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INTRODUCTION

Il y a quelques années, sur recommandation de 1’hopital, un médecin généraliste
prescrit, pour une femme souffrant d’un cancer du sein, du fluoro-uracile dosé a 1 gramme en
perfusion. Le fluoro-uracile est commercialisé en ampoules de 250 mg. Sans prendre le temps
de vérifier, il inscrit « fluoro-uracile 250 mg injectable 4 boites » sur 1’ordonnance, pensant
que ce produit est vendu sous forme unitaire plus précisément qu’une boite de cette spécialité
contient une seule ampoule. Or le conditionnement du fluoro-uracile 250 mg comprend douze
ampoules de 5ml. Le pharmacien, ne connaissant pas ce nouveau traitement, délivre la
totalité de la prescription sans contrdler la posologie ni contacter le médecin. L’infirmiére,
malgré les difficultés tenant au volume a administrer (soit 240 ml), injecte les 48 ampoules
dans la tubulure de la perfusion... La patiente décede quelques jours plus tard d’une aplasie

médullaire.

Voila I’exemple méme de 1’accident iatrogénique médicamenteux. Le médicament est une
arme a double tranchant, bénéfique pour la santé et parfois méme indispensable. Néanmoins
mal utilisé, les conséquences peuvent étre tragiques comme dans ce cas précis que nous
aurons 1’occasion de développer ultérieurement. Heureusement, il se trouve presque toujours
que l'un des acteurs responsables, au cours du cheminement du médicament, de la
prescription a son administration, a le bon réflexe de stopper le processus de 1’accident qui

devient alors un simple incident.

En France, la iatrogénie médicamenteuse hors infections nosocomiales serait responsable
d’environ 140 000 hospitalisations par an et de 13 000 cas de décés avérés [1]. Les effets
indésirables graves liés aux médicaments sont estimés a 283 000 par an soit un cout de 320
millions d’euros [2]. Entre 25 et 50% des accidents iatrogéniques seraient dus a une erreur ou
imprudence d’un professionnel de santé ou du malade donc a priori évitables [1]. Ces chiffres
reflétent, aujourd’hui, ’ampleur du phénomene. La iatrogénie est lourde de conséquences
notamment chez les sujets les plus fragiles. Les erreurs liées aux médicaments augmentent les

risques de perte d’autonomie, de morbidité et aussi de mortalité.
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Cette these a pour objet d’analyser les rapports entre ces trois acteurs que sont le médicament,
les praticiens et le malade. Au cceur du dispositif que nous avons désigné sous le terme de
processus, se trouvent les médecins, spécialistes ou généralistes, et les pharmaciens. Les
rapports entre tous les acteurs sont ténus et subtils. La plus petite incompréhension peut-étre a
I’origine d’un accident iatrogénique médicamenteux. Nous verrons différents types
d’accidents a partir desquels il sera bon de mettre en lumicres certains facteurs prépondérants,
puis les accidents eux-mémes. Enfin, nous terminerons en proposant des champs d’action

possibles pour le pharmacien d’officine en matic¢re de prévention dans ce domaine.
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Définition de la iatrogénie médicamenteuse

I.1.Définition de la iatrogénie médicamenteuse

« Primun non nocere»

«D’abord, ne pas nuire», propos attribué¢ a Hippocrate, 410 av J-C

latrogénie vient du grec « iatros » qui signifie médecin ; le terme est en relation avec
le médecin ou la médecine. Quant a « genesis » il signifie création. La iatrogénie serait la
conséquence d’un acte médical. Il existe de nombreuses définitions de la iatrogénie, selon les
aspects que I’on veut mettre en lumicre. Il est compliqué de poser une définition claire,
précise et compléte. Selon le Larousse, elle « se dit d’un trouble, d’une maladie, provoqué par
un acte meédical, méme en I’absence d’erreurs du médecin » [3]. Pour le Haut Comité de la
Santé¢ Publique (HCSP), elle représente «toute pathogénie d’origine médicale au sens large,
compte tenu de 1’état de 1’art a un moment donné, qui ne préjuge en rien d’une erreur, d’une
faute ou d’une négligence » [4]. Plus précisément, elle concerne les conséquences indésirables
ou négatives sur 1’état de santé individuel ou collectif de tout acte pratiqué ou prescrit par un
professionnel habilité et qui vise a mesurer, améliorer ou rétablir la santé. Le terme de
iatrogénie n’est pas spécifique a 1’officine, nous le retrouvons dans tous les actes médicaux :
de diagnostic, de dépistage, de traitement préventif ou curatif, d’automédication ou de
réhabilitation mais encore de coordination ou continuité de prise en charge d’un patient pour

une pathologie donnee.

Dans cette these, j’étudie plus spécialement la iatrogénie médicamenteuse dans le
cadre de Dofficine, consciente qu’elle n’est pas indépendante de 1’ensemble des actes
médicaux. L’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) la décrit en 1969 comme « Toute
réponse néfaste et non recherchée a un médicament survenant a des doses utilisées chez

I’homme a des fins de prophylaxie, de diagnostic et de traitement » La iatrogénie
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médicamenteuse a 1’officine vise ’ensemble des affections nocives liees aux médicaments
qu’ils soient bien utilisés (effet indésirable), ou non (erreur médicamenteuse), ou oubliés, et
qu’ils aient un caracteére évitable ou non. Elle peut donc découler d’une erreur ou d’un
manque de vigilance de la part du pharmacien ou du patient et de son entourage, ou étre
imprévisible par ’apparition d’un effet indésirable. Elle regroupe donc toutes les erreurs
médicamenteuses, les mésusages des médicaments et les effets indésirables notifiés ou

inconnus jusqu’alors.

- Erreur Médicamenteuse - EM

- Evénement Indésirable Médicamenteux Evitable
(dd a une EM)

- Evénement Indésirable Médicamenteux Non Evitable

(effet indésirable — pharmacovigilance)

Evénement Indésirable en santé El
(autre que médicament : dli a un acte chirurgical, infection nosocomiale)

Figure 1 : Conséquences des erreurs

L’erreur médicamenteuse peut avoir deux origines : une erreur au cours de I'un des

stades de I’ordonnancement ou une contre-indication méconnue liée a la personne du malade.
Elle comprend

» Les erreurs de prescription du médecin non détectées par le pharmacien:
interaction entre médicaments, médicaments contre-indiqués avec 1’état du
patient (pathologie, grossesse par exemple), les erreurs de dosage (sous ou
surdosage).

» Les erreurs de transcription: le lapsus calami, ’erreur de clic, erreur de
retranscription de la secrétaire.

» Les erreurs de préparation des médicaments.
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Les erreurs de deélivrance du pharmacien : mauvaise lecture de 1’ordonnance,
mauvaise boite, non connaissance du médicament prescrit, distraction.

Les erreurs d’administration au malade.

Les traitements dont la prescription a été oubliée par le médecin.

Les imprudences et les négligences.

Les traitements non pris par le patient.

YV V V V V

Mais aussi les impasses thérapeutiques.

L’ANSM (agence national de sécurité du médicament) a mis en place en 2005 un
guichet d’erreurs médicamenteuses afin de recueillir les signalements d’erreurs ou de risques
d’erreurs liés a la présentation ou a la dénomination des médicaments et de coordonner la
gestion des signalements susceptibles de présenter un risque pour la santé publique (annexe

1). Suite aux déclarations, un bilan de 30 mois de phase pilote a été établi en juin 2009 [5].

450 ¢~
ao0 47

5+
| | |

=y
I

200 1

150 ¢
100+~

|
al T+

Figure 2 : Niveau de réalisation de I'erreur médicamenteuse selon I'étude de I'ANSM de 2009
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Selon le professeur Patrice Queneau mandaté en 1996 par le ministre de la santé de
I’époque pour une mission sur la iatrogénie médicamenteuse et sa prévention, « les effets
indésirables englobent ceux qui apparaissent sans mauvais usage des thérapeutiques ou avec
aléas non fautifs, non décelés par les essais cliniques effectués sur la molécule, mais aussi
ceux qui sont la conséquence d’un mauvais usage des thérapeutiques, que ce mauvais usage
vienne du manquement d’un professionnel de santé, ou du patient lui-méme par
automeédication inappropriée ou mauvaise observance du traitement» [6]. Ces effets
indésirables présentent des symptomes divers allant d’une simple fatigue, d’une anémie ou
d’un ou plusieurs problémes dermatologiques, a des problémes plus graves comme une
hémorragie digestive ou un AVC (Accident Vasculaire Cérébral)... L’effet indésirable grave
est tout événement imputable au médicament, quelle que soit la dose administrée, qui peut
mettre en danger la vie du patient, nécessiter une hospitalisation ou la prolongation d’une
hospitalisation, provoquer une incapacité ou un handicap important ou durable, ou bien se
traduire par une anomalie ou une malformation congénitale ou a la limite entrainer la mort.
Les accidents iatrogéniques directement attribués aux effets secondaires des médicaments
sont généralement connus et inscrits dans le RCP (Relevé des Caractéristiques du Produit).
Ainsi en est-il du risque d’apparition d’une thrombopénie induite par 1’héparine suite a un

traitement par héparinothérapie.

Pour décrire la gravité des conséquences cliniques, la SFPC a défini neuf catégories de
A a1, la catégorie I correspondant au niveau maximal de gravité c’est-a-dire le décés du

patient [7] La catégorisation du niveau de gravité dépend de 3 paramétres :

> Le degré de réalisation (erreur latente, potentielle ou avérée)

> Les effets indésirables chez le patient (absence d’effets indésirables, dommages
temporaires, dommages irréversibles, pronostic vital engagé voire déces)

» Les moyens supplémentaires mis en ceuvre pour optimiser la prise en charge du
patient suite a l’erreur (surveillance accrue, allongement de la durée de

I’hospitalisation, nécessité de thérapeutiques supplémentaires).
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. Types de - . . .
catégories Descriptifs des catégories

A circonstance ou événement susceptibles de provoquer une

erreur

une erreur s'est produite, mais le medicament n'est pas

parvenu jusqu’au patient

une erreur s'est produite jusqu’au patient, sans dommage

pour le patient

o une erreur s'est produite et a provoqué une surveillance
accrue pour le patient mais sans dommage pour le patient
une erreur s'est produite et a motivé un traitement ou une

Erreur latente

Erreur potentielle B

E intervention en provoquant un préjudice temporaire au
patient
Erreur avérée une erreur s'est produite en entrainant ou en allongeant un
F sejour hospitalier et en provoquant un préjudice temporaire
au patient
G une erreur s'est produite et a provaqué un préjudice

permanent au patient

une erreur s'est produite et a provogque un accident mettant
en jeu le pronostic vital du patient

| une erreur s'est produite et a provoqué le décés du patient

H

Tableau 1 : Caractérisation des erreurs médicamenteuses en fonction de la gravité des conséquences cliniques

chez le patient, d’apreés la classification de la SFPC.

