lithium *Troubles cardiovasculaires et neurologiques en cas de surdosage
Sédatifs dérivés benzodiazépines *Somnolence, ataxie, dysarthrie, nystagmus voire aréflexie, apnée,
(midazolam...) hypotension, dépression cardiorespiratoire et coma en cas de surdosage

Dérivés de la xanthine (caféine...)

*Stimulation du systéme nerveux central avec convulsions, augmentation
importante de la diurése, déshydratation et troubles du rythme cardiaque
en cas de surdosage grave

R : SYSTEME RESPIRATOIRE

Salbutamol

*Tachycardie, modifications tensionnelles, tremblements, sueurs, risque
d'hypokaliémie et de troubles du rythme majorés en cas de surdosage

Prométhazine

*Convulsions (surtout chez le nourrisson et I'enfant), troubles de la
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 nationales et internationales : objectifs
et axes de sécurisation a développer

L’ensemble des recommandations précisent que les principaux objectifs de la

mise en place effective d’une politique de réduction des risques liés aux MAR sont :

o prévenir la survenue des EM aux différentes étapes de la PECM,
o identifier les EM, autrement dit les rendre détectables et
. atténuer les conséquences en cas d’EM non interceptée.

D’une fagon générale, les actions a prévoir en amont pour chaque MAR sont [172] :

° identifier les causes d’EM,

o prévoir un plan de gestion des MAR en définissant des stratégies de réduction des
risques et

o planifier plusieurs plans d’actions impactant si possible plusieurs étapes de la PECM.

i. Approche globale

Le tableau ci-dessous présente les différentes stratégies recommandées suivant une approche
par étape de la PECM (Tableau 4).
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Tableau 4 : Synthése des stratégies recommandées en fonction de I'étape concernée

[172], [198-203]

PRINCIPALES ETAPES
DE LA PECM

MESURES DE SECURISATION

ACHAT -
APPROVISIONNEMENT

* Méthodes pour prévenir :
- Standardiser et limiter le nombre de concentrations et de dosages,
- Favoriser 1’achat de solutions injectables prétes a I’emploi et formes orales séches

en conditionnement unitaire.

STOCKAGE

* Méthodes pour prévenir :

- Limiter le risque d’erreur de stockage et de picking en apposant des étiquettes de
couleur,

- Limiter I’accés aux MAR dans les US et rationaliser le nombre de

dosages/concentrations disponibles.

PRESCRIPTION

* Méthodes pour prévenir :

- Standardiser les prescriptions : prescrire en lettres majuscules, éviter 1’utilisation
d’abréviations et de décimales inutiles pour éviter les EM de 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, taille et surface

corporelle) et automatiser les calculs de dose, particuliérement en pédiatrie.

*Méthodes pour identifier :
- Informatiser les prescriptions avec accés direct au livret thérapeutique et au
dossier patient informatisé et mettre en place des alertes sur des doses ou

particularités du MAR prescrit.

DISPENSATION

*Méthodes pour prévenir :
- Centraliser certaines préparations a risque a la pharmacie,
- Sur-étiqueter les MAR non commercialisés en dose unitaire et favoriser la

délivrance nominative priorisée selon les produits, secteurs...les plus a risque.

*Meéthodes pour identifier :
- Analyse pharmaceutique : double controle indépendant portant sur le bon

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

MESURES DE SECURISATION

PREPARATION/
ADMINISTRATION

*Méthodes pour prévenir :

- Formation sur I’administration des MAR et particularités liées a la pédiatrie et
mise en place de modules e-learning / test des connaissances,

- Fournir des abaques pour les médicaments les plus couramment utilisés et/ou
utilisés en cas d’urgences en pédiatrie notamment,

- Standardiser I’administration des MAR via la rédaction et la diffusion de

protocoles thérapeutiques médicamenteux et mettre en place des « check-list » ou

outils de contrble,

- Harmoniser les régles d’étiquetage des MAR notamment pour les médicaments
d’anesthésie : utiliser le systéme d’étiquetage des seringues [204] qui repose sur les
codes internationaux de couleurs et de trames correspondant aux différentes classes
pharmacologiques,

- Mettre en place des barrieres physiques : utiliser des seringues destinées a la voie
orale qui ne peuvent pas se connecter aux dispositifs destinés a la voie parentérale,

- Avoir recours aux « smart pumps » ou pompes a perfusion intelligentes et de la

technologie de tracabilité de I’administration par codes-barres pour les MAR si
possible,

- Préparer au calme les injections dans une aire spécifique.

*Méthodes pour identifier :

- Mettre en place des « check-list » et un double contrdle indépendant au lit du

patient avant toute administration de MAR par deux professionnels de santé
qualifiés : lors des calculs de dose (particuliérement en pédiatrie), programmations
de pompe, lignes de perfusion, voies a risque (intrathécale),

- Tracer le calcul réalisé pour établir la dose a administrer sur une fiche réservée a

cet effet, particulierement en pédiatrie.

*Méthodes pour atténuer :

- S’assurer de la mise a disposition d’antidotes avec leurs protocoles associeés.

En raison de la complexité du processus d’administration, 1’une des stratégies d’amélioration

consiste a réaliser un contrdle par I’exécutant lui-méme de 1’action qu’il va accomplir a 1’aide

d’un outil de contrdle, encore appelé « check-list ». Sur ce document figure une liste de points

de contréle correspondant a des points critiques du processus d’administration. Ce type de

support a l’avantage d’avoir un intérét pédagogique en rappelant des points clés de
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I’administration et s’inscrit également comme un outil préventif et de récupération de la
gestion des risques.

L’outil de la HAS préconise le recours a ce dispositif en particulier pour les MAR, voies
d’administration a risque et patients a risque (pédiatrie, gériatrie...) [36].

La double vérification s’intégre dans une démarche liée a la gestion du risque, comme un outil
de prévention et de récupération. Il s’agit d’un systéme de contrdle croisé sur des critéres
d’administration entre deux professionnels de soins réalisé de facon indépendante. La HAS
préconise d’avoir recours a cette stratégie dans les secteurs a risques tels que la pédiatrie, la
néonatologie et la réanimation pédiatrique. Par ailleurs, ce double contrdle est encouragé pour
les MAR en perfusion régulée (pompe programmable...), la voie intrathécale et toutes les
formes en pédiatrie et néonatologie dés lors qu’un calcul de dose est réalisé.

Pour mener a bien ces deux processus, la HAS suggére la création d’un outil « 2 en 1 », qui

puisse combiner une « check-list » et une double vérification.

Par ailleurs, de maniére a sécuriser 1’administration de certains MAR, le recours a la
technologie des « smart pumps » encore appelées « pompes a perfusion intelligentes » peut
s’avérer utile. Elle a été développée pour accroitre la sécurité d’administration des
médicaments. 11 s’agit de pompes de perfusion couplées a un systeme informatique qui les
gére de maniére centralisée. Ces dispositifs contiennent une bibliotheque avec des limites
minimales et maximales de concentration et de débit pour chague médicament paramétré. Ces
pompes sont également munies d’un systéme d’alerte et permettent de supprimer les calculs,
de sélectionner le médicament et d’intégrer des messages a but informatif a 1’attention du
personnel infirmier [205]. Néanmoins, elles n’empéchent pas d’éviter que le mauvais

médicament soit administré au mauvais patient [206].

ii. ~Approche par médicament a risque

> Médicaments « look-alike » et « sound-alike » [207-210]

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

problématique des médicaments « look-alike » et « sound-alike ».

Au niveau de 1’étape d’achat et d’approvisionnement, une Sélection des médicaments en

fonction du risque de confusion doit étre établie. Le livret thérapeutique de 1’établissement
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doit étre revu de maniére a identifier les médicaments « look-alike » et « sound-alike » déja
référencés et a sécuriser leur circuit.

Concernant la prescription de tels médicaments, il est préconisé de faire apparaitre des
messages d’alertes au niveau du logiciel de prescription informatisée lors de la saisie d’un
médicament « sound-alike » répertorié au niveau de I’ES.

Dans les US concernées, la liste des médicaments « look-alike » et « sound-alike » doit étre
affichée. Les ES doivent éviter autant que possible le stockage de tels médicaments. Si
certains médicaments doivent étre stockés, ces derniers doivent étre séparés physiquement et
identifiés. Afin de réduire les confusions d’ordre visuel entre des médicaments dont
I’orthographe est semblable, les professionnels peuvent avoir recours au « Tall Man
lettering ». Cette technique consiste a utiliser des lettres majuscules pour mettre en évidence
une partie du nom (ex : amLODIPine et aMILoride). Une liste de noms de médicaments a
risque de confusion a été publiée par 1’« Institute for Safe Medication Practices » aux Etats-
Unis (Annexe 1) mais également par I’ANSM suite a la remontée de cas d’EM au guichet des
erreurs médicamenteuses (Annexe 2).

De nombreuses approches ont été formulées de maniére a évaluer la ressemblance phonétique
des noms de médicaments, dont I’algorithme des diagrammes de Filik. Chaque mot est
segmenté en associations de deux lettres et le nombre de diagrammes communs aux deux

mots est déterminé :
Formule Dice: (2x C) /(B + A) avec :

A = nombre de diagrammes du 1* mot
B = nombre de diagrammes du 2°™ mot

C = nombre de diagrammes communs aux 2 mots

Exemple : Dopamine et Dobutamine qui ont un « dice » de 0.70 (7 diagrammes en commun)
Dopamine qui possede 9 diagrammes : _d, do, op, pa, am, mi, in, ne, e_
Dobutamine qui posséde 11 diagrammes : _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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> Insulines [106], [174], [175], [179], [199], [200], [211-215]

Parmi les raisons ayant motivé 1’ajout des insulines sur les listes de MAR, figurent :

o la marge thérapeutique étroite,

o I’utilisation de I’abréviation « U » lue « 0 » au lieu de «unités » en toutes lettres, a
I’origine de surdosages de facteur 10 décrits en pédiatrie,

o la confusion entre des médicaments « look-alike » (confusion entre des flacons
d’insulines et d’héparines stockés a proximité par erreur), « sound-alike » (HUMALOG®/
UMULINE®) et confusion de concentrations,

o la confusion entre les seringues a insuline et a tuberculine,
o I’erreur de programmation du débit de la pompe de perfusion,
o les cas d’administration d’insuline a un mauvais patient.

Concernant les stratégies de sécurisation suggérées, pour I’étape d’achat et
d’approvisionnement, il est préconisé de limiter le nombre de spécialités d’insulines.

Pour ce qui est de la prescription, plusieurs stratégies sont proposées afin de prévenir la
survenue des EM: standardiser les formats de prescription, créer des protocoles
thérapeutiques médicamenteux et privilégier une concentration standardisée pour les
perfusions d’insulines. Il est préférable de ne pas utiliser d’abréviation telle que la
mention « U » a la place d’« unités » et de ne pas écrire de zéro inutile ni de slash «/ » entre
deux types d’insulines car le « / » peut étre lu « 1 ».

Il convient de stocker le minimum d’insulines différentes dans 1’US et de bien identifier le
stockage en utilisant les « Tall Man letters» dans le logiciel de prescription mais également au
niveau de I’étiquetage de la pharmacie et dans I’'US (HumaLOG®, UmuLINE®). Un
étiquetage de couleur pour les concentrations d’usage peu courant peut également représenter
une mesure de sécurisation afin de prévenir la survenue d’une EM. Enfin, il convient de
privilégier des conditionnements différents pour les insulines et les héparines.

Au niveau de 1’étape de dispensation, la centralisation de la préparation des doses pour les
perfusions d’insuline est recommandée, particulierement en pediatrie. Il en est de méme pour
I’analyse pharmaceutique de toutes les prescriptions d’insuline.

Concernant la préparation et 1’administration, plusieurs mesures sont recommandées afin
d’identifier les EM. Un double contrdle indépendant pour les pompes est préconisé, en
particulier en pédiatrie. Les soignants sont également encouragés a prévenir le patient
lorsqu’il va recevoir de I’insuline : les patients qui ne doivent pas en recevoir pourraient se

manifester.
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Enfin, afin d’identifier les EM ou de les atténuer, il convient respectivement de suivre la

glycémie mais également de mettre a disposition des US du glucagon et du glucose.
> Solutés hypertoniques et électrolytes concentrés (KCl > 2mmol/mL,
phosphate de potassium, sulfate de magnésium > 20%, calcium > 10%, NaCl >

0.9%: [174], [175], [179], [200], [202], [212], [214], [215-217]

Plusieurs causes d’EM ont été décrites avec les solutés hypertoniques et les électrolytes

concentrés :

o les erreurs en lien avec une confusion dans les unités de prescription utilisées (mg ou
mmol),

o la confusion entre les ampoules (NaCl et KCI) et les dosages pour les électrolytes

concentrés et confusion entre les différents solutés isotoniques et hypertoniques,

o le stockage mal identifie,

o les erreurs dans les modalités d’administration et notamment lors du réglage du débit
de perfusion,

. I’absence de double vérification.

En ce qui concerne 1’étape d’achat et d’approvisionnement, il est recommandé de rationaliser
les gammes de concentrations disponibles et de privilégier les solutions diluées prétes a
I’emploi pour les électrolytes.

Concernant la prescription de ces médicaments, la mise a jour et la diffusion de protocoles de
prescription des solutés hypertoniques et des électrolytes concentrés est souhaitable. Les
modalités d’administration complétes doivent étre renseignées : dilution, voie et débit.

Les solutés hypertoniques et les électrolytes concentrés doivent étre retirés des services peu
ou pas utilisateurs. Dans le cas ou il s’avere nécessaire de les conserver dans les US, il
convient de les ranger séparément et de les étiqueter de maniere lisible en apposant la mention
« doit étre dilué » pour les électrolytes concentreés.

Lors de la préparation et de I’administration, un double controle indépendant du débit, des
médicaments et de la concentration est préconis¢ afin d’identifier toute erreur avant
I’administration au patient.

Un monitorage et un suivi du patient s’aveére également nécessaire.
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> Anticoagulants [106], [174], [175], [199], [200], [202], [203], [211], [212],
[214], [215]

Parmi les causes ayant motivé 1’ajout des anticoagulants aux listes de MAR, figurent :

o la marge thérapeutique étroite,

o les interactions meédicamenteuses et alimentaires multiples (anticoagulants oraux),

o le plan de prise flou a I’origine de surdosage (PREVISCAN® (fluindione) ¥ lu 1cp
matin, 4 le soir),

o la confusion dans les unités de prescriptions utilisées (pour les héparines :«U» lu «0»),
o la confusion entre les flacons d’héparines et ceux d’insulines,

o I’étiquetage prétant a confusion en terme de dosage et de volume,

o les erreurs de dose et de concentration.

Pour les héparines, il est recommandeé de limiter le nombre de dosages disponibles au moment
de I’achat.

Au niveau du stockage, il est préférable de retirer des US les conditionnements a dose élevée
d’héparine et de choisir une solution standardisée d’héparine a utiliser pour les pompes. Par
ailleurs, une séparation des faibles dosages des dosages élevés doit étre effectuée. Concernant
les anticoagulants oraux, il faut veiller a toujours conserver les comprimés dans leur blister et
a ne pas réintégrer dans le stock les comprimés coupés et non identifiables.

En ce qui concerne 1’étape de prescription des anticoagulants, un protocole de gestion du
traitement anticoagulant doit étre mis a disposition. Les prescriptions d’héparine doivent
inclure la dose calculée et la dose par unité de poids pour faciliter une double-vérification
indépendante du calcul par un pharmacien, un soignant ou les deux.

Des protocoles thérapeutiques médicamenteux doivent étre mis a la disposition des soignants.
Avant le début de la perfusion d’héparine, un double controle du médicament, de la
concentration, du calcul de dose, du débit de la perfusion, des parametres de la pompe et de
I’identité du patient est recommande.

Il convient de planifier le suivi biologique afin de réévaluer les doses. Enfin, afin d’atténuer
les conséquences en d’EM, les ES sont encouragés a assurer 1’accessibilité aux antidotes et

aux protocoles d’utilisation (protamine, vitamine K).
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> Agonistes adrénergiques et dopaminergiques (adrénaline, noradrénaline,
dopamine, dobutamine...) [175], [179], [200], [213], [214]

Des cas de confusions entre des agonistes adrénergiques et dopaminergiques « look-alike » et
« sound-alike » ont été décrits. Des erreurs en lien avec des debits de perfusion erronés ont
également été rapportées car le calcul s’effectue souvent en pg/kg/min.

Lors de I’étape d’achat et d’approvisionnement, les solutions prétes a 1’emploi doivent étre
privilégiées. Il est recommandé de référencer des présentations différentes provenant de
laboratoires différents pour éviter tout risque de confusion.

Au niveau du stockage, il est conseillé d’utiliser des étiquettes qui permettent de les
différencier avec les « Tall Man Letters » : DOPamine et DOBUTamine.

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

Concernant 1’étape de préparation et d’administration de ces médicaments, un étiquetage de
chaque poche est préconisé. Dans la mesure du possible, les soignants doivent utiliser des
seringues prétes a ’emploi pour certains adrénergiques dont la préparation est centralisée a la
PUI. Un double-contrdle indépendant par un deuxiéme soignant permettrait d’identifier toute

erreur avant administration au patient.

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

Des cas de confusion entre la posologie per os et la posologie du béta-bloguant par voie
injectable ont été rapportés.

Il est préférable de limiter le stockage de ces MAR dans les US.

Une importance doit étre accordée a la standardisation des prescriptions des béta-bloquants de
maniere a prévenir la survenue d’EM lors de 1’étape de prescription.

Au niveau de 1’étape de dispensation, une analyse pharmaceutique des prescriptions de béta-
blogquants injectables doit étre envisagée.

Par ailleurs, un double contrdle indépendant par un deuxieme soignant est recommandé.

> Digoxine [200], [214]

La digoxine est un medicament a marge thérapeutique étroite. Des cas de confusion entre les

unités de prescription (mg et pg) ont été décrits a 1’origine de surdosage.
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Au niveau des étapes de prescription et d’administration, des protocoles theérapeutiques
médicamenteux doivent étre mis a la disposition des équipes médicales et soignantes.

Un suivi des concentrations plasmatiques de digoxine doit étre prévu. Un protocole
mentionnant la conduite a tenir en cas de surdosage doit étre diffusé et la mise a disposition
de I’antidote (DIGIBIND®) doit pouvoir étre assurée.

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

Des EM en lien avec I’utilisation des opiacés ont été décrites. Parmi les principales causes de

survenue, on retient :

o la confusion entre les médicaments « sound-alike » : morphine/hydromorphone,

. la confusion entre les conditionnements « look-alike »,

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

o les erreurs lors de programmation de pompes pour les analgésies contrdlées par le

patient et 1’absence de double-contrdle,
o les erreurs de calcul de dose pour passer d’une spécialité a une autre ou d’une forme

galénique a une autre.

Au niveau de I’étape d’achat et d’approvisionnement, il est recommandé de minimiser le
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 éleves.

Concernant I’étape de prescription, il est recommandé de standardiser les calculs de dose. La
dose maximale en bolus doit également étre précisée. La rédaction et la diffusion de
protocoles thérapeutiques médicamenteux sont encouragées.

Pour 1’administration des opiaces au pousse-seringue, un double contréle indépendant par un
deuxiéme soignant est recommandé afin d’identifier toute EM avant 1’administration au
patient.

La naloxone ainsi que son protocole d’utilisation doit étre mise a disposition des US.
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> Anesthésiques généraux (kétamine, propofol, curares...) et sédatifs
injectables (midazolam) [106], [174], [179], [199], [200], [211-215]

Des cas de confusion entre différents dosages et différentes molécules (curares) ont été décrits
avec ces médicaments en lien avec la problématique des médicaments « look-alike » et

« sound-alike ».

