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GLOSSAIRE

Cahier d’observation : Document imprimé, optique ou électronique sur lequel sont

consignés tous les renseignements sur les patients participant a I'étude.

Clinical Decision Support System : Voir Systeme d’aide a la décision médicale

Computerized Physician Order Entry : Voir Logiciel d’aide a la prescription

Erreurs médicamenteuses (d’apres [1]) : Ecart par rapport a ce qui aurait di étre fait
au cours de la prise en charge thérapeutigue médicamenteuse du patient. L'erreur
médicamenteuse est I'omission ou la réalisation non intentionnelle d’un acte relatif a un
médicament, qui peut étre a l'origine d’un risque ou d’'un événement indésirable pour le
patient. Par définition, I'erreur médicamenteuse est évitable car elle manifeste ce qui aurait
di étre fait et qui ne I'a pas été au cours de la prise en charge thérapeutique
médicamenteuse d’un patient. L'erreur médicamenteuse peut concerner une ou plusieurs
étapes du circuit du médicament, telles que : sélection au livret du médicament,
prescription, dispensation, analyse des ordonnances, préparation galénique, stockage,
délivrance, administration, information, suivi thérapeutique ; mais aussi ses interfaces, telles

que les transmissions ou les transcriptions.

Evénement indésirable médicamenteux (EvIM) (d’aprés [1]) : dommage survenant
chez le patient, lié a sa prise en charge médicamenteuse et résultant de soins appropriés, de
soins inadaptés ou d’un déficit de soins. L’événement indésirable médicamenteux peut se
traduire, notamment : par I'aggravation de la pathologie existante, I'absence d’amélioration
attendue de I'état de santé, la survenue d’une pathologie nouvelle ou prévenue, I'altération

d’'une fonction de l'organisme, une réaction nocive due a la prise d’'un médicament.

14



Lorsqu’un événement indésirable médicamenteux s’avere secondaire a une erreur

médicamenteuse, il est considéré comme évitable.

Evénement indésirable médicamenteux grave (EvIMG) (d’aprés [1]) : dommage
survenant chez le patient, lié aux médicaments plutdét qu’a sa maladie sous-jacente et
répondant a certains caractéres de gravité, tels que déceés, mise en danger de la vie du
patient, hospitalisation ou prolongation de I’hospitalisation, entrainant une incapacité ou un
handicap a la fin de I'hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une

malformation congénitale.

Logiciel d’aide a la prescription : Logiciel dont au moins une des fonctionnalités est
une aide a I'élaboration de prescriptions médicales et susceptible de postuler a une des
certifications élaborées par la HAS pour la médecine ambulatoire ou pour les établissements

de santé

Logiciel d’aide a la Prescription Hospitalier : LAP utilisé en établissement de santé et

permettant de limiter les choix de médicaments a des listes définies par I'établissement.

Recherche non interventionnelle : Les recherches définies au 1° de I'article L. 1121-1

du code de la santé publique appelées " recherches non interventionnelles " sont des
recherches pour lesquelles la stratégie médicale destinée a une personne qui se préte a la

recherche n'est pas fixée a I'avance par un protocole et reléve de la pratique courante.

Systeme d’aide a la décision médicale : Applications informatiques dont le but est de
fournir aux cliniciens en temps et lieux utiles les informations décrivant la situation clinique
d’un patient ainsi que les connaissances appropriées a cette situation, correctement filtrées

et présentées afin d’améliorer la qualité des soins et la santé des patients
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INTRODUCTION

Les erreurs médicamenteuses sont définies comme tout éveénement évitable pouvant
conduire a un usage inapproprié d’'un médicament ou atteignant le patient. Si ces erreurs
sont fréquentes dans les unités de soins intensifs, il a également été mis en évidence que la
population pédiatrique était particulierement a risque de iatrogénie, comparativement a la
population adulte, en raison notamment de la population prise en charge et de la présence

de formes pharmaceutiques inadaptées.

Plusieurs solutions existent pour diminuer ce risque. La prescription informatisée par
I'intermédiaire du déploiement d’un logiciel d’aide a la prescription (LAP), le renforcement
de la présence pharmaceutique par I'intermédiaire d’'un pharmacien clinicien dans I'unité ou
encore la mise en place de sytémes d’aide a la décision médicale (CDSS) ont montré leurs
bénéfices sur la réduction de ce risque iatrogéne, dans la population adulte ainsi que dans la
population pédiatrique. Néanmoins, le déploiement d’'un LAP dans ces unités constitue une
étape a risque et peut étre a I'origine d’erreurs médicamenteuses spécifiques. De plus, ce
déploiement entraine une modification importante de I'organisation de I'activité de I'unité
de soins, en passant d'un systeme de gestion 100% papier a un systeme de gestion
comportant une grande part d’informatisation. Ainsi, si ce risque n’est pas pris en compte,
en modifiant fondamentalement les pratiques des soignants, le déploiement de |'outil

informatique peut avoir un impact négatif sur I'activité.

Au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Grenoble, le déploiement du LAP
Clinisoft © (General Electric ®, Schenectady, Etat de New York, Etats-Unis) a entrainé un

bouleversement de I'activité des unités de soins de réanimations pédiatriques et néonatales,
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unités dans lesquelles I'outil a été implanté. L’évaluation au moment de I'implantation
n’ayant pas pu étre réalisée, nous avons décidé d’évaluer son implantation a posteriori. Afin
de réaliser cette évaluation, une collaboration entre I’équipe « Techniques pour I’'Evaluation
et la Modélisation des Actions de Santé » (ThEMAS) du laboratoire « Techniques de
I'Ingénierie Médicale et de la Complexité - Informatique, Mathématiques et Applications »
(TIMC-IMAG) du Centre national de la recherche scientifique (CNRS) et de l'université
Joseph Fourier (UJF) et I'’équipe « Travail, Santé et Changement dans les Organisations »
(TSCO) du Laboratoire Interuniversitaire de Psychologie (LIP) de I'Université Pierre Mendes
France (UPMF) a été développée pour la rédaction et la mise en place du protocole, en lien

avec les équipes médicales des unités de réanimations pédiatriques et néonatales.

Les objectifs de notre étude sont d’évaluer I'impact du déploiement du LAP Clinisoft®
associé a un CDSS et a un pharmacien clinicien sur la réduction des erreurs
médicamenteuses et des évenements indésirables médicamenteux potentiels liés a la
prescription médicale, ainsi que sur la satisfaction et les inquiétudes des personnels
médicaux et soignants, dans les unités de réanimations pédiatrique et néonatale du CHU de
Grenoble. Le protocole consiste en une évaluation prospective avant/aprés intervention
dans les unités de réanimations pédiatrique et néonatale. L'intervention est un modele
combiné associant un CDSS par protocolisation des schémas d’antibiothérapie a des
interventions pharmaceutiques. Nous évaluerons les erreurs médicamenteuses
spécifiguement liées a la prescription d’antibiotique. L’évaluation sociale comportera des
auto-questionnaires de mesure de satisfaction ainsi que des auto-questionnaires de mesure
de I'anxiété et de la confiance dans la prescription du personnel médical et paramédical a
chaque phase de I'étude. Cette évaluation implique également une présence sur site des

équipes de TSCO pour analyser les échanges entre soignants.
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La premiére partie de ce mémoire présente le contexte du développement de
I’étude, le rationnel scientifique de I’étude en s’appuyant sur les données de la littérature et
la description du LAP Clinisoft® et du CDSS. Une seconde partie expose la méthodologie de
I’étude, en expliquant et justifiant les choix réalisés, tout en précisant les objectifs et les
criteres de jugement de I'étude. Pour terminer, une discussion présentera les résultats
attendus, le calendrier prévisionnel de I’étude ainsi que les difficultés rencontrées lors du

développement du projet EMSILAP.
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1. GENERALITES

1.1 LES LOGICIELS D’AIDE A LA PRESCRIPTION

1.1.1. Définition

Un logiciel est défini par la Haute Autorité de Santé (HAS) comme étant un
« Ensemble des programmes, des procédures et de la documentation et des données
éventuellement associées. « Régles de certification de la marque NF Logiciel » Afag-Afnor
Certification ». Parmi les logiciels, nous pouvons définir les logiciels d’aide a la prescription
comme étant « Tout logiciel dont au moins une des fonctionnalités est une aide a
I’élaboration de prescriptions médicales et susceptible de postuler a une des certifications
élaborées par la HAS pour la médecine ambulatoire ou pour les établissements de santé ».
Enfin, nous pouvons différencier les LAP hospitaliers définis comme étant des « LAP utilisés
en établissement de santé et permettant de limiter les choix de médicaments a des listes

définies par I'établissement. ».

Logiciels

Logiciels Autres Logiciels d’aide a la Logiciels d’aide a la

dispensation prescription

LAP Ambulatoire LAP Hospitalier

Figure 1: Classification simplifiée des logiciels (selon HAS).
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Par ailleurs, les logiciels d’aide a la prescription ont également le statut de dispositif
médical, s’ils effectuent « un calcul de dose d’'un médicament sur la base de données
propres au patient », ce qui implique qu’ils doivent disposer d’'un marquage « Conforme aux
Exigences » (CE) et étre utilisés dans le cadre de ce marquage. Le logiciel utilisé dans le cadre
de notre étude est le logiciel CLINISOFT®. Ce logiciel réalisant des calculs de doses a partir de
données patient, il est donc considéré comme un dispositif médical. Il doit donc dans ce cas

disposer d’'un marquage CE et étre utilisé dans le cadre de ce marquage.

1.1.2. Certification des logiciels d’aide a la prescription hospitalier

Actuellement, le contexte national impose aux éditeurs et fabricants de logiciels
d’aide aux prescriptions médicamenteuses une obligation de certification. Cette certification
est rendue obligatoire par la loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011 (relative au
renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé) « [...] pour
tout logiciel dont au moins une des fonctionnalités est de proposer une aide a I’édition des
prescriptions médicales [...] dans des conditions prévues par décret en Conseil d’Etat et au
plus tard le ler janvier 2015 ». La certification a pour but de « garantir la conformité des
logiciels a des exigences minimales en termes de sécurité, de conformité et d'efficience de la
prescription. » L’article L. 161-38 du Code de la Sécurité Sociale demande a la HAS,
organisme responsable de la certification, de veiller a ce que les LAP certifiés permettent
notamment [2]:

e D’intégrer les recommandations et avis médico-économiques identifiés par la HAS.

e De prescrire en Dénomination Commune Internationale.

20



e D'afficher les prix des produits au moment de la prescription et le montant total de la

prescription.

La loi du 13 aolt 2004 relative a I'assurance maladie a chargé la HAS de rédiger une
procédure permettant la certification des LAP. Un référentiel de certification [3] a donc été
développé par la HAS, combinant plusieurs scénarios, a destination des auditeurs, afin de
réaliser les tests de certification [4]. Ces organismes auditeurs devant eux-mémes étre
habilités par la COFRAC (COmité FRancais d’ACcréditation) La liste des LAP Hospitaliers
accrédités est disponible sur le site de la HAS. Actuellement, le LAP Clinisoft ® ne figure pas

sur cette liste.

1.1.3. Historique des logiciels d’aide a la prescription

Les LAP sont apparus avec le développement de l'informatique en santé. Une
recherche PubMed non exhaustive, en utilisant du vocabulaire contrélé MESH dans MedLine
(« Computerized Physician Order Entry », introduit en 2006) et du vocabulaire non controlé
retrouve des articles datant du début des années 1980. Cependant, il semble difficile de
dater précisément I'apparition des LAP. En effet, une grande variabilité existe et les logiciels
dits « Home-Made » étaient prépondérants au début du développement des LAP. Les
objectifs initiaux de ces logiciels semblaient légérement différents des objectifs de
sécurisation actuels. Ainsi, dans un article de 1982, I'objectif est une amélioration de la
transmission de prescriptions de nutrition entre unités [5]. Le premier article faisant
explicitement mention d’une prescription médicamenteuse totalement informatisée date de
1986, avec un objectif de standardisation des traitements médicamenteux et d’amélioration

de I'adhérence aux protocoles [6]. Des notions de sécurisation et d’amélioration de la qualité
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des soins sont retrouvées des les années 1990. Ainsi, un article interroge sur l'intérét
potentiel des LAP sur la détection des interactions médicamenteuses et sur la détection
d’erreur de dose [7]. D’autres articles insistent sur I'intérét potentiel sur la qualité de la prise
en charge du patient, par la possibilité de contréle systématique de sa prescription [8]. La
premiere mention de I'intérét des LAP sur la réduction des erreurs médicamenteuses est
retrouvée dans deux articles datant des années 1990 et portant plus spécifiquement sur la
détection et la prévention des effets évenements indésirables liés aux médicaments [9] [10].
Un impact sur la réduction des erreurs médicamenteuses était déja visible apres
I'implantation initiale du logiciel (figure 2). A partir des années 2000, de nombreuses études
évaluent l'impact des logiciels d’aide a la prescription sur la réduction des erreurs

médicamenteuses et des événements indésirables médicamenteux, potentiels ou avérés.

E =

a I ]. —

Baseline Period 1 Period 2 Period 3

L]

Rate/1000 Patient-days
3% o

Figure 2: Erreurs médicamenteuses graves non-interceptées pour 1000 patients/jour entre la phase de pré-
implantation et 3 périodes post implantation. Tiré de Bates et al, “The impact of computerized physician order
entry on medication error prevention (8)

1.2 LES SYSTEMES D’AIDE A LA DECISION MEDICALE

Les systemes d’aide a la décision médicale ou CDSS sont définis comme étant « des
applications informatiques dont le but est de fournir aux cliniciens en temps et lieux utiles

les informations décrivant la situation clinique d’un patient ainsi que les connaissances
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appropriées a cette situation, correctement filtrées et présentées afin d’améliorer la qualité
des soins et la santé des patients » [11] [12].

Initialement développés par des institutions pionnieres aux états Unis dans les
années 1990, dans le cadre du développement et de I'amélioration de leurs propres
systemes d’information clinique, ces systémes ont progressivement commencé a se
développer au-dela de ces institutions, et ont démontré un bénéfice sur I'amélioration de la
qualité et de la sécurité des soins [12].

Compte tenu de la définition proposée des CDSS, il est possible d’imaginer une
variété extrémement importante de systémes, tant dans leur construction que dans les
modalités d’intervention et dans leur finalité d’utilisation. Une revue de la littérature de
Kawamoto et al. a ainsi montré une grande hétérogénéité dans I’évaluation et dans le type
de ces CDSS [13]. En effet, ces systémes vont pouvoir étre utilisés dans de nombreux
domaines tels que les activités de prévention, de dépistage ou de diagnostic [14], les
prescriptions médicales, 'aide a la prise en charge des maladies chroniques ou aiglies [15]
[16] [17] et ce quel que soit la catégorie du professionnel de santé (médecins généralistes
[18] ou spécialistes et quelle que soit la spécialité médicale [19] [17], pharmaciens officinaux
ou hospitaliers, infirmiers,...) ou encore la population (adulte, pédiatrique, gériatrique) [20]
[21]. De méme, une diversité importante existe dans la complexité et le mode d’intervention
du CDSS. La HAS, dans une étude portant sur ces systemes a catégorisé différents types
d’interventions [12] [22]:

o « Aide a la documentation des soins : ex : Formulaires pour le recueil des antécédents,
allergies, les symptémes et signes cliniques relatifs a un probleme spécifique. Saisie des

diagnostics.
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e Présentation des données pertinentes lors des différentes activités diagnostiques et
thérapeutiques [23]

e Alertes ou rappels automatisés non sollicités par 'utilisateur

e Prescription d’examens ou de médicaments

e Acces en ligne aux informations de référence

e Gestion de protocoles ou processus complexes »

Les CDSS vont ainsi étre congus et développés en fonction : 1/de leurs cibles cliniques,
2/de leurs modalités d’interventions et 3/de leur intégration dans les processus de travail
des cliniciens [12]. Dans le cadre de notre projet, nous nous sommes plus particulierement
focalisés sur les systémes ayant pour objectifs les prescriptions médicamenteuses. Cette
étape de la prise en charge d’un patient, et du circuit du médicament, est une étape a fort
risque d’erreurs médicamenteuses. De ce fait, de nombreux CDSS ont été développés dans
I'optique de sécuriser et d’optimiser ces prescriptions. Cet intérét est rappelé dans I'analyse

d’une revue de la littérature mené par Garg and al, ou pres de 30% des revues analysées

portent sur la prescription médicamenteuse (figure 4) [14].