De maniére plus concrete, toute prise d’un traitement ou d’'un médicament posséde des
effets bénéfiques pour le patient; elle va permettre de corriger ou régulariser un trouble
apparaissant. Mais tout meédicament posséde aussi des effets néfastes (appelés effets
indésirables), des interactions avec d’autres médicaments ou des contre-indications que le
professionnel de santé doit connaitre. C’est pourquoi sa prise doit étre évaluée selon un
rapport bénéfice-risque. Le professionnel de santé, que ce soit un médecin ou un pharmacien,
doit apprécier en fonction de sa connaissance du patient, s’il est préférable de prendre le
médicament malgré le risque qu’il peut engendrer, ou s’il s’avére trop dangereux de le
prendre et qu’il vaut mieux se tourner vers une autre thérapeutique. En exemple, un patient
sous anti-vitaminique k (AVK) se plaint de douleurs, nous ne pouvons lui délivrer d’AINS
(Anti-Inflammatoire Non Stéroidien). L’association d’AINS et d’AVK peut induire des
hémorragies potentiellement graves, elle est alors contre-indiquée. Nous 1’orienterons plutot
vers un autre médicament qui ne posséde pas de risques avec sa pathologie (Paracetamol) et
lui indiquerons le nombre de comprimés a prendre par jour, a quel moment de la journée, et la
durée de ce traitement. L’éducation du patient est nécessaire pour prévenir les accidents
attribués a un mauvais usage. Cette démarche permet d’éviter un grand nombre d’accidents

iatrogéniques, mais il reste des imponderables.
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1.2. Données épidemiologiques

Il'y a quelques années, la notion de iatrogénic médicamenteuse n’existait pas dans la
littérature, probablement parce qu’elle était taboue. Depuis les années 1990, certains auteurs
ont os¢ se pencher sur le probléme et des études ont été publiées, révélant ’ampleur du
phénomeéne. En effet, quatre études ont permis une prise de conscience francaise néanmoins

tardive. :

» Une étude menée par le Réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance en
1997. Cette étude a démontré que les effets indésirables médicamenteux seraient a
I’origine d’environ 10,3% des hospitalisations dont 1/3 considérées comme graves.
Dans 31% des cas, ’effet indésirable est survenu a la suite d’un traitement non
conforme a I’autorisation de mise sur le marché (AMM) [8].

> Le rapport de Patrice Queneau [6]

» Un article intitulé « latrogenie médicamenteuse : estimation de sa prévalence dans les
hopitaux francais » de Imbs [9].

» Et enfin ’Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables liés aux Soins (étude
ENEIS) [10].

La Direction de la Recherche, des Etudes et de I’Evaluation et des Statistiques du
Ministére de la Santé met en place entre avril et juin 2004 I’étude ENEIS 1, renouvelée entre
mars et juin 2009. Cette étude était destinée a évaluer 1’incidence des Evénements
Indésirables Graves (EIG) liés a la prise en charge médicale et chirurgicale des patients. Les
EIG étudiés faisaient référence aux EIG liés aux actes invasifs, aux EIG liés a un produit de
santé et aux infections associées aux soins. L’¢étude s’intéressait a la fois aux EIG a ’origine

d’une admission en milieu hospitalier et aux EIG survenant au cours de 1’hospitalisation.
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Causes Pendant Total

d’Hospitalisation I'Hospitalisation
EIG 195 255 450

3-5% séjours hosp 6,6/1000 jours hosp Dont 181 (40%) eévitables
EIG 94 (48%) 71 (28%) 165 (37%)
prod de sante Dont 74 (45%) évitables
EIG 73 (37%) 52 (22%) 125 (28%)
médicament 1,5% séjours hosp 1,3/1000 jours hosp Dont 59 (47%) évitables

Tableau 2 : Tableau récapitulatif de I'étude ENEIS

Concernant la part des EIG liés aux médicaments, elle est particulierement importante.
L’étude menée en 2004 montre que chague année, chez les patients hospitalisés, entre 120
000 et 190 000 EIG sont évitables dont un tiers au moins résulte de la prise de médicaments.
Cela représente environ 1,32 erreur médicamenteuse grave liée aux médicaments pour 1 000
journées d’hospitalisation. En 2009, la part des EIG liée aux médicaments est également
importante : 26 % des EIG survenus pendant I’hospitalisation et presque la moitié (43%) sont

liés a des erreurs médicamenteuses.

Depuis un grand nombre de parutions ont vu le jour. Toutefois, la plupart de ces
études sont réalisees en milieu hospitalier. Les accidents iatrogéniques a 1’officine ne font
pratiquement pas 1’objet d’étude ou de recensement officiel. En effet, seule une faible
minorité d’accidents iatrogéniques sont déclarés et selon les études les résultats ne sont pas
toujours similaires. De plus, les données des études sont difficilement comparables, pour
différentes raisons. La méthodologie utilisée pour le recueil de données peut étre différente et
la définition de I’erreur médicamenteuse n’est pas la méme chez tous les auteurs et les cas
¢tudiés different d’une ¢étude a 1’autre. Parfois un amalgame est fait entre événements

indésirables médicamenteux et erreurs médicamenteuses.
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Les accidents iatrogéniques peuvent étre cliniguement asymptomatiques. Cependant
ils peuvent aussi donner lieu a 1’apparition de manifestations cliniques allant de la simple

allergie a des effets beaucoup plus graves.

I.3.Manifestations les plus fréquentes

Une étude menée par Grange révele que 0,5 a 2% des consultations médicales seraient
les résultats d’effets indésirables médicamenteux [11]. Parmi ces effets indésirables, nous

observons principalement

> Des allergies, se manifestant par des troubles cutanés, dans 29% des cas.

» 29% de manifestations digestives (nausées, vomissements, atteintes hépatigues,
diarrhées..).

» 27 % de troubles neuropsychiques (somnolence, confusion, troubles de 1’équilibre...)

> Autres : troubles cardiovasculaires, troubles endocriniens, troubles ioniques et

métaboliques...

Pour C. K. Mannesse [12], les principaux symptémes de la iatrogénie sont : les chutes,
les hémorragies digestives ou hématurie, la décompensation d’une insuffisance respiratoire
chronique, d’une cardiopathie, d’un diabéte ou d’une insuffisance rénale. Tandis Leape publie
une étude en 1991 en milieu hospitalier [13] démontrant que les complications liées aux
médicaments sont : les infections et autres complications dues a I’immunosuppression par les
anticancéreux (16 %), les hémorragies (15 %), les complications neurologiques (15 %),

cutanées (14 %), métaboliques (10 %), et cardiaques (10 %).
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I.4.Manifestations les plus graves

Parmi les manifestations considérées comme les plus dangereuses, nous pouvons
citer [14]:

» L’hémorragie.

> Les atteintes cardiaques : bradycardie, dysfonction sinusale, bloc auriculo-ventriculaire,
tachycardie, trouble du rythme.

> Les réactions allergiques dont le choc anaphylactique responsable de 3 a 7% de déces et
I’cedéme de Quincke.

> Les atteintes respiratoires : Bronchospasme, pneumopathies. ..

> Les atteintes métaboliques : en général hypoglycémie.

> Les atteintes neuropsychiatriques : 1’agitation, les syndromes extrapyramidaux aigus, les
troubles moteurs aigus, les syndromes malins des neuroleptiques, les convulsions.

» L’insuffisance rénale aigiie.

» Les hépatites fulminantes.

> Le syndrome de Leyll, de steven-johnson et le DRESS syndrome.

> Les troubles hydro-électriques.
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Il. Classification de la iatrogénie médicamenteuse

Afin de pouvoir déterminer les moyens de lutte contre la iatrogénie, il est nécessaire
d’étudier la classification des accidents iatrogéniques qu’ils s’agissent de ceux liés au circuit

du médicament ou ceux liés au suivi du traitement.

I1.1.  Accidents iatrogéniques liés au circuit du médicament

Errare humanum est, perseverare diabolicum [’erreur est humaine
Persévérer (dans son erreur) est diabolique
Attribué a Séneque

Concernant les accidents iatrogéniques liés au circuit du médicament, nous retrouvons
ceux survenant au stade de la prescription, de la transcription et de la délivrance mais aussi

ceux qui arrivent lors de préparations et au moment de 1’administration.

Il.1.a. Au stade de la prescription

I1.1.a.1. Les interactions médicamenteuses

La prescription simultanée de plusieurs médicaments peut donner lieu a des
interactions médicamenteuses. Trés frequentes, les interactions médicamenteuses sont
désormais facilement détectées par nos logiciels (cf figure 3) et ce méme lorsque les
délivrances ont lieu dans différentes officines notamment grace a la mise en place du dossier
pharmaceutique, a condition évidemment que ces logiciels soient régulierement mis a jour.
Les interactions médicamenteuses constituent une source majeure de problemes et restent
parfois difficiles a anticiper car les effets peuvent varier d’un patient a un autre et peuvent
dépendre de 1’age du sujet, de sa fonction rénale ou hépatique ou encore des parametres
pharmacocinétiques. Certains médicaments sont plus souvent concernés que d’autres, ils sont

appelés médicaments générateurs d’interactions médicamenteuses (médicaments a marge
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thérapeutique étroite, AVK, inducteur/inhibiteur enzymatique...). Les interactions
médicamenteuses sont les mémes chez tout type de patient. Cependant elles sont plus souvent
rencontrées chez les sujets agés ou chez les sujets polypathologiques en raison de la

polymédication.

¥2.2.1.r1-33 1 ouvert(s)
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Figure 3 : Exemple d'une interaction médicamenteuse

L’ANSM met a disposition, des professionnels de santé, I'ensemble des interactions
médicamenteuses identifiées et regroupées dans un Thesaurus. Ce Thesaurus apporte aux
professionnels de santé une information de référence, a la fois fiable et pragmatique, avec des

libellés volontairement simples utilisant des mots clés.