Il est recommandé de minimiser le nombre de dosages disponibles au moment de 1’étape
d’achat et d’approvisionnement.

De facon a prévenir la survenue des EM, les différents dosages doivent étre separés et
étiquetés clairement. Il est préconisé de restreindre I’accés a ces médicaments.

Au niveau de la préparation de ces meédicaments, il est recommandé de standardiser
I’étiquetage.

Enfin, la mise a disposition des antidotes (flumazénil pour les benzodiazépines, neostigmine,
pyridostigmine pour les curares) doit étre assurée, de méme que les protocoles de prise en
charge en cas d’EM.

> Cytotoxiques dont méthotrexate per os [174], [175], [179], [200], [214]

Parmi les raisons ayant motivé 1’ajout des cytotoxiques aux listes de MAR, figurent :

o la marge thérapeutique étroite,
o les erreurs de positionnement de virgule et la survenue de surdosage de facteur 10,
o la dispensation et / ou I’administration au mauvais patient.

Au niveau de I’étape d’achat et d’approvisionnement, il est recommandé de privilégier les
solutions prétes a I’emploi.

Au niveau du stockage a la pharmacie, les médicaments « look alike » et « sound alike »
doivent étre identifiés et separés.

Concernant la prescription de ces médicaments, plusieurs paramétres sont préconisés :
actualiser les poids et les tailles dans le logiciel de prescription, standardiser les prescriptions
via D’enregistrement de protocoles dans le logiciel informatique, paramétrer les doses
maximales pour chaque cytotoxique (dose journaliere maximale, dose totale par cycle, dose
maximale par individu).

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

méthotrexate par voie orale, la dispensation doit étre nominative et un reconditionnement des
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doses ainsi qu’un surétiquetage s’averent nécessaires. Le paramétrage du logiciel de
prescription doit permettre au prescripteur d’étre alerté en cas de non conformité concernant
les doses ou la frequence d’administration.

Lors de I’administration des cytotoxiques, il est recommandé de procéder a un double
contrble indépendant afin d’identifier toute erreur. Le recours & une « check-list» peut
représenter un moyen de standardiser I’administration.

Des protocoles de surveillance et de conduite a tenir en cas d’extravasation doivent étre mis a

disposition dans les US.

> Médicaments et erreurs de voie d’administration [175], [179], [218]

Des cas d’administration de nutrition entérale par la voie parentérale et des erreurs
d’administration de vincristine en intrathécal au lieu de la voie intraveineuse ont été décrits.
Ces risques de confusion de voie d’abord ont été également décrits pour des médicaments
possédant plusieurs voies d’administration mais également lorsque des médicaments destinés

aux voies intraveineuse et intrathécale sont administrés au cours d’une méme séance.

Au niveau de 1’étape d’achat et d’approvisionnement, il est préconisé de privilégier des
dispositifs médicaux non interconnectables pour les voies d’abord différentes (parentérale et
entérale).

Concernant la vincristine, il est recommandé de 1’emballer, de la transporter et de la stocker
séparément de tous les médicaments destinés a I'administration intrathécale.

Lors de la préparation et de 1’administration de la vincristine, il faut privilégier
I’administration en poche et non en seringue pour éviter toute administration intrathécale.

Un étiguetage avec la mention : « Pour administration intraveineuse SEULEMENT - Mortel
si administré par d'autres voies » doit étre appose. Tous les medicaments pour administration
intrathécale doivent étre étiquetés avec une étiquette d'avertissement bien visible, sur la
seringue et I’emballage extérieur, indiquant « Pour une utilisation intrathécale ».

Un processus de double contrdle de I'administration intrathécale de chimiothérapie doit étre

mis en ceuvre et impliquer deux professionnels de santé.

> Anti-infectieux [174]

Des confusions entre les présentations d’amphotéricine B injectables liposomales et non
liposomales ont éte déclarées, occasionnant des sous-dosages et des surdosages a 1’origine de

cas fatals.
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Par ailleurs, des surdosages en aminosides et glycopeptides avec apparition d’effets
indésirables a type d’ototoxicité et de néphrotoxicité ont été rapportés chez des nouveaux-nés.

Pour éviter tout risque de confusion, notamment pour I’amphotéricine B, la prescription doit
mentionner la DCI et le princeps.

Les étapes de prescription et d’administration doivent étre encadrées par la mise a jour et la
diffusion de protocoles thérapeutiques médicamenteux.

Une identification du stockage par des étiquettes de couleur est recommandée.

L’étape de préparation et d’administration doit étre double-contrdlée si possible.

b. Retour d’expérience des établissements de santé

i.  Stockage des médicaments a risque

Un dispositif d’identification spécifique des MAR a été mis en place a
I’Hopital général juif de Montréal. Ainsi, des bacs de rangement de couleur rouge ont été
installés afin d’identifier clairement ces médicaments au niveau des armoires de soins. Un
étiquetage spécial a été appose. Un classeur contenant des fiches d’information a également
été laissé a la disposition des professionnels de santé afin de les sensibiliser aux risques
potentiels de ces médicaments en cas d’EM (Figure 11) [219].
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Figure 11 : Exemple de sécurisation du stockage des médicaments a risque a I’Hbpital
général juif de Montréal [219]

Loria et al. ont aussi clairement identifié les étiquettes de certains MAR en utilisant les
mentions suivantes : « Administrer lentement » ou encore « Calculer la dose en utilisant la
surface corporelle ». Des exemples d’étiquettes sont également présentés dans la publication

de Cohen et al. [203] (Figures 12 et 13).

Concantrated Electrolyte Chemotherapy Drug
@m
fdminkster Slowly Calculate Dosa using BSA

Figure 12 : Etiquetage mis en place dans un hépital en Inde [185]
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WARNING
Highly Concentrated Drug—
Must Be Diluted

WARNING
Paralyzing Agent—
Causes Respiratory Arrest

For ORAL Use ONLY

For EXTERNAL Use ONLY

Figure 13 : Etiquetage présenté dans la publication de Cohen et al. [203]

ii.  Dispensation des médicaments a risque

> Analyse pharmaceutique et autres activités de pharmacie clinique

A défaut de pouvoir mener une analyse pharmaceutique de 1’ensemble des
prescriptions, certains ES ont fixé leurs priorités ainsi que des objectifs de développement qui
peuvent porter sur les MAR, les patients a risque voire sur les services a risque. C’est le cas
de trois hépitaux francais qui ont décidé de centrer leur activité d’analyse pharmaceutique sur
les prescriptions a risque. Pour cela, certains criteres ont été retenus afin de prioriser les

ordonnances a analyser :

. une kaliémie > 5.2 pumol/L,
. une kaliémie < 3 pumol/L,
. une clairance < 30 mL/min et

. un INR > 4.

Une approche par MAR a également été envisageée [220].

Concernant cette fois la conciliation médicamenteuse, outre le fait d’effectuer cette activité
pour I’ensemble des patients admis dans un ES, plusieurs auteurs ont suggéré le fait de cibler
certains patients. C’est le cas de Rumball-Smith et al. qui ont proposé que les «criteres de
haut risque» comprennent des facteurs tels que des réhospitalisations fréquentes, la
prescription de MAR ou encore des maladies chroniques sujettes a des modifications de

thérapeutiques fréquentes [221].
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Au Centre Hospitalier Affilié Universitaire de Québec, un formulaire d’évaluation du risque
intégrant certains MAR a été établi (Figure 14). Ainsi, les patients présentant un score de 10
ou plus étaient considérés comme les plus vulnérables aux EIM et étaient donc prioritaires

pour la conciliation médicamenteuse a I’admission aux urgences [222].

0= T4 ans i

ﬁgc To =84 ans 1

85 ans et plus Q2

Nombre de médicaments pris | 7~ 3 0
a domicile selon le profil 46 a
pharmacologique 7 et plus 1
Anticoagulant (sanf I'acide acétylsalicylique) 3

warfarine, daliéparine, énoraparine, ele.

Trois médicaments et plus pour le traitement des maladies cardiovasculaires b
(sauf les anticoagulants)

Antihypertenseur, digoxine, hypolipémiant, amiodarone,
acide acétylsalicylique, clopidogrel, diurélique.

Médicaments a haut risque
pris avant I"'admission

Médicaments pour le traitement du diabéte 2
Médicaments pour le traitement du cancer 3
Médicaments pour le traitement de l'épilepsie 2

FPhénytoine, carbamazépine, acide valproique, ele.

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

> Préparation et délivrance centralisée des médicaments a risque

La centralisation de la préparation de certains MAR constitue également un axe
de sécurisation pour bon nombre d’ES.
Polischuk et al. ont entrepris un projet pluridisciplinaire de centralisation de la préparation de
certains MAR par la pharmacie de leur hopital pédiatrique. La liste de medicaments dont la
préparation et la délivrance étaient centralisées comprenaient notamment I’adrénaline, la
noradrénaline, la dopamine et la dobutamine mais également 1’esmolol, un béta-bloquant
injectable, dans des concentrations standardisees [223]. Dans les secteurs les plus a risque,
certaines concentrations de ces medicaments étaient stockées dans des armoires a pharmacie
sécurisées.
Une enquéte européenne récente sur les pratiques actuelles de mise en ceuvre de
concentrations standardisées pour la perfusion de médicaments dans les soins intensifs
pédiatriques et de néonatalogie a été menée par les Hopitaux universitaires de Genéve aupres
des membres de plusieurs sociétés savantes. Sur les 88 réponses provenant de 22 pays,

environ 25% des interrogés utilisent les concentrations standardisées pour plus de 80% des
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perfusions, 29% pour 20-80% et 47% pour moins de 20% des préparations. Ces
concentrations sont surtout mises en place pour les unités de soins intensifs pédiatriques et
utilisées pour certains MAR tels que les agonistes adrénergiques, certains analgésiques et les
insulines. Les concentrations standardisees et les pompes a perfusion intelligentes sont mises
en ceuvre dans 25% et 50% des centres européens ayant répondu. Dans neuf centres, I'échec
de la mise en ceuvre des concentrations standardisées a été associé au trop grand nombre de
concentrations nécessaires pour couvrir toutes les gammes de poids et & la perfusion

d’importants volumes chez des nourrissons [224].

iii. Administration des médicaments a risque

Lors de I’étape d’administration des MAR, le double-contrdle indépendant
représente une des mesures mises en place dans les ES pour identifier les EM. Plusieurs
auteurs ont publi¢ sur I’intérét de pratiquer le double-contrdle pour certains MAR [225],
[226].

Au Centre Hospitalier d’Arcachon, un protocole de préparation des médicaments injectables
identifiés a risque a été mis en place. L infirmier qui prépare le MAR se signale d’un brassard
de couleur et transmet le téléphone afin de ne pas étre dérange. Il fait valider son calcul de

dose par un autre soignant avant administration au patient [189].

Par ailleurs, certains ES ont opté pour la mise en place d’étiquettes avec un systéme de codes
couleurs a appliquer sur les poches de perfusion afin d’identifier clairement tous les MAR

administrés par voie parentérale [227].

iv.  Formation et implication des professionnels de santé

Des études ont souligné des lacunes dans le domaine de la pharmacologie par
les professionnels de santé. Hsaio et al. ont publié les résultats d’une enquéte menée aupres de
305 soignants. Seulement 3,6% considéraient avoir des connaissances suffisantes sur les
MAR. Le pourcentage de réponses correctes a un test portant sur les connaissances sur les
MAR était de 56,6% [228].
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L’amélioration de 1’accés a I’information, la diffusion de notes de service et d’affiches
alertant sur les EIM évitables survenus avec les MAR peuvent s’avérer des moyens de

communication efficaces [229].

Enfin, pour mettre en oeuvre un tel projet de gestion des MAR, un (ou des) comité(s)
interdisciplinaire(s) doit (doivent) étre formé(s) pour s’assurer de I’implication de tous les

professionnels concernés [229].

3. Mettre en place des indicateurs de suivi

Globalement, on distingue deux types d’indicateurs :
. Les indicateurs de structure,

. Les indicateurs de suivi spécifique a chaque MAR.

La vérification de la présence de protocoles thérapeutiques de MAR mis a jour dans les US, le
contrdle de la mise en place effective des mesures de sécurisation au niveau du stockage
représentent autant d’indicateurs de structure applicables a I’ensemble des MAR identifiés.
Des audits d’évaluation du double contréle pour les MAR peuvent également étre menés.
Thomas et al. ont réalisé un audit afin de vérifier le double contr6le par les soignants via la
technique des codes-barres [230]. Certains ES organisent des audits d’évaluation des
pratiques de prescription des MAR [231].

Par ailleurs, des indicateurs de suivi spécifique sont a définir pour chaque MAR.
A titre d’exemple, les ES peuvent entreprendre des audits d’évaluation des pratiques
professionnelles relatives a 1’utilisation du chlorure de potassium injectable. C’est le cas du
Centre Hospitalier de Vierzon [232].
Le recours a la méthode des « trigger tools » ou « outils de détection » peut représenter un
bon moyen de détecter et de suivre les EM en lien avec I'utilisation des MAR. Cette
technique permet d’identifier les EIM, évaluer le niveau de dommages et determiner si les
EIM diminuent au fil du temps en raison de la mise en place de mesures de sécurisation.
Cependant, ceci n'est pas destiné a détecter de maniére exhaustive les EIM dans les dossiers
patients. La méthodologie, recommandant une durée limitée pour I'analyse et la sélection
aléatoire des dossiers (10 dossiers environ tous les 15 jours) a pour but de produire une
méthode d'échantillonnage qui est suffisante pour déterminer les taux d’EIM et observer une
amélioration au fil du temps [56]. Chaque dossier patient n’est évalué que sur des critéres
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recherchés prédéfinis, les « triggers » : ils correspondent a des valeurs anormales qui peuvent
étre en lien avec la survenue d’un EIM. Une fois les dossiers a risque identifiés, une analyse
plus fine permet de détecter les EIM. L’analyse rétrospective de risques par cette technique
peut tres bien étre systématisee et informatisée.

Une grille d’indicateurs a notamment été adaptée a partir d’une grille existant pour la
population adulte [233] pour détecter les EIM dans la population pédiatrique [234]. 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 surdosage en chlorure

de potassium.
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Partie Il :
Les médicaments a risque dans

la sécurisation de la prise en charge médicamenteuse du patient

au Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse
et déploiement de la démarche au niveau du péle Enfants
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L.

Initiation de la démarche au niveau
institutionnel

A.Contexte et objectifs

Depuis de nombreuses années, le CHU de Toulouse s’est engagé dans la

démarche de sécurisation de la PECM et fournit de nombreux efforts pour en améliorer la

qualité.

Les principaux plans d’actions mis en place sont :

la sécurisation de la prescription par :

I’informatisation de ’ensemble des services du plle Gériatrie et du service de
médecine vasculaire avec le logiciel DISPORAO® depuis 5 ans,

le déploiement de I’informatisation a I’ensemble des services du CHU avec le
logiciel ORBIS®.
la sécurisation de la dispensation par :

I’analyse pharmaceutique des ordonnances par les équipes pharmaceutiques de
pble créées en 2006,

la sécurisation et 1’optimisation de la production par la centralisation des
pharmacies sur un seul site au niveau d’une plate-forme logistiqgue a Cugnaux, le
renouvellement des outils de production et le déploiement de la DNAC dés les années
2008-2010. Actuellement, les 330 lits des services de médecine vasculaire et de
gériatrie benéficient de la DNAC, a I’exception des soins palliatifs. La montée en
charge est progressive pour atteindre a terme les 1050 lits du CHU sélectionnés par
I’index d’éligibilité a la DNAC, soit plus d’un tiers des 2860 lits du CHU éligibles
[235].
la sécurisation de 1’administration par:
le déploiement d’un processus sécuritaire de 1’administration des médicaments a la
dose a I’aide de codes-barres. Actuellement, 8 services du CHU (173 lits) effectuent
I’administration a I’aide de lecteurs de code-barres. L’ objectif est ensuite d’appliquer

ce processus aux futurs services en DNAC puis aux services en distribution globale.
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Par ailleurs, la CoMeDiMS concourt activement a la sécurisation de la PECM au travers de
ses différentes sous-commissions (Figure 15). Parmi ses missions, figurent notamment :

. évaluation des demandes de réferencements des médicaments dans le cadre de la
coordination des comités de spécialités,

o promotion du bon usage des médicaments dans le cadre du CBUMPP,

o réalisation d’audits continus de la PECM dans les US de I’hopital et restitution aux
équipes médicales et soignantes, analyse des EM, création et diffusion d’un module «e-
learning » sur la PECM, validation et diffusion de procédures et modes opératoires via le site
intranet « Aide a la prise en charge thérapeutique du patient » dans le cadre de la coordination

du systeme management de la qualité (SMQ).

A T’issue de la visite de certification qui s’est déroulée en septembre 2012, les experts de la
Haute Autorité de Santé ont émis trois réserves et dix recommandations, parmi lesquelles
figurait une réserve portant sur le critére 20a bis Médecine Chirurgie Obstétrique : «Prise en
charge médicamenteuse du patient ». L’absence d’identification exhaustive des MAR et des
populations a risque représentait un des points soulevés par les experts-visiteurs.

En février 2013, le CHU a annoncé sa décision d’établir un rapport de suivi pour les 3

réserves et pour 5 des recommandations, en vue de les lever.

C’est donc dans ce contexte que le CHU a entrepris la démarche de sécurisation du circuit des
MAR au cours de I’année 2013. Un plan d’action a été établi sous 1’égide de la sous-
commission « Coordination du SMQ ». Cette coordination s’appuie sur 1’équipe
opérationnelle pluridisciplinaire de la CoMéDiIMS qui comprend des représentants de chaque
acteur de la PECM : médecin, pharmacien, internes et externes en pharmacie, cadre de santé

représentant le corps soignant et un ingénieur qualité.
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CoMéDiIMS

Responsables : 8. Chamontin, P. Massip, P. Cestac
Comité scientifique composé des personnes impliquées dans les 4 coordinations
Equipe opérationnelle : Cadre de santé, 2 internes en pharmacie, gestionnaire des risques...

R i

Coordination des Comités de Coordination du SMQ
spécialités
P. Massip (RSMQ), G. Durrieu,
B. Chamontin, J. Amar, B. Juillard P. Cestac, J. Petit, D. Thiveaud,
Condat, JM. Sénard, S. Bouniol, D. V. Bezombes, B. Le Floch
Thiveaud Meunier
W &
Coordination du Contrat de Coordination du Comité
bon usage (CBUMPP) Pertinence des Prescriptions
et Conséquences Economiques
1. Tirawy, C. Ceaux, V. - > (CPPCE)
Bezombes, B. Duly-Bouhanick,
). Petit, JG. Lévrier, B. Le Floch B. Duly-Bouhanick, B. Juillard-
Meunier Condat, C. Ceaux, A Sommet

Figure 15 : Organisation fonctionnelle de la CoMéDiMS au CHU de Toulouse en 2013

La démarche initiée au niveau institutionnel doit permettre de répondre a trois objectifs :
élaborer la liste des MAR du CHU pour, dans un deuxiéme temps, faire un état des lieux des
mesures de sécurisation concernant ces MAR déja mises en place et prioriser les actions de

sécurisation a déployer au niveau des différents secteurs de 1’établissement.

B.Matériels et méthode

Afin d’identifier la liste des MAR applicable au niveau institutionnel, une
revue de la littérature ainsi qu’un bilan des EM déclarées au niveau de 1’établissement ont été

réalisés.