Domaine d’application clinique Nb. Etudes / 100
Prévention et dépistage 21/100
Diagnostic d’affections aigues ou chroniques 10/100
Prise en charge d’affections aigues ou chroniques 27/100
Prescriptions médicamenteuses 31/100
Combinaison de plusieurs domaines d’application 11/100

Figure 3: Répartition des 100 études rapportées dans la revue de Garg and al en fonction du domaine

d’application clinique

Dans ce domaine particulier, ces systemes vont avoir pour objectif d’améliorer la

sécurité des soins en réduisant les erreurs de prescription et les effets indésirables évitables,
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et de favoriser I'application des recommandations de pratique et de bon usage des
médicaments [24]. Les fonctions développées par ces CDSS vont donc étre orientées dans
cet objectif. Ces fonctions peuvent étre basiques ou plus complexes, comme par exemple
(selon [12]):

- Des fonctions complémentaires d’adaptation des doses par exemple en présence
d’insuffisance rénale [25], de populations fragiles (enfants ou sujets agés) ou encore
en fonction de la sensibilité de germes bactériens,

- La proposition d’alternatives en cas d’interactions médicamenteuses,

- La vérification des interactions et contre-indications entre médicaments et/ou
maladies,

- La vérification des contre-indications entre médicaments et grossesse,

- La prescription d’examens associés pour la détection d’évenements indésirables liés
aux médicaments prescrits ou pour I'évaluation de I'efficacité du traitement [26],

Enfin, il est également possible d’intégrer directement des fonctions plus complexes,

telles que des recommandations de pratiques permettant, dans le cadre d’une intégration
optimisée a un logiciel d’aide a la prescription médicamenteuse et aux données patients, la
génération de listes d’examens ou de médicaments appropriés en fonction de situations
cliniques spécifiques. L'implantation de bilans et protocoles standards sont ainsi considérés
comme un moyen simple et efficace pour implémenter les recommandations de pratique
clinique ou les protocoles de soins et les intégrer au processus de travail des médecins [27]

[28] [29].
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1.3 PHARMACIE CLINIQUE ET INFORMATISATION DE LA PRESCRIPTION MEDICALE

La pharmacie clinique peut étre définie comme « I'utilisation optimale du jugement
et des connaissances pharmaceutiques et biomédicales du pharmacien, dans le but
d'améliorer l'efficacité, la sécurité, I'économie et la précision selon lesquelles les
médicaments doivent étre utilisés dans le traitement des patients » [30]. Initialement
développée dans les pays anglo-saxons et en Amérique du Nord, la pharmacie clinique
s’étend et se développe actuellement dans les pays européens. Centrée sur le patient, cette
discipline récente se développe principalement en milieu hospitalier en raison de la
présence d’une grande diversité de pathologies, chroniques ou aigues, ainsi qu’en raison des
nombreuses professions de santé représentées et des échanges pluridisciplinaire que cela
implique. En effet, cette proximité facilite le développement d’une collaboration
pluridisciplinaire, avec notamment la mise en place d’une interaction renforcée entre
pharmacien et médecin.

La pharmacie clinique possede plusieurs objectifs, parmi lesquels I'optimisation de la
prise en charge médicamenteuse des patients et Ila lutte contre [Iiatrogénése
médicamenteuse constituent deux piliers. En effet, les pouvoirs publics ayant fait de la lutte
contre l'iatrogénése médicamenteuse un des objectifs de la loi n°2004-806 du 9 ao(t 2004
relative a la politique de santé publique, le pharmacien clinicien, de par ses compétences
spécifiques et ses connaissances de la pharmacologie et des pathologies, s’affirme comme
un acteur important de la sécurisation de la prise en charge médicamenteuse des patients
[31]. Dans le cadre de son activité, il va ainsi pouvoir intervenir a différentes étapes du

circuit du médicament, et notamment au stade de la prescription médicamenteuse qui
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constitue une étape particulierement a risque d’iatrogénése médicamenteuse. Afin de
prévenir ce risque, le pharmacien clinicien effectue des analyses de prescriptions
médicamenteuses et peut réaliser si besoin des propositions argumentées au prescripteur
dans le cadre d’« Interventions Pharmaceutiques » en s’appuyant sur ses connaissances ainsi
que sur des bases de données médicamenteuses validées [32]. En France, la société
frangaise de pharmacie clinique (SFPC) a mis en place un outil permettant de recueillir et de
codifier les interventions pharmaceutiques [33] [34] [35] [36]. Dans le cadre de déploiement
d’un LAP, ces interventions peuvent étre intégrées au logiciel pour en faciliter la diffusion.
Néanmoins, ce systéeme n’a pas montré sa supériorité par rapport aux transmissions orales
des interventions pharmaceutiques [37]. Enfin, le pharmacien clinicien participe activement
au déploiement et a I'évaluation des nouvelles technologies de l'information et du
médicament comme par exemple les armoires a pharmacie sécurisées particulierement

adaptées a la prise en charge médicamenteuse en soins intensifs [38] [39].
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2. JUSTIFICATION DE L'ETUDE

2.1 RATIONNEL SCIENTIFIQUE

Les erreurs médicamenteuses sont définies comme « Tout évenement évitable
pouvant conduire un usage inapproprié d’'un médicament ou atteignant le patient » [40]. Ces
erreurs sont fréquentes dans les unités de soins intensifs, en raison de la population prise en
charge, du nombre de médicaments prescrits, ainsi que du type de médicaments prescrits
[41]. Plusieurs solutions existent pour diminuer ce risque. Une revue systématique et méta-
analyses de Nuckols et al. a notamment montré que le déploiement d’un LAP constitue un
moyen efficace de réduction des erreurs médicamenteuses, des effets indésirables liés aux
médicaments, ainsi que des effets indésirables potentiels liés aux médicaments [42]. Le
déploiement d’un LAP a également montré son bénéfice dans les unités de soins intensifs
[43]. Par ailleurs, combiner a I'implantation d’un LAP un CDSS et/ou un pharmacien clinicien
présent dans l'unité de soins a fait la preuve de son efficacité dans la réduction de
I'iatrogénie médicamenteuse [44]. Si le bénéfice a été démontré en médecine adulte, il a
également été montré un bénéfice dans les unités de réanimations néonatale et
pédiatrique. Ainsi, de nombreuses études et revues de la littérature ont cherché a évaluer
I'impact sur la qualité des soins de I'implantation d’un CDSS. L’utilisation des CDSS a montré
son bénéfice sur plusieurs paramétres liés a la prescription médicamenteuse : détection des
allergies [45], aide aux choix des doses de médicaments [46] [47] en fonction ou non de
I’état pathologique du patient , aide a la vérification de la présence de doublons ou
d’interaction médicamenteuse [48] [49], alertes en cas de résultats biologiques ou de

contre-indications liées a des états pathologiques [50] [51] [52]. Une revue systématique de
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la littérature de Rinke and al. [53] a mis en évidence l'impact positif de certaines
interventions parmi lesquelles I'implantation de systémes d’aide a la décision et/ou de
pharmacien clinicien. Une méta-analyse, conduite par Manias and al. n’a pas montré de
différence entre ces deux types d’interventions [40] dans les unités de soins intensifs
pédiatriques. Plusieurs études et revues systématiques avaient précédemment évalué
I'impact positif du déploiement de logiciels d’aide a la prescription médicamenteuses dans
ces unités, associé ou non a un systeme d’aide a la décision ou a un pharmacien clinicien [54]
[55] [56] [57]. Une étude avait ainsi ciblé lI'impact sur les médicaments d’urgence
(adrénaline, atropine,...) et montré un bénéfice sur la réduction des erreurs
médicamenteuses liées a leurs prescriptions [58]. La mise en place de mesures pour
diminuer le risque d’erreurs médicamenteuses est par ailleurs indispensable dans les unités
de pédiatrie, caractérisées par un risque plus important que dans les unités adultes [59] [60]
[61], en raison de la population prise en charge [62] et de la présence de formes
pharmaceutiques inadaptées [63]. Malgré tout, I'impact de ces différentes interventions
n‘est pas compléetement acquis. Une revue et méta analyse récente de 2015 insiste sur
I'importance de continuer a évaluer I'impact de ces différentes interventions a I'aide d’étude
robustes et bien conduites, sur la réduction des erreurs médicamenteuses en pédiatrie [64].

Néanmoins, si le déploiement d’un LAP dans ces unités a montré son bénéfice, il
constitue une étape a risque et peut étre a I'origine d’erreurs médicamenteuses spécifiques
[65] [66]. Il est ainsi possible de voir apparaitre des erreurs médicamenteuses
immédiatement aprés l'introduction du LAP [67], pouvant conduire, dans certaines
circonstances spécifiques, a une augmentation de la mortalité [68] ou a des échecs de
I'implantation. Dans une étude de Walsh and al, il est par exemple retrouvé que 19% des

erreurs médicamenteuses recueillies sont dues au logiciel d’aide a la prescription. Certaines
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de ces erreurs sont spécifiques et n’étaient pas retrouvées avant I'implantation du LAP.
Parmi les types d’erreurs liées aux LAP, les prescriptions en double et les erreurs de
sélections sont majoritaires [65] [69].

L'introduction d’'un LAP est également a I'origine de modifications importantes dans
I’organisation du travail d’'une unité de soins : modifications des habitudes de travail, des
modalités de relations entre soignants, de la communication entre les prescripteurs et le
personnel paramédical [43] [70] ainsi que du temps de prescription [71]. Plusieurs études
ont tenté d’évaluer I'impact organisationnel du déploiement d’un LAP, associé ou non a un
CDSS. Une revue de Niazkhani and al portant sur 45 études d’évaluation de I'impact des
CDSS sur le processus de travail a mis en évidence certains bénéfices liés a I'implantation des
LAP, tels que la productivité, indépendamment de I'impact sur la qualité des soins. L'accés a
des documents de référence en ligne, aux résultats du patient, aux CDSS est rapporté
comme étant une aide significative pour le clinicien. De méme, il est retrouvé que
I'implantation d’un LAP permet un gain de temps sur différentes taches, telle que la
transcription des prescriptions médicales, la récupération des données ou encore le temps
de prescription, bien que ce dernier point soit discutable en fonction des études [72] et
variable en fonction du temps d’apprentissage de I'utilisation du LAP et du CDSS [73].
Néanmoins, de nombreux inconvénients ont également été mis en évidence parmi lesquels
les problémes d’ergonomie des systémes [72]. Dans |I'étude menée par la HAS, 9 catégories
de facteurs de risques ou effets indésirables liés a 'utilisation des LAP ont été identifiés : 1)
Augmentation du temps de travail des cliniciens, 2) Perturbation du processus de travail, 3)
Demandes incessantes d’interventions de la part des utilisateurs auprés des équipes
informatiques, 4) Problemes liés a la coexistence papier/systéeme informatique, 5)

Changements malencontreux dans les flux d’information et les pratiques de communication
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et de collaboration interprofessionnelles, 6) Emotions négatives, 7) Génération de nouveaux
types d’erreurs de prescription, 8) Changements imprévus dans les structures de pouvoir, 9)
Phénomeéne de dépendance des utilisateurs au systéme d’information clinique [12]. Non
prises en compte, ces problématiques peuvent étre a |'origine d’'une diminution du temps
d’échange entre professionnels de santé, notamment entre médecins et infirmiers [74], de
sentiments de perte de contréle ou d’autonomie de la part des professionnels de santé [75],
de réponses psychologiques négatives [76]. La problématique des alertes automatiques
générées par les CDSS est également rapportée dans la littérature. En effet, celles-ci peuvent
étre néfastes, lorsqu’elles ne sont pas appropriées, répétées de manieres trop fréquentes,
ou inutiles [77]. Cela peut entrainer le phénomeéne « d’alert fatigue » liée a la présence d’un
trop grand nombre d’alertes. Celles-ci ne sont alors plus prises en compte et les alertes
pertinentes ne sont alors plus vérifiées par I'utilisateur.

Malgré ces problématiques inhérentes au déploiement d’un LAP et devant étre prises
en compte, de nombreuses attentes sont importantes de la part des professionnels de santé,
quant a : la diminution du temps de prescription, 'amélioration de la clarté de la
prescription médicale ainsi qu’'une meilleure vision des thérapeutiques administrées aux
patients [78]. Ainsi, améliorer la satisfaction des utilisateurs des LAP et des CDSS est un
facteur clé de la réussite de I'implantation d’un LAP [79] [80]. Plusieurs points ont ainsi été
identifiés comme étant des facteurs de réussite de déploiement: formation du personnel
soignant, schéma de déploiement défini, LAP adapté a l'activité de l'unité, ou encore
nombre de postes informatiques suffisants dans 'unité de soins [43]. Par ailleurs, la prise en
compte du risque lié au déploiement, par I'intermédiaire de comité d’expériences réalisé a
priori ou a posteriori, peut également influencer la satisfaction du personnel et la réussite du

déploiement du LAP [81].
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Enfin, I'implantation d’'un LAP doit permettre, en plus de la sécurisation de la
prescription médicamenteuse, de simplifier et améliorer le circuit du médicament dans

I'unité de soins, de la prescription a I'administration [82] comme montré dans la figure 7.

Circuit théorique de la prescription médicamenteuse avec un LAP :

Meédecin écrit la Pharmacien vérifie La pharmacie délivre le L’infirmiére administre
prescription la prescription médicament le médicament
Circuit de la prescription médicamenteuse sans LAP :
P
L’infirmiére initie la Médecin  écrit la Pharmacien vérifie La pharmacie délivre le
prescription prescription la prescription ’ médicament

¢

L’infirmiére administre
le médicament

Figure 4: Circuit de prescription médicamenteuse en soins intensifs. Adapté de Cheng et al [80].

2.2 CONTEXTE INTERNE DE DEVELOPPEMENT DU PROJET

Au CHU de Grenoble, la prescription informatisée est effective depuis de nombreuses
années par l'intermédiaire du déploiement et des multiples évolutions du LAP CristalNet®
(ALMA solution santé, Grenoble, France). Néanmoins, celui-ci n’a pas été implanté dans les
unités de soins intensifs, adultes ou enfant, en raison notamment des populations
particuliéres qu’elles prennent en charge, et du type de prise en charge qu’elles nécessitent.
Dans le contexte de poursuite de I'informatisation du CHU de Grenoble, I'acquisition d’un
logiciel de prescription informatisé, développé pour des unités de soins intensifs, a été
réalisée. Le logiciel Clinisoft® a ainsi progressivement été introduit dans les unités de
réanimations adultes. En 2013, ce logiciel a été implanté dans les unités de réanimations
pédiatrique et néonatale du CHU de Grenoble entrainant des modifications importantes sur
le fonctionnement et I'organisation de ces unités. La mise en place du LAP a notamment

modifié : 1/ la maniére de prescrire, 2/ la planification, la réalisation et I’enregistrement des
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actes infirmiers et 3/ la communication entre médecins et infirmiers. A la suite de ce
déploiement, plusieurs dysfonctionnements dans I’organisation du travail des prescripteurs
et soignants sont survenus. Il a notamment été constaté que les prescripteurs nécessitaient
un temps d’adaptation avant de pouvoir prescrire efficacement. De méme, les infirmiers ont
di modifier leurs habitudes de travail afin de s’adapter aux contraintes imposées par le LAP.