Le libellé d’une interaction médicamenteuse détaille trois points : la nature du risque,

le niveau de I’interaction et la conduite a tenir.
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Nature du risque

Miveau de contrainte

Conduite a tenir

Contre-indication

Association déconseillée

Précaution d'emploi

A prendre en compte

Majoration des effets indésirables ou perte d'efficacité,.. et mécanisme d'action
succinct, lorsqu'il est connu

Contre-indication, assocdation déconseillée

La conduite & tenir se résume le plus souvent au seul niveau de contrainte,
dans le cas d'une ;

+ "contre-indication”
+ ou d'une "association déconseillée"
Cas d'une "précaution d'emploi”

+ des recommandations souvent simples a mettre en czuyre sont proposées
pour éviter la survenue de l'interaction (adaptation posologique, contrdles
biclogigues, etc..).

Le niveau "a prendre en compt " est dépourvu de recommandation pratique car il
signale surtout une addition d'effets indésirables que seul le recours 4 d'autres
thérapeutiques pourra permettre d'éviter,

Tableau 3 : Libellé d'une interaction médicamenteuse

La contre-indication revét un caractére absolu,
Elle ne doit pas &tre transgressée

L'association déconseillée doit &tre e plus souvent évitée, sauf aprés examen
approfondi du rapport bénéfice/risgue.
Elle impose une surveillance étroite du patient.

C'est le cas le plus fréguent.

L'association est possible dés lors que sont respectées, notamment en début de
traiternent.

Les recommandations simples permettant d'éviter la survenue de l'interaction
{adaptation posologique, renforcement de la surveillance clinique, biologique,
ECG, et

Le risgue d'interaction médicamenteuse existe,

Il correspond le plus souvent 4 une addition d'effets indésirables,
Alcune recommandation pratique ne peut &tre proposée,

Il revient au médecin d'évaluer I'opportunité de I'association.

Tableau 4 : Les différents niveaux de contrainte d'une interaction médicamenteuse selon I'ANSM

Les interactions

pharmacodynamie et/ou de la pharmacocinétique d’un médicament (c’est a dire

médicamenteuses entrainent des modifications de

la

unc

modification significative observée in vivo des effets attendus d’un médicament) résultant de

la prise concomitante d’un autre traitement médicamenteux. Toutes les interactions

médicamenteuses ne sont pas cliniquement néfastes. Une interaction est considérée comme

néfaste si ’activité thérapeutique ou la toxicité du médicament nécessite une modification de

la posologie ou une autre intervention médicale. Elle ne I’est pas si les régles de prescription

des deux médicaments sont satisfaites. Il existe deux cas de figure : soit l'interaction est
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recherchée, elle renforce alors l'activité thérapeutique, soit elle a pour conséquence une

diminution de l'activité thérapeutique ou une augmentation des effets indésirables ou toxiques.

Nous distinguons deux types d’interactions médicamenteuses : les interactions

pharmacodynamiques ou les interactions pharmacocinétiques

Les interactions pharmacodynamiques sont les plus fréquentes [15]. Deux

mécanismes peuvent étre a I’origine des interactions de type pharmacodynamiques [15,16]:

» L’antagonisme : actions simultanées sur de mémes récepteurs ou des voies de
signalisations intracellulaires communes. Par exemple les neuroleptiques et les
agonistes dopaminergiques sont contre-indiqués car ils ont tous les deux une
action au niveau des récepteurs dopaminergiques.

> Addition des effets: effets sur une méme fonction physiologique ou des
fonctions compensatrices a I’instar des antivitaminiques K et des antiagrégants
plaquettaires qui jouent sur la méme fonction physiologique et augmentent alors
le risque hémorragique.

» Modification de I’équilibre ionique. En exemple, les médicaments entrainant une
hypokaliémie tels que les laxatifs, les diurétiques thiazidiques ou encore les

glucocorticoides peuvent renforcer la toxicité des digitaliques.

Les interactions pharmacocinétiques, quant a elles, vont modifier une des étapes du
devenir du médicament dans 1’organisme : 1’absorption, la distribution, le métabolisme et

I’élimination et entrainer une modification de sa concentration sanguine.

» L’absorption

Au niveau de 1’absorption, nous observons deux cas de figure : une diminution de

’efficacité ou une potentialisation d’un principe actif. En exemple, nous pouvons citer:

e Une adsorption du médicament actif sur une substance inerte : les adsorbants les plus

courants sont le charbon actif, les pansements gastriques (les sels de calcium, de
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magnésium et d’aluminium), les résines échangeuses d’ions (Cholestiramine) ou

encore 1’huile de paraffine (qui entrainent les produits liposolubles).

une possible formation de « chélats » insolubles : c’est le cas des tétracyclines qui

forment avec les sels de calcium ou de fer des complexes insolubles non résorbés.

un retard d’évacuation gastrique accroissant la dégradation gastrique d’un autre
médicament. L[’exénatide augmente la dégradation gastrique des médicaments

sensibles a I’acidité tel que les anticholinergiques.

une accelération excessive du transit intestinal. En exemple, la prise de laxatifs réduit la

résorption des médicaments a délitement entérique ralenti.

un ralentissement du péristaltisme intestinal : la diminution du transit augmente la durée
de présence des principes actifs dans les intestins et I’importance de la résorption (lors

de la prise de Loperamide par exemple).

Une augmentation du pH gastrique diminuant 1’absorption gastrique des acides faibles.
Les inhibiteurs de la pompe a protons ¢€lévent le pH gastrique et diminue 1’absorption

de I’Ellaone.

> La distribution

Ce type d’interaction repose sur 1’augmentation simultanée de forme libre (forme
active) par compétition entre deux principes actifs présentant tous les deux une forte affinité
de fixation pour les mémes sites d’une protéine plasmatique. Cette augmentation de forme
libre qui passe brutalement dans le compartiment tissulaire s’accompagne d’une forte
augmentation de 1’action. En exemple, les sulfamides hypoglycémiants voient leur action

s’accroitre avec la prise d’AINS augmentant le risque d’hypoglycémie brutale.

> Le métabolisme

Les interactions métaboliques peuvent étre multiples : intestinales, hépatiques,

cellulaires, cutanées.... Au niveau hépatique, deux mécanismes sont observés:

¢ Une stimulation du catabolisme d’un principe actif par un autre (induction enzymatique)
pouvant engendrer une réduction de I’efficacité. Parmi les inducteurs enzymatiques,

Nous pouvons citer : certains antiépileptiques (carbamazépine, phenytoine...), certains
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anti-inféctieux (rifampicine, griséofulvine)...En exemple, les glucorticoides voient
leur efficacité diminuée s’ils sont associés a la rifampicine.

¢ Une inhibition du catabolisme d’un principe actif par un autre (inhibition enzymatique).
Au cours de I’inhibition enzymatique, nous observons une élévation des taux sanguins
du principe actif entrainant une exagération des effets pharmacologiques et
I’apparition des effets toxiques de ce principe actif. Parmi les inhibiteurs
enzymatiques, nous pouvons citer : certains macrolides (isoniazide, josamycine),

certains antifongiques (kétoconazole, fluconazole, miconazole), le valproate...

> L’élimination

Les interactions portent soit sur 1’excrétion hépatique, soit sur I’excrétion rénale. Nous

pouvons observer :

e une diminution de I’excrétion hépatique : Soit par des ralentisseurs du débit sanguin tels
que les bétabloquants, le Raniplex, le Mopral..., soit par un principe actif qui entre en
compétition avec les phénomenes actifs d’excrétion biliaire comme le probénécide
ralentit ’excrétion biliaire de 1’isoniazide et de la rifampicine.

e une augmentation de I’excrétion hépatique par des accélérateurs du débit sanguin
comme le glucagon ou I’isoprénaline par exemple.

e une altération de la fonction rénale par des médicaments entrainant une baisse de la
perfusion rénale (insuffisance rénale fonctionnelle) comme les AINS, les diurétiques,
les IEC, les ARAII ou encore les produits de contraste iodés, ou par des médicaments
présentant une certaine toxicité pour le parenchyme rénal (insuffisance rénale
organique) comme les immunosuppresseurs, certains anticancéreux ou encore les

aminosides injectables. »

Ces derniéres années, des études [16, 17] ont été réalisées pour mettre en lumiére, la
fréquence de survenue d’interactions médicamenteuses sur les prescriptions médicales et les
risques liés a celles-ci. Ces études révelent qu’environ 3% des patients admis dans un service

hospitalier, le sont suite a I’apparition d’effets indésirables directement imputables a une ou
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plusieurs interactions médicamenteuses. Dans la majorité des cas, il s’agit d’hémorragies liées

a la prise de traitement anticoagulant.

En France une étude sur la fréquence et la gravité des interactions médicamenteuses a
éteé réalisée en milieu hospitalier a petite échelle, sur un échantillon de 56 patients de plus de
65 ans de novembre 2002 a février 2003 [17]. Un interne en pharmacie a analysé les
traitements instaurés en ville les 7 jours précédant 1’hospitalisation du patient. Sur les 56
patients, le nombre de lignes de spécialités prescrites était de 257 soit une moyenne de 4.6
médicaments par patient. Le nombre d’interactions décelées était de 89. Ces interactions ont
été analysées une par une. Les résultats montrent que sur les 89, 3 sont classées comme
« association déconseillée » (environ 3%), 37 « précaution d’emploi » (42%), 49 « a prendre
en compte » (55%), aucune ne fait I’objet d’une « contre-indication absolue ». la majorité de
ces interactions médicamenteuses sont des additions d’effets de classe. Les médicaments
considérés comme étant les plus en cause sont les benzodiazépines, les diurétiques, les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion, les béta-bloquants et les antagonistes de 1’angiotensine
I1. Malgré I’absence de contre-indications absolues, des analyses médicales approfondies chez
ces patients ont montré une altération de leur fonction rénale avec une élévation de la

concentration sanguine du principe actif associé.