En avril 2013, une revue de la littérature des listes de MAR applicables a la population
génerale et publiées depuis 2001 a été effectuée. Cette revue a été menée a partir de mots-clés
Mesh «Medication Errors/prevention & control », « Safety Management/organization &

administration », «Risk Assessment », « Medication Errors/classification », « High »,
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« Risk », « Medication » dans les banques de données Pubmed® et Embase®. La revue a été

complétée par la recherche de listes publiées au niveau national.

Le bilan des EM survenues au cours de la PECM déclarées et analysées par la cellule
opérationnelle de la CoMéDIMS a été effectué sur la période de janvier 2013 & septembre
2013 a partir des données enregistrées dans le logiciel de déclaration institutionnel ENNOV®.

La liste des MAR a ensuite été rédigée en se basant sur I’ensemble des données recueillies par
la cellule opérationnelle de la CoMéDIMS, puis soumise a une validation pluridisciplinaire

par le comité scientifique de la CoMéDiMS en septembre 2013.

C. Résultats

Cette revue systématique de la littérature inclut 12 listes de MAR applicables a

la population générale (Cf Partie I).

Concernant le bilan des EM, 37 dysfonctionnements dans la PECM ont été déclarés et
analysés par la cellule opérationnelle entre janvier et septembre 2013 (Tableau 5). Par
ailleurs, un cas mortel de surdosage en colchicine a été signalé au Centre Régional de
Pharmacovigilance de Midi-Pyrénées, en lien avec une interaction médicamenteuse entre
deux médicaments prescrits sur deux ordonnances de sortie différentes: la colchicine
prescrite par un rhumatologue et un macrolide, inhibiteur enzymatique, prescrit par un gastro-

entérologue dans le cadre du traitement de 1’éradication d’Helicobacter pylori.
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Tableau 5 : Bilan des erreurs médicamenteuses survenues au cours de la prise en charge
médicamenteuse déclarés au CHU de Toulouse entre le ler 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

Erreur d’omission

Antihistaminique non prescrit avant
examen : examen reporté

Avant examen

Non applicable

Inhibiteur de la pompe a protons non
reconduit chez une patiente avec ulcére
et initiation d’un traitement
anticoagulant

Lors de la
réhospitalisation
pour hémorragie

Hospitalisation

Erreur de posologie

OROKEN® surdosé

Apres
administration

Sans conséquence

Erreur de prescription en
lien avec une interaction
médicamenteuse

Co-prescription de colchicine et d’un
macrolide

Apreés
administration

Déces

Erreur de délivrance

Confusion entre les dosages
d’ARANESP® de 2 patients

Apreés
administration

Sans conséquence

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

Avant
administration

Non applicable

Gluconate de calcium a la place du Apreés ,
. - . Sans conséquence
chlorure de calcium administration
TACHOSIL® a la place de Avant Non anplicable
CLOTTAFACT® administration PP
Avant

Poche de NaCl 0.9% périmée

administration

Non applicable

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

Avant
administration

Non applicable

Retard de livraison

12 déclarations (stupéfiants...)

Avant
administration

Sans conséquence

Non respect des modalités
de reconstitution /

Reconstitution ROVALCYTE® dans le
service au lieu d’une reconstitution
centralisée a la pharmacie

Avant
administration

Sans conséquence ?

préparation ALKERAN® per os administré sans Apres )
, . , - - Sans consequence ?
précaution et ouverture de la gélule administration
Erreur de patient Administration de TERCIAN® et Apres Surveillance accrue
P THERALENE® au mauvais patient administration Sans conséquence
Chimiothérapies stockées au frigo et non Avant .
Erreur de stockage s . - . . Non applicable
a température ambiante administration
PP P Apres .
Confusion imipéneme/méropénéme A Sans conséquence
administration
Confusion gluconate de Apres .
. - . . Sans conséquence
calcium/chlorure de calcium administration
Erreur de médicament Confusion EUPRESSYL® a la place du Apres Sans conséauence
administré TRIATEC® administration g
Albumine & la place de CLAIRYG® Apres . Sans conséquence
administration
Apres

POLYIONIQUE® a la place de G5%

administration

Sans conséquence
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Erreur de dosage

LOVENOX® 10000Ul a la place du Apres Surveillance accrue
LOVENOX® 2000UlI administration Sans consequence
Apreés

GLIOLAN® surdosé

administration

Sans conséquence

Dose per os ’HYPNOVEL®
administrée en intraveineux

Apreés
administration

Surveillance accrue
Séquelles
temporaires

Dose de TAZOCILLINE® calculée sur
la quantité de tazobactam

Apreés
administration

Surveillance accrue
Séquelles
temporaires

chimiques

AC®/ Gluconate de calcium

Morphine aminnation | | oot
Erreur de débit S gag
Apres .
Salbutamol S Sans conséquence
administration
Incompatibilités physico- | PHOCYTAN®/DEBRIDAT®/AZANT Avant

administration

Non applicable

Nous avons ensuite confronté les données mentionnées dans la littérature avec les cas d’EM

déclarés au niveau de I’établissement (Tableau 6).
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Tableau 6 : Synthése des listes de médicaments a risque publiées dans la littérature et
des cas d'erreurs médicamenteuses recensés au CHU de Toulouse

MAR identifiés dans la littérature dans la

g EM au CHU de Ajout a la liste institutionnelle
) . Toulouse des MAR
et fréquence de citation
A : VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME
Insulines (12/12) - Insulines
Antidiabétiques oraux (1/12) -
B : SANG ET ORGANES HEMATOPOIETIQUES
Antivitaminique K (6/12) - Antivitaminiques K
Héparines (9/12) Héparines Héparines

Enzymes (altéplase, ténectéplase...) (2/12)
Inhibiteurs directs de la thrombine et du facteur Xa
(4/12)

Solutions hypertoniques (3/12)

Electrolytes concentrés (9/12)

Inhibiteurs directs de la thrombine et
du facteur Xa

Solutions hypertoniques

Electrolytes concentrés

C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

Digoxine (1/12)

Antiarythmiques (1/12)

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

Dérivés du nitroferricyanure (1/12)

Diurétiques (1/12)

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion (1/12)

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

Anesthésiques généraux (propofol, kétamine...) (3/12)
Opiaceés (10/12)

Antipsychotiques et lithium (1/12)

Sédatifs dérivés benzodiazépines (midazolam...)
(6/12)

Morphine

Opiacés
Antipsychotiques : clozapine et
lithium ++

R : SYSTEME RESPIRATOIRE
Prométhazine (1/12)

V : DIVERS
Produits de contraste iodés (1/12)

Erreur d’administration par injection parentérale au
lieu de la voie orale ou entérale (4/12)

Médicaments et voie intrathécale (4/12)

Médicaments et voie intrathécale

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

Médicaments Look-alike et sound-alike (1/12)

Confusion imipéneme
et méropéneme
Tazocilline/Tazobactam

Interaction médicamenteuse

Colchicine (et
interaction avec les
macrolides)

Colchicine
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Au regard des données de la littérature et du bilan des EM, le comité scientifique de la
CoMéDIMS a retenu les médicaments suivants dans la liste institutionnelle des MAR
(Tableau 7) :

o les insulines,

° les antivitaminiques K,

o les héparines,

o les inhibiteurs directs de la thrombine et du facteur Xa,
o les solutions hypertoniques,

o les électrolytes concentrés,

. la digoxine,

o les agonistes adrénergiques et dopaminergiques,
o les cytotoxiques,

o les opiacés,

o les antipsychotiques : clozapine et lithium,

o les médicaments et voie intrathécale,

o la colchicine.
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Tableau 7 : Liste institutionnelle des médicaments a risque au CHU de Toulouse

1 pivesu = Growps anatomiguee ATC

2% niveau = groupe thérapeutiguee
e

JhT eI D SOLIS-E MO
thérapeutigue/pharmacologigue

AT SRS L SOLES-E M OURE
chimigue/thérapeutique /pharmacologigue

=}
X
=

A IWOIES DIGESTIVES ET METABDLISME

ALD : Medicaments du diabéte

ALDA T Incw IFE'S-E"IZEFE-DE'LE'S-

B SAMG ET ORGAMES HEMATOPOIET IOUES

B0 Antithrombotiguees

BOLa: Antithrombotigees

BD1AA: AWK

BDLAE: Groupe de Mhéparine

héparine caloigue

héparine sodiguee

tinzaparine sodigue

enoxaparine sodigue

daltéparine sodigue

nadroparine caldguee

danaparoide

argatroban

EOLAE: Inhibitewrs directs de la thiromibi

dabigatran étexilate

BOLAF: Inhibitewrs directs du factewr Xa

rivaroraban

apxaban

EO5: Substituts du sang et solutions
de perfusion

EDSE: Solutions intraveinewses

BOSEA: Solutions powr netrition parentérale

glucose hypertoniguee

|EDsa: Additifs powr solutions intraveinewses

BOSMA: Solutions d'électrolytes

Mad hypertonique [10% et 2006}

C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

D01 : pMEdicaments en candiokogie

COoLA - Gluecosides candiotoniguees

OoLas @ Ghecosides de 3 digitake

Digoine

Oo1C - Stimulants cardiaguees, Gleoosides
candictonigues excius

loDica  Adrénergigues et Dopaminergigues

Adrénaline

Chiorhwdrate d'éphédrine

Isoprénaline

Tartrate de noradrénaline

MNorépinephirine

C:mpamidne

Fhényléphrine

Drpbastamine

midiod rine

Epirvephirine

RN I O B B O O O R O I B O O
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4h'r|l

24T niveau = groupe thempertique FET nivesl  SOES-ETOUE NiFvEEL - SOES-ETOURE ST eSSl SRS ET O [OUT
1* nivesu = Groupe snatomigue ATC parinecipel thesrape-wtin Ll:;"#_'rr-mh?q' = o himigue.thenapeutio le‘.rr.nu-lu?q.u' = substance chimigue CHU
Morphine X
Hydiromorphone X
HOZA4 : Mlcaloides naturels d= Fopium Codeins X
Dilvydrocodsines K
Deyoodone X
HO2 : Analzssigues NO2A : Dpicides
Pathidins X
HO2AE : Derives de la phenylpiperidine
N: S¥STEME NERVELIX Fentanyl X
M2 AE - Derives de oripavine Buprenorphine X
MID2AF : Derives du monphinane Malbuphine X
MOZAY : Autres opicides Tramadol X
hDE-\.ﬂ.I'_ : I:E'ia_.a:pin:'; D_:r:a_xpirﬂ Clozapine X
) ) ) Thizzepines =t cospines
MO3 : Pspdvoleptiques MO3A : Antipspchotigues

MDSAN : Lithium Lirthiarm X
LO1B: Antimetabaolitas Lo 1BA: Analogises de Madde foligue Meéthotrexate X
Vinbl=stine X

L: ANTINEDPLASHIUES ET = o - oo
IMMUNOMODULATEURS LOL: Antincopleque Vincristine "

LOLC: Alcaloides wEmstaum ot aubres ) - oo
o e e LO1CA: Vincaabraloides =t analomues Wined esinee X
Vincrelbine X
Winflunine X

- - - MIOAAC: Mediciments mins effet sor b . -
INE: MYUSCLE ET SOUELETTE M0 Antizoutteuos Il Medicaments antigoutbeus . de Facide 1 colchacine X
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D. Perspectives en terme de sécurisation du circuit des
médicaments a risque a I'échelle de I'établissement

Cette liste de MAR représente un Vvéritable point de départ de la démarche
enclenchée au niveau institutionnel. Cette derniere sera bien entendu évolutive au regard des
déclarations d’EM et des audits sur la PECM réalisés dans le cadre des missions de 1’équipe
opérationnelle de la CoMéDIiMS.

A T’heure actuelle, un état des lieux des axes de sécurisation en place est effectué par le biais
notamment du recueil des protocoles de services et leur mise a jour dans le cadre du

déploiement de I’informatisation de la prescription dans les différentes US du CHU.

Des premieres mesures de sécurisation ont d’ores et déja été entreprises.

Dans les différents services du CHU, les ampoules de chlorure de potassium sont stockées
dans un endroit identifié et dedié de la salle de soins.

Vingt-deux fiches réflexes a I’attention des professionnels de santé ont été rédigées de
manicre a les sensibiliser aux risques potentiels en lien avec I'utilisation de ces médicaments.
Ces derniéres seront diffusées et mises en ligne sur le site intranet du CHU dans 1’onglet

« Aide a la prise en charge thérapeutique du patient » (Figure 16).

Ce travail fera I’objet d’une discussion sur la mise en oeuvre de mesures de sécurisation
supplémentaires réalisables a 1’échelle de 1’établissement.

A partir de cette liste identifiée, une cartographie des risques sera réalisée en lien avec les
MAR, les patients a risque et les services a risque de I’hopital. L’objectif in fine sera de
mettre en place un indicateur qui permettra de rédéfinir et de réorganiser les activités de

pharmacie clinique, contribuant ainsi a sécuriser la PECM.
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| || FICHE DFINFORMATHON MEDAMENT | Code doc @ COAREDURIEOI AN
oo . . A RISQUE Wergian 1 1
Hopitaux de Toulouse Vs par : Comitd sGemifique
[ | [ | [ | CabdeDibiE
Redime par : Equips oparetonnals
CabdeDibiE
COMEDIMS
COLCHICIME OPOCALCIUM® | oete deppiicetion : octabre 2015
Pag= 1 surl

(Colchicine cristallisée)

L"AN5SK = £te informes de b survenue de novvesus oo deffets indecirables greves Gec s des intersctions

medicamenterses nt_entraine des surd B,

Le s-ulidm:-uge en Colchicine ext rare mais gravissime [30% de mortafite)
L]

RISQUES LIES AU PATIENT
Age - Insuffisance rénale - Insuffisance hepatique

-+

RISOUES LIES AU MEDICAMENT
* Narge thérapeutique etroite
o Nombreuses interactions médicamenteuses liges au CYP3AA4:

- Cl absolues -» tous les MACROLIDES | sauf Spiramycine) + PRISTINAMYCINE

- Déconseillées -> Ciclosporine, Inhibiteurs de protéases boostés par le Ritonavwir,
Teélaprévir, Vérapamil, Autres inhibiteurs puissants du CYP3A4

- Précautions d'emplois -» AVE, Statines

A{IE.'!I. M= dicaments. N phurnoy” He patotosigues s + mesdic aments induis ant une toodicite medullziee ou muesouskine

.

MANIFESTATIONS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DE TOXICITE :

Lat=rc= - 1 3 B hawr=s, =n mopenne 3 hewnes,

Troubles digestifs @ dowlewrs sbdominzles, womizse ments, diarrhees, parfois ssnglntes = 1% cignes de
sundosage

Troubles hemotologigues : hyperleucooytose . puis leucopsnis =t thrombopenis, VD

Polypnes freguente.

Towicite renole oigus svec ofiguris =t he matwris.

Evolution imprevisible. Mert, on gendral k= 2* ou 3 jour par désequilibre hydreslectrolytigus, choc scptigus

ou orret respinrtoine (porolysie oscendont=) o collmpsis condiowrsowlzine

Pathologie Posologie
Moces digu de moutte * 1 a2mg|3mgsiprise en charge tardive
{traitement entre 4 &t 10 jouwrs maExirwm) d'un accas de goutte] bz 1% jour,

e 132mgle 25 mt e 3R o,
= 1mgle 4% jour st subvants

Prophylaxie des acces gizus de mowtte, ubres aco=s Jigues micro- =  1mg par jour
cristallines, maladies de Bzhoe=t

Maladie periodique ¢ 132 mgpar jour

Figure 16 : Exemple de fiche réflexe destinée aux professionnels de santé sur les risques
identifés pour chaque médicament a risque
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II. Détermination de la liste de médicaments
arisque et mise en place de plans d’actions
au niveau d'un pole pilote : le pole Enfants

A.Contexte

Dans le contexte actuel ou les ES sont amenés a prendre en considération les
médicaments et les populations a risque, le CHU de Toulouse, sous 1’égide de la CoMéDIMS,
a choisi le p6le Enfants comme pdle pilote de la sécurisation du circuit des MAR.

Les criteres ayant motivé ce choix sont multiples : population a risque, péle non encore
informatise a I’origine du plus grand nombre de déclarations d’EM au CHU et présence d’une
équipe pharmaceutique de pble dédiée. Cette derniére assure, entre autre, l’analyse
pharmaceutique des prescriptions nominatives sur ’ensemble de 1’hdpital ainsi qu’une
analyse quotidienne des prescriptions en hémato-oncologie et dans un des services médico-

chirurgicaux.

Le pble Enfants compte 300 lits et est localisé au niveau de 1’Hopital des Enfants et de
I’Hopital Pierre Paul Riquet. 1l comprend 10 unités d’hospitalisation traditionnelle, 4 unités
d’hospitalisation de jour, des consultations, une unité de dialyse, un accueil des urgences, un
Service Mobile d’Urgence et de Réanimation, une réanimation, un service de néonatologie, 9

blocs opératoires et un service d’imagerie.

B. Objectifs de la démarche

La volonté de déployer ce projet au niveau du pble Enfants s’inscrit dans la
poursuite de la démarche entreprise au niveau institutionnel.
L’objectif principal est d’établir de maniére pluridisciplinaire la liste des MAR spécifique a la
population pédiatrique.
Il s’agit également de faire un état des lieux des mesures de sécurisation déja etablies pour
identifier les actions de sécurisation a mettre en oeuvre pour chaque MAR répertorié.
Enfin, ce projet doit avant tout sensibiliser I’ensemble des professionnels de santé a cette

problématique.
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C. Matériels et méthodes

Dans un premier temps, le projet a été présenté en réunion de cadres de santé a
I’Hopital des Enfants en déecembre 2013. Il apparaissait nécessaire d’obtenir leur adhésion

afin qu’elles puissent relayer le projet dans les US.

1. Revue bibliographique

La revue bibliographique des listes de MAR spécifiques a la population
pédiatrique et publiées dés 2005 a été effectuée sur la base des mots-clés Mesh « Medication
Errors/prevention & control », « Pediatric », « Child », «Infant, newborn », «High »,
« Risk », « Medication », « Medication Errors/classification », « Medication Systems,
Hospital/organization & administration », dans les bases de données Pubmed® et Embase®.
Une recherche de listes publiées au niveau national sur les sites internet des différentes
autorités de santé est venue compléter la revue bibliographique.

2. Bilan des erreurs médicamenteuses déclarées

En paralléle, un bilan rétrospectif des EM déclarées a 1’Hopital des Enfants et
analysées par la cellule opérationnelle de la CoMéDIMS a été effectué sur la période de
janvier 2013 a février 2014. L’ensemble des renseignements concernant les EM (déclarations,
accuse de réception de la déclaration et compte-rendu de I’analyse) est tracé sur le logiciel de
déclaration institutionnel ENNOV®.