Dans ce contexte interne de déploiement, le contexte national de certification et le
rationnel scientifique, il semblait important d’évaluer lI'implantation du logiciel pour
objectiver : 1/ Le bénéfice attendu d’une telle implantation sur la réduction des erreurs
médicamenteuses et 2/ Les usages et modalités d’organisation de I'activité induits par le LAP
sur le personnel médical et paramédical dans ces unités, afin de proposer des réponses

adaptées aux problématiques posées par son introduction.
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3. DESCRIPTION DU LOGICIEL D’AIDE A LA PRESCRIPTION

3.1 LE LOGICIEL CLINISOFT®

Le logiciel d’aide a la prescription utilisé dans le cadre de ce projet est le logiciel
Clinisoft® de General Electric®. Ce logiciel est déja implanté dans les unités de réanimation
adulte du CHU de Grenoble depuis prés de 4 ans. A ce jour, aucune évaluation de son
implantation n’a été effectuée. Son déploiement dans les unités de réanimations pédiatrique
et néonatale est l'occasion d’évaluer l'impact de son implantation peu aprés son
déploiement dans ces unités. Ce LAP ne présente pas d’interfacage avec le livret
thérapeutique informatisé de I’établissement. L'ensemble des médicaments présents dans
sa base de données ont été entrés manuellement par I'équipe médicale, comme vu dans la

figure 5.
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Figure 5: Base de données médicamenteuses du logiciel CLINISOFT®
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Il est également possible de configurer des « prescriptions » et des « programmes »
par défaut. Ces deux caractéristiques du LAP constituent des points critiques a la bonne
utilisation du LAP qui sont prises en compte dans la construction de notre intervention. Ces
deux caractéristiques permettent de pré renseigner des doses et des conditions
d’applications de ces prescriptions, par I'intermédiaire d’intitulés ou de texte libre.

Le LAP offre également la possibilité de renseigner des alertes, non bloquantes, sur

certains parameétres.

Particularité de I'utilisation en réanimation pédiatrique :

En réanimation pédiatrique, une modification des formes pharmaceutiques est
souvent nécessaire pour pouvoir utiliser les médicaments, en raison notamment du
conditionnement inadapté. De nombreux médicaments injectables sont ainsi régulierement
dilués ou double dilués pour pouvoir étre utilisés, afin d’obtenir des volumes suffisants. Le
logiciel ne permet pas de prescrire des médicaments dilués de facon optimale. Ainsi, des
médicaments ont d( étre créés dilués dans la base de données médicamenteuse du logiciel,

ne correspondant donc a aucune forme pharmaceutique existante.

Dans la figure 6, nous pouvons ainsi constater qu’il existe une fiche médicamenteuse
« - Adrénaline dil 1mg=0.1mg ». Cette forme d’adrénaline est une forme n’ayant pas de
correspondance dans le livret thérapeutique de ['établissement ou dans l'industrie
pharmaceutique. Cette création répond a un impératif de pratique dans les unités de
néonatalogie et de réanimation pédiatrique. Elle correspond a une forme diluée
d’Adrénaline, a 100ug/ml, qu’il n’est pas possible de prescrire a partir de la forme

industrielle. Cela entraine des risques supplémentaires au moment de la prescription. En
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effet, sans paramétrage supplémentaire, la prescription apparait sans commentaires
précisant qu’il s’agit d’une forme diluée. La correspondance dose/volume est donc faussée
et a risque de surdosage. Pour compenser ce risque, des prescriptions par défaut sont mises
en place et un pré paramétrage permet d’insérer des commentaires et préciser qu’il s’agit

d’une forme diluée (figure 7).

Couleur Dessin ', Répaonses Y Lats ' Unités relatives . Etat & Mappage
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Figure 6: Fiche médicamenteuse de I'adrénaline diluée dans la base de données médicamenteuse de

CLINISOFT®
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Figure 7: Exemple de prescriptions par défaut. Des doses sont pré-paramétrées et des commentaires sont

insérés
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Ce risque supplémentaire d’utilisation est a prendre en compte lors de I'utilisation du
logiciel. La réalisation des prescriptions par défaut permet de diminuer ce risque. Dans notre
projet, I'objectif est la réalisation de programmes par défaut, qui permettent de sécuriser de

maniére plus importante la prescription médicale.

3.2 LE SYSTEME D’AIDE A LA DECISION MEDICALE: PROTOCOLE INFORMATIQUE

Dans le cadre de cette étude, nous avons construit des protocoles informatiques appelés
programmes par défaut dans le logiciel. Le logiciel Clinisoft® possede 3 niveaux de
prescriptions différents :

1. Prescriptions simples : Prescriptions non paramétrées. La posologie, l'intervalle de

prise, la voie et les modalités d’administration, le poids...sont a saisir manuellement

2. Prescriptions par défaut : Prescriptions paramétrées. La prescription est pré-remplie

3. Programmes par défaut : Il s’agit d’une association de prescriptions par défaut.

Le risque décroit en fonction du niveau de prescription. Le risque le moins important

étant retrouvé avec les programmes par défaut (figure 8)

Risque d'erreurs 3 Niveaux de prescriptions différents
important

Prescriptions Simples
Frescriptions non pré-remplies

Prescriptions Par Défaut
FPrascriptions pré-rempiies: Dose, solvant, commentaires, dilutions

Programmes par défaut
Associations de plusieurs prescriptions par défaut

Figure 8: Niveau de risque associé aux différents niveaux de prescription du logiciel CLINISOFT®

37



Dans le cadre de notre projet, nous avons donc pris I'option de créer des prescriptions
sécurisées, orientées sur une thématique particuliere. Les programmes par défaut
permettant de regrouper des prescriptions par défaut entre elles, cela nous permet d’agir
sur plusieurs points de sécurisation des prescriptions médicamenteuses avec notamment:

Sélection des médicaments

- Posologie
- Voie d’administration et modalités d’administration
- Modalités de reconstitution/Dilution

- Durée de traitement

La possibilité d’insérer du texte libre pré-rentré dans ces programmes et prescriptions
par défaut permet également d’introduire des informations sur la conduite a tenir ou encore

les modalités de surveillance des médicaments prescrits.

3.3 LE LOGICIEL CRYSTAL REPORT®

Le logiciel Crystal Report® est un logiciel d’interrogation de base de données. Dans le
cadre de cette étude, il permettra d’interroger la base de données de Clinisoft® et de
générer un rapport sur les thérapeutiques anti-infectieuses, permettant de réaliser un

screening des patients incluables dans I'étude.
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4. METHODOLOGIE DE L'ETUDE

4.1 METHODOLOGIE GENERALE DE L’ETUDE

Le protocole EMSILAP est un protocole de recherche monocentrique réalisé en un
schéma avant-apres optimisation du LAP Clinisoft® présent dans I'unité en associant a cette
optimisation des interventions pharmaceutiques. C'est une étude non randomisée, ouverte

et prospective.

Justification de la méthodologie de I'étude :

Du fait de I'absence de populations comparables en monocentrique, il n’a pas été
possible de constituer un groupe témoin. En effet, la population dans laquelle se déroule
I’étude est une population pédiatrique, ne pouvant par conséquent pas étre comparée a une
population adulte, ou a une population néonatale, possédant ses propres particularités. Par
ailleurs, cette population nécessite des soins de réanimation et les pathologies prises en
charge ne peuvent étre retrouvées dans d’autres unités de pédiatrie. Nous ne pouvions
également comparer que les unités dans lesquelles le logiciel Clinisoft® est implanté, ce qui
limitait en monocentrique a l'unité de réanimation pédiatrique. En multicentrique, seuls les
hopitaux universitaires de Geneve (HUG) sont équipés de ce logiciel dans leur unité de
réanimation pédiatrique. Une étude multicentrique incluant les HUG et le CHUG n’était pas

envisageable en termes de moyens financiers et humains.
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Plusieurs schémas d’étude ont également été évalués. Pour des raisons de
simplifications méthodologiques et de stratégie d’analyse, nous avons décidé de réaliser

I’étude selon un schéma avant / aprés optimisation (voir Schéma de I'étude).

4.2 CLASSIFICATION DE LA RECHERCHE CLINIQUE, CADRE REGLEMENTAIRE

La recherche en santé est encadrée actuellement par la loi « Huriet-Sérusclat » du 20
décembre 1988. Cette loi a subi plusieurs modifications, dont la derniere en vigueur datant
de la loi de santé publique du 9 aolt 2004. Trois catégories de recherche réalisées sur la
personne humaine sont définies dans la loi, chacune possédant un cadre réglementaire et
des obligations spécifiques :

- Recherche Biomédicale : Recherche interventionnelle, organisées et pratiquées sur
I’étre humain en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales
[83],

- Recherche de soins courants : Recherche interventionnelle lorsque tous les actes sont
pratiqués et les produits utilisés de maniere habituelle mais que des modalités
particulieres de surveillance sont prévues par un protocole [84],

- Recherche non interventionnelle : Lorsque tous les actes sont pratiqués et les
produits utilisés de maniere habituelle, sans aucune procédure supplémentaire ou

inhabituelle de diagnostic ou de surveillance [85].

Dans notre étude, nous souhaitons évaluer un LAP déja déployé dans |'unité de soins de
réanimation pédiatrique. Par ailleurs, le paramétrage du logiciel proposé entre les phases 1
et 2 du protocole (voir parties correspondantes) fait partie des fonctionnalités internes du

logiciel et ne peut donc étre considéré comme une intervention. De méme, I'activité de

40



validation des prescriptions médicales par des pharmaciens fait partie des activités de
routine et ne permet donc pas de considérer la présence pharmaceutique renforcée dans la
seconde phase de I'étude comme étant une intervention. Nous parlerons plutét
d’optimisation des modalités d’utilisation du LAP et d’un renforcement de la présence
pharmaceutique en réanimation pédiatrique. Enfin, les protocoles anti-infectieux ayant été
revus avant le début de I'étude, ils ne peuvent pas non plus étre considérés comme une
modification des pratiques de 'unité. Par conséquent, notre étude reléve d’une recherche
non interventionnelle. Dans ces circonstances, nous n’avons pas de déclaration et de
demande d’autorisation a 'ANSM et a un Comité de Protection des Personnes (CPP) a
réaliser. En revanche, nous avons demandé un avis aux comités d’éthiques des Centre
d’investigations cliniques (CECIC). Dans le cadre des études non interventionnelles, une
déclaration compléte a la commission nationale d’informatique et des libertés est également
requise (CNIL). Néanmoins, notre étude étant monocentrique, nous pouvons nous contenter

d’une déclaration au référent CNIL du CHU.

4.3 DEFINITION DES OBJECTIFS DE L’ETUDE

4.3.1 Définition de I'objectif et du critére de jugement principal :

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer I'impact sur la réduction des erreurs
médicamenteuses liées a la prescription d’anti-infectieux de I'implantation de prescriptions
protocolisées dans le LAP Clinisoft ®. Afin d’évaluer notre objectif principal, nous

recueillerons le taux d’erreurs médicamenteuses et d’événements indésirables potentiels
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liés aux médicaments dans chaque phase de I’étude. Un comité pluridisciplinaire statuera a

posteriori sur la présence ou non d’une erreur médicamenteuse.

4.3.2 Définition des objectifs et critéres de jugements secondaires :

Plusieurs objectifs secondaires sont également présents dans notre étude. Une partie

de ces objectifs secondaires est liée a I’évaluation sociale de I'impact du déploiement d’une

LAP dans l'unité de réanimation pédiatrique. Pour ce faire, nous utiliserons deux auto-

questionnaires distincts pour évaluer : 1/La satisfaction du personnel médical et paramédical

et 2/l’anxiété et la confiance en la prescription médicale de la part du personnel

paramédical. L'ensemble des objectifs secondaires et des critéres de jugements qui leurs

sont associés sont rappelés dans le tableau 1.

Tableau 1: Synthése des objectifs et critéres de jugement secondaires

N° Objectif secondaire Critére de jugement associé

1 Evaluer la gravité des erreurs | Méthodologie de référence NCC MERP
médicamenteuses et des effets indésirables
potentiels liés aux médicaments dans chaque
phase de I'étude

2 Evaluer les erreurs médicamenteuses et les | Taux d’erreurs médicamenteuses et d’effets
effets indésirables potentiels liés aux | indésirables potentiels liés aux médicaments et
médicaments et spécifiqguement liées a la | spécifiquement liées a la prescription informatisée
prescription informatisée dans chaque phase | dans chaque phase de I'étude
de I'étude

3 Evaluer la satisfaction du personnel médical | Auto-questionnaire POESUS (Physician Order Entry
et paramédical and Usage Survey)

4 Evaluer l'anxiété et la confiance en la | Auto-questionnaire NASC-CDM (Nursing Anxiety
prescription médicale du personnel | and self-confidence in clinical decision making)
paramédical

5 Evaluer le taux d’effets indésirables liés aux | Taux d’effets indésirables liés aux médicaments

médicaments dans chaque phase de I'étude

dans chaque phase de I'étude
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4.4 POPULATION ET LIEU DE L’ETUDE

4.4.1 Population de I'étude

Nous avons choisi de réaliser notre étude dans l'unité de réanimation pédiatrique.

Afin d’optimiser [I'utilisation de notre CDSS,

nous nous sommes focalisés sur la

protocolisation des thérapeutiques anti-infectieuses. Nous inclurons donc tout patient

hospitalisé en réanimation pédiatriqgue pendant la période de I'étude, et ayant un traitement

anti-infectieux correspondant au diagnostic ou suspicion de diagnostic des protocoles anti-

infectieux inclus dans notre étude. Les critéres d’inclusion et de non-inclusion des patients a

I’étude sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2: Criteres d'inclusion et de non inclusion

Criteres d’inclusion

Criteres de non inclusion

- Prescription d’anti-infectieux en
réanimation pédiatrique

- Patient hospitalisé dans [l'unité de
réanimation pédiatrique

- Patient présentant au moment de
I'inclusion un diagnostic ou une suspicion de
diagnostic d’une infection définie dans le

tableau 3

- Patient non hospitalisé dans |'unité de
réanimation pédiatrique
- Patient ne présentant pas une infection ou

suspicion d’infection définie dans le tableau
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4.4.2 Lieu de I'étude

L’étude se déroulera dans l'unité de réanimation pédiatrique de I’hopital couple

enfant du CHU de Grenoble.

4.5 DESCRIPTION ET MISE EN PLACE DE L’OPTIMISATION PROPOSEE

4.5.1 Description générale de I’optimisation proposée

L'optimisation proposée dans le cadre du protocole EMSILAP consiste en
I'optimisation des prescriptions dans le LAP Clinisoft® par I'intermédiaire de I'utilisation
d’une des fonctionnalités du Logiciel : Les « prescriptions et programmes par défaut ».
Celles-ci seront combinées a un renforcement de la présence pharmaceutique dans l'unité

de réanimation pédiatrique.