Une seconde étude toujours effectuée en milieu hospitalier chez des sujets de plus de
65 ans, révele qu’une interaction médicamenteuse est retrouvée chez 37 % des patients (pour
une prise moyenne de 4,5 médicaments par patient) [18]. Selon cette enquéte, les traitements
les plus incriminés sont les digitaliques, les antiarythmiques, les diurétiques, les
anticoagulants et les psychotropes. Parmi les 37 % des interactions observées, 4,7% des
patients ont déclaré un effet indésirable directement imputable a I’interaction médicamenteuse
alors que 11 de ces accidents ont mis en jeu le pronostic vital du patient, 8 par troubles du

rythme cardiaque et 3 par hémorragies.

Enfin, 1’étude EMIR [19] réalisée par les centres régionaux de pharmacovigilance en
2007 sur 63 services hospitaliers a recensé€ 97 cas d’accidents iatrogéniques sur 2692 malades.

Parmi ces 97 cas, 30% sont dus a une interaction médicamenteuse.
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Ces études mettent en lumiére que le risque iatrogene lié aux interactions
médicamenteuses est réel. La prévalence augmente avec le nombre de médicaments prescrits.
Il s’avere alors difficile de prévoir les conséquences cliniques chez les sujets agés et

polymédicamentés.

Quelques pistes pour limiter les accidents iatrogéniques liés aux interactions

médicamenteuses :

» Avoir un bon logiciel de dispensation, le mettre régulierement a jour et lire les
messages.

Instaurer le dossier pharmaceutique (DP) pour les patients.

Toujours vérifier I’historique du patient.

Etre vigilant lors des changements thérapeutiques surtout si le sujet est age.

Etre vigilant lors de la délivrance de longues ordonnances (sujets polymédicamentés).

YV V VYV V V

Etablir une procédure qualité pour la délivrance de médicaments a risques (marge
thérapeutique étroite, inducteur/inhibiteur enzymatique...).
» Avoir une bonne connaissance des principaux médicaments générateurs d’interactions

médicamenteuses.

11.1.a.2. Les contre-indications

Une contre-indication met en évidence 1’incompatibilité qui existe entre un patient
atteint d’une certaine pathologie et un traitement que 1’on envisage de lui prescrire. Elle peut
donner lieu a des effets inattendus. Deux types de contre-indications sont observés, les contre-
indications absolues qui doivent étre impérativement respectees et celles relatives [20]. Dans
le dernier cas, la mise en place du traitement est appréciée par les personnels de santé selon le
rapport bénéfice/risque. Le traitement n’est jugé utile que si le rapport bénéfice/risque est

favorable.

Les contre-indications sont généralement difficiles a détecter a 1 officine

essentiellement pour deux raisons. Tous d’abord, parce que le pharmacien ne connait pas
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toujours la pathologie exacte du patient et que celle-ci n’est donc pas renseignée précisement

dans son informatique et ensuite parce que certaines contre-indications, peu connues,

nécessitent d’avoir de solides connaissances en pharmacologie. Les contre-indications sont

souvent liées a I’age. Nous les retrouvons fréquemment chez les enfants, les nourrissons et les

personnes agées. Les principaux médicaments incriminés chez 1’enfant sont les médicaments

de la sphere ORL, les antihistaminiques, les fluidifiants de la sécrétion bronchique, les

antalgiques et antipyrétiques.

Prescription le 18/11 a ce patient de TENOBMINE 50mg 1cplj

PHARMACIE HOUSIEAUX '~

CLIENT :

Depuis le : 18/11/2009

Historique des délivranc

Edité le 18/11/2010 13:54:37
Page 1 sur 1

Prescription d’ ANAPEN pour pallier
tout choc anaphylactique suite a

Fact. Type Date Fact - A .
_— o une allergie aux piqures de gueépes.
67984 | TP ; 13/10/2010 Or les Béta-bloquants, ici le
- ' — TENORMINE, sont contre-indiqués
Produit3529178 : "EFFERALGAN 1G 8 CPRS EFFERV*"*(40) " x3 a 1,8 Ed : -
Produit 3632456 : "OMEPRAZOLE MERCK 20MG GEL GASTB/14 * x1 & 9, chez des patients ayant un risque de
Produit 3306085 : "MOBIC 7 5MG 14 CPRS * x1 & 362 Euros choc anaphylactique car ils
Produit3568451 : "AMOXICILLINE MERCK 1G CPRDISP B/ * 2 a 262 H Stoppent la reponse adrenergique
Produit 3206110 : "PIVALONE SUSP NAS FL**(15)0U(50) * x1 a 4,19 Eurd aU collapsus cardio-vasculaire
 Produit3741234 - "CARBOCIST MERC5% SIR  A200ML * x2 & 25 Euros T
I i I —— i . _._._
67346 TP ’ 02/10/2010 l 02110/2010 1
Produit 3632462 :"OMEPRAZOL 20MG MERCK 28GEL * xi 4 -
Produit 3396085 : “MOBIC 7 5MG 14 CPRS ™ x2 & 3,62
65210 P j 26/08/2010 | (NN Nathalie ‘ wo&m_ 10 | 1 '.
Produit 3910346 : " PREDNISOLONE MG CPROR20 " x1 4 4,63 Euros o
l Produit 3615713 : " ANAPEN 0,30MG/0,3SOL INJSTYL " x1 a 37,17 Euros
lwm P ‘ l 31/05/2010 -Frwab ‘ 31r05aao1o__ -
Produit 3589513 : *VOLTARENE EMULGEL FL 100ML SS *** (15) * xi & 436 Euros o B
Produit 3254132 : "BIPROFENID 150MG CPR 20 *** (20) " xi & 7,83 Euros
Figure 4 : Historique d'un patient permettant de voir une contre-indication
Les conséquences d’une contre-indication sont nombreuses :
» Echec ou diminution de I'efficacité d'un traitement.
> Potentialisation des effets prévus: certains traitements comme la

pseudoephédrine par exemple augmente la tension artérielle, ils sont donc

contre-indiqués en cas d’hypertension artérielle.
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» Effets toxiques potentiellement graves, risque de malformations chez le feetus

» Annulation des effets du traitement de la pathologie

> Les effets indésirables d'un autre traitement peuvent étre masqués: En exemple
les B bloquant sont contre-indiqué chez le diabétique car ils masquent les signes

de I’hypoglycémie.

Quelques pistes pour limiter les accidents iatrogéniques liés aux contre-

indications :

» Compléter le profil physiopathologique du patient dans le logiciel.

» Consulter I’historique

> Repérer les différentes particularités des patients : age, grossesse, poids,
insuffisance rénale...Si la patiente est enceinte toujours vérifier sur le site
CRAT s’il est possible de lui délivrer le traitement.

» Attention aux patients allergiques ! bien renseigner la fiche patient,

» Attention lors de la délivrance de médicaments allergisants notamment les
antibiotiques et les antalgiques ainsi que les médicaments contenant des
excipients a effet notoire !

11.1.a.3. La posologie

La posologie définit le dosage nécessaire a prendre en principe actif pour obtenir les
effets thérapeutiques attendus [3]. Elle donne les doses a prendre et les rythmes a suivre pour
que le principe actif puisse donner I’effet thérapeutique souhaité. Elle prend en compte le
sexe, 1’age, le poids, la tolérance et 1’état de santé mentale et physique du patient. La dose a
administrer peut alors étre différente d’un patient a ’autre. Nous distinguons, selon les
rythmes, la posologie par 24 heures de la posologie par prise. La posologie par 24 heures est
la dose nécessaire pour une journée compléte (exemple : 3 comprimés par jour).A contrario la
posologie par prise est spécifique : rythme de prise du médicament (exemple 2 comprimés par

prise), durée, dosage,.... Il existe deux types de posologies selon la dose [21]:
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> La posologie usuelle qui correspond a la dose suffisante pour voir apparaitre les
effets theérapeutiques.
» La posologie maximale est la dose maximale possible & administrer avant la

survenue des effets toxiques.

La posologie peut étre a I’origine de deux probables accidents iatrogéniques :

> Si elle est dépassée, nous parlons de surdosage. Les surdosages augmentent le
risque de survenue d’effets indésirables et toxiques potentiellement graves.
> Si la dose suffisante n’est pas atteinte, c’est le sous-dosage. Le patient peut ne

pas voir apparaitre les effets recherchés.

Les erreurs de posologies représenteraient 27,7% des accidents iatrogéniques recenses
par le guichet des erreurs de I’ANSM [5].C’est la deuxiéme source d’erreurs aprés I’erreur de
médicaments. Ces erreurs sont plus fréquentes chez les enfants, les personnes agées et les
patients insuffisants rénaux, et peuvent avoir des conséquences gravissimes. Ces erreurs
peuvent arriver dans toutes les classes de médicaments existants mais certaines classes de
médicaments sont plus impliquées que d’autres. Les médicaments les plus en cause sont
notamment les médicaments a marge thérapeutique étroite (comme les anti-vitaminiques K, le

lihtium...), les anxiolytiques, les psychotropes...Ils imposent donc plus de vigilance.

Ces erreurs surviennent le plus souvent en cas :

» De cumul des doses: lorsque 1’on retrouve le méme principe actif dans
différents médicaments. Les patients peuvent prendre en automédication deux
médicaments possédant le ou les mémes principes actifs (Doliprane et Ixprim).
A T’officine, nous recensons de nombreux cas ou le patient (la plupart du temps
une personne agée) s’administre en méme temps le princeps et le générique d’un
méme principe actif ne sachant pas qu’il s’agit en réalité du méme traitement.

» De changement de dosage s’il n’a pas été bien compris par le patient.

> De posologies particulieres comme par exemple un comprimé par semaine pour

les biphosphonates ou un comprime 5 jours sur 7 pour I’Amiodarone.

32



» D’existence de formes galéniques différentes pour un méme médicament

(exemple Dépakine solution buvable et sirop)

Lorsque le dosage d’un traitement est absent d’une ordonnance ou manque de
précision comme dans I’exemple ci-dessous, et que le prescripteur n’est pas joignable, la régle

veut que le pharmacien donne la dose la plus faible possible.

Figure 5 : Manque de précision concernant la posologie du Sintrom

Suite a I’ordonnance ci-dessus, la patiente a pris 2 Sintrom le matin, 2 le midi et 1 le
soir, alors que la posologie était de 2 le soir le premier jour, 2 le soir le deuxiéme jour et

ensuite 1 le soir.
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Quelques reégles a I’officine :

» S’assurer de la bonne forme galénique quand il en existe plusieurs lors de la
délivrance. (vérifier I’historique)

» Toujours demander confirmation du poids de I’enfant et calculer les doses
notamment pour les antibiotiques et les anti-inflammatoires.