3. Bilan des interventions pharmaceutiques

Une synthése rétrospective des IP réalisées par 1’équipe pharmaceutique de
p6le dans le service d’hémato-oncologie pédiatrique et le service médico-chirurgical a
également été conduite sur la période de janvier 2010 a décembre 2013. L’IP peut étre définie
comme « toute proposition de modification de la prescription médicamenteuse initiée par le
pharmacien » [236].
Pour cela, une requéte a eté effectuée a partir de la base de données de standardisation et de

valorisation des activités de pharmacie clinique Act-1P de la SFPC [237].
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Seules les IP acceptées et prises en compte par les médecins ont été prises en compte dans
notre analyse. L’impact clinique potentiel de chaque IP a ensuite été évalué au moyen d’une
échelle a 6 niveaux, dérivée de la classification de Overhage et al [238] et utilisée dans un
récent article publié en 2013 [239] (Tableau 8). L'impact clinique représente la gravité des
consequences cliniques en I'absence de I'intervention du pharmacien. Seuls les médicaments
ayant fait I’objet d’une IP avec un impact significatif ont été retenus pour 1’¢laboration du

questionnaire.
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Tableau 8 : Grille de cotation des interventions pharmaceutiques [239]

GRAVITE DE L'ERREUR DE PRESCRIPTION

IMPACT DE L’IP

Potentiellement mortelle :

eRisque de mettre la vie du patient en danger
eMédicament qui pourrait sauver la vie du patient
prescrit a une posologie trop faible

eDose ¢levée (10 fois la dose normale) d’un
meédicament ayant un index thérapeutique étroit

Extrémement important :

eL’intervention pharmaceutique résout une situation
qui aurait pu avoir des conséquences extrémement
graves sur le patient ou une situation qui met la vie du
patient en danger

Trés importante :

«Voie d'administration qui peut conduire a une toxicité
sévere

eDosage insuffisant d'un meédicament utilisé pour
traiter ou prévenir une maladie grave

eSurdosage (4-10 fois la dose normale) de
médicaments ayant un index thérapeutique étroit
eDosage pourrait entrainer des concentrations

potentiellement toxiques

eLe médicament peut aggraver I'état du patient (effets
indésirables ou contre-indications)

«Orthographe ou erreurs d'interprétation qui peuvent
conduire a I’administration d’un mauvais médicament
eAllergie documentée a un médicament

eSurdosage (10 fois la dose normale) de médicaments
ayant un index thérapeutique normal

eMédicaments sans indication

e Association contre-indiquée

Trés important :

eL’intervention  pharmaceutique
dommages réels ou potentiels
eL’intervention empéche la survenue d’un effet
indésirable grave qui résulterait d'une interaction
médicamenteuse ou de contre-indication

empéche  des

Importante :

eDosage élevé (1,5-4 fois la dose normale) de
médicaments ayant un index thérapeutique étroit
eDosage insuffisant pour I'état du patient

eSurdosage (1,5-10 fois la dose normale) de
meédicaments ayant un index thérapeutique normal
eRedondance thérapeutique

eIntervalle thérapeutique inadapté

eOmission de prescription d’un médicament

«V/oie et modalités d'administration pouvant conduire a
une légére toxicité

elnteraction cliniquement significative et nécessitant
une surveillance

Importants :
oL intervention améliore la qualité de vie du patient

Mineure :

eInformations incomplétes

eForme galénique inappropriée ou indisponible
eMédicaments non inclus dans le livret thérapeutique
de I’hopital

eAbréviations illisibles, ambigués ou non normalisées
eErreur due a une mauvaise utilisation du logiciel de
prescription informatisée

Assez important :
el intervention a un effet neutre en fonction de la
facon dont il est interprété par le professionnel de santé

Aucune erreur

Peu importants :

oA des fins informatives seulement
eRecommandations générales : effectuer un relai de la
voie intraveineuse a la voie orale...

Interventions néfastes :
eRecommandations inappropriées qui pourraient
conduire a une aggravation de I'état du patient
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4. Elaboration et diffusion du questionnaire

L’ensemble de ces données ont permis d’¢laborer le questionnaire qui a servi

de base a I’enquéte.

En février 2014, ce dernier a été testé par dix professionnels de santé et des modifications ont
été apportées.

Au total, le questionnaire comportait 48 items. Afin que les professionnels puissent
comprendre pourquoi les médicaments avaient été sélectionnes, ces derniers étaient classés en
fonction des caractéristiques des EM déja décrites (risques de confusion dans les unités de
prescription utilisées, risques de confusion et médicaments « look-alike » et « sound-
alike »...) et des risques propres aux médicaments (marge thérapeutique étroite, effets
indésirables graves...). Ainsi, un médicament pouvait trés bien étre classé dans plusieurs
catégories en fonction de ses caractéristiques.

Pour chaque médicament répertorié, le professionnel de santé devait apprécier le risque pour
le patient en cas d’erreur a I’aide d’une échelle numérique en entourant un chiffre de 0 : risque
faible — pas de conséquence clinique pour le patient a 10 : risque majeur — conséquence
clinique grave : déces. Pour les médicaments non connus et/ou non utilisés dans leur pratique,
les professionnels avaient la possibilité de cocher une colonne intitulée « Ne se prononce
pas ».

Par ailleurs, les professionnels de santé pouvaient citer des médicaments qu’ils jugeaient a

risque (enquéte naive).

Durant les mois de mars et d’avril, le questionnaire a été envoyé par courrier électronique aux
cadres et responsables de chaque équipe médicale. Afin d’optimiser le nombre de réponses,
la diffusion s’est accompagnée de la rencontre dans les US des soignants au moment des
transmissions et des médecins au moment des réunions de concertation pluridisciplinaire et/ou

réunions sur dossiers.

5. Analyse des résultats de I'enquéte

Les réponses aux questionnaires ont été saisies au fur et a mesure dans une

base de données Excel®. Fin avril, I’enquéte a été cloturée et les résultats ont été analyses.
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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 différaient, c’est le score le plus fort qui était retenu.

Les médicaments/classes thérapeutiques dont les moyennes étaient supérieures ou égales a 7

étaient inclus dans la liste des MAR.

Les variables qualitatives ont été présentées par ’effectif et le pourcentage de chaque
modalité. Lorsque la distribution était Gaussienne, les variables quantitatives ont été décrites
par leur moyenne et écart type. Dans le cas contraire, elles I’ont été par la médiane et
I’intervalle interquartile (25¢me et 75éme percentile de la distribution [p25 % - 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 conditions du test étaient respectées. Le cas

échéant, un test non paramétrique de Wilcoxon était utilisé.

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

Une fois la liste établie, un état des lieux des mesures de sécurisation déja en
place a été entrepris. Un inventaire a partir des données de 1’équipe pharmaceutique du pole
Enfants a été réalise : documents de bon usage rédiges par 1’équipe pharmaceutique puis
validés par la CoMéDIMS et protocoles médicamenteux validés par I’équipe pharmaceutique

de pole.

D.Résultats

1. Identification de la liste des médicaments a risque
spécifique a la population pédiatrique

a. Elaboration du questionnaire

i.  Revue bibliographique

La revue bibliographique inclut 9 listes de MAR applicables a la population
pédiatrique (Cf Partie I).
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ii.  Bilan des erreurs médicamenteuses déclarées

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

opérationnelle, 11 EM ont été enregistrées entre janvier 2013 et février 2014, les problémes

de livraison de commandes étant exclus (Tableau 9).

Tableau 9 : Bilan des erreurs médicamenteuses survenues au cours de la prise en charge
meédicamenteuse déclarées a I'Hopital des Enfants entre janvier 2013 et février 2014

CONSEQUENCES
TYPES DE MEDICAMENT(S) MOMENT SUR LE PATIENT
DYSFONCTIONNEMENT CONCERNE(S) DE ET/OU
DANS LA PECM DETECTION PROFESSIONNEL
Confusion entre dosages Apres Sans conséauence
d’ ARANESP® de 2 patients | administration q
Gluconate de calcium a la Aprés

Erreur de délivrance

place du chlorure de 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 fois
la dose administrée

Aprés
administration

Surveillance accrue
Séquelles
temporaires

Erreur de médicament
administré

Confusion gluconate de
calcium/chlorure de calcium

Aprés
administration

Sans conséquence

POLYIONIQUE® a la place
de G5%

Aprés
administration

Sans conséquence

Erreur de dosage

Dose per os
d’HYPNOVEL® administrée
en intraveineux

Apreés
administration

Surveillance accrue
Séquelles
temporaires

Dose de TAZOCILLINE®
calculée sur la quantité de
tazobactam

Apreés
administration

Surveillance accrue
Séquelles
temporaires

Dose d’insuline erronée

Apres
administration

Surveillance accrue
Sans conséquence

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

Apres
administration

Surveillance accrue
Séquelles
temporaires

Erreur de débit

Salbutamol

Apres
administration

Sans conséquence

Incompatibilités physico-
chimiques

PHOCYTAN®/DEBRIDAT
®/IAZANTAC®/ Gluconate
de calcium

Avant
administration

Non applicable
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iii.  Bilan des interventions pharmaceutiques

Concernant la répartition des IP en fonction de leur impact clinique potentiel,
sur 1347 interventions pharmaceutiques acceptées par les médecins, 1 intervention et 44
interventions avaient respectivement un impact extrémement important et trés important
(Figure 17).

12% 0% 3%
(166/1347)_  (1/1347) _(aa/1347)

40% B Impact extrémement
(535/1347) important

B Impact trés important
Impact important

B Impact assez important

45%

(601/1347) = Impact peu important

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

Parmi les principaux médicaments impliqués dans les IP ayant eu un impact clinique
extrémement important et tres important, figurent notamment le chlorure de potassium
injectable mais aussi I’interaction entre la ceftriaxone et les sels de calcium administrés par
voie intraveineuse, I’absence de prémédication par MESNA (uromitexan®) dans le cadre de
traitement par ifosfamide ou cyclophosphamide, le BACTRIM® (sulfaméthoxazole et
triméthoprime) et le paracétamol non interrompus avant une cure de méthotrexate haute dose
a Porigine d’une interaction médicamenteuse, I’hydratation alcaline non prescrite avant un
méthotrexate haute dose, la mercaptopurine sous-dosee, le TRILEPTAL® (oxcarbazépine)
sous-doseé, les aminosides et la vancomycine non monitorés chez des patients présentant une

atteinte rénale.

L’ensemble des données a eté collecté (Tableau 10).
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Tableau 10 : Synthese des listes de médicaments a risque publiées, des cas d'erreurs
médicamenteuses recensés a I'Hopital des Enfants et des interventions pharmaceutiques

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

EM a I’Hépital
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
Antivitaminique K (3/9)

Héparines (6/9)

Enzymes (altéplase, ténectéplase...)
(3/9)

Solutions de Nutrition Parentérale
(4/9)

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

Chlorure de potassium

C : SYSTEME CARDIOVASCULAIRE
Digoxine (5/9)

Antiarythmiques (4/9)

Agonistes adrénergiques et
dopaminergiques (6/9)
Bétabloquants (4/9)

Diurétiques (3/9)

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

J : ANTIINFECTIEUX 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
injectable

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

Prémédication et cytotoxiques

M : MUSCLE ET SQUELETTE
Curares (4/9)

N : SYSTEME NERVEUX
Anesthésiques généraux (propofol,
kétamine...) (3/9)

Opiacés (8/9)

Paracétamol (3/9)
Antiépileptiques (phénytoine) (4/9)
Sédatifs dérivés benzodiazépines
(midazolam...) (3/9)

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

Kétamine

Nalbuphine

Midazolam

Antiépileptiques
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MAR identifiés dans la littérature
dans la population pédiatrique
et fréguence de citation

EM a I’Hépital
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 de contraste (1/9)

Médicaments et voie intrathécale
(4/9)

Gaz médicaux, petits conditionnements
unidoses en matiere plastique (3/9)

Non renseigné

« Look-alike » et

« sound-alike » :
gluconate de calcium/
chlorure de calcium,
Confusion entre la
TAZOCILLINE®
(pipéracilline et
tazobactam) et le
tazobactam

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

(Figure 18). En revanche, les autres médicaments n’ont pas été pris en compte pour des

raisons d’utilisation anecdotique a I’Hopital des Enfants (quinine par exemple) ou d’absence

de cas décrits d’EM en lien avec I’utilisation de ces médicaments (diurétiques,

antiaryhtmiques...), empéchant de les classer dans la grille du questionnaire.
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- X f‘:f:\ u l\l'mp-:»\nmsoph: Promes
Hopitaux de Toulouse ENQUETE SUR ;‘:ﬁk par : M. Vié, C. Viard,
LES MEDICAMENTS A RISQUE e
Pile Enfants A L'HOPITAL DES ENFANTS (HE) Usage - Interne

Destinataires © Infirmidres,
Puéncultces, Médecins, Cadres,
Hopial des Enfants

Anne-Sophie PROMIS, octuellement interne en pharmacie en 7°™ semestre, je souhaiterais recueillir votre avis dans le cadre de ka
réalisation de ma thése d'exercice sur le théme de la sécurisation du circuit des médicaments & risque en pédiatrie,

« Un médicament d haut risque est un médicament comportant un risque élevé de causer des préjudices graves aux patients en
cas derreur Jors du cireuit du médicament, Les erreurs mettant en couse ces médicaments ne sont pas forcément plus frégquentes
guavec les autres produits, mais leurs conséguences peuvent Etre dévastatrices pour les patients » (Définition de |'Institute for
Safe Medication Practices),

Les objectifs de mon travail sont ;
+  dérablir de moniére pluridisciplinaire la liste des médicaments & risque spécifique & la population pédiatrique grdce &
votre pratique quotidienne et votre connaissance du terrain,
* de sécuriser chaque étape de la prise en charge des médicaments & risque pour diminuer le risque de surverue des
erreurs médicamenteuses,
* et de sensibiliser I'ensemble des professionnels & cette problématique,

Merci les nutes voudrez bien consacrer au is de ce re

IDENTIFICATION DU DECLARANT

UA Service : ..., -

Fonction du déclarant : o Médecin
a Praticien Hospitalier
o Chef de Clinique
o Interne
o Cadre de santé

o IDE, PDE

Années dexpérience en pédiatrie - ...

VOTRE AVIS SUR LES MEDICAMENTS A RISQUE CITES AU VERSO

Les médicaments répertoriés sont issus dune revue bibliographique sur les médicaments & risque en pédiatrie mais également des
événements indésirables médicamenteux déclarés et analysés & I'Hpital des Enfants et des interventions pharmaceutiques
réalisées,

Dans la premiére colonne, figurent les principaux motifs en lien avec la survenue d'erreurs médicamenteuses déja décrits,

Des cases intitulées « Autre » peuvent vous permettre de mentionner certains médicaments que vous jugez & risque dans votre
pratique courante et qui n'ont pas été cités,

Par ailleurs, pour les médicaments que vous méconnaissez et dont vous ne pouvez coter le risque pour le patient en cas derreur lors
de leur utilisation, cochez lo case « Ne se prononce pas »,
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Pour chaque médicoment cité ci-dessous, appeécier le risque pour le patient em cas Jerreur vio Féchelle rumirigue  en enteusrant us chiffre de

0 i risgue foible - pos de consequence clinigue pour be potient 4 10 ¢ risque majeur - consequence clinigue grave ! dices,

TRATLES DERITTS I

AFDTCARTNT o CLASEN THIFR-APFLTIOUT & SISO

RO AOUR L FATTENT

L k-

LIFN AFRT - & A DTRRsTa P
Amincsides (amduacing, geetemiciee, tobramycine. ) s & —
Anticsaguiants (hiparines, AVE_] B o

Artibgileprajues [
Morge thirapeutigue Ew -
dtraite —
Irmmurosuppressenrs [clcbssporive, Tocralimis.) [
Insulines i
W arafrycifg T
Aurtre i i
Anticeagulaats i
CyTataKiques 0
mheractisne Irmirosuppressenrs (ciclesporine | Tacralimus.) 0
L T T HMFI{E -
phermacalagigues ot :
physiceschimiques Mutrition parentérale .
Phacytan/Ddbeidat B
Mt K
Aminsgides (amdacine, geetamicine, tenramypeie ) E
Dy Tataigies [
Effets indisirables Hﬁ‘ﬁ! inigues -
petenticllement graves Ptrition perentirale T
W rayCing i
Autre § i

Agents emesthésigues et sédatifs (ishalés, propsfal, kitamiee, midazelsm )

Agents thrombelytigues (Actilyse_)

Articongulants araiuK

Risque die confisisn =
middicaments look-alike
(o se ressemblent) et

Risgue de confusian Héperines 5
dans les unités de Electrolyies concemtrés (KO, sulfate de W) [
prescription utilisdes Insulines [
{mg, ml, UT._) Parasétamal injectable [
Eealiiit aral [

Selstés hypertemiques (Mall0,9%. Shaase »200%.) [

Mt i K

Agenistes aderénergiques injectables [sdrénaline, roradeénaline. debutemine ) [

Curares

Eas stérile pour injection, ishalatisn et irrigation 100w

Médicaments issus Cun mErme beberatoire auw comditiornements smilaires

Médicaments cemtemant plusieurs principes actifs [TAZOCILLIME® =
piptrocilliese TAZObactam, DILANTING / FRODILAMNTING =

phénytuines fesphémytoine dquivalent phémyhoine)

I:E:r::;?:m Petits comafitisanements de selutés injectables urilisés en anesthdsiefria & . 1%
simikaires) blsr [adrénaline, atreping, éphddeing, KL

Petits comdlitiomnements Pedsses en matitre plastigee 4 usage externs &7 i
Pan interne [chlorhexiding, sémam phy_) 3

Selstis hypertomiques (Mall+0,9%, Gleease»200.) [ 0

Autre T v
) Adriraling injectable D
n::‘:;:';;:j Bita-bleguants injectables (TRAMDATE®, BREVIALOCD_) D
n:nulmar Hipwise
FFT:S-: i |!|Iu1u:r|=.n.l:lftrt Vercomycine -
Autre i [
Agents thrombelytigues (Actilyse_) [
Madalités Electralytes concentrds (K01, mulfate de M) [
dFadmirsstration Merphingues (Pidolages POA - Boulse - Serifnglies) [
Adrkre [

Viaie ofactemi nesteat lom
etiea dispesitifs
dacmingTration &

KEPPRAE salufion buvable [plisieirs dispasitifs o acdminteation)

Mibdicaments et wie inTrathdcale (vinco-alealafdes)

UVESTEROL® O et ADEC

risgue derreur Aartre :
Fytheme Mdthotrexate per o5 D
d admiFss TraTion Autre i [
Indications Fars-AMM | Aufre [ LY
Formes galénigues
Irﬂ.ﬂ:lgdi".u Aurbre i [ 10

Figure 18 : Questionnaire ayant servi de base a I'enquéte sur les médicaments a risque

aupres des professionnels de santé de I'Hépital des Enfants
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b. Résultats de I'enquéte

Au total, 145 questionnaires ont été renseignés. L’ensemble des services de
I’Hopital des Enfants est représenté avec une implication forte des services de réanimation,
médico-chirurgicaux (SMC) et des urgences. Ces services représentent a eux seuls plus de
50% des repondeurs.

En revanche, le service de néonatalogie n’est que peu représenté (Figure 19).

B Anesthésie Bloc HE

W B2 : Gastro-entérologie, Diabétologie,
Pheumologie

m Chirurgie

W E2: Néphro, Neuro

B Hémato-oncologie

B Néonatalogie

W Urgences et Pédiatrie générale

W Réanimation
SMC1let2

B SSPI

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 une forte participation du corps soignant, représentant prés de trois quart des
répondeurs avec une expérience en pédiatrie de 7,9 ans en moyenne [3 mois ; 28 ans].

Le corps médical est quant a lui assez peu représenté avec une expérience moyenne en

pédiatrie de 7.7 ans [3mois ; 25 ans] (Figure 20).
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m PUPH

N PH

# Chef de clinique

¥ Interne

W Cadre de santé, FF Cadre de santé
M |DE, PDE, IADE

# NR

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

Les moyennes des scores obtenus pour chaque médicament/classe thérapeutique sont
présentées dans le tableau ci-dessous (Tableau 11).

Parmi les médicaments cités spontanément par les professionnels de santé, figuraient de
nombreux  médicaments  « look-alike » et  «sound-alike »:  protamine/prostine,
TAZOCILLINE®/tazobactam, céfotaxime/ceftriaxone...
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Tableau 11 : Répartition des médicaments/classes thérapeutiques en fonction des moyennes des
scores obtenus

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

Morphiniques,

Electrolytes concentrés.

Immunosuppresseurs,
Vancomycine,

Nicardipine,

Agents anesthésiques et sédatifs,
Curares,

Agents thrombolytiques, 8
Héparines,

Agonistes adrénergiques injectables,

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

Béta-bloquants injectables.