Comme il ne nous est pas possible de protocoliser 'ensemble des thérapeutiques de
réanimations pédiatriques, nous avons décidé de cibler une liste de thérapeutiques. Les
critéres pour le choix des thérapeutiques étaient : 1\Fréquence de prescription importante,
afin d’augmenter le nombre d’analyse, 2\thérapeutiques concernées par les problématiques
liées a I'utilisation des médicaments en pédiatrie et 3\médicaments dont la bonne utilisation
a un impact clinique important, afin de rendre l'intervention pertinente. En fonction de ces
critéres, nous avons choisi les thérapeutiques anti-infectieuses. En effet, ces médicaments
sont fréquemment utilisés, possedent une multiplicité de dosages différents en fonction de
I’age du patient, nécessitent la réalisation de dilutions et leur bonne utilisation conditionne

également I’évolution clinique des patients.
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4.5.2 Révision des protocoles anti-infectieux

Au moment du choix des antibiotiques pour I'évaluation, une mise a jour s’avérait
indispensable. En effet, un certain nombre d’entre eux n’avaient pas été revus depuis
plusieurs années ou n’existaient pas. Notre objectif était de standardiser I'utilisation des
antibiotiques dans ces indications définies, afin de diminuer les erreurs médicamenteuses
liées a leurs prescriptions. Dans ce cadre, un standard d’utilisation était requis pour chaque
indication. Cela a mené a la constitution d’un groupe de travail (voir figure 9) dont I'objectif
était d’identifier et de réactualiser les protocoles anti-infectieux ciblés afin de les proposer a
une soumission de la commission des anti-infectieux de I'établissement (figure 9). Dans le
cadre de notre étude, cette réactualisation fait office de standard de comparaison auquel
nous pourrons comparer les choix de molécule, de posologie, etc, ... en fonction du
diagnostic établi. La mise en place des prescriptions protocolisées permet théoriquement de

diminuer les écarts aux recommandations.

Constitution du groupe de travail

Groupe de travail :
Un infectiologue pédiatrique + Un réanimateur pédiatrique + Un assistant de médecine aux urgences

pédiatrique + Un interne de pharmacie

Sélection des protocoles a réviser

Réunion du groupe de travail
Syntheése bibliographie = Rédaction des protocoles

Soumission des protocoles révisés a la commission des anti-infectieux de I’établissement

.

Diffusion des protocoles révisés

Phase 1 : Diffusion passive
Phase 2 : Diffusion active

Figure 9: Schéma récapitulatif de la méthodologie de révision des protocoles anti-infectieux
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Afin de ne pas biaiser la phase 1 de I'étude, nous avons choisi de diffuser de maniere
passive ces protocoles. Cette diffusion passive consistera en une mise a disposition simple
des protocoles pour les prescripteurs sans communication particuliere. Au début de la
deuxieme phase de I'étude, une diffusion active de ces protocoles sera effectuée. Une
information sera effectuée et une formation sur I'utilisation des programmes par défaut sera

effectuée. Les protocoles utilisés dans le cadre de I'’étude sont récapitulés dans le tableau 3.

Tableau 3: Tableau récapitulatif des protocoles anti-infectieux utilisés dans le cadre de I'étude. Les

protocoles 1 a 12 ont fait I'objet d'une révision par le groupe de travail

Nom du protocole anti-infectieux

1 Méningite bactérienne

2 Pneumopathie communautaire tout type

3 Pneumopathie communautaire hypoxémiante
4 Pleuro-Pneumopathie communautaire

5 Pneumopathie communautaire abcédée

6 Pneumopathie communautaire d'inhalation

7 Pneumopathie communautaire avec choc

8 Pneumopathie communautaire post grippale
9 Pneumopathie de I'immunodéprimé

10 Pneumopathie nosocomiale

11 Choc septique

12 Purpura Fulminans

13 Appendicite Simple

14 Appendicite Gangrénée

15 Appendicite Compliquée

16 Péritonite Localisée ou Généralisée

17 Abces et collections péritonéales post appendicite
18 Infection Néonatale précoce
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4.5.3

Intégration des protocoles anti-infectieux dans le logiciel

Afin d’intégrer les thérapeutiques anti-infectieuses, nous avons pris I'option de créer

des « programmes par défaut» dans le logiciel Clinisoft®. Afin de construire ces

prescriptions, nous avons procédé en plusieurs étapes: 1/Révision des protocoles anti-

infectieux, 2/création ou révision des prescriptions par défaut, 3/création des programmes

par défaut (figure 10).

Il est important de noter que pour un protocole anti-infectieux révisé, plusieurs

programmes par défaut vont étre créés, en fonction des alternatives thérapeutiques

proposées dans chaque protocole. La figure 10 résume la création des programmes par

défaut pour le protocole de prise en charge de la méningite.

Révision du protocole anti-infectieux :
Prise en charge des méningites communautaires a bactéries
pyogénes de I’enfant > 1 mois

v
Révision et/ou création des prescriptions par défaut
v
Création des programmes par défaut associés

v
Méningites Méningites Méningites Meéningites Méningites
probabilistes < probabilistes > Bacille  gram Bacille  gram Bacille  gram
3 mois 3 mois Négatif < 3 Négatif > 3 positif

mois mois
Méningites M¢éningites Me¢éningites Méningites Méningites
Cocci gram Cocci gram Pneumocoque Haemophilus Méningocoqque
positif négatif
Méningites Méningites Méningites
Listeria Escherichia Streptococcus
Coli agalactiae

Figure 10: Exemple de création des programmes par défaut pour la prise en charge des méningites a bactéries

pyogénes
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4.5.4 Renforcement de la présence pharmaceutique

Ces prescriptions protocolisées seront combinées a des interventions
pharmaceutiques. Un module d’interventions pharmaceutiques a ainsi été implanté
directement dans le LAP. Une page spécifique a I'analyse pharmaceutique a été créée,
regroupant les principaux items nécessaires a I'analyse pharmaceutique. Un module de
saisie des Interventions Pharmaceutiques a également été développé afin de permettre au
pharmacien de saisir directement dans le logiciel. Des remarques peuvent ainsi étre
transmises aux médecins ou aux infirmiers via le logiciel directement. Le module de saisie
des interventions pharmaceutiques contient en effet des champs de saisie permettant de
renseigner des commentaires en texte libre. Les commentaires saisis dans le logiciel sont
directement visibles sur la page de prescription des médecins dans le logiciel. De méme, les
remarques a destination du personnel paramédical s’affichent dans une page du logiciel qui

leur est spécifique, I'objectif étant d’assurer une bonne visibilité de I'intervention.

Réciproquement, le personnel médical et paramédical a la possibilité d’interroger
directement le pharmacien via un champ a saisir. Ce dernier s’affichant directement dans la
page spécifique pour le pharmacien. L'objectif de ce module est de renforcer I'interaction
entre le pharmacien et le personnel médical et paramédical de l'unité, notamment les
prescripteurs. Il est important de noter que ce module ne se substitue pas aux transmissions

et aux échanges oraux entre pharmaciens et médecins et pharmaciens et infirmiers.
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4.6 DEROULEMENT DE L’ETUDE

4.6.1 Schéma général de I’étude

La figure 10 récapitule le schéma général de I'étude. Notre étude, comme précisée
précédemment, se divise en deux phases distinctes. Par ailleurs, nous avons différencié deux
axes dans notre étude : L'axe 1, évaluant I'impact de I'optimisation de I'utilisation du logiciel
et du renforcement de la présence pharmaceutique sur les erreurs médicamenteuses et les
évenements indésirables médicamenteux potentiels liées a la prescription médicale, et I'axe
2, consistant en une évaluation de la satisfaction des utilisateurs ainsi que de l'anxiété et de

la confiance en la prescription médicale de la part du personnel paramédical.

Formation Initiale :

E-learning + Diffusion passive des protocoles

Formation secondaire :

E-Learning + Diffusion active des protocoles

Figure 11: Schéma experimental de I'étude
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4.6.2 Déroulement pratique de I’'étude

1. Inclusion des patients :

L'inclusion des patients se fera par I'intermédiaire de I'interne de pharmacie clinique
de l'unité. Celui-ci inclura tous les patients pour lesquels des thérapeutiques anti-
infectieuses sont initiées dans l'unité de réanimation pédiatrique, que le patient soit
précédemment hospitalisé dans I'unité, ou bien qu’il s’agisse d’une nouvelle entrée dans
I'unité, et si il s’agit d’une infection ou suspicion d’infection faisant partie des protocoles de
prise en charge révisés. La visualisation des initiations de traitements anti-infectieux se fera
par vérification systématique journaliére des prescriptions d’anti-infectieux pour chaque
patient de l'unité de réanimation pédiatrique dans le logiciel Clinisoft®. Un pré-screening via
un rapport issu du logiciel Crystal-Report® permettra d’identifier les nouvelles prescriptions
anti-infectieuses. Lors de l'inclusion, un mail sera automatiquement généré pour informer

I'investigateur de la nouvelle inclusion.

Dans le cadre de cette étude, un patient pourra étre inclus plusieurs fois. En effet, si
celui-ci présente plusieurs infections distinctes au cours de son hospitalisation en
réanimation pédiatrique, et dans le cas ou ces infections nécessitent une prise en charge
selon les protocoles anti-infectieux intégrés a I’étude, alors plusieurs inclusions pourront

étre effectuées.

2. Recueil des données a t = inclusion +72h

Le recueil des données médicamenteuses, des erreurs médicamenteuses, des

interventions pharmaceutiques, de I'évolution clinique et biologique se fera a posteriori, a
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Inclusion + 72 heures. Un mail automatique sera généré pour prévenir l'investigateur qu’un
patient est a 72 heures post inclusion. Le recueil a posteriori permet de faire le point sur les
thérapeutiques administrées au patient dans les premieres 72h, ainsi que de recueillir les

données d’évolution clinique et biologique, et les données d’interventions pharmaceutiques.

Données communes a la phase 1 et 2 :
Les données médicamenteuses et des erreurs médicamenteuses seront recueillies

dans les phases 1 et 2 de I'étude.

Données Spécifiques a la phase 2 :
Les données d’interventions pharmaceutiques selon la classification de la SFPC seront

recueillies uniqguement lors de la phase 2 de I'étude.

Résumé du déroulement pratique de I'étude :

La figure 12 résume le déroulement pratique de I’étude et le recueil des données

‘ Prescription d’anti-infectieux en réanimation pédiatrique ‘

v

‘ Vérification des critéres d’inclusion ‘

v

TO : Inclusion du patient Mail automatique a

e Recueil des données d’inclusion 7 Vinvestigateur
v

T1 : 72h post inclusion
¢ Recueil des données médicamenteuses : Phase 1 et 2
e Recueil des données d’erreurs médicamenteuses : Phase 1 et 2 Mail automatique a
e Recueil des données biologiques (texte libre) : Phase 1 et 2 7 Iinvestigateur
e Recueil des données d’évolution clinique (texte libre): Phase 1 et 2
e Recueil des données d’intervention pharmaceutique : Phase 2

Figure 12: Déroulement pratique de I'étude
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3. Particularité de I’Axe 2 de I’étude: Evaluation de I’anxiété, de la satisfaction et de la

confiance en la prescription médicale de la part des personnels médicaux et

paramédicaux.

La mesure de la satisfaction médicale et paramédicale ainsi que I'anxiété et la
confiance en la prescription médicale sera effectuée immédiatement aprés une prescription
d’anti-infectieux, par échantillonnage aléatoire. L’échantillonnage tiendra compte du niveau
d’expertise (interne, praticien expérimenté titulaire, praticien expérimenté non titulaire), de
la période d’activité (période de forte affluence ou non). Cette mesure sera effectuée dans

chaque phase de I'étude.

4.6.3 Tableau synoptique de I'étude

Tableau 4: Tableau Synoptique de I'étude

Recueil des données

PHASES D’ETUDE INCLUSION H=Inclusion+72H H=Inclusion+72H

Phase avant optimisation | Phase aprés optimisation

Criteres d'inclusion

X
/exclusion
Recueil données patients X X X
Données médicaments X X
Diagnostic X X X
Recueil erreurs X X

médicamenteuses

Recueil Interventions

Pharmaceutiques

Recueil des auto- X X

questionnaires

Le tableau 4 récapitule les données recueillies en fonction de la phase de I'étude.
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4.7. PRISE EN COMPTE DES BIAIS : MISE EN PLACE D’UNE FORMATION EN E-LEARNING

Une des problématiques du projet consiste en la période d’étude. En effet, dans
I"'unité de réanimation pédiatrique, des internes de médecine de réanimation pédiatrique
sont présents. Néanmoins, s’ils sont présents de maniére continue dans 'unité, ils effectuent
des rotations semestrielles. Ce qui consiste en un biais majeur que I'on peut assimiler a un
biais d’apprentissage. En effet, le logiciel présent en réanimation pédiatrique est un logiciel
différent du logiciel présent dans les autres unités de I’"hOpital. Pour cette raison, un temps
d’adaptation est nécessaire a la bonne utilisation. Notre biais peut donc étre observé de 2
maniéres : Si la phase avant de I’étude se situe au début d’'un semestre, le nombre d’erreurs
sera plus important que durant la phase 2 de I'étude, indépendamment de la mise en place
de nos prescriptions protocoles, ceci lié a la courbe d’apprentissage. A l'inverse, si la phase
avant se déroule a la fin d'un semestre et la phase aprés au début d’un autre,
indépendamment de la mise en place des prescriptions protocolisées, nous aurons moins
d’erreurs dans la phase avant et on observerait donc une réduction de l'effet de nos
prescriptions protocolisées. Afin de réduire ce biais d’apprentissage prévisible, une
formation e-learning a été mise en place, initialement a I'aide d’'une présentation en ligne
Prezi® (figure 13), puis de maniére plus développée a I'aide de la mise en place d’une
plateforme numérique Med@tice (figure 14). Cette formation comporte plusieurs rubriques
centrées sur la prescription médicale avec des vidéos explicatives associées. Une liste de
tutoriels vidéos, couvrant les principales situations a risques d’erreurs a également été mise

en place. Cette formation sera mise en place dans le cadre de I'étude en libre-service, c’est-

a-dire consultable au besoin a n'importe quel moment.
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Dans le cadre de I'’étude, nous recueillerons a posteriori le statut du prescripteur en
regard de cette formation, c’est-a-dire est-ce qu’il a ou non suivi la formation, de maniére
partielle ou totale. Depuis cette plateforme, une fiche de synthése sous la forme d’une
brochure est également téléchargeable et imprimable et constitue un mémo pour la bonne

utilisation du logiciel (annexe 3).

La prescription Médicale

Figure 13: Formation e-learning Prezi®

i Ourir le menu
Etudiant CLINISor

Deconnexion

Uni ité :
Jo;ev:ﬂsF:urier ¥ T|CE Pharm@tice

SECTEURSANTE W & + i p
i * form_atlon continue

UFR phamacie

CALENDRIER BIBLIOTHEQUE

§ FMC CLINISOFT 2014-2015 x 0 SEQO1 - Présentation générale du logiciel

m

Formation clinisoft

Présentation générale du logiciel

Créer une prescription basique

Créer une prescription Protocole/perfusion Cours
Créer une prescription Au Besoin

. . [ Toujours accessible
Programmes et Prescriptions par défaut

Tutoriels d'apprentissage Présentation: Présentation générale du logiciel  (+ de détails) CONSULTER

Fiches de Synthéses

e o 8 8 ® ® ©

Présentation Prezi de Synthése Vidéo: Présentation générale du logiciel (+ de détails)

Vidéo: Focus sur I'écran de prescription (- de détsils)

Figure 14: Formation e-learning mise en place sur la plateforme Med@tice
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5. DONNEES RECUEILLIES, VARIABLES MESUREES ET METHODES DE

MESURE

5.1 CAHIER D’OBSERVATION ELECTRONIQUE

Notre étude bénéficiant d’'un financement, nous avons décidé de réaliser un cahier
d’observation électronique pour la saisie des données recueillies. Un cahier d’observation
électronique possede plusieurs avantages par rapport a un cahier d’observation papier ou

Access® parmi lesquels:

Suppression du flux papier (Sauf consentement, ordonnance...)