» Prévenir les patients lors de I’existence de principes actifs similaires dans des
specialités différentes.

> Expliquer au patient de bien suivre la posologie notamment pour des antalgiques et

anti-inflammatoires. Le surdosage peut avoir des conséquences néfastes.

I1.1.b. Au stade de la transcription

11.1.b.1. Les lapsus

Un lapsus est une erreur commise en parlant (lapsus linguae), en écrivant (lapsus
calami), une erreur de liaison avec la mémoire (lapsus mémorial) ou avec des gestes (lapsus
gestuel) qui conduit une personne a exprimer autre chose que ce qu’elle avait prévu. A
I’officine, le lapsus calami, le plus souvent, concerne des médicaments a consonance voisine

(exemple Arestal et Alepsal).

Deux types d’accidents iatrogéniques sont possibles :

Le prescripteur pense a un médicament et en écrit un autre dont la

graphie ou la phonie sont voisines (paronymes, homonymes ou homophones) [22].

A Tofficine, les possibilités de confusion entre les différentes spécialités sont quasi
illimitées car il existe plusieurs milliers de dénominations communes internationales (DCI) et
de noms commerciaux. Un nom de princeps peut étre confondu avec une DCI ou avec un

autre nom de princeps et parfois ce sont deux DCI qui sont en cause.
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Le guichet des erreurs médicamenteuses de I’AFSSAPS recense depuis 2005 les

médicaments dont les noms sont a risque de confusion. En mars 2013, une liste a été publiée

dans le bulletin des vigilances n°57 [23]:

ABILIFY® et ALIBI®
ADVILTAB®et ADVILCAPS®
AIROMIR® et INNOVAIR®
AVANDAMET®et AVODART®
ANSATIPINE® et ASASANTINE L.P®
ARGANOVA® et ORGARAN ®
ATARAX® et AZANTAC®
BRISTOPEN®et BRISTAMOX®
CALTRATE et CALCIPRAT®
CIFLOX®et CIBLOR®
CONTRAMAL®et COLTRAMYL®
COVERSYL®et CORVASAL®
COZAAR®/HYZAAR®et
FORTZAAR®

DAFLON®et DAFALGAN®
DUPHASTON®et DUSPATALIN®
EPITOMAX®et ZITHROMAX®
ESPERAL®et HEPSERA®
FLIXOTIDE®et SERETIDE®
GEVATRAN®et VERATRAN®
HALDOL DECANOAS® et HALDOL®
HYPERIUM® et HEPT A MYL®
HYPERIUM®et HYPERICUM®
KIVEXA®et KALETRA®
LAMICTAL®et LAMISIL®
LAMICTAL® et LARGACTIL®
LAROXYL® et LORAMYC®
LEXOMIL®et LAMISIL®
LEXOMIL® et TEXODIL®
LOGIMAX® et LOGIFLOX®
METHOTREXATE® et METEOXANE®
METHOTREXATE®et
METHYLPREDNISOLONE
MIFLASONE® et MIFLONIL®
MOCLAMINE®et MODAMIDE®
MODANE® et MODAMIDE®
MONICOR® et MOVICOL®
MIOREL® et MOVICOL®

MONO TILDIEM®et MONOCRIXO®
NOVATREX® et NOLVADEX®
OCTALBINE®et OCTAGAM®
OFLOCET® et ORELOX®
OLMETEC® et OMEXEL®
OXYCONTIN®et OXYNORM®
OXYCONTIN®et MOSCONTIN®
PRETERAX® ET REPEVAX®
PREVISCAN® et PERMIXON®
PROSTINE® et PROSTIGMINE®
PARALYOC®et PROXALYOC®
PRITOR®et PRITORPLUS®
REMINYL®et AMAREL
RHINOFLUIMUCIL® et
RHINOTROPHYL®
ROTARIX®et REVAXIS®
RECTOGESIC®et DUROGESIC®
SALBUMOL®et SALBUTAMOL
SERETIDE®et SEREVENT®
SEROPLEX®et SEROPRAM®
SIBELIUM®et SILETTUM®
SPASFON®et STABLON®
TAHOR® et TAREG®
TERALITHE®et TEGRETOL®
TOBREX®et TOBRADEX®
TIORFAN®et TRIFLUCAN®
TRAMADOL® et TRANXENE®
TRIVASTAL®et TRIATEC®
TUSSIDANE®et TUSSISEDAL®
VALIUM® et VALINOR®
VIDEX®et VI-DE®
VOGALENE®et VOLTARENE®
WYTENS®et WYSTAMM®
XATRAL® et XARELTO®
XELEVIA®et XELODA®
ZOVIRAX® et ZITHROMAX
ZYLORIC® et ZYVOXID®

Tableau 5 : Liste des spécialités a risque de confusion

Au fil des années, cette liste s’allonge avec les nouvelles obtentions d’AMM

(Autorisation de mise sur le marché).
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Le deuxieme type d’accidents iatrogéniques concerne des erreurs de retranscription. Il

existe trois cas de figure :

» Le meédecin remplacant reprend une ancienne ordonnance, recopie une
ancienne ordonnance du médecin traitant.

» Des erreurs de clic de la souris avec les nouveaux logiciels de prescription ont
été decrites. Un nom a été désigné pour parler de ces erreurs, nous parlons de
lapsus clavi. Dans ce cas, le clavier est la source de cette erreur.

» En dernier, des erreurs de transcription peuvent étre commises par les

secrétaires médicales, le médecin signant I’ordonnance sans la relire.

Quelques regles a I’officine :

> Attention aux nouveaux médicaments car plus un médicament est fréquemment
prescrit, plus le risque d’erreur diminue

» Consulter systématiquement 1’historique du patient

» Communiquer avec le patient.

» Vérifier la cohérence du médicament avec son dosage, sa posologie et I’ensemble de
I’ordonnance.

> Prescrire en DCI: Les procédés typographiques utilisables pour permettre de
différencier les noms de spécialités ne sont pas suffisants pour éviter des erreurs
médicamenteuses ayant des conséquences cliniques parfois graves. Les DCI ont
I’avantage d’étre moins nombreuses que les noms de princeps, de comporter un ou
plusieurs segment(s)-clée(s) qui renseigne(nt) sur la nature et les effets des substances,
et d'étre moins souvent impliquées dans des signalements de confusion de noms
[24,25 ,26].
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Il.1.c. Lorsdes préparations

I.1.c.1. Erreurs de préparations galéniques

Une préparation magistrale se définit par tout médicament préparé par un pharmacien
ou un préparateur en pharmacie sous le contréle d’un pharmacien selon une prescription
médicale destinée a un malade déterminé en raison de 1’absence d’une spécialité
pharmaceutique disponible disposant d'une autorisation de mise sur le marché [27].
Conformément aux regles de bonnes pratiques de préparation établies par I’AFSSAPS [28], le
pharmacien a la responsabilité de décision et de réalisation des préparations. Il en apprécie la
faisabilité. Il peut refuser la réalisation d’une préparation s'il estime que celle-Ci n'est pas
conforme a I'état des connaissances scientifiques, médicales et techniques et/ou que celle-ci

est dangereuse [29].

De nombreuses erreurs peuvent étre commises :

> Dans les calculs des dosages notamment des gélules.

> Dans les matiéres premieres choisies : mauvaises matiéres premieres / oubli de
I’une d’entre elles.

> Dans la pesée des matieres premieres.

» Dans I’étiquetage.

Pour limiter les erreurs de préparations:

» Avoir une bonne connaissance des régles de bonne pratique de I’AFSSAPS [30].

» Instaurer un double contréle notamment des pesées (parfois un ticket de pesé est
édité) comme le recommande les régles de bonnes pratiques des préparations
officinales

> Etablir des procedures (annexes 2 et 3)
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I.1.c.2. Erreurs de préparation de doses a administrer

La préparation des doses a administrer (PDA) consiste & préparer, dans le cas ou cela
contribue a une meilleure prise en charge thérapeutique du patient, les doses de médicaments
a administrer, de facon personnalisée, selon la prescription, et donc par anticipation du
ségquencement et des moments des prises, pour une période déterminée [31]. La préparation
des doses a administrer est la partie de I’acte pharmaceutique de dispensation qui consiste en
une ou plusieurs opérations visant a déconditionner, reconditionner ou surconditionner des

spécialités pharmaceutiques présentées sous forme galénique orale [32].

Cette méthode vise a renforcer le respect et la sécurité du traitement et la tragabilité de
son administration. La PDA est déja mise en place dans certains établissements de soins,
notamment les maisons de retraite. Elle I’est aussi pour ceux qui pratiquent la dispensation
nominative et ceux qui ceuvrent dans certaines officines pour des patients a domicile. Il est
nécessaire de développer de bonnes pratiques de réalisation pour le bon fonctionnement des
PDA.

La préparation de doses a administrer se développe de plus en plus dans les officines

car

» Seulement un patient sur deux souffrant d’une pathologie chronique suit
correctement le ou les traitements qui lui sont prescrits [33]. Ceci peut engendrer
des conséquences, susceptibles d’étre graves, comme une moindre efficacité
thérapeutique et /ou des effets indésirables. Cette mauvaise observance se
rencontre également au cours des maladies aigiies. Ce mauvais usage a un
impact sur la qualité et I’espérance de vie du malade. Les catégories de patients
les plus exposés sont majoritairement les personnes agées, les polymédicamentés

et les personnes présentant certains handicaps.

> Les établissements de santé sont soumis a des contraintes budgeétaires et a une

pénurie de personnel de plus en plus importante. Ces établissements de santé
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s’ils ne possedent pas de pharmacie a usage intérieur se voient dans 1’obligation
de confier aux pharmaciens d’officine le soin de préparer les doses a administrer

aux patients a 1’aide de pilulier.

Au niveau des PDA, les incidents possibles sont généralement dus a un manque de

vigilance du professionnel de santé, ce qui peut conduire :

A un médicament inadéquat.
A un mauvais dosage.
A I’oubli ou ajout d’un médicament.

A une erreur dans le rythme de prise du traitement (matin au lieu du soir).