Aminosides,

Antiépileptiques,

Nutrition parentérale,

Solutés hypertoniques,

Médicaments contenant plusieurs principes actifs,
Adrénaline injectable,

Médicaments et voie intrathécale,

Méthotrexate per 0s.

Paracétamol injectable,

Salbutamol,

Eau stérile pour préparation injectable, inhalation et irrigation 100 mL,
KEPPRA® (lévétiracétam) solution buvable.

PHOCYTAN®/DEBRIDAT®,

Petits conditionnements unidoses en matiere plastique a usage ext et non interne.

UVESTEROL® D/ADEC 4
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L’analyse descriptive est présentée dans le tableau 12. L’analyse bivariable concernant la
comparaison des scores médians établis par les médecins et les soignants montre que pour
prées de la moitié des médicaments/classes thérapeutiques, il n’y a pas de différence
significative dans 1’évaluation du risque en cas d’EM. En revanche, statistiguement il y a une
différence significative allant dans le sens d'une cotation du risque plus élevée de la part des
soignants que des médecins pour certains médicaments :

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

o médicaments décrits pour occasionner un risque de confusion dans les unités de
prescription utilisées : électrolytes concentrés, héparines, insulines,

o médicaments a marge thérapeutique étroite : antiépileptiques, héparines, insulines,
morphiniques, vancomycine,

o médicaments aux modalités d’administration a risque : morphinigues,

o médicaments décrits pour des interactions et incompatibilités physico-chimiques :
nicardipine, nutrition parentérale et I’interaction entre le PHOCYTAN® et le DEBRIDAT®,

o médicaments presentant des dispositifs d’administration a risque d’erreur : KEPPRA®

solution buvable (Tableau 13)
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Tableau 12 : Descriptif du nombre de médecins et de soignants ayant établi 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)
Béta-bloquants injectables 19 (59,4) 72 (63,7)
Conditionnements de solutés utilisés en anesthésie/réanimation 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 mL 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)
Méthotrexate per 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 de plusieurs principes actifs (TAZOCILLINE®) 27 (84,4) 103 (91,2)
Thrombolytiques 25 (78,1) 94 (83,2)
Conditionnements unidoses en plastique a usage externe et 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 7[5-10] 9[5-10] 0,61
Agonistes adrénergiques 8[3-9] 10 [7 - 10] 0,02
Aminosides 7[5-8] 7[6-9] 0,11
Agents anesthésiques 7[7-10] 91[6,5-10] 0,14
Anticoagulants 9[8-10] 10 [8,5 - 10] 0,17
Anticoagulants oraux 7[5-9] 8 [5-10] 0,22
Antiépileptiques 61[4-8] 81[6-9] 0,002
Béta-bloquants injectables 7[6-9] 9[7-10] 0,07
Conditionnements de solutés utiliseés en anesthésie/réanimation 5[3-8] 9[7-10] <0,0001
Curares 7[3-9] 10[7 - 10] 0,002
Cytotoxiques 1019 - 10] 9[8-10] 0,11
Digoxine 9[8-10] 109 -10] 0,43
Eau stérile pour préparation injectable, inhalation et irrigation 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 91[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] 714 -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 parentérale 6[4-7] 8[5-9] 0,004
Paracétamol injectable 6[3-7] 71[4-8] 0,22
PHOCYTAN®/DEBRIDAT® 3[2-5] 6[3-8] < 0,001
Salbutamol 6[4-7] 71[4-8] 0,20
Association de plusieurs principes actifs (TAZOCILLINE®) 6[3-8] 8[7-9] <0,001
Thrombolytiques 81[6-9] 91[6-10] 0,25
Conditionnements unidoses en plastique a usage externe et non 3,5[2 - 5] 5[3-8] 0,02
UVEIQ:[I'EISII\?OL® 3[2-6] 412-7] 0,27
Vancomycine 55[5-8] 8[7-9] <0,0001
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La liste de MAR adaptée a I’Hopital des Enfants inclut tous les médicaments/classes

thérapeutiques ayant obtenu un score moyen supérieur ou egal & 7 (Tableau 14).

Tableau 14 : Liste des medicaments a risque identifiés a I'HOpital des Enfants

2+ niveau = 3+ niveau = .
. 4+ pivean =
1* niveau = _groupe | sous-groupe
Groupe anatomique ATC therapeutigue  [therapeutique/pharm . e ELE )
= oz chimique/therapeutique/pharmacolozique
i A10: Medicaments| AL0A - insufineset
A VOIES DIGESTIVES ET METABOLISME du dizbéte el
BOLAL: AWK
EOL: EO1A: Antithrombotiques EBD1AB: Groupe de Iheparine
Antithrombaotigues |/ Anticoaguk
EE
Bz 5ANG ET DRGANES HEMATOPOIETIGUES EOLAN: Autres o
BOSE: Soluti BO5BA: Soluth Uit
|E05: Substuts du a 5 - =
fE— ‘tq intraveinsuses B050B: Solutions i
mﬁ";ﬂm;u OD1A4 : Guoosides de L digitale

oot :!::b":.:"" TO1C - Stmutarts
cardiaques, Glucosides
cardictonigues exches

CD1CA - Adrenerziques =t Dopaminensigues

CO7AA - Extabloguants non siectifs INECTABLES
©07 : Beta-Bloquants| OO7A : Beta-Bloquants CO7AG - Mphs =t Bete-Bloguants INECTABLES
COTAB : Exta-Bloquants sébectits INECTABLES

€ SYSTEME CARDHOVASCULMRE

C0E: Inhibiteurs COEC: Inhibieurs R0 q
e cabciques sSiect COBCA: Derives de ki dibydropyridine
MO1: Anesthésques ml"‘;’:‘m'?’m‘u'“‘"'“ NOLAK: Astres aneshésigues indrau
NOZAA - Mcaloides ratursls de [ ogium
- SYSTEME NERVELX NOZ : Analgfsigues | NOZA:Opicices NDZAB : Derivés e a phenyipiperidine
NOZAF : Derives du morphinane
NO3: Antiépiptiues| NOSA Antiépiieptioues WO3AE: Dérivs de MHydantine
E?_'.ﬂmirrfmeiqlu: Elﬂc.ﬂrrlirqcuiq.u: )
I ANTINFECTIEUX GENERALX & USAGE F . JOZAA:
SYSTEMIQUE [ oo o timique | usase systémigos Antibiotques
LO1C: Mecaloides vemst
L01: Antinfoplasique | et autres medicaments LO1CA: Vincaalcaloides et analogues
L ANTINECPLASIGUES ET IMMUNCMODULSTEURS Lo e
s LOWAD: Inhibitewrs de ka clcinewrine

Log -
Immunosuppressurs Immunosuppresseurs

“PROCESSUS & RISGUE™
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2. Mesures de sécurisation a ’'Hopital des Enfants

a. Mesures de sécurisation communes a l’ensemble des
médicaments a risque

i.  Prévenir les erreurs médicamenteuses
> Formation et information sur les médicaments a risque

Afin de prévenir les EM en lien avec ’utilisation de ces médicaments, un accés
favoris€ a D’information sur ces MAR s’est avéré étre une des actions prioritaires a
entreprendre.
Sur le plan pratique, cela se matérialise par la rédaction de fiches réflexes sur les MAR et leur
affichage au niveau de la salle de soins des US (Figure 21). Ces fiches seront, a terme,
disponibles sur le site intranet du CHU.
Par ailleurs, il est question également de développer un outil de formation / information sous
la forme d’un module « e-learning » qui pourrait s’intégrer dans le cadre d’une démarche de
Développement Professionnel Continu, en lien avec le groupe de travail pharmacie sur la
sécurisation de la PECM.
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A la suite de Penguéts effectuée durant les moiz de mars et avril 2014 auprés des
différents professionneks de santé de I Hopital des Enfants, la liste des médicaments 3 risgue spécifigue
a la population pédiatrigue a &t établie.
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INSULINES
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* Erreur de programmation de debit de pompe

* Marge thérapeutigue Etroite

=¥ Hypoglycémie sévere, coma

ANTICOAGULANTS :
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* Confusion des ampoules st dosages
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*Confusion ampoules  dosages et errewrs de dilution

INJECTABLES =¥ Troubles du rythme
BETA-BLOOQUANTS *Erreur de dilution

INJECTABLES =» surdosage mortel

MICARDIPINE * Erreur de dozage =FHypot ension Severs

AGEMTS ANESTHESIOQUES ET
SEDATIFS | KETAMINE,
MIDAZOLAM, CURARES

* Errsur de dosags
* Erreur &' unités lors de la prescription © milaw lisw de me
=¥ s&dation prolongée § depression cardiorespiratoire

MORPHIMNIOQUES

*Erreur de programmation de pomps
=¥ DEpression respiratoire sévéns

AMNTIEPILEPTICQUES

* probleme d'eguivalence phemytoine/fozphenytoine
* Marge thérapeutique £troite =PRisque majoré de crises

VANCOMYCINE & ANINOSDES

* {3: de surdosage - dures de traitement anormalement longus
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CYTOTOXIQUES

* Woie d'administration erronse / Marge therapeutigue etroite
=¥ Toxicité fonction du oytotoxigue

IMMUNOSUPPRESSEURS *Marge therapeutique etroite fsous-dosage et rejet de greffe
MEDICAMENTS ET WOIE * Erreur de wvoie par injection intrathecale (vinca-alcaloidex)
INTRATHECALE =» administration morteie

MEDICAMENTS LOOK-ALIKE ET
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* Confusion entre differents medicaments dont les conditionnements
ou les appellations s ressemblent / dosages
=¥ Risque de surdosage, o inefficacité thémpeutigue

Figure 21 : Proposition de fiche réflexe pour I'Hopital des Enfants
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> Stockage des médicaments a risque

Concernant les modalités de sécurisation du stockage de ces médicaments dans
les US, une identification des MAR par I’intermédiaire d’étiquettes de couleur rouge est en
cours de réalisation par 1’équipe pharmaceutique de pdle en collaboration avec les infirmiers
référents pharmacie.

Dans ce cadre, un focus particulier sur la problématique récurrente des médicaments « look-
alike » et « sound-alike » et des médicaments contenant plusieurs principes actifs est realisé
car il s’agit d’un point qui a été soulevé a maintes reprises lors de I’enquéte. Le recours a la

technique des « Tall Man letters » s’avérent intéressante dans ce cas (Figure 22).

ProSTINE (2 proTAMINE)

MEDICAMENT A RISQUE

X mg de tazoCILLINE®
X mg de pipéracilline + tazoBACTAM

MEDICAMENT A RISQUE

Figure 22 : Format d'étiquetage prévu pour identifier les médicaments a risque dans 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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> Prescription des médicaments a risque

Afin de sécuriser 1’étape de prescription, I’harmonisation des différents
protocoles thérapeutiques médicamenteux apparait nécessaire en collaboration avec les

différentes équipes médicales.

Un guide des médicaments injectables en néonatalogie récapitulant les posologies et

modalités d’administration vient d’étre mis a jour.

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

répertoriant les posologies des médicaments utilisés en réanimation.

Par ailleurs, a I’heure actuelle, des supports de prescription standardisés sur le logiciel Excel®
existent dans certains secteurs de 1’Hopital des Enfants. Ces supports sont partagés avec la

pharmacie, ce qui facilite [’acces aux prescriptions pour I’analyse pharmaceutique.

> Dispensation des médicaments a risque

Concernant 1’étape de dispensation par la pharmacie, une premiere enquéte a
été réalisée au niveau du service de néonatalogie afin d’identifier certains médicaments dont
la préparation serait susceptible d’étre centralisée par la pharmacotechnie. Outre les héparines
préparées par ’Unité¢ de Mise en Forme Aseptique, il est question que la préparation de

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

Lors des formations de garde, les nouveaux internes en pharmacie sont sensibilisés aux
erreurs les plus freqguemment retrouvées lors de la delivrance des médicaments, en particulier
des MAR.

Un livret pédiatriqgue mentionnant les différentes posologies des médicaments utilisés a
I’Hopital des Enfants est régulierement mis a jour a partir de certains ouvrages de références :
Vidal [197], Pediatric Dosage Handbook [140], Pediatric Injectable Drugs [114], British
National Formulary for children [142].

La problématique de la délivrance des MAR dans un méme contenant que les autres

médicaments a été soulevée. La faisabilité de la délivrance en sachets individualisés depuis la
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plate-forme Logipharma doit étre discutée. La délivrance de doses unitaires via la DNAC n’a
pas été envisagée dans la mesure ou il existe peu de formes galéniques adaptées aux dosages
pédiatriques. En revanche, la mise a disposition de préparations hospitalieres et magistrales
ainsi que le référencement de dosages adaptés tant pour les MAR que pour les autres

médicaments permettent de répondre aux besoins des patients hospitalisés.

> Administration des médicaments a risque

Enfin, la standardisation des protocoles thérapeutiques médicamenteux et la
mise a disposition d’abaques pour les médicaments a administrer en urgence devrait permettre

de sécuriser le processus d’administration de ces médicaments.

Des guides sur les modalités de reconstitution des injectables ont été rédigés a 1’attention des

services de néonatalogie, d’hémato-oncologie et de SMC 2.

Un guide validé par la CoMéDIMS et une fiche technique sur 1’administration des
médicaments per os en pédiatrie sont également disponibles pour les professionnels de santé
(Annexes 8 et 9).

ii.  Identifier les erreurs médicamenteuses

> Prescription des médicaments a risque

Lors du déploiement de 1’informatisation, une base de données sur les MAR
(dose maximale & ne pas dépasser, posologie par prise et durée de traitement...) pourra étre
incrémentée de maniére a alerter le prescripteur en cas de non respect des modalités de

prescription.

> Dispensation des médicaments a risque

Lors de I’é¢tape de dispensation, I’analyse pharmaceutique actuelle des
prescriptions nominatives de certains MAR tels que les héparines représentent une premiere
barriére en cas d’EM. A terme, une analyse pharmaceutique exhaustive de 1’ensemble des
MAR pourra étre envisagée avec le déploiement de 1’informatisation.
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> Administration des médicaments a risque

Pour ce qui est de I’administration, il apparait difficilement réalisable en
pratique de mettre en place un processus de double contréle pour tous les MAR dés lors qu’un
calcul de dose est réalisé. Les MAR prioritaires pour lesquels un double contréle est

nécessaire devront étre identifiés aux cotés des équipes medicales et soignantes.

La HAS recommande également de tracer le calcul réalisé pour établir la dose a administrer
sur une fiche réservée a cet effet : le recours a cette méthode peut s’avérer intéressante pour

les MAR nécessitant une dilution voire une double dilution.

iii.  Atténuer les conséquences en cas d’erreurs
médicamenteuses

En cas d’EM avérée non interceptée, une mise a jour des protocoles d’antidotes
b

pour les MAR concernés est prévue ainsi qu’une mise a disposition d’antidotes dans les

services.

b. Mesures de sécurisation spécifiques a certains
médicaments a risque

Pour les MAR identifiés, un état des lieux des actions de sécurisation déja en

place a ét¢ mené assorti d’un plan d’actions des mesures a entreprendre (Tableau 15).
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Tableau 15 : Synthese 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

eS’assurer de la mise a
disposition de glucagon

eLimitation du nombre de / glucose dans les unités

références disponibles dans les eStandardiser les

unités eldentification / | protocoles

INSULINES ePrescription dédiée pour les | Etiquetage au niveau du | thérapeutiques

pompes a insuline avec avis
d’un diabétologue et mise en

place par un soignant formé

stockage

médicamenteux
eMettre en place un
de double

indépendant

processus
contrble

pour les pompes

ANTICOAGULANTS
HEPARINES

eProtocole de prescription des
de

moléculaire en néonatalogie

héparines bas poids
rédigé en collaboration avec
les hémostasiens

eAnalyse pharmaceutique de
I’ensemble des prescriptions
nominatives d’héparines de
bas poids moléculaire
eCentralisation de la
préparation des seringues par
I’Unité de Mise en Forme

Aseptique

eldentification /
Etiquetage au niveau du

stockage

eProtocole commun
des

de

pour I’ensemble
prescripteurs

I’Hopital des Enfants

NUTRITION
PARENTERALE

eCentralisation de la

préparation des  nutritions
parentérales a la carte par
I’Unit¢é de Mise en Forme
Aseptique

eDocument de synthése sur les
caractéristiques des solutions
de

référencées

nutrition parentérale

du

nutrition

e|nformatisation
de

parentérale

circuit
de la
prescription a

I’administration
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MESURES DE SECURISATION

MAR
EN PLACE EN COURS PREVUES
eSolutés hypertoniques réservés o
. ] eHarmonisation de
a certaines US
SOLUTES o | 'identification /
eStockage sépare des solutés | .
HYPERTONIQUES i ] ] étiquetage au niveau du
hypertoniques/isotoniques dans
stockage
I’armoire a pharmacie des US
eChlorure de potassium stocké a )
eStandardiser les
I’écart des autres électrolytes et o ]
eldentification claire et | protocoles

identification avec un étiquetage

séparation physique des

thérapeutiques

specifique ) o
ELECTROLYTES o ) | ampoules look-alike | médicamenteux
eDocument validé et diffusé . .
CONCENTRES . avec étiquetage lisible | eMettre en place un
d’équivalence mmoles/mEq/mg o o
« Doit étre dilué avant | processus de double
(Annexe 10) . A
) perfusion » contrdle — «check-
eProtocole de prise en charge ]
o list »
d’une hypokaliémie
eStandardiser les
eSeringues  «opaques  avec protocoles
connecteur-flacon » pour les | eldentification / | thérapeutiques
DIGOXINE solutions buvables pour éviter | Etiquetage au niveau du | médicamenteux
I’administration intraveineuse de | stockage eS’assurer de la mise a
forme per os disposition de
DIGIDOT®
eStandardiser les
protocoles
thérapeutiques
AGONISTES eldentification/ medicamenteux
ADRENERGIQUES Etiquetage au niveau du | (dilution, double
INJECTABLES stockage dilution)

eMettre en place un
processus de double-

contréle indépendant ?