Suppression des difficultés de relecture

Controéle a distance de I'exhaustivité des données

Tableaux de bord de I'avancement, courbes d’inclusion

Un cahier d’observation électronique a ainsi été précongu au format Excel, puis
transmis a la société Clininfo® qui I'a développé. Celui-ci a ensuite été testé sur la saisie des
données et I'extraction des données puis validé. Une des fonctionnalités intéressantes
intégrée dans notre cahier d’observation électronique est la génération automatique d’un
mail lors de linclusion d’'un patient ou lorsqu’un patient est 72 heures post inclusion.
L'ensemble des données, hors données de I'axe 2 de |'étude, seront saisies dans le cahier

d’observation électronique.
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5.2 PARAMETRES GENERAUX

La date d’inclusion, les critéres d’inclusion et de non inclusion, I'origine du patient
(Hospitalisation initiale en réanimation pédiatrique ou transfert d’une autre unité) et la date

de début d’antibiothérapie seront recueillis au moment de I'inclusion du patient.

5.3. PARAMETRES CLINIQUES

L'age, I'age gestationnel en cas de prématurité, le sexe et le diagnostic retenu comme
motif d’hospitalisation seront recueillis pour chaque patient au moment de I'inclusion.

Un recueil de I'évolution des données biologiques de l'inclusion au recueil des
données a H72 sera effectué en texte libre dans |'objectif de pouvoir interpréter les erreurs
médicamenteuses, leurs gravité, ainsi que I'adéquation aux protocoles de I'unité. De méme,
un recueil de I’évolution clinique du patient, de I'inclusion au recueil des données a H72 sera
effectué en texte libre dans I'objectif de pouvoir interpréter les erreurs médicamenteuses,

leurs gravité, ainsi que I'adéquation aux protocoles de 'unité.

5.4. DONNEES PRESCRIPTEURS

Le statut junior ou sénior du prescripteur sera recueilli, ainsi que leur statut vis-a-vis
de la formation en e-learning mis en place dans l'unité. Le recueil du statut vis-a-vis de la
formation en e-learning et du statut junior ou sénior nous permettra de réaliser des analyses

en sous-groupes.
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5.5. DONNEES MEDICAMENTEUSES

Les données médicamenteuses seront recueillies a Inclusion + 72h. Toutes les
données relatives a la prescription des médicamenteux antiinfectieux seront recueillies dans

le cahier d’observation électronique :

Date de prescription

- Prescription Week-end

- Libellé du médicament dans le logiciel

- Nom du médicament correspondant au livret thérapeutique de I'établissement
- Voie d’administration

- Modalités d’administration

- Débit, posologie, dilution

- Présence du calcul de dilution

- Solvant de dilution

- Solvant de reconstitution

- Meédicament a reconstituer

- Médicament prét a I'emploi

- Concentration finale du médicament

- Poids de I'enfant

- Poids de I'enfant présent et actualisé sur la prescription
- Posologie

- Intervalle de prise

- Prescripteur
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Afin d’évaluer I'éventuel impact de la co-prescription de médicaments non anti-
infectieux sur les erreurs médicamenteuses et les effets indésirables potentiels liés aux
médicaments, les données concernant I'ensemble des médicaments co-prescrits seront

également recueillies.

5.6. DONNEES ERREURS MEDICAMENTEUSES

Les données d’erreurs médicamenteuses seront recueillies a Inclusion + 72h. Les

erreurs médicamenteuses seront recueillies dans le cahier d’observation électronique.

5.7. DONNEES D’INTERVENTION PHARMACEUTIQUE

Les données d’intervention pharmaceutique seront recueillies a Inclusion + 72h,
uniquement dans la phase 2 de I’étude. Les interventions pharmaceutiques seront codifiées
selon la société francaise de pharmacie clinique et recueillies dans le cahier d’observation

électronique.

5.8. ANALYSE A POSTERIORI

Les données d’erreurs médicamenteuses et leur impact clinique potentiel sera évalué

a posteriori par le comité pluridisciplinaire sur analyse rétrospective des dossiers médicaux.

5.9. CONTROLE QUALITE DES DONNEES.
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Par son accord de participation, l'investigateur s'engage au strict respect du
protocole expérimental, des "Bonnes Pratiques Cliniques" et de la législation en vigueur. |l se
porte garant de l'authenticité des données recueillies dans le cadre de |'étude.

L'analyse statistique ne sera effectuée qu'aprés vérification de la saisie et de la

cohérence des données, et apres gel de base.
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6. ANALYSE STATISTIQUE DES PARAMETRES MESURES

6.1. CALCUL DU NOMBRE D’ OBSERVATIONS

En se basant sur les données de la littérature [86], nous pouvons estimer un taux
d’erreur dans la premiéere phase de I'étude de 0.31% par prescription médicamenteuse. Une
réduction de 0.17 est a attendre entre les 2 phases de I'étude. A partir de ces données, le
calcul du nombre de sujets a été effectué a I'aide du logiciel en ligne BiostatTGV. Sous cette
hypothese, le nombre de prescriptions d’anti-infectieux a réaliser est estimé a 123 par phase
d’étude pour objectiver une différence statistiquement significative avec un test du x? de
formulation bilatérale au seuil de 5% avec une puissance de 90% (ou un test exact de Fisher

si les conditions d’application le requiérent).

6.2. STRATEGIE D'ANALYSE DES DONNEES

6.2.1 Généralités

L'analyse statistique sera réalisée aprés management des données et gel de base.

L'analyse descriptive portera sur I'ensemble des variables recueillies.

6.2.2 Variables Quantitatives

Les parametres quantitatifs pour lesquels la normalité aura été admise seront décrits

par la moyenne + écart-type, l'intervalle de confiance & 95% ainsi que les 25°™ et 75°™®
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percentiles. lls seront exprimés en médiane, minimum, maximum et les 25°™¢ et 75°™

percentiles lorsque la normalité aura été rejetée.

6.2.3 Variables qualitatives

Les parameétres qualitatifs seront exprimés en effectif et pourcentage. Les variables
catégorielles seront résumées par des statistiques descriptives a chaque temps de

I'évaluation et dans chaque phase : effectif et fréquence.

6.2.4 Analyse du critére de jugement principal

Rappel de I'objectif principal :

Evaluer lI'impact sur la réduction des erreurs médicamenteuses et des effets
indésirables potentiels liés aux médicaments liés a la prescription d’anti-infectieux de
I'implantation de prescriptions protocolisées dans le logiciel d’aide a la prescription (LAP)

Clinisoft® de General Electric
Rappel du critére de jugement principal :

Taux d’erreurs médicamenteuses et d’effets indésirables potentiels liés aux
médicaments dans chaque phase de |'étude. Un comité pluridisciplinaire statuera a

posteriori sur la présence ou non d’une erreur médicamenteuse.

Test effectué:
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La mise en évidence de l'impact des programmes par défaut et des interventions
pharmaceutiques sera obtenue a l'aide du test d'indépendance du ¥ sur les parameétres
phase (1/2) et erreur (Oui/Non). Lorsque les conditions d'applications de ce test ne seront
pas remplies, le test Exact de Fisher sera mis en ceuvre. Les taux d’EM seront encadrés d'un

intervalle de confiance a 95%.

6.2.5 Analyse des critéres de jugement secondaire

- Objectif secondaire n°1 : Evaluation de la gravité des erreurs médicamenteuses

Critere de jugement : Description de la gravité des IPC selon la méthodologie NCC MERP et
de leur éventuel retentissement clinique.

Test effectué : cette analyse est uniquement descriptive. La concordance entre les experts

sera évaluée par le Kappa de Fleiss.

- Objectif secondaire n°2 : Evaluation le taux d’erreurs médicamenteuses et d’effets
indésirables potentiels liés aux médicaments et spécifiquement liées au logiciel Clinisoft®
dans chaque phase de I'étude

Critere de jugement : Taux d’erreurs médicamenteuses et d’effets indésirables potentiels
liés aux médicaments et spécifiquement liées au logiciel Clinisoft® dans chaque phase de
I’étude.

Test : La mise en évidence de I'impact des programmes par défaut et des interventions
pharmaceutiques sur les erreurs médicamenteuses et d’effets indésirables potentiels liés
aux médicaments spécifiquement liées au logiciel Clinisoft® sera obtenue a l'aide du test

d'indépendance du ¥ sur les paramétres phase (1/2) et erreur (Oui/Non). Lorsque les
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conditions d'applications de ce test ne seront pas remplies, le test Exact de Fisher sera mis

en ceuvre. Les taux d’EM seront encadrés d'un intervalle de confiance a 95%.

- Objectif secondaire n°3 : Evaluer la satisfaction du personnel médical et paramédical
Critere de jugement : L'anxiété et la satisfaction seront évaluées par I'auto-questionnaire
POESUS (Physician Order Entry and Usage Survey)

Test : La mise en évidence d’une différence dans le score moyen du test entre la phase avant
et la phase aprés sera évaluée par le test de comparaison de moyenne de Student si la
répartition des valeurs suit une loi normale. Dans le cas ou la distribution ne suit pas une loi

normale, ce critere sera évalué par le test non paramétrique de Mann & Whitney.

- Objectif secondaire n°4 : Evaluer I'anxiété et la confiance en la prescription médicale
du personnel paramédical

Critéere de jugement : La confiance en la prescription médicale sera évaluée par I'auto-
questionnaire NASC-CDM (Nursing Anxiety and self-confidence in clinical decision making)
Test : La mise en évidence d’une différence dans le score moyen du test entre la phase et la
phase aprés sera évaluée par le test de comparaison de moyenne de Student si la répartition
des valeurs suit une loi normale. Dans le cadre ou la distribution ne suit pas une loi normale,

ce critere sera évalué par le test non paramétrique de Mann & Whitney.

- Objectif secondaire n°5 : Evaluation le taux d’effets indésirables liés aux

médicaments dans chaque phase de I'étude

Critére de jugement : Taux d’effets indésirables dans chaque phase de I'étude.
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Test : La mise en évidence de I'impact des programmes par défaut et des interventions
pharmaceutiques sur les effets indésirables liés aux médicaments sera obtenue a l'aide du
test d'indépendance du x2 sur les parameétres phase (1/2) et effets indésirables (Oui/Non).
Lorsque les conditions d'applications de ce test ne seront pas remplies, le test Exact de

Fisher sera mis en ceuvre. Les taux d’EM seront encadrés d'un intervalle de confiance a 95%.

7.2.4 Analyse complémentaires a posteriori

Des analyses en sous-groupes pourront éventuellement étre menées a posteriori.
Compte tenu du caractere biaisé de ces analyses, il est préférable de réaliser des analyses
descriptives ; Les taux d’erreurs seront encadrés d'un intervalle de confiance a 95%.

e Entre les différents types d’erreurs

e Des analyses multivariées permettant d'intégrer le réle de co-facteurs pourront

étre menées. Le test mis en ceuvre pourrait étre une régression logistique.

7.3. RESPONSABLE DES ANALYSES

- Rédacteurs du plan d’analyse statistique: Adrien Lotito, Pierrick Bedouch

- Personne chargée de réaliser 'analyse : Adrien Lotito, Céline Genty

7.4. LIEU D'ANALYSE DES DONNEES ET LOGICIELS UTILISES

Les analyses statistiques seront réalisées par le I'équipe ThEMAS du laboratoire TIMC

IMAG a l'aide du logiciel Logiciel STATA (StataCorp, College Station, Texas, Etats-Unis).
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8. CALENDRIER PREVISIONNEL DE L'ETUDE

e Durée totale de I'étude: 6 mois
e Date prévue pour le début des inclusions: Mars 2015
e Date prévue pour la fin des inclusions: Aout 2015

e Date prévue pour la fin de I'étude: Aout 2015

9. FINANCEMENT DE L'ETUDE

Le projet EMSILAP bénéficie d’'un financement a hauteur de 15 000€ dans le cadre d’un

appel d’offre Projet exploratoire premier soutien (PEPS) CNRS COMUE Grenoble 2014.
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10. DISCUSSION

10.1 GENERALITES SUR L’ETUDE

L'analyse de la littérature montre un intérét évident sur la réduction des erreurs
médicamenteuses en pédiatrie, de lI'implantation d’un logiciel d’aide a la prescription
médicamenteuse. Néanmoins, il est également montré que cette implantation
s’accompagne d’une période de transition importante, modifiant I'organisation d’une unité
de soins, et modifiant la communication entre le personnel médical et paramédical. De plus,
mal utilisé, ces outils provoquent I'apparition de nouvelles erreurs. Un pilotage actif est donc

nécessaire et la sécurisation de la prescription médicamenteuse nécessaire.

C'est donc dans ce cadre précis de post déploiement d’un logiciel d’aide a la
prescription médicamenteuse, que nous avons décidé d’évaluer I'utilité de la mise en place
de prescriptions protocolisées, en tant que systeme d’aide a la décision médicale, associé a
une présence pharmaceutique via un pharmacien clinicien. Notre objectif principal étant de
voir si I'association d’'un pharmacien clinicien a un systéme d’aide a la décision médicale
intégré au logiciel permet d’améliorer la sécurisation du systeme de prescription. Ceci dans
un contexte d’utilisation d’un logiciel non certifié, et peu adapté a un usage pédiatrique.

La deuxieme originalité de notre étude est la présence d’une évaluation sociale, mené par
I’équipe TSCO du laboratoire LIP de I’'UPMF, et spécialiste dans I'évaluation de ces outils. Cet
axe d’étude va en effet nous permettre d’évaluer la satisfaction du personnel médical un an
apres l'implantation du logiciel dans l'unité de réanimation pédiatrique dans la premiere

phase de I'étude, ainsi que dans la seconde.
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En ce qui concerne notre méthodologie, nous avons privilégié un schéma basique
avant-apres intervention tout en nous limitant a une seule unité évaluée. En effet, comme
mentionnée dans la partie « Type d’étude », nous ne possédions pas en monocentrique de
populations comparables et il ne nous était pas possible en terme de moyens humains et
financiers de réaliser une étude en multicentrique. Néanmoins, plusieurs schémas ont été
successivement envisagés (Annexe 4), en utilisant dans un premier temps l'unité de
réanimation néonatale comme unité témoin, avec une implantation séquentielle de notre
intervention dans chaque unité. Cette méthodologie paraissait difficile a mettre en ceuvre.
De plus, apres réflexion, la comparabilité des populations pédiatrique et néonatale ne
permettait pas d’utiliser les protocoles anti-infectieux de maniére identique dans chaque
population. En effet, la prévalence des différents types d’infections ciblées dans I’étude n’est
pas identique dans chaque population. Pour ces différentes raisons, nous avons donc décidé

de nous limiter a la seule unité de réanimation pédiatrique.