YV V. V V V

A une fiche de traitement non actualisée.

11.1.d. Au stade de la délivrance

L’erreur de délivrance peut avoir plusieurs origines mais quatre origines principales
peuvent étre retenues : 1’erreur de lecture, ’erreur de boite, le défaut de connaissance et le

défaut de vigilance.

11.1.d.1. Erreur de lecture

A I’heure actuelle, de moins en moins d’erreurs de lecture sont commises grace aux
nouveaux logiciels des prescripteurs permettant d’établir des ordonnances informatisées. En
fait, ces fautes sont plus fréequentes avec des ordonnances faites a la main surtout si le
prescripteur a une écriture non lisible. Ces ordonnances deviennent rares mais cependant pour
les personnes ne pouvant se déplacer les consultations se passent a domicile, les ordonnances

sont alors manuscrites.
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Les accidents iatrogéniques dus aux erreurs de lecture peuvent survenir plus

fréquemment dans certaines situations :

» Le prescripteur est inconnu du personnel de I’officine, ¢’est un nouveau médecin
ou le patient est de passage. Le personnel de I’officine ne connait donc pas son
écriture. Si elle n’est pas lisible, il devient alors difficile de distinguer
correctement les lettres et de reconnaitre le médicament prescrit.(annexe 4)

» Le médicament prescrit est un nouveau traitement non connu du professionnel
de santé, son orthographe étant semblable a celle d’un médicament déja existant.

» Le patient n’a jamais pris ce traitement auparavant, mais 1’historique indique

qu’il prend un médicament dont I’orthographe voisine.

YV V V V

Pour limiter les erreurs de lecture :

Engager le dialogue avec le patient.
Vérifier la cohérence de la prescription.
Demander a un collegue de relire I’ordonnance.

Si un doute subsiste, il n’y a qu’une seule régle a suivre : appeler le médecin
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11.1.d.2. Erreur de boite

Le personnel, dispensant les ordonnances, est a 1’origine de ces erreurs. Nous

distinguons certains cas de figures comme étant plus sujet aux erreurs :

» Les médicaments ont des boites semblables (c’est plus fréquent avec les

génériques).

Figure 6 : Spécialités présentant des boites semblables

» les différents dosages sont cote a cote dans les tiroirs (exemple du Levothyrox).

Figure 7 : Différents dosages du Levothyrox
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> les différents dosages pour un méme médicament ont des boites semblables

(exemple : Inexium).

Figure 8 : Présentation des boites d’Inexium en 20 et 40 mg

> les médicaments a consonance voisine sont rangés a proximité les uns des autres

dans les tiroirs (exemple : Zolpidem et Zopiclone).

Figure 9 : Spécialités a consonance voisine
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> les petits et grands modeles sont de la méme taille (exemple Lodoz).

Figure 10 : Présentation des boites de Lodoz en 30 et en 90 comprimés

> les boites de médicaments sont mal rangées.

Exemple du Coveram : Il contient deux principes actifs, périndopril et amlodipine , et
est décliné sous 4 dosages : 5mg/5mg, 5mg/10mg, 10mg/5mg et 10mg/10mg. Les erreurs
détectées concernent principalement les dosages 5/10 et 10/5. Les boites sont rangées cote a
cote dans les tiroirs, une confusion est alors possible. Concernant le conditionnement du
médicament, il met en évidence le nom commercial de la spécialité au détriment de la DCI qui
est peu visible. De plus les couleurs employées se ressemblent. Elles ne permettent pas de

différenciation visuelle.

Figure 11 : Présentation des conditionnements des différents dosages du Coveram
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Ces méprises sont favorisées par les laboratoires génériqueurs qui fabriquent des
boites généralement toutes au design identique. Cette tendance évolue quelque peu. De nos
jours, conséquemment aux accidents qui ont été commis, ces laboratoires tentent de changer

le design de leur boite et d’établir des repéres (par exemple des coloris de boites différents en
fonction des dosages).

Pour limiter les erreurs de boftes :

» Instaurer un double contréle au comptoir

» Etablir un contrdle d’ordonnance avant la télétransmission

> Ne pas hésiter a séparer les médicaments que 1’on confond et
qui sont situés 1’un a c6té de 1’autre dans les tiroirs.

> Mettre des reperes lors du rangement dans les tiroirs lors du
rangement
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Figure 12 : Contrdle des ordonnances délivrées
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11.1.d.3. Défaut de connaissance

Le défaut de connaissance peut étre le fait du personnel de I’officine mais aussi du

patient ou de la personne préparant les médicaments du patient a son domicile.

Concernant celui induit par le personnel de 1’officine, I’accident survient si :

> le médicament prescrit est un nouveau médicament non connu.

> le médicament est rarement délivré comme les anticancéreux, les EPO
(érythropoietine), les biothérapies... souvent mal connus et complexes.

» Le personnel n’est pas formé (DPC : développement professionnel continu).

» Le logiciel n’est pas mis a jour réguliérement.

> Le personnel ne prend pas le temps de consulter le DP (dossier pharmaceutique)

ou I’historique du patient

Ces accidents deviennent de plus en plus rares a I’officine grace aux moyens actuels
mis a disposition lors de la délivrance d’une ordonnance: logiciels de plus en plus
performants, dossier pharmaceutique, historique du patient, Vidal, Dorosz, internet...et il

reste toujours la possibilité de contacter le prescripteur en cas de doute.

Dans le cas des erreurs dues au patient, les génériques, la polymédication sont les
principales causes. A quoi il faut ajouter certains facteurs liés a I’age : une vue déficiente, une

mémoire qui n’est plus si slire, ou autres.

Les génériques chez le patient induisent une perte de repéres. Le malade avait pris
I’habitude de son traitement notamment de son nom, de son indication, du design de sa boite,
et de la forme et couleur de son comprimé. Depuis juillet 2012, les pharmaciens ont
I’obligation de génériquer. [34] Ce patient se retrouve alors avec un nouveau nom de
traitement, souvent compliqué a retenir, une nouvelle boite ainsi qu’une nouvelle forme et

couleur de comprimeé.
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Le patient polypathologique suit en général plusieurs traitements. Son armoire a
pharmacie contient un grand nombre de médicaments dont il ne connait pas toujours les

indications et contre-indications.

Pour limiter ces erreurs :

Valoriser le travail en équipe : demander aux collégues
Questionner le patient sur son traitement et sa pathologie

Consulter le vidal

Y V V V

Mettre a jour ses connaissances en lisant des revues
pharmaceutiques

> Effectuer les formations annuelles du DPC.

11.1.d.4. Relachement de la vigilance

Le mangue de vigilance peut étre attribué a :

» un mangue de disponibilité. Le pharmacien exécute plusieurs tdches en méme
temps : en méme temps qu’il délivre une ordonnance, il contréle I’ordonnance
d’une autre personne, répond au téléphone, consulte un fax urgent... par
exemple. Sa concentration est moindre.

» une grande affluence dans I’officine, peut conduire au stress et a la précipitation.

Les conditions de travail influent sur la vigilance du personnel au comptoir. (cf
111.2.a.1).
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II.1.e. Aumoment de 'administration au malade

Les erreurs d’administration concernent une méprise voire un oubli sur le médicament

a prendre, le moment de prise et la dose. Elles peuvent étre commises par le patient lui-méme

ou par un professionnel de santé qui prépare a 1’avance.

Elles résultent :

Y VY

YV V V V

Y VYV

d’ordonnances peu claires ou mal écrites.

d’une méconnaissance ou mauvaise compréhension du traitement par le patient
ou par le personnel soignant.

d’une possible confusion entre le princeps et les médicaments génériques.

d’une mauvaise transcription sur la boite.

d’un conditionnement mal-congu (par exemple : pas de nom sur les blisters)

de conditionnements identiques (comme les dosettes de chlorhexidine et de
sérum physiologique).

de comprimés identiques (exemple du Préviscan et Lisinopril EG)

d’un traitement avec plusieurs médicaments présentant la méme forme galénique
(deux médicaments en gouttes buvables).

d’un pilulier mal-concu (moment de prise mal-lisible, séparateur flexible,

pilulier difficile @ manipuler par des personnes agées).

Exemple du Previscan :

Le Previscan est un comprimé blanc en forme de tréfle. D’autres médicaments a visée cardio-

vasculaire (notamment le lisinopril) présentent la méme forme caractéristique. Au vu des

risques cliniques graves et de plusieurs déclarations d’erreurs médicamenteuses, ’ANSM a

demandé au laboratoire , en avril 2015, de changer la couleur du Previscan limitant ainsi le

risque de confusion (annexe 5). Les nouveaux comprimés de Previscan sont de couleur rose

permettant une meilleure identification.[35]
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PREVISCAN® LISINOPRIL®

Figure 13 : Présentation des comprimés de Previscan et de Lisinopril

Ancien Nouveau
comprimé comprimeé

Figure 14 : Nouvelle couleur des comprimés de Previscan

Pour limiter ces erreurs :

Bien écrire sur les boites surtout s’il y a des génériques

S’assurer que le patient a bien compris son traitement Pour le médecin :
Regrouper sur I’ordonnance les traitements par pathologie.

Proposer au patient un plan de prise sous forme de tableau

Dé¢s l’instauration d’un générique, demander au patient de ramener les
anciennes boites a la pharmacie.

Ne pas changer de géneriqueur (les patients se repérent a la couleur de la boite,
a la forme et a la couleur des comprimes).

Pour le médecin : Regrouper sur I’ordonnance les traitements par pathologies.
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I1.2.  Accidents iatrogéniques liés au suivi du traitement

Les accidents iatrogéniques liés au suivi du traitement concernent le mésusage des
médicaments, par défaut d’observance, automédication inappropriée ou encore par mauvaise

utilisation de la médication, ainsi que les effets indésirables
I1.2.a. Meésusage des médicaments

11.2.a.1. Défaut d’observance

« De toutes les maladies, la présence d’esprit et la bonne volonté a prendre ce qui est

administré annoncent un avenir heureux et le contraire est mauvais signe »
Hippocrate

La citation d’Hippocrate nous montre que la notion et le probléme de I’observance

sont aussi vieux que la médecine.