BETA-BLOQUANTS
INJECTABLES

eldentification/
Etiquetage au niveau du

stockage

eStandardiser les
protocoles
thérapeutiques
médicamenteux

eMise a disposition de

glucagon
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MESURES DE SECURISATION

MAR
EN PLACE EN COURS PREVUES
o eStandardiser le
eldentification /
) ) protocole
NICARDIPINE Etiquetage au niveau du ) )
thérapeutique
stockage o
médicamenteux
eStandardiser les
eSéparation  physique  des protocoles
différents dosages de kétamine thérapeutiques
au niveau du stockage L médicamenteux
AGENTS . __. | eldentification / .
eProtocole validé par le Comité ) ) eS’assurer de la mise a
ANESTHESIQUES ET Etiquetage au niveau du | . )
de Lutte contre la Douleur pour disposition d’antidotes
la prise en charge des patients (flumazénil pour le
par la kétamine (Annexe 11) et midazolam,
le midazolam néostigmine pour les
curares)
eEvaluation de la
faisabilité¢ de la mise
en place d’un
processus de double
eStockage dédié fermant a clé contréle lors de
eEquipe mobile douleur et soins I’administration ~ par
palliatifs ENFANDO pompe
eNombreux protocoles de prise eS’assurer de la mise a
en charge de la douleur chez | eElaboration d’un | disposition de
I’enfant validés par le Comité de | module « e-learning » | I’antidote (naloxone)

MORPHINIQUES

Lutte contre la  Douleur
(Analgésie Controlée par le
Patient avec la
(Annexe 12)

eAnalyse pharmaceutique des

morphine)

prescriptions nominatives
eDouble contréle lors de la

dispensation

sur les stupéfiants par

I’équipe mobile douleur
et soins  palliatifs
ENFANDO

eElaboration d’une
évaluation des
pratiques

professionnelles sur le
circuit des stupéfiants
(commande, stockage,
préparation et

administration)

136




MESURES DE SECURISATION

MAR
EN PLACE EN COURS PREVUES
eDocument d’information validé
par la CoMéDIMS sur la L eStandardiser les
) ] eldentification/
sécurité d’emploi du KEPPRA® protocoles

ANTIEPILEPTIQUES

100 mg/mL en solution buvable
chez I’enfant suite a une EM

(Annexe 13)

Etiquetage au niveau du
stockage

thérapeutiques

médicamenteux

VANCOMYCINE
AMINOSIDES

eldentification/
Etiquetage au niveau du
stockage

eCentralisation de la
préparation en
néonatalogie

eStandardiser les
protocoles
thérapeutiques

médicamenteux

CYTOTOXIQUES

ePrescription protocolisée dans
le logiciel CHIMIO®

eAnalyse pharmaceutique de
I’ensemble des prescriptions
ePréparation  centralisée  a
I’Institut Universitaire du
Cancer

«Contrble analytique en sortie
de certaines chimiothérapies
eDouble contrdle effectué lors
de I’administration des

cytotoxiques

IMMUNO-
SUPPRESSEURS

eProtocole de prise en charge
des patients lors d’une greffe

rénale et en post-greffe

eldentification/
Etiquetage au niveau du

stockage
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MAR

MESURES DE SECURISATION

EN PLACE

EN COURS

PREVUES

MEDICAMENTS ET
VOIE
INTRATHECALE

eMise en seringue de 30mL de
la vincristine par [DInstitut
Universitaire du Cancer de

Toulouse avec surétiquetage

« Administration  par  voie
intraveineuse uniquement »
ePréparation destinées a la voie
intrathécale : emballage dans un
conditionnement a part,
étiquetage « pour administration
intrathécale »
eStockage séparé des
chimiothérapies injectables dans
les US

eDouble contréle effectué lors

de I’administration

CONDITIONNEMENT
S DE SOLUTES
INJECTABLES
ANESTHESIE
REANIMATION

ET
MEDICAMENTS
“LOOK-ALIKE” ET
“SOUND-ALIKE”

eldentification des seringues de

médicaments  d’anesthésie par
des codes internationaux de
couleurs par les infirmiers

anesthésistes au bloc opératoire

eldentification/
Etiquetage au niveau du

stockage
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I11.

Discussion

A.Résultats

1. Participation a I'’enquéte

Bien que I’ensemble des services de I’Hdpital des Enfants soit représente, on
note une forte implication des services de réanimation, des urgences et des services médico-
chirurgicaux. Ces secteurs a risque semblent ainsi particulierement sensibilisés a la

problématique de I’iatrogénie médicamenteuse évitable.

En revanche, le service de néonatalogie comprenant 36 lits dont 20 lits de soins intensifs et
accueillant pourtant une sous-population pédiatrique particulierement a risque, n’est que trés
peu représenté. Ceci peut s’expliquer par une charge de travail importante et un manque de
disponibilité lors des transmissions infirmiéres. Il en est de méme pour les services de

chirurgie.

Par ailleurs, les infirmiers, représentant prés de trois quart des répondeurs, semblent étre
sensibilisés par cette problématique. Leur forte participation peut s’expliquer par 1’appui

incontestable des cadres de santé des différentes US dans le bon déroulement de I’enquéte.

Les médecins quant a eux ne sont que peu représentés. Cette faible participation par rapport
au corps soignant peut éventuellement trouver sa cause dans un défaut de diffusion du
questionnaire par les responsables d’équipe médicale mais €également par un manque de
disponibilité. 11 fut relativement difficile de les rencontrer, d’autant plus que 1’équipe
pharmaceutique du pole Enfants n’est pas présente a toutes les réunions de concertation

pluridisciplinaire.

2. Identification de la liste des médicaments a risque

La liste de MAR identifiée comprend 13 classes médicamenteuses, 4
médicaments et 3 processus a risque representés par les « médicaments et la voie
intrathécale », les médicaments « look-alike » et «sound-alike» dont les « petits
conditionnements de solutés injectables utilisés en anesthésie et en réanimation ». Notre liste

répertorie donc 20 items, valeur relativement proche de la moyenne de 18 items [5; 32]
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recensés dans les listes de MAR déja publiées et applicables a la population pédiatrique
[175], [178], [179], [186-188], [193-195] [186].

Par comparaison a deux listes publiées en 2013, respectivement 6 et 7 médicaments ou classes
médicamenteuses et processus a risque n’ont pas été identifiés dans les listes de Maaskant et
al. [186] et de Bataille et al. [188].

Pour la premiére, il s’agit des solutés hypertoniques, des béta-bloguants injectables, de la
nicardipine et des trois processus a risque.

Pour la deuxieme, il s’agit des solutés de nutrition parentérale, des solutés hypertoniques, des
agonistes adrénergiques injectables, des antibiotiques tels que la vancomycine et les
aminosides, des immunosuppresseurs et des deux processus a risque que sont les
médicaments « look-alike » et « sound-alike » 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 autres listes, on
trouve respectivement d’une part, I’amiodarone et d’autre part, le paracétamol injectable,

I’amiodarone, la quinine, les aérosols adrénalinés et I’eau stérile en flacons de 100mL.

Ces divergences peuvent s’expliquer par une perception différente des risques liés a
I’utilisation des médicaments dans cette population mais également par des pratiques diverses
dans les établissements de santé, que ce soit entre plusieurs pays mais aussi au sein d’un
méme pays [186], [188].

En effet, la liste de Maaskant et al. a été établie a partir d’un consensus international d’experts
sur la base d’une revue de la littérature et du bilan des cas d’EM déclarés dans les bases de
données nationales tandis que la liste de Bataille et al. a été élaborée en France selon une
méthodologie similaire & celle utilisée dans ce travail alliant la réalisation d’une revue de la
littérature, une enquéte électronique aupres des professionnels de santé et un consensus

d’experts.

Concernant la perception du risque par le corps médical et infirmier, on constate une
différence significative allant dans le sens d’une cotation du risque plus importante pour les
infirmiers pour certains médicaments et/ou classes therapeutiques. Ces derniers sont
impliqués dans la survenue d’EM lors de 1’étape d’administration tels que les médicaments
« look-alike » et « sound-alike » ou encore les médicaments décrits pour des incompatibilités
physico-chimiques. Ceci va dans le sens des résultats d’une enquéte sur les MAR publiée en

2009 par Franke et al. [193] : les soignants citaient plus souvent les médicaments a risque

140



d’EM lors de I’étape d’administration tels que les électrolytes (p < 0.01). En revanche, les
médecins mentionnaient plus particulierement les médicaments ayant une marge
thérapeutique étroite tels que les aminosides (p < 0.01), ce qui n’est pas le cas dans notre
étude.

Par ailleurs, il est trés probable que les exemples d’erreurs figurant dans le questionnaire aient
influencé les réponses des différents professionnels. De méme, on note que peu de
professionnels de santé ont répondu pour certains médicaments peu connus car non prescrits
ou non administrés : c’est le cas du méthotrexate per os et des « médicaments et de la voie
intrathécale ».

Un consensus a cependant été dégage sur plusieurs médicaments et classes thérapeutiques tels
que les solutés hypertoniques, la digoxine, les béta-bloquants injectables, les agents
anesthésiques et sédatifs, les aminosides, les cytotoxiques ou encore les immunosuppresseurs.
Néanmoins, les résultats issus de notre enquéte sont a interpréter avec prudence compte 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 (morphinigues,
médicaments utilisés en anesthésie et réanimation...) en raison de la présence de certaines

mesures de sécurisation déja en place.

Enfin, par comparaison a la liste institutionnelle applicable a la population adulte, la liste de
MAR identifiée en pédiatrie reprend certains MAR parmi lesquels les insulines, les
cytotoxiques, les anticoagulants, la digoxine, les électrolytes concentrés et solutés
hypertoniques, les agonistes adrénergiques, les opiacés et les cytotoxiques. Outre les
spécificités liées a la population pédiatrique, la problématique des médicaments « look-alike »
et « sound-alike » soulevée lors de I’enquéte aupres des professionnels de santé de 1’Hopital

des Enfants pourrait étre transposable a la population adulte au niveau institutionnel.
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B. Limites

1. Elaboration du questionnaire

Concernant la méthodologie utilisée pour 1’élaboration du questionnaire,
I’analyse des IP est discutable. En effet, cette derniére a été réalisée uniquement par 1’équipe
pharmaceutique du p6le Enfants. L’idéal aurait été d’évaluer I’impact clinique potentiel des IP
en collaboration avec les équipes médicales concernées afin d’étre plus pertinent dans la

sélection des médicaments a intégrer au questionnaire.

Le bilan des EM déclarées a I’Hopital des Enfants a permis d’adapter le questionnaire en
fonction de notre retour d’expérience. Cependant, peu de signalements ont été recueillis dans
le logiciel ENNOV® en raison de la période de recueil qui fut relativement courte. Bien que
le pole Enfants soit le premier pole déclarant a 1’échelle de 1’établissement, il y a certainement

une sous-notification des cas d’EM avérés ou potentiels.

Quant aux modalités de diffusion du questionnaire, 1’envoi par courrier électronique aux
différents responsables médicaux et cadres de santé couplé a la rencontre des professionnels
de santé dans les US a permis d’obtenir un nombre de réponses relativement conséquent mais
cette méthodologie n’était peut-étre pas optimale. Une diffusion du questionnaire en ligne
aurait certainement permis un recueil plus important du nombre de réponses. De méme, le fait
que I’équipe pharmaceutique du pole Enfants n’ait pas rencontré la totalité des répondeurs
pour leur présenter 1’objectif de ’enquéte et la méthode de remplissage du questionnaire peut

représenter un biais.

En outre, malgré le fait que le questionnaire ait été testé par différents professionnels de santé
avant diffusion, I’échelle numérique d’évaluation du risque en cas d’erreur lors de I’utilisation
des meédicaments a été contestée par certains professionnels. En effet, il est apparu dans
certains cas difficile de déterminer un score sur cette échelle relativement large allant de 0 a

10. Un score allant de 0 a 5 aurait pu peut-étre suffire.
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2. Identification de la liste de médicaments a risque

Le critére d’inclusion retenu (score > 7) peut paraitre relativement arbitraire.

Ce critere s’est avéré étre quasiment identique a celui retenu dans une récente revue de la
littérature sur les MAR en pédiatrie : dans ce cas, un médicament était ajouté a la liste des
MAR si les experts obtenaient un consensus supérieur a 75% [186].

Tous les médicaments cités dans le questionnaire étaient déja impliqués dans la survenue
d’EM. 1l s’agissait véritablement d’identifier et de prioriser les MAR pour lesquels des
mesures de sécurisation de la PECM devaient étre mises en place.

La liste retenue n’est certainement pas exhaustive et est amenée a évoluer. A ’avenir, il n’est
pas exclu d’intégrer d’autres médicaments a cette liste au regard des EM déclarées de maniére

a sécuriser leur circuit.

Par ailleurs, le fait qu’il n’y ait pas eu de groupe projet peut représenter une limite dans la

mesure ou il n’y pas eu de validation pluridisciplinaire finale de la liste.

C. Intéréts et perspectives

La méthodologie d’élaboration de la liste de MAR, combinant une revue de la
littérature, un bilan des EM et des IP et une enquéte auprés des professionnels de santé,
apparait relativement compléte par comparaison aux différentes méthodologies décrites dans
les publications [175], [178], [179], [186-188], [193-195].

La liste des MAR a ainsi été élaborée a partir des données décrites dans la littérature mais
également, et surtout, a partir du retour d’expérience des professionnels de terrain de 1’Hopital
des Enfants. Les différents médecins et soignants ayant répondu avaient en moyenne 7 ans
d’expérience dans le domaine de la pédiatrie. Le fait que le questionnaire ne soit pas
totalement fermé leur a également permis de mentionner certains MAR non répertoriés et

qu’ils jugeaient a risque dans leurs pratiques.

Cette enquéte a permis de renforcer la collaboration entre la pharmacie et les professionnels
de santé de I’Hopital des Enfants. Leur implication en amont dans 1’¢laboration de la liste les
a sensibilisés a I’importance de la mise en place de mesures de sécurisation en aval.

L’état des lieux des actions déja entreprises montre que de nombreuses mesures sont déja en
place dans les différents secteurs de 1’Hopital des Enfants. La sécurisation du circuit des

MAR en pédiatrie s’effectucra étape par étape. De la méme maniére que pour la démarche
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initiée au niveau institutionnel, I’accent a été mis sur 1’axe formation et information des
professionnels dans un premier temps. Il apparait nécessaire d’informer I’ensemble des
professionnels de santé sur les risques liés a I’utilisation de ces médicaments afin d’obtenir
leur adhésion pour la mise en place des mesures de sécurisation. La sécurisation du stockage
des MAR représente une deuxiéme mesure nécessitant I’implication des professionnels.

Néanmoins, I’objectif in fine n’est pas de « sur-sécuriser » le circuit de ces MAR, ce qui

risquerait de banaliser I’usage des autres médicaments.

Ce projet a renforcé la prise de conscience autour de la problématique de 1’iatrogénie
médicamenteuse évitable et de sa prévention en pédiatrie. Finalement, la thématique des
«médicaments a risque » a représenté un bon moyen de réaborder I’importance de la

sécurisation de la PECM aupres des équipes médicales et soignantes.

De nombreux patients étant pris en charge par I’Hopital des Enfants mais aussi par des
hOpitaux périphériques, il serait intéressant d’étendre cette étude aux ES de la région afin
d’obtenir une vision plus large des risques liés a ’utilisation des médicaments chez I’enfant.
La réalisation d’un tel projet au niveau d’un réseau pédiatrique régional permettrait de
déterminer un socle commun de MAR pour lesquels des mesures de sécurisation de la PECM
devraient étre priorisées, libre ensuite a chaque hopital d’adapter cette liste en fonction de ses

pratiques.
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Conclusion

La prise en compte des populations a risque et des MAR dans la sécurisation de
la prise en charge médicamenteuse du patient est devenue depuis quelques années une priorité

pour les ES.

La CoMéDIMS, dans le cadre des exigences réglementaires et dans un objectif d’amélioration
permanente de la PECM, a décidé d’initier ce travail sur les MAR au niveau institutionnel et

de mettre en place un plan d’actions au niveau de la population pediatrique.

La liste pédiatrique identifiée dans ce travail est la deuxieme liste francaise de MAR
spécifique de la population pédiatrique. Elle représente un véritable point de départ du

processus de sécurisation de leur circuit a I’Hopital des Enfants.

Finalement, chaque liste identifiée est propre a chaque établissement, et ce, en raison des
habitudes de pratiques et du retour d’expérience basé sur les EM déclarées. Pour autant,
certains médicaments restent incontournables: les cytotoxiques, les anticoagulants, les
insulines, les électrolytes concentrés ou encore les opiacés.

Le tout est d’établir une liste de MAR adaptée au terrain afin de mettre en place des mesures
de securisation adaptées, realistes et faisables. Ces mesures doivent toutefois faire 1’objet
d’une évaluation a posteriori par le biais d’indicateurs de suivi afin de mesurer leur impact

réel dans la survenue des erreurs médicamenteuses.

Dans un contexte global de lutte contre I’iatrogénie médicamenteuse en pédiatrie, la
promotion de la déclaration interne des EM s’avere indispensable dans 1’objectif de détecter
de nouveaux dysfonctionnements dans la PECM mais aussi de faire évoluer la liste et
d’adapter en conséquence les mesures de sécurisation engagéees avec un intérét commun :

sécuriser la prise en charge médicamenteuse de 1’enfant a 1’hopital.
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ANNEXES

Annexe 1 : Liste de noms de médicaments a risque de confusion publiée par I’« Institute
for Safe Medication Practices » [240]

ISMP’s List of Confused Drug Names

his st of confused drug names, which inchudes book-alike and

sound-alike name pairs, consists of these name poirs that have

been published in the [SHP Wedication Safedy Alert™ and the
ISHP Wedication Safedy Alert™ Community/Ambulatory Cane Edition.
Events involving these medications were reported to [SMP through
gither the ISMP National Medication Errors Reperting Program (ISMP
MERP) or ISMP National Wacoine Erors Reporting Program (JSMP

VERP). We hope you will use this

list to determine which medications

require special safequards to reduce the risk of emors. This may
inclsde sirategies such as: using both the brand and generic names on
prescriptions and labeds; inchuding the purpose: of the medication on
prescriptions; configuring computer sekection screens 1o prevent book-
alike names from appesring consecutively; and changing the appear-
ance of look-alike product names to draw aftention to their dissimilari-
ties. Both the FDA-approved and the IEMP-recommended tall men
{mixed caze) letters have been included in the list below.

Updaied Aanl Ml
Abelcet amphedericn B Amikin Kineret
Accupril Acighex aMILonide anlDDIFne
aceta? DLAMIDE acetnHEXAMIDE amindanng amantading
acedic acid for imigation placial acaiic acid amLODI Pine 2l Loride
aceicHEXAMIDE aceta DLAMIDE amphotercin Rbelcat
Aciphex Aczuped amphoiericin B Ambisome
Activaze ThKase antacid Mitacand
Actome] Mtz Enreert Axert
Actm Aciondl Anzemet &vandamet
Adacel {Tdap) Daptacs] {DTaF) hpdra Spiriva
Adderall nderal hprestine Priscoiine
Adderall Adilerall XR argatroban Aggrastat
Adderall KR Adderal argatroban Orgaran
ao-trashizumah emianzne frasturumab Mricapt Aciphex
Bdvicar Advair ARIPiprazole pratan pump mhibitors
Aedvicar Mtocar ARIFipraztle RABEazmke
irin (nxymetazoline) Afrin (saline) Arista AH (absortable hemistatic agent) Arixtra
&irin ({zaling) Airin {meymetamline) Arixira Arista AH (absorbable hemestatic agent)
hpprestat angatroban Azl [Os-Cal
hliana [T Atacand antacid
Alkzran Leukeran ommetng giorvastatin
Alk=ran atorvasiatn atomesating
Miegra (fexedenading) ey AniHich Cream (iiphentyarA M I NE sk | travem Natne-Vent
Aliega Viage2 Ivandamet Anzemet
gy fniHirh Cream {cioen vy MINE albrian) Allegra (fzmfenadine) Bwandia Prandin
Alara Mdzra Iuzndia Cowmadin
ALPRAZozm LORazzpam [ 1NV
Ahocor Bivicor ARz Evista
amantading amisdarma Bxert Antivert
Amaryl Remimyd azLIMDine a3 THI Diprine
Jmiiznme ampheiericn B azaTHIOprine araC M One
Amicar Omacor Arilect Aricept
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Annexe 2 : Liste de noms de médicaments a risqué de confusion publiée par I’Agence

Nationale de Sécuritée du Médicament et des produits de santé [241]

Confusions de noms recensées au Guichet Erreurs Médicamenteuses - Mise a jour

Le Guichet Erreurs Médicamenteuses de 'Afssaps recueille et analyse les signalements d'erreurs et de risques d'erreurs médicamenteuses liés au médicament et notamment a sa

présentation (ex: étiquetage, conditionnement) ou sa dénomination.

Chaque année, les confusions de noms de médicaments (confusions entre noms de marque ou dénominations communes) font l'objet de plusieurs signalements. Certaines de ces
confusions entrainent des effets indésirables, pouvant étre graves.