Le logiciel Clinisoft ®

Le logiciel Clinisoft® de General Electric® est un logiciel d’aide a la prescription tel que
défini par la HAS. Afin de pouvoir déterminer exactement ce qu'’il allait étre possible de faire,
une maitrise de I'outil était nécessaire. Nous avons donc pris en main I'outil en essayant de
I'explorer et d’évaluer ses possibilités. La premiere étape consistait en une compréhension
du fonctionnement global de I'outil, et notamment de sa base de donnée médicamenteuses.
Celle-ci n’étant pas interfacée avec le livret thérapeutique de I'établissement, les
médicaments présents dans la base ont été créés manuellement par les médecins lors de
I'implantation, ce qui consiste en un travail extrémement important et a risque d’erreur. Il a

donc fallu vérifier I'ensemble des médicaments créés, les prescriptions associées pour
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pouvoir, a terme, créer les prescriptions et programmes par défaut a associer aux
thérapeutiques anti-infectieuses. La compréhension de l'outil a notamment permis la
création d’'un module de validation pharmaceutique intégré, avec un rapport associé
permettant d’extraire les interventions de maniere instantanées. En premiere conclusion de
cette étude, il est a signaler qu’il est important et indispensable d’assurer un suivi et un
pilotage actif de cet outil. Des dysfonctionnements au moment de I'implantation du logiciel
ont montré que le risque d’erreur n’était pas aboli avec cet outil et que mal utilisé, il pouvait

également étre responsable d’une augmentation du risque iatrogéne.

Systéme d’aide a la décision médicale

Notre systéme d’aide a la décision médicale, appelé « Programmes par défaut » dans
le logiciel, et développé dans le cadre de I'étude est I'équivalent dans la littérature des
« Orders Set », c’est-a-dire correspondant a une liste de protocoles regroupés en fonction de
thématiques particuliéres, dans notre cas les prescriptions d’anti-infectieux. Théoriquement,
ce type de CDSS doit permettre d’améliorer I'adhérence aux recommandations, puisque le
choix des médicaments est prédéfini pour chaque protocole, d’améliorer le respect des
posologies recommandées, puisque celle-ci sont prérentrées et s’adaptent
automatiquement au poids du patient, d’améliorer le respect des modalités de dilution, de
reconstitution et d’administration, puisque ces modalités sont également précisées dans ces
programmes. La possibilité d’ajouter du texte libre pré rentré permet également de préciser
si des suivis particuliers sont a réaliser, de préciser si des spécificités existent avec un

médicament particulier.

Néanmoins, ce type de CDSS possede ses propres défauts. En effet, si I'on souhaite

couvrir I'ensemble des situations cliniques, en tenant compte de toutes les particularités
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cliniques, par exemple linsuffisance rénale, cela entraine une multiplicité des protocoles
« Programmes par défaut » et par conséquent un risque supplémentaire de mauvaise
sélection d’'un protocole. Ce type d’erreur est connu avec les logiciels d’aide a la
prescription. |l sera donc important dans le futur, de sélectionner les protocoles et situations

pathologiques les plus a risques d’erreur pour éviter ce phénoméne de multiplication.

Il est également a noter que le logiciel Clinisoft® est en I'état limité en ce qui
concerne le développement et la mise en place de CDSS. Dans le cadre de notre étude, les
prescriptions protocolisées étaient le seul CDSS envisageable. Un module supplémentaire de
génération d’alerte a été acquis par le CHU a I'achat du logiciel mais n’a jamais été déployé

par le fabriquant. Il s’agit d’'une solution qui, a terme, sera a explorer.

Formation en e-learning :

Un temps d’adaptation est nécessaire pour la bonne utilisation du logiciel. Dans le
cadre de I'étude, cela consistait en un biais d’apprentissage important. En effet, la présence
d’interne en médecine, apprenant a utiliser le logiciel au fur et a mesure du semestre a un
impact non négligeable sur la qualité de la prescription médicale et sur la présence d’erreur
médicamenteuse. C'est dans cette optique qu’a été développée une plateforme
institutionnelle Med@tice regroupant un ensemble de formation sonorisée et de tutoriels
vidéo. Au-dela de cette étude, 'objectif de cette plateforme est de se pérenniser et de se
développer pour a terme disposer d’'un ensemble de formation couvrant toute les situations

pouvant étre rencontrée avec |'utilisation du logiciel.

Protocoles anti-infectieux :
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Dans notre étude, nous souhaitions évaluer les erreurs médicamenteuses liées a la
prescription d’anti-infectieux. Au moment de la sélection des thérapeutiques anti-
infectieuses a inclure dans I'étude, nous nous sommes apercus de I'absence de protocoles
dans l'unité de réanimation pédiatrique pour un certain nombre de thérapeutiques anti-
infectieuses (choc septique,...). Ces protocoles étant notre base de comparaison pour
déterminer la présence ou non d’une erreur médicamenteuse, une actualisation était
nécessaire. Ceci a constitué une étape limitante dans la mise en place du protocole, en
raison de la recherche et de I'analyse bibliographique a réaliser, de la mise en place d’un
groupe de travail, du consensus a établir ainsi que de la rédaction et de la soumission a la
commission des anti-infectieux de I'établissement. Trois grands protocoles ont été revus, les
méningites a bactéries pyogenes de I'enfant supérieur a 1 mois (Annexe 2) pour lesquelles
nous nous sommes basés sur des recommandations nationales [87] [88] et internationales
[89], la prise en charge du choc septique en réanimation pédiatrique pour lequel nous nous
sommes basés sur la campagne « Survivre au sepsis 2012 » [90] et sur des articles explicitant
les différences de prises en charge entre adultes et enfant [91] [92] [93], et la prise en
charge des pneumopathies en réanimation pédiatrique pour lesquelles nous nous sommes
basés sur des recommandations internes au CHU de Grenoble dans la population adulte, des
consensus nationaux [94] [95], des recommandations internationales [96] [97] [98], tout en
tenant compte des spécificités d’utilisation de certains antibiotiques dans la population

pédiatrique.

Au-dela de notre étude, la réactualisation de protocoles anti-infectieux permet de
faire un point sur les dernieres recommandations de prises en charge et de faire

correspondre les pratiques du service. Par conséquent, en dehors de toute anticipation du
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résultat de notre étude, nous pouvons voir que sa mise en ceuvre possede déja un impact

positif sur les pratiques de 'unité de réanimation pédiatrique.

10.2 RESULTATS ATTENDUS

Dans notre étude, I'objectif est donc d’évaluer si la mise en place d’un systeme d’aide
a la décision médicale, sous forme de prescriptions protocolisées permet de réduire le risque
d’erreurs médicamenteuses. En se basant sur les données de la littérature disponible, nous

espérons donc observer une diminution de ce risque d’erreurs médicamenteuses.

Dans le cas ou notre objectif principal est atteint, cela pourra amener a développer
les prescriptions protocolisées ainsi que la présence pharmaceutique dans l'unité de
réanimation pédiatrique. Cela viendrait également confirmer les données de la littérature

actuellement disponibles.

10.3 ETAPES DE LA MISES EN PLACES ET CALENDRIER PREVISIONNEL

Plusieurs étapes ont été nécessaires pour la réalisation de cette étude, de I'idée de

base a la mise en place pratique.

Premiére étape : Idée de I’étude : Fin 2013

L'idée de la réalisation de I'étude est venue avec le déploiement du logiciel Clinisoft®
dans les unités de réanimations pédiatriques puis néonatales. Une étude pré-post logiciel
d’aide a la prescription médicamenteuse n’ayant pas pu étre réalisée, une proposition de
thése m’a été soumise afin de créer et de réaliser un protocole de recherche clinique

permettant cette évaluation post déploiement.
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Deuxiéme étape : Prise de connaissance de I'outil : Semestre Novembre 2013-Avril 2014

Le logiciel m’étant inconnu, il était important d’en prendre connaissance et d’acquérir
une trés bonne maitrise de ses possibilités, afin d’en évaluer les points forts et les points
faibles. Il fallait donc prendre connaissance de 2 grands axes du logiciel :

- Gestion de la base de données médicamenteuse et impact sur Iutilisation pratique

- Problématiques liées a la prescription médicamenteuse

Dans la méme période, une évaluation de la base de données, avec une vérification

exhaustive des médicaments et prescriptions créées a été effectuée.

Troisiéme étape : Ebauche du projet et soumission a un appel d’offre externe : janvier —
Avril 2014

Cette période a permis de dessiner les contours du projet et d’orienter I'objectif de
I’étude. L'analyse de la littérature ayant montré un impact important de I'implantation d’un
logiciel d’aide a la prescription médicamenteuse sur I'organisation d’une unité de soins, une
collaboration interdisciplinaire entre I'’équipe TSCO du laboratoire LIP de 'UPMF et I'équipe
ThEMAS du Laboratoire TIMC-IMAG (UMR CNRS 5525) / UJF est envisagée. Aprés réflexion
commune, l'idée de I'étude est soumise a I'appel d’offre Projet Exploratoire Premier Soutien

du CNRS. Le projet obtient alors un financement a hauteur de 15000%€.

Quatrieme étape: Rédaction du protocole, révision des protocoles anti-infectieux,
rédaction d’un cahier d’observation électronique : Mai - Décembre 2014
Durant cette période, une analyse de la littérature a été effectuée, les criteres de

jugements principaux et secondaires ont été définis.
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Parallelement, nous avons mis en place un groupe de travail afin de réviser les
thérapeutiques anti-infectieuses non a jour dans I'unité de réanimation pédiatrique.
Enfin, un cahier d’observation électronique a été développé et validé, en lien avec la

société Clininfo®.

Cinquieme étape : Soumission du protocole au Comité d’éthique du CIC et au référent CNIL
du CHU. Début Mars 2015

Une fois le protocole validé, celui-ci a été soumis au comité d’éthique du CIC et aux
référents CNIL du CHU. Comme il s’agit d’'une étude non interventionnelle, nous n’avions pas
besoin de I'avis d’'un Comité de Protection des Personnes. De méme comme nous étions
dans le cadre d’'une étude monocentrique, nous pouvions faire une simple déclaration au

référent CNIL du CHU.

Derniére étape : Début du recueil des données. Mars 2015. Suivi du recueil et de I’analyse

des résultats de I’'étude.
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THESE SOUTENUE PAR : Adrien LOTITO
TITRE :

PROTOCOLE EMSILAP : EVALUATION MEDICO-S0CIALE DE L'IMPLANTATION
D'UN LOGICIEL D’AIDE A LA PRESCRIPTION MEDICAMENTEUSE EN PEDIATRIE :

ELABORATION ET MISE EN PLACE I¥UN PROTOCOLE DE RECHERCHE CLINIQUE

CONCLUSION :

Les emreurs médicamenteuses ¢f les dvénements indésirables médicamenteux
sont fréquents en pédiatrie. Plusicurs solutions existent pour tenter de diminuer ce risque. Parmi
celles-ci, le renforcement de la présence pharmaceutique dans 1"unité et le déploiement d'un
logiciel d'aide 4 la preseniption médicamenteuse associé ou non 4 un systéme d'aide a la
décision médicale ont montré tout leur bénéfice sur la réduction de ce risque iatrogéne.

Méanmoins, la mise en ceuvre d'un logiciel d'aide & la prescription
médicamenteuse provoque un changement important dans les unités de soins dans lesquelles il
est déployé, au niveau organisationnel ainsi gu’au niveau de la communication entre les
différents personnels de santé de "unité, Une non-anticipation de ces changements, associée 4
I'absence de pilotage actif du déploiement du logiciel d’aide 4 la prescription médicamenteuse
peut provogquer Deffet inverse et une aupmentation du risque iatrogéne, par le biais de
I"apparition de nouveaux types d’erreurs médicamenteuses spécifiquement liées au logiciel
d’aide 4 la prescription médicamenteuse.

Cest dans le contexte du déploiement du logiciel Clinisoft® dans 1'unité de
réanimation pédiatrique qu’est né le projet EMSILAP, Notre objectif dans cette étude est
d*évaluer le bénéfice de I'implantation d'un systéme d'aide & la décision médicale,
correspondant 4 'introduction de prescriptions protocolées « Programmes par défaut » de
thérapeutiques anti-infectieuses, associées au logiciel Clinisoft®, sur la réduction des erreurs
médicamenteuses lides & la preseription médicale. Afin d’évaluer I"impact organisationnel du

déploiement, nous avons construit avec "équipe Travail, Santé et Changement dans les
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Organisations (TSCO) du Laboratoire Interuniversitaire de Psychologie (LIP) de I'Université
Pierre Mendes France (UPMF) une composante sociale, afin d’objectiver la satisfaction et la
confiance en ['outil de la part des utilisateurs.

Le contexte de développement de I'étude, I'analyse de la littérature, la
recherche d'un financement et les contraintes humaines ont orientés nos choix méthodologiques
et nous ont conduits & construire une étude prospective, non interventionnelle, selon un schéma
avant/apres el sans unité témoin. Par ailleurs, le développement de cette étude a déja permis des
bénéfices indirects pour I'unité : meilleure compréhension du logicicl, mise en place d’une
formation en e-learning, réactualisation des protocoles anti-infecticux.

Le début de cette étude est prévu pour le mois de mars 2015. Les résultats
attendus devront nous permetire d’orienter la stratégie et la conduite a tenir dans le pilotage actif
du logiciel Clinisofi®, dans un contexte d’obligation de certification par la HAS et de

sécurisation de la prescription médicamenteuse.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : CRF ELECTRONIQUE

EMSILAP (version 1.0) - CRF

Inclusion

Date Inclusion dJ

Date de Naissance I
Critéres Inclusion

Prescription d anti-infectieux en réanimation pédiatrique U ouil] non
Suspicion d'une infection appartenant & la liste définie en [1] O Oui | Non
Patient hospitalisé en réanimation pédiatrigue au moment de linclusion O Oui | Mon
Antibiothérapie débutde depuis moins de 72h | Oul |:| Non
Critéres de Non Inclusion

Patient non présent en réanimation pédiatrique [l Oui [l MNon

Patient ne présentant pas une infection ou suspicion d'infection appartenant a la liste ci-dessous :

1. Méningite bactérienne

2. Pneumopathie communautaire tout type

3. Pneumopathie communautaire Hypoxémiante

4. Pleuro-Pneumopathie communautaire

5. Pneumopathie communautaire abcédée

6. Pneumopathie communautaire diinhalation

7. Pneumopathie communautaire avec choc

8. Pneumopathie communautaire post grippale [ ]
9, Pneumopathie de Immunodéprimé Oui — Non
10. Paeumnopathie nosocomiale

11. Choc septique

12. Purpura Fulminans

13. Appendicite Simple

14. Appendicite Gangrénée

15. Appendicite Compliquée

16. Péritonite Localisde ou Généralisée

17. Abcés et collections péritondales post appendicite

18. Infection Néonatale précoce

1/10




EMSILAP (version 1.0} - CRF

Date Inclusion

Date de Maissance
Critéres Inclusion

Prescription danti-infectieux en réanimation pédiatrigue
Suspicion d'une infection appartenant & la liste définie en [1)

Patient hospitalisé en réanimation pédiatrique au moment de linclusion

Antibiothérapie débutée depuis moins de 72h
Critéres de Mon Inclusion
Patient non présent en réanimation pédiatrigue

Fatient ne présentant pas une infection ou suspicion d'infection appartenant & la liste définie en [1)

A
b

0 ouild non
[ ouil] nen
U ouild non
U ouild non

L ouild nen
U uild non

: Méningite bactérienne

: Preumapathie communautaire tout type

: Preumopathie communautaire Hypoxémiante
Pleuro-Preumapathie communautaire
Preumopathie communautaire abcédée
Preumopathie communautaire d'inhalation
Pneumopathie communautaire avec choc

: Prieumopathie communautaire post grippale
Preurnopathie de limmunodéprimé

=0

Choc septique

: Purpura Fulminans

: Appendicite Simple

: Appendicite Gangrénée

: Appendicite Compliqués

: Péritonite Localisée ou Généralisée

: Abcés et collections péritonéales post appendicite
: Infection Néonatale précoce

BOEGEEREEeeNOUAwYE

: Pneumopathie nosocomiake -

D Recueillies

2/10

85



EM3ILAP {version 1.0) - CRF

Sexe L] maseutin L] réminin
— E Nouvelle entrée
Patient déja hospitalisé dans I'unité
Unité L Réanimation Pédiatrique [ Autre
Si autre, préciser en clair
Prématurité L ouil] Mon
AG Naissance -
S+ ]
Poids Naissance Kg
Données Biologigues

Evolution Clinigue

3/10
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Date de Naissance

Diagnostic D'inclusion

Date de début D'Antibiothérapie

-

Numéro Prescripteur

Numéro Médicament

Date Prescripion
Prescription Week-End

Nom Médicament {livret thérapeutique)

Nom Médicament (Base de donnée Clinisoft)

Vale Administration

Modalités Administration

Diébit
Dilution

Caleul de dilution

Détails

Solvant de Dilution

Prét & l'emploi
A reconstituer

L
O ouilT nen

1: Injectable

2: Per Os

3: Sous-Cutanée
4: Intra-Musculaire
§: Cutanée

6: Inhalée

1: VD

2: IVL 3-5 minutes
3: VL 10 minutes
4: IVL 30 minutes
5: IVL 60 minutes
6: PSE 24h

T: Per Os

B: Intra Musculaire
9: Sous Cutande

___miljh

O 6wl nen

1: Précisé et juste
2: Précigé mais faux
3: Non Précisé

1: NaCl 0,9%

2: Glucose 5%

3: Eau Pour Préparation Injectable
4: Soluté de Ringer

99: NA

o l:luIE| MNon
| ElluiD Men

4;10
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L] naci 0,9%

Glucose 5%
Solvant de Reconstitution L Eau Pour Préparation Injectable

Soluté de Ringer

MNA
ma/rml
pafml
afmil
Uliml

afkg

ma/Kg

Ha/kg

UWKg

mikag

afm?

ma/m?
B: pa/m?
9: Ulm?
10: mlim?