L’organisation mondiale de la santé considere qu’ «améliorer 1’adhésion du patient a
un traitement chronique devrait s’avérer plus bénéfique que n’importe quelle découverte
biomédicale». En effet, une étude menée par I’OMS a établi que dans les pays développés, la
proportion de malades chroniques respectant leur traitement n’était que de 50 %, laissant
penser qu’elle est encore plus faible dans les pays en développement [36]. De maniere
générale, I’observance thérapeutique est le respect par le patient des prescriptions de son
médecin. Egalement appelée « adhésion au traitement », elle correspond au comportement du
patient vis-a-vis de ses prescriptions médicamenteuses et hygiéno-diététiques ainsi qu’a son
assiduité aux consultations médicales de suivi [3]. C’est un élément clé du succés d’une

thérapie medicamenteuse.
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1 PATIENT SUR 6
+ « totalement compliant »
* 99 % des doses
prescrites
* totale régularité de prise

* 1 PATIENT SUR 3

* acompliance satisfaisante

* 80 a 98% des doses
prescrites

* bonne régularité de prise

« 1 PATIENT SUR 3

* ¢ partiellement compliant »

« 40 a 80% des doses
prescrites

* relative régularité de prise

« 1 PATIENT SUR &
» « faiblement compliant »

= <40 % des doses
prescrites

« grande irrégularité de prise

©< mMOZO<»P<aAMWODO

Figure 15 : Répartition des patients en fonction d’une échelle d’observance thérapeutique évaluée a ’aide d’un

pilulier électronique (selon Urquhart 1994, 12) [37].

En 1994, une enquéte menée par le Comité Frangais d’Education a la Santé a mis en
évidence les difficultés de I’observance des prescriptions médicales. Malgré le taux important
des automédications (pres de 60 % des cas),cette enquéte a dévoilé des variations fréquentes
des prescriptions médicales portant soit sur la dose thérapeutique, souvent revue a la baisse
dans plus de 20% des cas, soit sur la durée du traitement, également diminuée, dans plus d’un

tiers des cas [38].

Les enjeux de 1’observance correspondent a deux aspects symétriques : d’une part
celui de ’efficacité thérapeutique et d’autre part, celui de la iatrogénie. Un traitement n’est
totalement efficace que s’il est pris correctement et inversement, il peut devenir dangereux en
cas de mauvaise observance La non-observance peut faire echouer un traitement, mettre en
danger la santé des patients voire si elle est inconnue du médecin I’inciter a prescrire plus de
médicaments et a S’orienter vers des bi ou trithérapies. Le Previscan est un anticoagulant qui

nécessite une surveillance accrue. La bonne posologie est tres difficile a établir, d’autant plus

50



gu’un surdosage peut entrainer des hémorragies et un sous-dosage, la formation de caillots. Si

le patient n’est pas observant, les conséquences peuvent étre sérieuses.

Le défaut d’observance est un probléme de santé publique. En effet, il est tres difficile
d’en obtenir une vraie quantification. Il est assez juste de penser que nous ne voyons que la
partie émergée de I’iceberg. L’OMS estime que pres de 50 % des traitements prescrits dans le
monde sont peu ou mal suivis par les patients concernés. Une étude, menée par I’'IMS health
et le CRIP, en 2014, sur 170 000 patients suivis pendant un an pour six pathologies
chroniques dans 6400 pharmacies, estime que seuls 13% a 52% des patients selon les

pathologies peuvent étre considérés comme de bons observants [39].

UNE FAIBLE OBSERVANCE DANS TOUTES LES PATHOLOGIES
Nombre de patients observants sur 100 patients dans la patholegie

Hypertension Ostéoporose Diabéte Insuffisance
Artérielle de type 2 cardiaque

»
>
3, o

Figure 16 : Observance en fonction des pathologies, étude du CRIP [38]

Asthme Hypercholestérolémie

Le pharmacien d’officine peut dépister la non-observance de traitements chroniques
lors des renouvellements d’ordonnance. Ce défaut d’observance peut étre 1ié au traitement, a

la personne ou encore aux professionnels de santé.

11.2.a.1.1. Défaut d’observance lié au traitement

Le traitement s’il est contraignant, c'est-a-dire s’il y a trop de comprimés a prendre,
trop de prises, peut étre un frein a I’observance et peut démotiver le patient. Pour pallier ce
probleme, il faut favoriser les formes a libération prolongée qui permettent de diminuer les

prises et les formes combinées associant deux molécules en méme temps [40].
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De méme la galénique joue un réle important. Le patient sera plus & méme de suivre
son traitement s’il est facile et agréable a prendre (attention aux gros comprimés, au godt des
sirops, solutions buvables et comprimés effervescents, ainsi qu’aux gouttes difficiles a

quantifier).

Un traitement sera d’autant mieux accepté que le patient ressentira le médicament
comme efficace, bien toléré et dénué d’effets indésirables. Un traitement ne produisant pas
d’effets immédiats ou ayant des bénéfices non mesurables (comme les
hypocholestérolémiant) peut décourager le patient. De plus, le patient stoppera un traitement

si celui-ci produit des effets indésirables génants (comme 1’impuissance) [41].

Nous pouvons citer aussi le probleme des fenétres thérapeutiques qui peuvent induire
des oublis de prise (En exemple la cordarone ne se prend que 5 jours dans la semaine) et des

possibles confusions avec les médicaments génériques.

11.2.a.1.2. Défaut d’observance lié a la personne

Dans la majorité des cas, le défaut d’adhésion au traitement est fonction des
caractéristiques cognitives, comportementales, émotionnelles, sociales et de 1’dge du patient.
Les fonctions cognitives des patients influent sur leurs capacités a suivre un traitement. Elles
peuvent étre un obstacle soit a la bonne compréhension du traitement, soit a I’application de la
prescription. Le risque est plus grave et fréquent chez le sujet vieillissant en raison des
particularités de leur pharmacothérapie : polymédication, performance diminuée des
processus d’élimination ou de métabolisation des médicaments ainsi que les répercussions

plus marquées liées a des erreurs thérapeutiques [42] [43].

Des pathologies entrainant des troubles de la vue ou des problemes de dextérité
(DMLA, Parkinson) peuvent rendre impossible ['utilisation d’appareils ORL comme les
turbuhalers, novozilers, peuvent entrainer des difficultés a deblistérer les médicaments ou
encore des risques de confusion. Des troubles mnesiques, pathologies entrainant ces troubles
(Alzheimer) ou tout simplement I’age engendrent des oublis de prises. Des états émotionnels
comme I’anxiété ou la dépression peuvent limiter I’observance en induisant un décalage entre

I’information donnée par le prescripteur et celle recue et interprétée a 1’occasion par le patient.
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L’observance est moindre chez des patients souffrant de pathologies chroniques
asymptomatiques car ceux-ci n’associent aucun bénéfice a la prise de traitement. La durée du
traitement joue un rdle important. La lassitude, compréhensive, face a de lourds et longs

traitements peuvent se révéler étre des freins a une bonne adhésion.

La prise d’un traitement nécessite de bonnes conditions. L’environnement
socioprofessionnel est donc un élément essentiel. Le travail peut étre une contrainte si un
traitement doit étre pris pendant celui-ci (exemple : injection d’insuline au travail) ou encore

le colit des médicaments.

Enfin certaines croyances et superstitions influent sur la prise de traitement :
conviction que le traitement n’est pas nécessaire ou qu’il est dangereux, prise en compte
d’échecs ou de manifestations indésirables antérieures, intégration inadéquate des

informations véhiculées par les médias

11.2.a.1.3. Défaut d’observance lié aux professionnels de santé

Une relation de confiance et de qualité accroit fortement 1’observance thérapeutique.
De nombreuses études ont dévoilé toute I’importance de la confiance que le patient place dans

son thérapeute sur 1’observance ultérieure au traitement [44].

La force de persuasion du prescripteur joue un réle essentiel [45]. A contrario, un
prescripteur ou tout autre professionnel de santé montrant un déni du risque ne va pas
convaincre le patient de 1’utilité de la prise de son traitement. L’adhésion au traitement est
accrue si le prescripteur accompagne sa proposition thérapeutique d’une écoute des objectifs
et des choix du patient et d’une vraie communication. Une cohésion et un partage entre les
professionnels de santé sont nécessaires. L’observance est dépendante du temps accordé a
I’éducation thérapeutique du patient. Un suivi régulier du patient au long court va permettre

de I’apprécier.
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I1.2.a.2. Automédication inappropriée

L'automédication est définie par le comité des médecins européens et par le conseil de
I'ordre des médecins francais comme étant « l'utilisation hors prescription médicale, par des
personnes pour elles-mémes ou pour leurs proches et de leur propre initiative, de
médicaments considérés comme tels et ayant recu I'AMM, avec la possibilité d'assistance et
de conseils de la part des pharmaciens ». L'OMS en 2000 parle d'automédication responsable
qui «consiste pour les patients a soigner certaines maladies grace a des médicaments
autorisés, accessibles sans ordonnance, slrs et efficaces dans les conditions indiquées.
L'automédication peut permettre de traiter des symptdmes courants et bénins pour une durée
limitée sans intervention d'un médecin, avec le conseil d'un pharmacien, notamment : les
douleurs légeres a modeérées, le rhume, la diarrhée ou la constipation, le reflux gastro-

cesophagien...

L’automédication concerne les spécialités pharmaceutiques disponibles sans
ordonnance (médicaments non listés) c’est-a-dire les médicaments OTC («Over The Counter).
Les médicaments OTC sont les médicaments en vente libre ne nécessitant pas de prescription
médicale et non remboursés, parmi eux certains sont en libre acces. Ils ont un rapport
bénéfices/risques favorable au méme titre que les médicaments listés, et sont régis par les
mémes regles de sécurité, suivi et dispensation. Cette disposition existe depuis juillet 2008. La

liste de médicaments en libre accés a été établie par ’ANSM et est mise a jour régulierement.
Elle contient :

» des médicaments allopathiques, les plus nombreux.
» des médicaments homeéopathiques.
» des médicaments a base de plantes.