La liste ci-dessous reprend l'ensemble des confusions notifides au Guichet depuis sa mise en place en mars 2005; les nouvelles confusions rapportées en 2011 sont sur fond orange:

ADVILTAB® et ADVILGAPS® FLIXOTIDE® et SERETIDE* MIOREL® et MOVICOL®
AIROMIR® et INNOVAIR® FORTZAAR®, COZAAR® et HYZAAR® MONO TILDIEM® et MONOCRIX0®
AMYCOR® et CLAMYCOR® FUMAFER® et FEMARA® NOVATREX® et NOLVADEX®
ANGELIO® et ARKOGELULES ANGELIQUE® GENESERINE® et  GENESERVICE® grossesse OCTALBINE® et OCTAGAM®
ATARAX® et AZANTAC® GEVATRAN® et VERATRAN® OFLOCET® et ORELOX®
AVANDAMET® et AVODART® GYDRELLE® et GYDRELLE PHYTO® OLMETEC® et OMEXEL®
BRISTOPEN® et BRISTAMOX® HALDOL DECANDAS® et HALDOL® OXYCONTIN® et MOSCONTIN®
CALTRATE et CALCIPRAT® HYPERIUME et HEPT A MYL® OXYCONTIN® et OXYNORM®
GIFLOX® et  CIBLOR® HYPERIUM® et HYPERICUM® PREVISCAN® et PERMIXON®M
CITALOPRAM® et CIPRALAN® KIVEXA® et KALETRA® PREVISCAN® et PRESERVISION®
CONTRAMAL® et COLTRAMYL® LAMICTAL® et LAMISIL® PROSTINE® et PROSTIGMINE®
GOVERSYL® et CORVASAL® LAMICTAL® et LARGACTIL® PARALYOC® et PROXALYOC®
GOZAAR® et HYZAAR® LARDXYL® et LORAMYC® PRITOR® et PRITORPLUS®
DAFLON® et DAFALGAN® LEXOMIL® et LAMISIL® REFRESH® et  RepHresh®®
DEPAKINE CHRONO® et DEPAKOTE® LEXOMIL® et TEXODIL® REMINYL® et AMAREL®
DUPHASTON® et DUSPATALIN® METHOTREXATE et METEOXANE® RHINOFLUIMUGIL® et RHINOTROPHYL®
EPITOMAX® et ZITHROMAX® MOCLAMINE® et MODAMIDE® ROTARIX® et REVAXIS®
ESPERAL® et  HEPSERA® MODANE® et MODAMIDE® RECGTOGESIC® et DURDGESIC®
" Corfusion issue de 13 lbérabwe

2 RapHrash™® ast un gel vaginal ayant e staiut o dispasitl médical.

SALBUMOL® el SALBUTAMOL TERALITHE® et TEGRETOL® VIDEXe ot VD
SEDACOLLYRE et SEDACOLLYRE TOBREX® et TOBRADEX® VOGALENE® et VOLTARENE®
GETHEXONIUM® GETYLPYRIDINIUM® TIORFAN® et TRIFLUCAN® WYTENS® et WYSTAMM®
SERETIDE® et  SEREVENT® TRAMADOL® ot TRANXENE® YELODA® ot XELEVIA®
SEROPLEX® et SEROPRAN® TRIVASTAL® et TRIATEC® TOVIRAX® ¢t ZTHROMAX®
SIBELIUM® et SILETTUM® TUSSIDANE® et TUSSISEDAL® TYLORICe et IYVOKID®
SPASFON® et STABLON® VALIUMe et VALINOR®

Enfin, des confusions entre les dénominations communes sont signalées de maniére occasionnelle; il s'agit par exemple de confusion entre ADRENALINE et NORADRENALINE,
METHOTREXATE et METHYLPREDNISOLONE, ou entre les dénominations des médicaments appartenant & la classe des céphalosporines (ex: CEFOTAXIME et CEFOXITINE),

L'Afssaps souhaite par ailleurs insister sur la survenue en 2011, de plusieurs confusions déja connues et qui se répétent malgré plusieurs mises en garde. 11 'agit notamment des confu-
sons entre DUPHASTON® ¢t DUSPATALIN®, OXYCONTIN® ¢t OXYNORM® mais également entre METHOTREXATE et METEOXANE®. Dans ce dernier cas, un patient a recu du méthot-
rexate, médicament indiqué notamment dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide, le psoriasis de Iadulte et le traitement d'entretien de certaines forme de leucémies, a la place de
METEOXANE®, prescrit pour des troubles intestinaux, Cette confusion a entrainé des effets indésirables araves avee des troubles hémorragiques qui se sont compliqués d'un choc septique.

Pour rappe, une attention particuliére est nécessaire:
- lors de la prescription: une écriture claire et lisible permet au patient et au pharmacien d'éviter les erreurs de lecture;
I lors de la dispensation: une vigilance accrue lors de I'analyse de l'ordonnance et la sélection des médicaments permet d'éviter les erreurs.
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Annexe 3 : Synthese des médicaments a risque identifiés dans les lers niveaux A et B de la classification Anatomique Thérapeutique et Chimique

Il'ﬁ--lu- 2'nivea = groupe.
anatomique ATC | thirapeutique priecipal

Anivew « Groupe Fries = provpe Fbreau : sous-grovpe T —
anatomioue ATe | thérsprotigvepringosl | théropeotioue/pharmecsiogiose. | dimiguethivafpbaruce | L0010 | Sheuctal | Masskant et of Lugue et of | Batalle et of |Stawoudis et of | Franke et ol | Santellet ol o
At VOIS DIGESTVES ET | AL0A : Insuines et analogues
A0 Médicaments di diabéte AN —

WM : Neéonatalogie ; PG Population génsrale ; PP : Population pédiatrique.
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Annexe 4 : Synthese des médicaments a risque identifiés dans le ler niveau C de la classification Anatomique Thérapeutique et Chimique

| _anstomique ATC | thérapeutique primcipal chimique/thérap/ i PO 2 o POty ” o PGetPp ro ro
€O : Antlarythmiques dewe | | C9180 1 Antiarythmique: clawe i
-t CONRC 1 Antiarytheigues Class IC
Gl Sologk o e COICA : Advemarpaues of
wm-&
C:SYsTime
ARDIOVASCULANE
COLCE | WAty o b
COTAA : Bate Bioguanty nom
€07 : Bota Bloquants CO7A : Deta Bloguants R s MR aas
COTAR ) Barta Shoapannts siiu .
ST
€02: Antiwpertenseurs CO20: Médicaments agissant wer CO200: dévivés &
le muscle Sise artériolaice S ——
|_CO3: Olurdtiques | COSC: Diurétiques de Fanse e CEL e
€09: Médicaments COSA; Inhibét COMA
aghsant sur le systéme | g 2 % R
Tnu-,-.--@:g | Zriveau = growpe | SITEE Sopieu | S Nivesus sous-grevpe o A -t Cotrins Luque oo/ | Dacaille or o/ s Fianke eral a-m:‘eu'vir, c:;
COA - Glucorides COAA : Glucosides de la
©aa dotonique s
COWEY - Arvtiam gt hamigues
m:m,ﬁ:m-oh-—l
- H
classe IV

‘| CONCA : Advonergiques et
Dopamines giques

enchus
C: SYSTEME
jcAaRIOVASCULAY
COTAA - Bera-Bloguams
|non sélocids INJECTABLES
CO7: Bota-Bloquants | COTA : Bota-Bloquants SO A a6t Betars
COTAD | Deta-Dloguants
COZ: Artib - ;“-t.l.hil“.-\u.-m COZDD: déuivés du
COX. Do drbgues COIC. Duadisgues do Manse COICA - Sulf amides souls
Lalusuwrs adicouls shhondsnsichers.

Ad : Adrénalme ; IV : Intravemeux ; NAd: Noradrénalme ; NN : Néonatalogie ; PG : Population générale ; PP : Population pédiatrique.
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Annexe 5 : Synthése des médicaments a risque identifiés dans les 1°™ niveaux H, J, L et M de la classification Anatomique Thérapeutique et

IT : Intrathécal ; IV : mtravemeux ; NN : néonatalogie : PG : Population générale ; PP : Population pédiatrique.

301 : Antibactériens &
: 016 sides antibactéck
g ANTHNE ECTEUX
$02; Antimycostques & | J02A: Antimycosiques & usage
1L010: Antimétabolites
L 101 Antinéoplasiaue LOACH Alcaloldas whpl ta ot
“'mﬂ autres médicaments d'origine
BAMUNOMODULATED natoretie
=3
104 3 LOGA: ImmMUNoupPprosveurs
e

Chimique
M=m US. DEPARTMENT OF DEFENSE | ISMP CANADA | KPNC ISMP CANADA NPSA ISMP EUNIS | NEVER EVENTS ANSM |  NHS CEC
6 % | Poetep [ ' 6 PGetPP w6 | bs
Anivosd i seingrovpe Locis et o | Shauerol ot | Corrinat ot erat | Frandeeral | Samteit oral |Gotembiewti or of
buuted > > 2 L 2 e
CHOWE. owptookme ot
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Annexe 6 : Synthése des médicaments a risque identifiés dans le 1°" niveau N de la classification Anatomique Thérapeutique et Chimique

'niveau =Groupe|  2'niveau = groupe | 'nivean : sous-groupe Fniveau : sous-groupe \LS DEPARTMENTOF DEFENSE |ISMP CANADA| KPNC | BMPCAMADA |  NPSA | BMPEUMES | NEVER EVENTS ANSM
anatomique ATC | thérapeutique principal chimique thésap pharmaco PG PG et PP [ PG PG PGt PP
NO: Anesthésiques | NOLA: Anesthésiques péneraux ind
NOZAA : Alraleidies natueels de
'epivm
K02 : Analpésiques RO2A : Opioides AR : Diérives de
M: SYSTEME prenyipipérifing
NERYELR MOAE: Dibrivds de ' oripanine
MIIAF : Desivis o muphinane
WORAX : Autres opoides
FOSAH : Diacapines, Dnarépines,
NS4 ; Antipsychotiques : :
NOSAN : Lithiem
NO5 : Prycholeptiques
. . NOSCD: Dibrids de la
MOSC: Hypnotiguss et sédatil A
1'mhveau » Groupe Finibress = groupe
ATC he ; tncipal Shew et al | Maaskant of of |Cotrina bugue of of | Batalle «f ol | Stavroudss et of | Franke of ol
B Y: Arsirithdsigpoi.
NOD s Analptigue
W SYSTEME NERWELR
HOZE : Autred analgi i o8 salipyrtigues
HE3: Antidplinpticed
NS - Prychoi it
- HOEA 1 Pry hammelin s, agenis atilcds dars

IV : Intravemeux ; NN : Néonatslogie ; PCA - Anslgésie contrdlée par le patient ; PG : Population générale | PP : Populztion pédiatrique.
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Annexe 7 : Synthése des médicaments a risque identifiés dans les 1°" niveaux P, R et V de la classification Anatomique Thérapeutique et Chimique et
autres médicaments identifies

'rivesu=Groupe | 2rniveds = groupe F'niveau : sous-groupe Finivedu ; sous-groupe MCARD | U5 DEPARTMENTOFDEENSE |SMP CAMADA| KPNC | KMP CANADA
anatomigue ATC | thérspeutique prindpal |thérapeitique pharmacologioue | diimigue,/thérap/pharmaco P PG P PGet PP i

NEVER EVENTS ANSM
] PG et PP

23
s
g

2z

28

V: OVERS WO Produits de contraste | WIBBA: Produits de contraste lodés.
Errew o adminisiration pas injection parentésale walieu de la wie orale ca entérale
Wedicaments adm pas voie I ou rpiderale
Midicaments njectables
Médscaments non adminisieés

Gaz médicaw, conditicrmenents wridoses en matiére plastique, petits conditionnement de solution
injectable utilsfes wilisés en anesthésie-rea-bloc

Unités de soins intensils de néonatalogie © toste dose de mbdicamest sdm par voie [V 0w P [escepté vitamines
POt et
m:mhsMhhlmﬁl#mnuhmmuuﬁmh

sechews dwgense,y compris la digosin

L1 - - o " . s .
i bl e el Aniwem SO0 | iaetol | Sheuetol | Masstantetof

e b Cotrina Luque of of | Bataille et of |Stavroudiset of | Fraskeet ol | Santelletof |Golembiewski ot of
anatomique thérapeutique principal thérapeutique pharmacologique chimiquethérap  pharmaco

¥: DIVERS VIG: Provduits o4 pontraste VORA: Produity de contrasme iodés
Beédicaments adm par voie [T ou epiduiale
Médicaments injectables
Guar misdicanee, conditionsements unidoses en matidre plastique, petits condiionnement de solution injectable utilisées utilisés en
hisi

Lrités de soing intensils de néonatalogie
Look-alke et sound-alike X

IT : Intrathéca]l ; IV : Intravemeux ; WIN : Weéonatzlogie ; PCA : Anzlgésie contrdlés par le patient ; PG : Population génsrzle ; PP : Population pediatrique ; PPI: Pour préparation mjectzble
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Annexe 8 : Extrait du guide sur I’administration des médicaments per os en pédiatrie

= 2 =

Hopitaux de Toulouse,
L = L

GA DELIVERANCE MEIMCAMENTS

POLE ENFANTS

Administration per os des formes injectables

et alternatives en pédiatrie

Code doc : PHMEDD 156
Version : 1

Rédigé par : 5.(Gaubert
Validé par : M.Vié, 5 Pomiés
Date d'application : 160707

Usage : externe

Destinataires : Cadres des services cliniques pile Enfants, PH et assistants du pdle pharmacie. cadres et

préparateurs du GAMED

Les formes orales, lorsqu'elles axistent, doivent étre privilkdgides en raison de paramétres pharmacocinétiquas connus.

Les alternatives proposées sont des formes orales disponibles au CHU.

# soit il s'agit d'un principe actif différent (

# soit il s'agit du méme principe actif gue la forme injectable

L=%~J ) nécessitant une nouvelle prescription dans le dossier de soins
# le symbola |11 signale la présence d'excipients 4 effets notoires

DGSP‘I clalltés ::: Administration per os 7/ Commentaires Alternatives formes orales

ADRENALINE INJ v impoeshle Calén_:hulammes. détruites par les sucs
gastriques
1Dilatrane sirop 50mg/Sml (théophylline)
AMINOPHYLLINE 250MG/10ML INJ IV | pas de données N (Contre-indication < 30 mois)
ATROPINE v possible Biodisponibilité 50% ; adapter la posoclogie
AVLOCARDYL SMG/SML INJ , . - Propranolol gélules 0,5/1 /2 /5 / 10mg (préparatoire).
Propranolol W possible  [Pas d'étude pharmacocinétique Syprol solution buvable Sma/5mi {ATU)
BICAREOMATE DE SODIUM 1.4% [\ possible Bicarbonate de sodium gélules 500mg (préparatoire)
BLEU DE METHYLENE 1% INJ IV possible Bicdisponibilité variable
CALCIUM GLUCONATE 10% INJ AMP IV possible
CATAPRESSAN 0,15MG/1ML INJ i ) . - Clonidine gélules 0,005 /0,01 /0,015 / 0,025mg (préparatoire)
Clonidine M-IV possible Pas d'élude pharmacocinétique Catapressan comprimés 0,15myg : peuvent étre broyés et administrés par sonde
CELESTEME 4MG/ML INJ
Bétaméthasone IV | pas de données Célesténe gouttes 0,5mg/mil
CERNEWVIT INJ 1 .
Association vitaminique IV | pas de donnees &Hyﬁmsal Polyvitamine gouttes (> 1 an)
. En raison de son hyperosmolarité 1 . )
CHLORURE DE POTASSIUM 10% v & éviter (2401 mOsmika) & Gluconate de Polassium sirop
CHLORURE DE SODIUM 10% et 20% v possible Chlorure dFT sndluum sachets 19. Adaptation de dose en tenant compte de la
lolérance digestive.

COLIMYCINE 1 MUI INJ , Trés amer, melanger a du sirop et utiliser . , , ,
Colistine IM-1V possible dans la journée Colimycine comprimés 1,5 MUI solubles dans |'eau
CORDARONE 150MG/3ML INJ _ [Présence de polysorbate et d'alcool Amiodarone gélules (préparatoire)
Amiod v déconseillée |benzylique, et pH acide Cord imés 200ma - t &tre brovés et administré d

miodarone Pas d' étude pharmacocinétique. rdarone comprimés mg : peuvent &tre broyés et administrés par sonde
DEPAKINE 400MG INJ IV |pas de données Dépakine solution buvable 200mg/mi
Acide valproigue
DOPRAM 400MG INJ 20ML , Bicdisponibilité 50%; doubler la posologie et

I possible ) . )
Doxapram fractionner en 4 prises/jour
DROLEPTAN 2,5MG/ML INJ |Antiémétique :
M-IV de donnée .,

Dropéridol pas de connees %N Motilium suspension buvable 1mg/ml {dompéridone)
FLUIMUCIL 5G/25ML INJ v assible Godt peu agréable
Acétylcystgine possi
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Annexe 9 : Fiche technique sur I’administration des médicaments per os en pédiatrie

=4 &5 =]
Hopltmas doe Thxaboase
[ox] m a

Codedoc: Version:1
Rédigé par : Mouls M
Meodifié par: Viard C

Traitement per os en pédiatrie : Validé par Vié M

Fiche technique d'aide a

I'administration

Date d'application :

Usage : Interne

Destinataire : Cadre, IDE.
Neurochirurgie

Formes solides , gélules et comprimeés contre indiqués chez

I'enfant de moins de 6 ans

1 | Privilégier les formes buvables avec un dis

sitif d’administration unique

Cocde Magh : Bouchon - 546854,

1cc: 88471, 10 cc 88472, 20cc: BEELT

On standardise les pratiques avec:

- un bouchon a visser sur le flacon

- des seringues pour administration entérale

Il faut calculer le volume en ml correspondant a la dose a
administrer en mg

Pour éviter les erreurs de calaul, se référer au tableau « Solutions et suspensions
buvables : équivalences dose-poid, mg, gouttes et ml » disponible sur intranet :
« side A la prise en charge thérapeutique des patients »

Cas particulier des médicaments avec pipette Dose/Poids :

- Utiliser exclusivement la pipette Dose/Poids du médicament concerné

- Réserver le flacon et la pipette Dose/Poids a un seul enfant

Il est fortement déconseillé d’utiliser les gobelets doseurs et les cuilléres.

Pipette Dose/Posds

Gobelet Doseur
Si absence de forme buvable = Ouverture des gélules /Fractionnement

Coupe-comprmé avec broyeur

Code magh2 = 34045

et écrasement des comprimeés ?