. 11 Heure

Posologie 1o %:;?Wum
13: pg/Ka/Heure
14: Ul¥g/Heure
15: miKg/Heure
16: g/m*Heure
17: mgém?Heure
18: pgdm3Heure
19: Ulfm?*/Heure
20: mlym?Heure

Cancentration Finale

Flrnlis e 2 e

50: mi/Minute

1: Minute

2: Heure
— 3: Jour

4: Continu

Intervalle de prise

Poids Kg

Poids Présent et actualisé sur la prescription ] DU.D Nan

5/10
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Numéro Médicament

Nom Médicament (livret thérapeutique)

Nom Médicament (Base de donnée Clinisoft)

1: Ajout
2: Arrét
3:
Substitution/Echange
4: Choix de la voix
d'administration

5: Suivi
thérapeutique

6: Optimisation
modalités
d'administration

7: Adaptation
posologie

1: Oui 1: Qui 1: Oui 1: Oui 1: Sénior
2: Non 2: Non 2: Non 2: Non 2: Junior
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Numéro Médicament

Nom Médicament (livret thérapeutique)

Nom Médicament (Base de donnée Clinisoft)

Prescrit le A
Week-End O oui & non

1: pADEs] : Mauvais médicament

2: pADEs2 : Mauvaise dose

3: pADEs3 : Mauvais intervalle

4; pADEs4 : Mauvais solvant

5: pADEs5 : Mauvaises unités

6: pADEs6 : Double Prescription

7: pADEsT : Interaction médicamenteuse

8: pADEsS : Allergie

9: pADEsS : Mauvaise voie/Modalité d'administration
10: pADES10 : Incompatibilité Physico-chimigue

11: MPEs1 : Absence de voie/modalité administration
12: MPEs2 : Pas d'intervalle de dose

13: MPEs3 : Pas de concentration

14: MPEs4 : Pas de dose

15: MPEsS : Pas de poids renseigné

16: MPEs6 : Pas de précision sur le calcul de dilution
17: MPEs7 : Prescription ininterprétable

18: RVsl : Abréviation

19: RVs2 : Zéro a droite de |a virgule

1: Qui
2: Non

00 R W
—IOTMMOONm>
103 ol hin B Lo b B
TIoTmMmmMmgogOoome
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Huméro Prescripteur
] Juniar
Statut Prescripteur Sénior extérieur au service
Sénior interne au service
Statut E-learning L] Validée L Mon validée

&/10
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9/10
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Date de validation des formulaires A

Pour valider et figer les formulaires Interventions Pharmaceutiques et Erreurs Médicamenteuses du
patient, cliquer sur valider en bas de ce formulaire.
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ANNEXE 2 : PROTOCOLES ANTI-INFECTIEUX REVISES DANS LE CADRE DE L’ETUDE

CHU de GRENCELE | Départament de Pediatrie | FIF304

Prise en charge des meningites communautaires a bacteries pyogénes de I'enfant =

1 mois
Drate : 2014 Redigee par : A Faisant, A Lofito
Version: 1 Werifiée par:
Pages : & Walide

1. DEFINITION ET LIMITE DU PROTOCOLE

Cz document décrit la prise en charge initisle des méningites & bacteriss pvogines ou
suspactaes comme tellas, chez 1"anfant, c2 qui axclut :

- L2z méningites du nouveau-né (dzz <2 8jours), qui sont trait2es dans 1= protocols « infaction
nionatals »

- Las meningites =t meéningo-sncephalites wirales gqui sont trait2es dans ls protocols
« méningitas 4 liguida clair ot meningo-encaphalitas »

- Les meéningites st méningo-sncephalites duss & des bactéries non pvogsnes (listerioss,
tubarculoss, brucelloss, leptospirose, ate.)

- Las méningites nosocomiales ou 4d’inoculation (plais cranio-cérebrala, nesurochirursia,

surinfection de DVE...)
2. CRITERES DADMISSION EN REANIMATION

- PURFUEA EXTENSIF

- Score de Glasgow = 8

- Bignes neurologigues focaux

- 3ignes de souffrance du trone carabral
- Etat de mal convulsif

- Instabilits hemodynamiqus

Dians tous las cas, méme en 'absence dz siene dez gravits, hospitalisation an surveillancs
continus durant les premiéras 24h,

3. PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE INITIALE

EXAMENS i réaliser de maniére SYSTEMATIQUE :

O PONCTION LOMBAIRE (PL) EN URGENCE : Analyse Cyvtobacteriologiqus et
biochimiquea : Examen dirsct (ED) + Cultura
o L*ED doit étre racupéra dans "henre suivant la ponction lombaira
O Aumeins uns HEMOCULTUERE
O Dosage du lactate dans l= LCR (diagnostic improbable si <= 3.2 pomgl/L).
O Dorage plazmatigue de la procalcitonine (diagnostic improbabis 5i <0 5 ng/mi).

M\ Contre Indicasion i la PL -
O Anomalis connue dz I’hémostase
O Eisque alavé d'anpament cérsébral {mvdriase unilatérals, hogust, troubls ventilatoirs,
mouvements 4’ snroulsment)
O Instabilits hémodvnamigus
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Autres FXAMFENS a realiser de maniere OPTIONNELLE (1) :

O Teast immupo-chromatoeraphique Bipaz® : 5i ED neeatif ot forte suspicion des
meningites bacterisnne
O PCE sur LCE : ED négatif ot forte suspicion ds méningits bactérisnna
o PCE Méningocogue
o PCE Ponesumocoque sauf si Bingx® raalise
O PCE Maningocogque Sangnine si forta suspicion de meninsocoocsmis
O 5i purpura : Biopsie cutanss avee PCE Meaningocogue, ED et cultura : si debut da
I"antibiothérapis avant ponction lombairs
O Faible suspicion de méningite bactarienne : PCE antérovimus + Herpés pour acarter
I’ origine bacterisnne.

.&. La realisation d un scanner cerebral ne ze justifie gu'sn cas de -
O Presence de signes neurologigues da focalisation
O Troubles da vigilance avec Glasgow = 8
O Crises apileptiques, focales ou gsnéralisées aprés 1"8gs de 5 ans, seulement si
bémicomporallss avant cat dga.

%
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4. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE INITIALE

I. AVANT ORTENTATION BACTERIOLOGIQUE (ED COMPRIS)

1. ANTIBIOTHERAFIE FROBABILISTE

O .&. Uns antibiothérapiz urgente doit stre débutée le plus précocement possible
apres la PL.
O .&. La PL doit atre raalise avant la début de |"antibiotharapia sauf si :
o PURPURA FULMINANS: Administration de CEFTRIAXONE 100 mgike
(maxi I £} en nrgence
o Contrs indication & sa realisation (voir 4.)

O Traitement initial en cas de méningite purulente :
o CEFOTAXINME IV 300 me'ks’) en 4 parfusions {ou Caftriaxone 100 mglke]j en 2
injections)
o 3i snfant d= moins de 3 moeis : Ajouter la GENTAMICINE 3 a & meg/ke/j IV an 1
perfusion uniqus jourmnalidrs.
o .& Lz groupe de pathologis infectisuse padiatrique (GFIF) ne racommands plus
l'utilisation d= vancomycine en raison de 1"absence de rasistance de pnsumocogue

au cafptaxims,

1. CORTICOTHERAFPIE

O DEXAMETHASONE 0.15 mg/ke/6h pendant 4 jours

O .&. Traitemant non recommands si :
o Patisnts immunodéprimas
o Patients ayant recn prealablement un traitement antiblotique par voie IV
o 5 un méningocogue ast isola, l= traiternsnt doit atre arréte.

IO APEES EESULTAT EXAMFN DIEECT

O Examen direct negatif : Foursuitz dz "antibiotherapiz probabiliste
O Examen direct Positif : Antibiotharapis orisntes :

Examen Direct Traitement de reference
Cacci Gram + Snspicion ds o CEFOTAXIME# 300 mz/l=/j =n 4 perfusions (On Cefiriaxqps® 100 mekzyjen
PLEDACOgUE 1 ou 1 perfnsions)

Ou Streptacogue B (NES<3mais) O + Poursnite DEXAMETHASONE

Caoc Gram - o CEFOTAXIME® 100 mz/l=/j en 4 perfosions {On Caffriaxgps® 75 meksjen 1
Zuspicion d= meningocoque on 2 perfusions)
o M+ Arét DEXAMETHASONE
Bacille Gram + o AMOXMCILLINE 200 mz'ks' j en 4 perfusions ]
Enspicion de Listeria o + GENTAMICINE 3-5 mz/ks'j dose unigue joumalisrs
o A+ Axit DEXAMETHASONE
Bacillz Gram -Snspicion o CEFOTAXIME?* 100 mgz'k='j =n 4 parfusions (Ou Cafiriaxops® "imakejeanl

d'Hasmaphilos inflnsnzss (=n on 2 perfusions)
1'zbs=nce de vaccination) au +GENTAMICINE 3-5mg/ks dose unigue jonmalisrs, 51 < 3mais
E coli (MRS < 3mois) + Poursuite DEXAMETHASONE

oo

Tableau 1: Antibiothérapie orientée en fonction de 1'examen direct
*Dase journaliédre max ches [enfans - CEFOTANIWE 12 g CEFTRIXYONE 4 £
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5. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIGQUE APRES IDENTIFICATION
BACTERIOLOGIQUE : ADAPTATION SECONDAIRE ET DUREE DE
TRAITEMENT

. . . Duree de
GEEME Traitement de reference traitement’
Absence de
documentarion | Mzintisn du traitement probabilise” 147
hacrérialogigue
O CMT gmoxicilling <01 mgd:
AMOXICILLINE 200 mz/ksj
o CMT amaxicilline > 01 mgTer CMICIG < 05 mpT:
CEFOTAXIME 200 Mz/Kz/j en 4 perfusions (on Cafirizxgne 73meg'E gy en 1-2
S.r.rep.r-:l.':-:l.':_.':u:. injections) 10-141
o CMT amoxicilline =00 mpTe CMIC3G = 05 mpd:
CEFOTAXIME 300 mz Hz/j en 4 perfusions {ou Cafirizxgne 100meEgyjen 1-2
injections)
+ VANCOMYCINE 60 mz/Kz/j en PEE
o CMT gmoxicilling <00 mgl1:
- . : N =l=
M AMOXICILLINE 200 mzks
WMMELAL. | o ey amaxicilline =01 mgT: 1
CEFOTAXIME 200 Mgz/K=/jen 4 injections {ou Cafivizxgps 75meEgjen 1-2
injections)
Haemaphfius | CEFOTAXIME 200 Mgz/Eg/j en 4 injections {ou Cafiriaxgns 73mz Kz en 1-2 .
IfTusnzas injections)
Lisreria AMOXICILLINE 200 mz/kz/ j en 4 perfusions 117
mangryrarenes | + GENTAMICINE®* 3-5 mz/k=/j doss unigns joumalises les 7 pramisrs jouss
Srrepracaceus | AMOXICILLINE 100 mz/ls=/j 14317
AMOMICILLINE 100 j =n 4 perfusi
Escherichaigcali | ..~ . mg/lg/jendp Joms 217

3i € 3mais -+ CENTAMICINE 3-5 mzles/j doss unigns joumalisne les I promiens jouss

Tableaun 2: Antibiotherapie orientée en fonction de 1'identification bactérienne

*Dhase jowrngiiére max ches Defant - CEFOTAXIME 11 g CEFTRIAXONE 4 g ** FR - Facteur de risgue

*2Nhaser jo Genfamicine & 457 en résiduel. Cmpn=0 Smgiml

7 :.&L’anﬁbinthérapie 25t adaptée sux résultats microbiologiques 2t 4 " antibiogramme
2 ..&.50113 convert d"une réponse clinigue satisfaisante

3-8 Uniqueament si l= diapnostic d2 méningite bactarisnne reste envisags

Voir Annexe ] : Algorithme décizionnsl ds la PEC therapeutigus des meningites bacterisnnes
purulsntes de enfant = 1 mois

6. CONTROLE DU LCR

.&Cnnﬁﬁl& du LCR : Pas de controle systematigue du LCE.
o A 48h simseningits 4 pnsumecogue avecuns CAMI = 0.5 mgl pour la C3G utiliséa.
o 5i éveolution non favorable aprés 48-71h de traitement, quealguas seit la bactaria

impliqgués + prévoir un dosage de la C3G utiliséa.

o Pout étrs pratiqué pour las méningites 4 bactérizs inhabitusllas,
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Mldmingie prézmmde tactnianne de I’ eafam = lmods

b i e 12

hﬁ-hﬂmﬁu‘ﬁi o = dvolstion défavorabis e

Amnexe 1: Aleerithme d¢citenne] de b PEC thérapentiqne dex mémingites bactériemnes porolentes de I'enfant = 1 mad
* 2 Vodr pante oomespoadams ds peotoonde. ** 1 Poncion lonbade 3 sialiver dans Thawre. Les amifbiotiqees dodvent sere datross Je phos précocemen
possible. **¥ : Vodr las conditions d'milisasion & I depymagmaone. *%%*: En cas J'dvolstion défavorables d'ooe mésingiie 3 poesmocagse, 1 ex

pomible = rajomter d= b rifampicine & 10mz 2115 on d= b vancoomycine =i celle-ci o' et pax daia prescrite. g
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CHU de GRENCELE | Departament de Fedistne | FIFG04

ANTIEIOTHERAFPIES DES PNEUMOPATHIES EN REANIMATION PEDIATRIGUE

Date - 2074 Rediges par : A Faisant, S.botne, LMrebkewsk, £ Hullg, & Eesi-Enu
Version 1 Werifige par -
Pages : 2 Walide -

Pnew

Pnew
Pnew
Pnew
. Pnew

mmoom -

1. LIMITE DU PROTOCOLE

Ce protocole décrit uniguement les traitements AMTI-INFECTIEUX des pneumopsthies graves de
lenfant, en fonction des situations.

Il decrit les prise en charge initisles des

1. Pneumopsathies communsutsires

maopathies. hypoxemiantss.

Pleurc-Preumaopathies

mopsthiss sboédeéss
mopathies dlinhalation
mapathies avec choo
maopathies post grippales

2. Pneumaopsthies nosccomisles
3. Preumopathies de Mimmunodeprime

2. PNEUMOPATHIE COMMUNAUTAIRES

A. Pneumopsthis

CEFTRIAXONE IV 50mg/kg]

+ AZITHROMYCIME PO & 10mgikgf J1 puis Smg/kg) J2-5

*2i PO non possible - CiprofTfoxscine [V 10mgkgEh

B. Pneumopsthie svec syndrome toxinious

AMO

FICILLINESACIDE CLAVULANIQUE IV - 100mgikg') en 4 prises

+ CLINDAMYCINE 1W: 40mglkg) en 34 prises

C. Pleuro-pneumopsathie

CEFOTAXIME Iv: 150mg/kg) en 3 prises

+ RIFAMPICINE IV: 10mg/kg/12h
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D. Preumopsthie sbosdss

+ CLINDAMYZINE 1V 40mg'kg’) =n 3-4 prises

+ METRONIDAZCOLE 1V - 20-30mg/kgfj =n 2-3 prises

E. Pnreumopsthie diinhaslstion

AMOMICILLINESACIDE CLAVULANIQUE Iv: 100mg'kg/j en 4 prises

F. Preumcpsthies post-grippsie

Ei non grave :

AMOXICILLINESACIDE CLAVULANMIQUE Iv: 100mg'kg/j en 4 prises

Ei pneumopafhie grawe ©

CEFTRIAXONE 1V: 50mg/kg)
+ CLINDAMYCIME 1V: 40mg/kg/) en 34 prises

3. PHEUMOPATHIES NOSOCOMIALES ACGUISES 5005 VENTILATION MECANIGUE [PAVM)

A. PN précocs (<J5) -

CEFTRIAXONE 1V: 50mg/kg)
Ou
AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANMIQUE Iv: 100mg/kg/] en 4 prises

B. PN Tardive (=5} :

FIPERACILLINE TAZCBACTAM® IV 100mg/kg'Bh

+ AMIKACIMNE* |V © 15mg'kg/] en dose unique journakiérs

Mg suspicion de staphylocoque : Rajouter

LINEZOLIDE** IV 10mg/kg/8h
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M sisu spicion de germe anaérobie: Rajouter

METROMIDAZOLE IV 20-20mgikgl] en 2-3 prises

*Affemafive - Carbapenems 5 porfage BMR ouw signe de gravite

s Afemafive - Ciproffoxacine si confre-indiczfion des aminosides
#=EAfemafive - Vancomycine

Frélevement - Liguide Broncho-Alveolsire (LBA), prélévement distal protégs.

4. PNEUMOPATHIES DE L' IMMUNGDEFRIME

FIPERACILLINETAZOBACTAM® IV 100mg/kg'2h

+ CIPROFLOXACINE 1V: 10mg/kg/Gh

&.‘ii prneumopathie interstitielle [Suspicion de pneumocystose) : Rajouter

COTRIMONAZOLE 1V
18mg'kg/12h 51 =12 ans ou 100mgikg’) =n 3-4 prises 51 =12 ans.

éﬂi suspicion de candidose invasive : Rajouter

CASPOFUNGINE (CANCIDAS) IV
12 meis-17 ans : ODC TOmgim* {max TOmg), DE 5dmgim* {max TOmg)
312 mois : #dmgim~
< 3 mois : Z5mgim*

*Affemafive - Carbapéneme siporfage BMR ouw signe de gravié
Prélévement : Liquide Broncho-Alvéolasire (LBA), prélévemant distal protégs.

Examen complémentaire : Scanner thoracigue
Lien : Voir protocoles JACIE dans VDOGS.

5. REEVALUATION ET ADAFTATION SECONDAIRE

M\ Une réévaluation de I"antibiothérapie et une désescalade de I"antibiothérapie sera effectuée
en fonction de lStat cliniges du pstient, des résultats des prélévements biclogigues =t de
Fantibicgramme du germe responsable.

6. REFERENCES

VIDAL

VIDAL RECOS

The Management of Community-AcouiredPreumania in Infants and Children Older Than 2
Manths of Age: Clinical Practice Guidelines by the Pedistric Infectious Diseases Socisty and the
Infectious Dissases Socisty of America. 2011

British Thoracic Society guidslines for the management of community scquired pneumonis in
children: update 2011

La levofloxacing cher Fenfant, Archives de Padistrie 2010017:5125-5132

L= linszolide en pedistrie, Archives de Pediatrie 2010,1T:5133-312%

102



*  Pneumonies communautaires de Madulte. ATE-PRO-D12. 2012

» |nfections graves 3 staphylocogue. ATE-FRO-D10. 2012

» Pneumonies nosocomisles de Madule. ATEB-PRO-D14. 2007

=  Mise su point : Infections respiratoires basses de Fadulte. ANSM 2010,

=  Pedistric and Neonstsl Dosage Handbook. Edition 2014,

» Preumopathie sigees communautaires, prise en charge aux urngences pediatrigues. PoPOP 02-2.
iz

Lhffusion CHLT da Granoble, Clinique universitaire das urgsncas

padiatriques, service de réanimation padiatrique

Redaction A. Faizant, A. Lotito, E. Hullo, I. Wroblawslki

Wernfication C. Bost Bru

Approbation | Commiszion des anti-infactizun
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ANTIBIOTHERAPIE DU CHOC SEPTIQUE EN REANIMATION PEDIATRIQUE

Date : Redigee par : A, Lotifo, A Faisant, |. Wroblewski
Wersion : 1 Werifiee par:
Pages : & Yalidé

1. LIMITE DU PROTOCOLE

Cz protoceols décrit la prise an chargs initiale des chocs septiques de 1" enfant en réanimation
padiatrigua.

2. DEFINITIONS

Chac

Zepsis zssocis 2 une defaillancs hemodymamique persistants zpras le remplissage initizl (20

sEptigne® ml'kgen maoins de 60 minntes)

Fair Annexe [ - Tabiequ [, I et 3.

3. GERMES FREQUEMMENT EMN CAUSES

Contexte Germes Frequemment en canses
Nouvean-ns IMF tardiva (2B, E.Calid
Paoint d= d=parnt Respiratoirz Streptococons pRenmanizs, Hasmophilos inflosnzzs

ds fype b, Staphylococous aufens, Sirepiococous

pyagess (zoups A), Nessarz Mepdnzsnidls

Point d= d=part urinziss Escherichia cali

Pathologies chroniguss on immunadsepressions Staphylococons amfens mmetirssistamt (SARM, 2
ttzphyvlocoque  coggulass-msmstive ou smcore 2
Pszndomonas 2emzingss

Purpurz Fnlminans, HMesmseria Meninztidis

Infection nosacomials Staphylocooons epidermidis

4. PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE INITIALE

1 SERIES D'HEMOCULTURES (AEROBIES+ANAFEROBIES)

/M La réalisation des hémoculturss ne doit pas retarder 1" antibiothérapis initials !

M 5i présancs ;:13 VVP = 48H:
HEMOCULTURES PERIPHERIQUES

i
i
|
]

O

La Ponction Lombaire {(PL) N*EST PAS INDIQUE en raison du choc.

Rappel des contre-indications a la PL -

Anomalis connue da "hémaostass

Fisgue aleve d’engament carabral {mydriase unilatérals, hoguet, troubls ventilatoirs,
mouvements d’anroulemant)

Instabilita heamodynamiqus
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Autras pralévements :
- PCE. Universealle 165 a diseutar

- Pralévements cutansss si purpura ou lasions purpurigues : Kacherche d2 maningocoque

- 3 suspicion da pnsumoceguas : ECBC ou CBT, Binax

- 3 suspicion de streptocogues : StreptoTast (sur tout liguids biologiqus)
- Examen Cytobactariologiqus des urines (ECEL)

- Pralavements myeologigues si patient immunodsprima

5. ANTIBIOTHERAPIE INITIALE

A. CHOC SEPTIQUE ISOLE

CEFOTAXIME M0MG/EG/T en 3 injections par jour

GENTAMICINE 3- SMG/EG/T en IVL et en DT

M 5i Voie Veineuss Centrals (VVC) : Rajouter

VANCOMYCINE DDC* 10MGHEG IVL 1H PUIS DE** a0MGEGT PSE
Dosage vancpeinémis 4 HH4E

*DOC= Dase De Charge
*ENE= Dase IV Entretien

& 5i infection digestive on uro-génitals : Rajouter

METRONIDAZOLE 13MGEG PUIS 7 SMGEGG-FH

&M i suspicion d= choc toxinigus - Rajouter

CLINDAMYCINE 13-40MGEGT an 2 4 4 injections par jour

& Tenir compte des antécédents d’infection 2 BME. dans l= choix de I antibiothérapie.

B. CAS PARTICTULIFR : PUTRPUEA FULMINANS : C3G SEULE

CEFTRIAXONE 100 MGEG IV

C. BEEVALUATION .

a. M 5i Leuco-MNautropiniz aprés résultat de la NFS: Remplacer l=

CEFOTAXIME par

IMIPENEME/CTLASTATINE (TIENAM) 2EMGEG/6H TV

b. M 5 patient immuno-déprimé sans amélioration cliniqgus 4 H24 atlon
Hemoculture fongique positive : Envisager un traitement antifongique par

CASPOFUNGINE (CANCIDAS) IV
{12 meois-17 ans : DDC TOmgém= {max T0mg), DE 50mg/m~ {max TOmg)
312 mois : 50mg/m*
< 3 mois : 25mgfm=
Résvalustion du traitement 3 H45
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6. ADAPTATION SECOMNDAIRE

M Une rédvaluation de I"antibiothérapie et une désescalade de I'antibiothérapie sem efectude
en fonction de létat clinigue du patient, des résultats des prélévemsants biclegiques =t de
Fantibicgramme du germe responsable.
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ANNEXE 3 : FICHE DE SYNTHESE DE L’UTILISATION DE CLINISOFT®

Etapes de Prescription
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ANNEXE 4 : EVOLUTION DU SCHEMA DE L’ETUDE

_I_I_ |

+DP +Da
I+DP I+DA

>

o meesa ,-/

I +DF £+DP - I+DA

e
» LM >

Anmexe 1: Frolwion du design de I'étade. A for et 4 mmenare de la progression de la rédacton du protoccle, nous sonmes passés dim
sohéma comparatf avecwmts teroin et décalaze das interventons dans le temps (1), Aun schéma sans umités témois compenat 2
intervertions 4 2 pénodes distinctes (2], pus 4 un schéma simplifié sans unités témons et avec un modéle d’mtervention combme;
F=Formation , [P=Interventon Pharmacenhque ; DA P=Chtild’ side 4 la preseriphon , DA : Diffision active des protocoles ,DF : Diffiacm
Passive des protocoles ; LAP : Logiciel 4" aide 4 1a prescrnphon
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Adrien LOTITO — These d’internat en pharmacie — 01/04/2015

PROTOCOLE EMSILAP : Evaluation Médico-Sociale de I'lmplantation d’un Logiciel d’Aide a la
prescription médicamenteuse en Pédiatrie : élaboration et mise en place d’un protocole de

recherche clinique

Les erreurs médicamenteuses et les événements indésirables médicamenteux sont
fréquents en pédiatrie. Le renforcement de la présence pharmaceutique dans l'unité et le
déploiement d’un logiciel d’aide a la prescription médicamenteuse (LAP) associé ou non a un
systéeme d’aide a la décision médicale (CDSS) ont montré leur bénéfice sur la réduction du risque
iatrogene. Néanmoins, un LAP provoque un changement important dans les unités de soins dans
lesquelles il est déployé, au niveau organisationnel et au niveau de la communication entre les
différents personnels de santé. Une non-anticipation de ces changements et I'absence de
pilotage actif du déploiement du LAP peut provoquer |'effet inverse et une augmentation du
risque iatrogéne, par le biais de I'apparition de nouveaux types d’erreurs médicamenteuses
spécifiqguement liées au LAP. C’'est dans le contexte du déploiement du LAP Clinisoft® dans I'unité
de réanimation pédiatrique qu’est né le projet EMSILAP. Notre objectif dans cette étude est
d’évaluer le bénéfice de I'implantation d’un CDSS associée au LAP Clinisoft® sur la réduction des
erreurs médicamenteuses liées a la prescription médicale, ainsi qu’évaluer I'impact
organisationnel du déploiement. Une étude prospective, non interventionnelle, selon un schéma
avant/aprés et sans unité témoin a ainsi été construite. Pour ce faire, une collaboration
pluridisciplinaire a été mise en place. Les résultats attendus de notre étude devront permettre
d’orienter la stratégie et la conduite a tenir dans le pilotage actif du logiciel Clinisoft®, dans un
contexte d’obligation de certification par la Haute Autorité de Santé (HAS) et de sécurisation de

la prescription médicamenteuse.

Adresse : 1012 Route de corps, 38410 Saint Martin d’Uriage

Mail : Lotitoadrien@hotmail.fr
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Adresse :

Mail :

1012 Route de corps, 38410 Saint Martin d’Uriage

Lotitoadrien@hotmail.fr

Intitulé

PROTOCOLE EMSILAP : Evaluation Médico-Sociale de I'Implantation d’un Logiciel
d’Aide a la prescription médicamenteuse en Pédiatrie : élaboration et mise en place

d’un protocole de recherche clinique

Résumé

Les erreurs médicamenteuses et les évenements indésirables médicamenteux sont
fréquents en pédiatrie. Le renforcement de la présence pharmaceutique dans I'unité et
le déploiement d’un logiciel d’aide a la prescription médicamenteuse (LAP) associé ou
non a un systeme d’aide a la décision médicale (CDSS) ont montré leur bénéfice sur la
réduction du risque iatrogene. Néanmoins, un LAP provoque un changement important
dans les unités de soins dans lesquelles il est déployé, au niveau organisationnel et au
niveau de la communication entre les différents personnels de santé. Une non-
anticipation de ces changements et I'absence de pilotage actif du déploiement du LAP
peut provoquer I'effet inverse et une augmentation du risque iatrogéne, par le biais de
|"apparition de nouveaux types d’erreurs médicamenteuses spécifiguement liées au
LAP. C'est dans le contexte du déploiement du LAP Clinisoft® dans l'unité de
réanimation pédiatrique qu’est né le projet EMSILAP. Notre objectif dans cette étude
est d’évaluer le bénéfice de I'implantation d’un CDSS associée au LAP Clinisoft® sur la
réduction des erreurs médicamenteuses liées a la prescription médicale, ainsi
gu’évaluer l'impact organisationnel du déploiement. Une étude prospective, non
interventionnelle, selon un schéma avant/aprés et sans unité témoin a ainsi été
construite. Pour ce faire, une collaboration pluridisciplinaire a été mise en place. Les
résultats attendus de notre étude devront permettre d’orienter la stratégie et la
conduite a tenir dans le pilotage actif du logiciel Clinisoft®, dans un contexte
d’obligation de certification par la Haute Autorité de Santé (HAS) et de sécurisation de

la prescription médicamenteuse.

Mots Clés :

Logiciel d'aide a la prescription médicamenteuse, Systemes d'aide a la décision
médicale, Pédiatrie, Erreurs médicamenteuses, Pharmacie Clinique
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