Liste des gélules 3 ne pas ouvrir / Liste des comprimés 3 ne pas croquer ni écraser
Disponibles sur intranet : « aide a la prise en charge thérapeutique des patients »

En Fabsence de données contacter vos pharmaciens référents

Sinon, possibilité de réaliser des préparations au CHU aux dosages adaptés -

Contacter vos pharmaciens référents
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Annexe 10 : Tableau des équivalences des principaux électrolytes utilisés par voie intraveineuse a I’Hopital des Enfants

- £ u

(e

Hépitaux de Toulouse

Pale Enfants

TABLEAU DES EQUIVALEMNCES DES
PRINCIPAUX ELECTROLYTES UTILISES PAR

VOIE INTRAVEINEUSE

Code doc : PHEPXZO Version - 2
Rédigé par - C. Viard
Validé par : A.Garnier, CoM2DiM5
Date d'application : 03,/10/2013

Page 1 sur 1

Usage : Interne

Destinataires : Médecins, Cadres, Hopital des Enfants

Présentations disponibles g de substfamp | mmol d'ions famp mmolfml mEg/ml | voie d'injection CONC max Modalités d'adm
Bicarbonate sodium 1,4% / 14g/L (10mL)
Isotonigue 0,14 g 1,67 mmol HCOy | 0,167 mmol HCO; | 0,167 mEqg
périphfcentrale .
Bicarbonate sodium 4,2% / 42g/L (10mL) 0,5 mEg/mi a diluer d‘;i'““ ri??‘*lhr":qlﬂ*?:‘”
Hypertonigue 042 p 5 mmol HODy 0,5 mmol HCO 5 0,5 mEq :
Bicarbonate de sodium 8,4% 84g/L (10mL)
Hypertonigue 0,84 g 10 mmol HCO 5 1 mmaol 1 mEqg centrale
pur VDL 3-5min - max 100mg CaCl2/min
20 mg/mi Perf : débit : 0,6 @ 1,2mEqg/kg sur 1h
Pas en IM ou 5C [nécrose)
Calcium chlorure 10%: f (1g/10mil) 1g CaCl, 4,57 mmol ca* 0,457 mmol Ca™ | 0,914 mEqg | periph/centrale incompatibilité avec phosphate
Pur VDL 3-5mimn : max 100mg CaGluc/min
50 mg,/mil Perf : debit : 0,6 @ 1,2mEg/kg sur 1h
Pas en IM ou 5C [nécrose)
Calcium gluconate 10%: (10ml) 94 mg Ca gluc 2,23 mmol ca*’ 0,223 mmol ca® 0,446 mEq | periph/centrale incompatibilité avec phosphate
Magnésium sulfate 10%; (10mi) 1g Mg sulfate 4 mmol Mg™* 0,4 mmol Mg®* | 0,8 mEq IVL 2-4h, débit max - 125 me/kg/h Mg
. 200 mg/mi sulfate
periph/centrale Mg sulfate IM possible : 200mg/ml Mg sulfate
Magnésium sulfate 15% (10mi) 1,5g Mg sulfate | 6,08 mmol Mg® | 0,608 mmol Mg® | 1,216 mEq incompatibilite avec phosphate
Mannitol 10% (500ml} Hypertonigue 50 gfpoche 0,277 mol/poche 0,555 mmol iphfcentral 200mg,ml VDL 3-5 min ou IVL 20-30 min
- - periph/centrale . . .
Mannitol 20% (300mil) Hypertonigue 100g/poche 0,554 mol/poche 1,11 mmol (20%3) Filtre Sum si concentration 20%
i 10 PO, 1 PO, 3 mE .
Phosphate monopotassique 136, 10mg,/mil mimo A mmo s mEqg ) 0.05 mmel débit - 0,06 mmol/ke/h
{L0wml) 1361 g 1 mmol K 1 mimel K 1 mEq periph, ’ . T
- - Pfml 0,12 incompatibilite avec sels de
10 mmal PO, 1 mmal POy 3 mEq centrale . A
. . T mmol P/mi calcium,magnésium
Phosphate dipotassique 174, 20mg/ml {10mil) 1,742 g 2 mmol K 2 mmol K 2 mEq
Potassium chlorure 105 (10ml) 1lg 13,4 mmol K 1,34 mmol K* 1,34 mEqg périph 0.08 mmol,/mi
Potassium chlorure 20%: (10ml) 2g 26,8 mmol K* 2,68 mmol K* 2 68 mEq centrale 0.2 mmol/ml | debit max : 1 meg/kg/h (max : 20 mEg/h)
Sodium chilorure 0,9% {10mil)
Isotonigue 90 mg 1,54 mmol Na* 0,154 mmol N2~ | 0,154 mEq périph
Sodium chlorure 10% {10mil)
Hypertonigue 1lg 17,11 mmel Na* 1,711 mmol Ma* | 1,711 mEqg
a tral 1
Sodium chlorure 20% {10ml) centraie mea/ke/h
Hypertonigue 2g 34,22 mmol Ma* 3,422 mmol Ma” 3,422 mEq
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Annexe 11 : Protocole d’utilisation de la kétamine en pédiatrie

= @ - Référence : CLUD 46
el e B Protocole d'utilisation de | Version : 1
L4 = - = = d‘ d- -
Comité de lutte kétamine en pédiatrie Date :If:::;-xz
contre la douleur Intranet

Ce protocole a pour objet une démarche gualité pour assurer une prise en charge de la douleur dans un confexta
d'analgésia multimodale toujours insuffisanta.

Ce protocole s'appligue oux enfants présantant une douleur induite par les soins malgré |a misa en place d'une
analgésia multimodale,

A prescrire : [] Médecins seniors a entreprendre : [ IADE

A odministrer :
O médecins, U 1ane, O1nE

Protocole MEOPA (CLUD 03)

Article L1110-5 du code de lo santé publigue (loi n® 2002-303 du 4 mors 2002 relotive oux droits des molades
et d la qualité du systéme de santé)

Décret n® 2004- 802 du 29 juillet 2004 relatif oux parties IV et V (dispositions réglementaires du C5P et
modifiant certaines dispositions de ce code)

Article R4311-5 du Code de la Santé Publique (rile lpr'cl;lﬂ infirmier)

Article R4311-7du Code de la Santé Publique (rile infirmier sur prescription médicale)

Article R4311- 8 du Code de lo Santé Publique (prise en charge de la douleur)

Article &, 4311-12 du Code de la Santé Publigue (TADE)

Article R, 4311-14 du Code de la Santé Publigue (protocoles de soins d'urgence)

Circuloire n® 98/94 du 11 février 199% relative a lao mise en place de protocoles de prise en charge de la douleur
aigué par les éguipes pluridisciplinoires médicales et soignantes dans les établissements de santé et institutions
médico-sociales
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g finition:
La kétamine (KE TAMIME PAMNPHARMA &) est un produit classiquement wtilisé comme agent
anesthésique mais qui posséde également a de faibles doses, un intérét certain, démontré ces
dernieres années, dans le cadre de la prise en charge de la douleur, Les effets analgésiques et
anti hyperalgésiques de la kétamine sont principalement liés 4 ses effets antagonistes sur les
récepteurs MNMDA (Nméthyl-D-Aspartate]) au glrtamate au niveau médullaire,
De faibles doses de kétamine permettent :
- un effet antalgique propre ou produit ;
- une prévention de I'hyperalgésie induite par Fodministration de morphine ou
marphinomimétigues (tolérance aigué aux morphiniques du fart de la réduction d'efficacité
des récepteurs morphiniques) ;
- une épargne morphinigue ;
- une diminution des risques de mémorisation par sensibilisation centrole secondaires d lo
sommation des stimuli nociceptifs (wind-up) et donc une diminution des risques de
chronicisation de la douleur [1-7].
La kétamine se présente sous forme dampoules de :
- Bml contenant 50mg soit 10mg/ml (forme a utiliser pour ce protocole)
- & ml contenant 250 mg soit 50 mg/ml

Posologie pediatris

Linjection initiale est de 0.5 mg/kg en IVD lente, Le délai d'action est de 2 a4 3 minutes.

Des réinjections de bolus supplémentoires de 0.5 mgfkg sont possibles sans dépasser 2mglhg
(dose correspondant 4 une sédation vigile).

Lo kétamine subit un métabolisme hépatique et a une élimination rénale, Sa demi-vie d'élimination
est de 2 4 3h,

Indications :
- Actes douloureux de courte durée :
=  myélogramme
* ponction lombaire
= pansements
+ ponction pleurale (pas d'administration de MEOPA)
#* etc

Contre - indications :
-  Absolues :
# enfant dgé de moins de 3 mois
s enfant psychatigue (suspicion ou diognostic)
* Hypersensibilité d la Kétamine
- Relatives :
# Enfant de 3 d 12 mois
# Acte impliguant une stimulation du pharynx postérieur (risque de laryngospasme)
* \opies aériennes instables ou potentiellement obstrudes (maocroglossie, chirurgie
trachéale, sténocse trachéale)
# Infection des voies oériennes
#  Malodie cardiovasculaire (HTA, Insuffisance cordioque, Cardiopathie cyonogéne,
et autre augmentation de la consommation en 02 du myocarde)
* Troumatisme cr@nien avec perte de connaissance
* Hypertension introcrinienne
*  Glowcome, traumatisme du globe
# Porphyrie, maladie thyraidienne

Protocole dutilisation de kétomine en pédiatrie = CLUD 44 - version 1 - M3
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ets indésirables :

- Manifestations neuropsychiques : patient déconnecté de la réalité avec réves agréables ou
dé=agréables, hollucinations colorées, délire, état de désorientation temporo-spatiole ou
d'excitation

-  Manifestations musculaires : mouvements tonigues ou clonigues

- Manifestations oculaires : diplopie, nystagmus

- Autres manifestations : érythéme ou douleur ou peoint dinjection, éruption morbilliforme
(exceptionnel)

Plus rarement oux doses analgésiques :

- Manifestations cordiovasculaires : tachycardie, hypertension artérielle, hypotension
artérielle, amythmie

- Manifestations respiratoires : dépression respiratoire modérée ou apnée seulement en
cos d'odministration rapide avec cependant conservation des réflexes des voies aériennes
SuUpérieures,

Préalables a l'utilisation de kétamine :
Evaluation médicale par le médecin prescripteuwr :
- médicaments associés (Prémédication : MEOPA | protocole CLUD 03)
- antécédents médicaux
- wérification de la perméabilité des voies aériennes supérieures
Matériel :
-  Systéme daspiration prét a 'emploi (risgue d'hypersalivation)
-  Systéme doxygéne prét a l'emploi
- Oxymétre de pouls pour mesure de fréguence cardiogue et soturation en oxygéne
- Tensiométre
- Chariot d'urgence disponible et vérifié
Jeiline 4h avant pour les solides et 2h avant pour les liguides
Instouration dune aombiance calme dans lo solle de soins ou la chambre afin de prévenir le risque
de dysphorie

Reéalisation du sain :

1/ La personne qui administre la kétamine ne doit pas Etre celle qui réalise le sain potentiellement
doulourewsx (LAGE, médecin anesthésiste ou médecin sénior forme)

2/ Mise en place du MECOPA (CLUD 0O3)

3/ Mise en place d'une voie veineuse indispensable et injection lente

4/ Choisir la présentation kétamine en ampoule de 50 mg pour 5 ml

5/ Romener 1ml=10mg de kétamine d 10 ml avec MNaCl 0,9% (Iml=1mg)

&/ Posologie : 0,5maf kg en IVD lent (déloi daction 2 4 3 minutes)

Des réinjections de bolus supplémentaires de 05 mg/kg sont possibles sons dépasser Zmag/hkg
(dose correspondant & une sédation vigile).

7/ Moter dons le dossier patient: le nom, lo forme galénique, lo voie dodministration et la
posologie de kétamine administrée

Surveillance pendant et aprés linjection :

Surveillance continue du patient pendant le sein et jusqu'd 2h aprés lo derniére dose injectée :
fréguence cardiaque avec oxymétre de pouls (risque de tachycardie)

tension artérielle toutes les 10 minutes pendant le soin (risgue d'hypertension artérielle) et
toutes les 30 minutes

fréguence respiratoire visuelle et saturation en oxygéne en continue

score de sédation :

0 : patient bien réveillé

1: patient somnolent mais facilement éveillable par stimulation verbale

2 : patient somnolent mais éveillable par stimulation physique

Protocole d'utilisation de kétamine en pédiatrie - CLUD 46 - version 1 - 3
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3 : patient difficilement éveillable
Surveillance de la survenue deffets secondaires
Les manifestations indésirables les plus fréguentes awx faibles doses (codre de l'analgésie) sont
lee manifestotions neurcpsychiques glleg sont aggr-«:m&a_-: par des stimulations ouditives, visuelles
et tactiles et cessent généralement dans lMeure qui suit l'injection. En cas de questionnement sur
létat clinigue du patient, prévenir le médecin gui pourra Etre omeng 4 prescrire une titration de
benzodiazépines.
Surveillonce de lefficacité antalgique : EVA, EM, échelle des visoges, hétéro évaluation
- Aptitude & la rue envisageable aprés avis médical a la 4*™ heure
Critéres de sortie

* reprise des activités habituelles

+ pression artérielle normale

* reprise des boissons Ih aprés

+* reprise de lolimentation sans nousées ni vomissements Zh oprés

Sortie possible 4h aprés sur avis médical,

Conduite & tenir en cos de surdosoge :
- pas dantidote
- maintien d'une ventilation spontanée
- photo-phonophobie : loisser le patient daons le noir et au calme
- risgue de réveil agité : surveillance,

Protocole dutilisation de kétamine en pédiatrie - CLUD 446 - version 1 - 45
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=] =
Hépitaux de Toulouse

Badge patient - - - Badge LA

Comite de lutte contre la douleur

Résumé du protocole d'injection de kétamine en pédiatrie

— Indications :
Chez Fenfant pour la réalisation d'octes douloureux de courte durée,

— Rechercher des contre-indications absolues :
+ enfant dgé de moins de 3 mois
* enfant psychotigue (suspicion ou diognastic)
*  hypersensibilité au produit

— Recherche des contre-indications relatives: enfant de 3 4 12 mois, acte impliguant une
stimulation du phorynx postériewr (risque de loryngospaosme), wvoies oérienmes instables ouw
potentiellement obstruées (mocroglossie, chirurgie trachéale, sténose traochéale), infection des
voies gériennes, maladie cardio-vasculoire, troumatisme crdniem avec perte de connoissance,
hypertension introcrdnienne, gloucome, traumatisme du globe, parphyrie, maladie thyroidienne

— BEn l'absence de contre-indications :
Prémédication (produit) ... réalisée a (heure) ..o PO e oo sre e e oo e e

Réalisation du soin :

1/ La personne qui administre la kétamine ne doit pas Etre celle qui réalise le soin potentiellement
douloureus (LADE, médecin anesthésiste ou médecin sémior forme)

2/ Mise en place du MEOPA (CLUD OF)

3/ Mise en plaoce d'une voie veineuse indispensable et injection lente

4 Choisir la présentation kétamine en ampoule de 50 mg pour 5 ml

5 Romener 1ml=10mg de kétamine 4 10 ml avec Macl 0,9% (Iml=1mg)

&/ Posologie : 0,5mg/ kg en IVD lent {délai daction 2 @ 3 minutes)

Injection de kétomine réalisée d (heure) ... 7
DOSE e s

—s Protocoles associes :
Protocole MEOPA CLUDG O3

— Surveillance : surveillance fréquence cordiague, pression artérielle, fréguence respiratoire,
score de sédation, effets indésirables, efficacité antalgique.

Sortie possible 4h aprés sur avis médical,

Protocole dutilisation de kétamine en pédiatrie - CLUD 44 - version 1 - 55
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Annexe 12 : Extrait du protocole d’utilisation des médicaments antalgiques en pédiatrie

Spécialités / Présentations T max AMM Posologie - Mode d'administration - Remarques
PALIER 3
Morphine a libération immédiate
ACTISKEMAM gél. 5, 10, 20mg » & mois Pas de dose maximale tant que les effets indésirables sont contrilés

ORAMORPH 20mg/ml sol buvable en gouttes fl
20 ml

Posclogie per os/ IV : multiplier par 3
Veir protocole titration chez le patient naif de morphiniques CLUD 16 :

dose initiale de charge 0,1 4 0,2 mg/kg, d réévaluer a 1h
< & ans : ouvrir la gélule ou utiliser le sirop

Antidote : voir protocole naloxone CLUD OF

MORPHIME sol. inj.
1mg/1ml (néonat)
10mg/10ml ampoule
50mg/50ml flacon

Pas de dose maximale tant que les effets indésirables sont contrdlés

Relais IV/per os : pour avoir la posclogie per os, multiplier la posolegie IV par 3
Uitilisation de la morphine en PCA (protocole CLUD 35) :

- belus seul : 0,01 a4 0,03 mg/kg, période réfractaire : 7 a 15 mn

- bolus + perfusion continue : 0,01 a 0,03 mg/kg, période réfractaire : 7 a 15 mn + débit de base
0,5 a 1 mg/h, dese maximale totale de 1d 2 mg/kg/j

Titration initiale possible chez le patient naif de morphine (protocole CLUD 16) :

dose de charge initiale : 0,05 a 0,1 mg/kg, évaluation a 15 mn, puis réinjections de 0,1 mg/kg
toutes les 5 mn si EVA»3

Adaptation des doses en fonction de |'évaluation toutes les & a 8 heures :

- augmentation du débit de perfusion continue si fond douloureux permanent : par palier de 30%
- augmentation de la dose du bolus (par palier de 50%) s'il est insuffisant 4 soulager une douleur
incidente

Antidote : voir protocole naloxone CLUD OF

Morphine 4 libération prolongée (assurer une couverture antalgique pendant le délai d'action)

SKEMAM LP gélule 10, 30, 60, 100, 200 mg 2-4h » & mois Posologie initiale : 1 mg/kg/j en 2 prises (intervalle 12h), @ adapter en fonction de |'efficacite et
de la tolérance
Pas de dose maximale tant que les effets indésirables sont contrdlés
La gélule peut Etre ouverte et son contenu mélangé aux aliments ou passé par sonde gastrique
Antidote : woir protocole naloxone CLUD OF
Médicaments antalgiques en pédiatrie référencés au CHU de Toulouse - CLUD 09 - W5 - 10V08M 2 - Rédigd M Vid - Validé A Suc M Marnottl P Serrano - Diffusé M Olikder, JM Bergla &6M12
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Annexe 13 : Document d’information sur la sécurité d’emploi du KEPPRA® 100 mg/mL en solution buvable chez I’enfant

[ [ [ |
Hopd s ddar TR wmans:
| | |

Information sur la sécurité d'emploi du KEPPRA®
_ 100 mg/ml en solution buvable chez I'enfant

Codedoc: Version:1
Rédigé par : Mouls M
Modifié par : Viard C
Validé par : Vié M

Date d"application :

Usage : Interne

Destinataire : Cadre, IDE. Meuro-
chirurgie

KEPPRA® (lévétiracétam] : Solution buvable & 100 mg/ml
1 seule concentration mais plusieurs condiionnements :
= 2 flacons (300 et 150 ml)

= 3 seringues doseuses (10, 3 et 1 ml)

A
?::
e )
£ Risque de
E
| . ' confusion

de dose

Flacon de 300ml+seringue de 10ml : enfant>d4ans,adolescent et adulte
Flacon de 150ml+seringue de 3ml: 6 mois a 4 ans

Flacon de 150ml+seringue de 1ml : 1 &4 6 mois

1}

1 seule référence a
utiliser chez I'enfant : le
flacon a 150ml

1 dispositif d’administration standardisé pour toutes les
formes buvables en pédiatrie : le bouchon

adaptateur et les seringues pour administration entérale

@ue par admini@

W

Code Magh2 : Bouchon : S46854,

1cc: 88471, 10 cc 88472, 20cc: BE6AT

Posologies : Enfant > 50 kg : 250 a 1500 mg x 2/j
soit 2,5 a 15ml x 2]

Enfant <50 kg : 10 & 30 me/kg x 2/j
soit 0,13 0,3 mifkg x 2/j

Mourrisson : 1 a6 mois : 7a 21 mg/kg x 2/
soit 0.07 a 0.21 mlfkg x 2]

Exemple : pour un enfant de ekg :
Dose initiale 3 10mg/kg
soit 80 mg = 0,6 ml x 2/j

1ml de solution = 100mg de
KEPPRA®
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universite
“BORDEAUX

SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de 1’ordre
des Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

D’exercer, dans I’'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les
régles de I’honneur, de la probité et du désintéressement ;

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 connaissances et mon état
pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

ue les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
J
promesses.

Que je sois couvert(e) d’opprobre et méprisé(e) de mes confréres si j’y
mangque.
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