Cependant ces médicaments ne sont pas inoffensifs. Le 30 octobre 2015, le journal
officiel dresse une liste de cing médicaments qui ne seront désormais plus disponibles en libre
acces. Il s’agit de I’Hexamidine/Tétracaine en collutoire, du Dynamisan, du Mercalm, du
Nausicalm (en comprimé et en sirop). Ces spécialités a base de diménhydrinate ou de

diphénhydramine peuvent entrainer une dépendance. Ces médicaments restent disponibles
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sans ordonnance, mais les patients ne pourront plus se servir directement et devront en faire la

demande a un pharmacien qui se doit de les avertir sur les dangers en cas d’abus. [46]

Selon une étude menée par I'AFIPA en 2015 (association francaise d'industrie
pharmaceutique pour une automédication responsable), 1’automédication représente 15,4 %
du marché hexagonal [47] et représentait en 2012 ,6% du marché pharmaceutique. En 2014,
I’IFOG, Institut Frangais d’Opinion Publique a effectué un sondage via internet sur 1002
personnes agées de plus de 18 ans, portant sur les pratiques des frangais en matiere
d’automédication et d’achat en ligne de médicaments. Les résultats ont montré que 97 % des

Francais se soignent sans les conseils d'un médecin pour les pathologies bénignes [48].

Utiliser directement des médicaments
disponibles dans votre trousse/armoire &
pharmacie

16% 2

Pratique
I'automédication
Acheter des médicaments vous-méme, | 85% | 97%

sans prescription d'un médecin 20%

Acheter des médicaments qui vous ont

été conseillés par un proche 30%
- ) . . Ne pratique pas
Utiliser des médicaments qui vous ont = ggo; | A8 0 ,
été donnés par un proche - §4% 15% 27% 54% Iautom:;:lcation
B Oui, souvent  m Oui, parfois Oui, rarement  ® Non, jamais

Figure 17 : Résultats de I'étude menée par ' AFIPA concernant ’automédication des francais
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Cependant, l'automédication a ses limites et n’est pas sans danger ; Elle serait impliquée
dans plus d'un quart des consultations dans les départements d'urgences et dans plus de 10 %
des hospitalisations.[49] Pratiquée a mauvais escient, 1’automédication est a 1’origine de

quatre types de risques :

» Les risques de retarder un diagnostic et de fait, aggraver une pathologie.

Ce risque est observé lorsque l'automedication est prolongée au-dela de quelques jours

ou au plus de quelques semaines [50, 51].

» Les risques par interactions médicamenteuses

Ils sont fréquents, surtout chez les malades polymédicamentés et/ou « a risques »,

notamment les personnes agées [52].

L’exemple classique mais redoutable est l'association d'aspirine a un traitement bien
équilibré par AVK ou a la prise d'un antiagrégant plaquettaire. La simple adjonction, méme
ponctuelle, d'aspirine peut accentuer fortement les effets anticoagulants des AVK et entrainer
des hémorragies graves, voire mortelles. Des cas graves ont déja été récensés notamment un
malade sous AVK décedé en 3 heures d'une hémorragie digestive gravissime ; ou cet autre,
cas plus fréquent, chez lequel se déclenche, 2 heures aprés une premiére prise d'aspirine - en
relais du paracétamol devenu inefficace pour combattre ses céphalées -, une hémorragie

cérebrale gravissime et rapidement mortelle.

La prescription des génériques peut étre un facteur supplémentaire d'interaction
potentielle avec une automedication. En effet, les génériques surtout prescrits sous forme de
DCI, n'évoquent pas toujours chez les patients le type de médicament qu'ils prennent, d'ou le
risque de prises additives de molécules identiques ou voisines, avec possibilités de surdosages
(paracétamol + Doliprane, Efferalgan ou Ixprim ; plusieurs psychotropes identiques ou de la

méme famille a la fois prescrits et autoprescrits, etc.).
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» Les risques liés a un surdosage

L’exemple le plus classique est celui d’un patient non suffisamment soulagé d’une
migraine par un comprimé de doliprane 1g, prenant alors deux comprimeés puis trois, plusieurs

fois dans la journée sur plusieurs jours.

» Les risques par mesusage médicamenteux

Les mésusages médicamenteux sont nombreux : indications inappropriées, non-respect

des contre-indications, durée excessive.

En exemple, nous pouvons citer le risque de perte de vigilance au travail ou lors de la
conduite automobile en cas de prise inappropriée non contr6lée, souvent exagérément
prolongée et/ou anarchique de psychotropes (anxiolytiques, antidépresseurs, neuroleptiques
[53], sans omettre le risque de potentialisation par I'alcool ou par d'autres toxiques) a partir
d'internet, de la pharmacie familiale ou d'anciennes ordonnances, parfois méme destinées a

d'autres personnes

Dans le cas daccidents survenant lors d'automédications, nous parlons
d'automédication inappropriée. Certaines classes de médicaments et/ou médicaments sont plus

concernés que d'autres :

> les antalgiques notamment le paracétamol pris & des doses inappropriées (>4g/j) mais
aussi les médicaments a base de codéine. Ces antalgiques font 1’objet de poly-
automedications nombreuses et variées chez plus de 300 000 personnes en France
entrainant des « céphalées quotidiennes chroniques par abus medicamenteux » [54].

»>les AINS pris chez la femme enceinte, administrés en cas de varicelle, ou encore
associés aux AVK provoquent des hémoragies. Ces hémorragies sont parfois graves
voire mortelles [55]

> les laxatifs utilisés de maniere abusive chez certains patients en vue de perte de poids.

» les médicaments indiqués dans le traitement des insomnies comme le donormyl.
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L’¢tude IFOG a voulu tester la sensibilit¢ des patients face aux risques de

I’automédication [48].

Question : Quels sont selon vous les risques liés a | (prise de sans ?

Les risques liés & la prise d’'un médicament inadapté a sa
maladie ou ses symptémes

57%

L'absence de conseils d’un professionnel de santé

Les risques de surdosage d’'un médicament

15%

Aggraver sa maladie ou ses symptomes

Les risques d'intoxication par les médicaments périmés 11%

Développer une nouvelle maladie ou de nouveaux symptémes

Le risque de prendre des médicaments issus de la contrefagon

Autre

3%

Figure 18 : Sensibilité des patients face aux risques de I’automédication

L’exemple de la pseudoéphédrine :

La pseudoéphédrine est utilisée dans le traitement symptomatique de la congestion
nasale au cours des affections rhinopharyngées aigués de I'adulte. Elle se retrouve donc dans
de nombreuses spécialités pharmaceutiques contre le rhume. Nous pouvons citer : Actifed
rhume, Humex rhume, Dolithume, Rhinadvil, Nurofen rhume...Cependant la
pseudoephédrine est un vasoconstricteur (provoque une contraction des vaisseaux sanguins).
Elle posséde donc de nombreux effets indésirables : cardio-vasculaires tels que hypertension
et tachycardie, éventuellement associés a une angine de poitrine. Un AVC et une ischémie
myocardique peuvent survenir en cas de surdosage. De plus, ne sont pas exclus des effets
indésirables neurologiques graves tels qu’agitation, convulsions, hallucinations et anxiété. La

liste des contre-indications de la pseudoéphédrine est importante.
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3 CONTRE-INDICATIONS M)

Absolues :
« Enfant et adolescent de moins de 15 ans.

« Femme enceinte au cours du 3% trimestre de |a grossesse
(cf Fertilite/Grossesse/Allaitement).

« Antécedent d'allergie cu d'asthme déclenche par la prise dibuprcféne ou
de substances d'activité proche telles qu'autres AINS, aspirine, ou
antécédent d'allergie aux autres constituants du comprimé.

» Antécedent d'hémorragie ou de perforation gastro-intestinale, liges & un
traitement par des anti-inflammatoires.

» Ulcére gastroduodénal actif ou antécédent d'ulcére/hémorragie récurrents

{deux épisodes distincts ou plus d'ulcéres ou de saignements averés).

Hémorragie gastro-intestinale, cérébrovasculaire ou autre.

Trouble de 'hématopoiése non élucide.

Insuffisance hépatocellulaire sévére.

Insuffisance rénale sévére.

Insuffisance cardiaque sévére.

Hypertensicn artérielle sévére ou mal équilibrée par le traitement.

Antécédents d'accident vasculaire cérébral ocu de facteurs de risque

susceptible de favorizer la survenue d'accident vasculaire cérébral, en

raison de l'activité sympathomimétique alpha du vasoconstricteur.

Insuffisance coronarienne sévere.

Risque de glaucome par fermeture de ['angle.

Risque de rétention urinaire lige a des troubles urétroprostatiques.

Antecédents dinfarctus du myocarde.

Antécédents de convulsions.

Lupus érythémateux disséming.

Autres meédicaments vascconstricteurs destinés a décongestionner le nez,

quils scient administrés par voie crale ou nasale (phénylpropanclamine,

phényléphrine, éphédrine) et méthylphénidate.

« [IMAD non sélectifs (iproniazide).

« Allaiternent (cf Fertilité/Grossesse/Allaiternent).

Relatives :
« Anticoagulants craux.
« Autres AINS (y compris 'aspirine a fortes doses).
« Corticoides.
« Héparines a doses curatives cu chez le sujet agé.
« Anti-agrégants plaguettaires.
s Lithium.
» [nhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine.
» IMéthotrexate (utilizé a des doses = 20 mg/semaine).

Figure 19 : Liste des contre-indications de la pseudoéphédrine extraite du Vidal

Au vu des risques potentiels lors de la prise de pseudoéphédrine, il est fortement

recommandé de demander I’avis d’un professionnel de santé.

Pour lutter contre les accidents lors de I’automédication :

» Demander la carte vitale et consulter le DP pour toute délivrance

» Etre a I’écoute des patients

» Attention aux pharmacies familiales. Expliquer aux patients, ’importance de
rapporter les boites d’anciens traitements a la pharmacie.

> Distribuer des brochures : L’ANSM et HAS éditent des brochures fournissant, par
symptdmes, une information pédagogique et de sécurité et quels médicaments le
patient peut prendre de lui-méme ou avec les conseils de son pharmacien. Le conseil
de I’ordre des pharmaciens alerte fréquemment les patients sur les risques liés a

[’automédication.




11.2.a.3. Mauvaise utilisation de la médication

Une mauvaise utilisation est un deuxiéme fait pouvant expliquer la survenue
d'accidents iatrogéniques imputés a une automédication inappropriée. Elle est généralement
liee & un défaut d'information. Il n’existe pas de données fiables et d’études menées sur les

accidents survenant suite a des erreurs d’utilisation des traitements par les patients chez eux.

Cinq types d’erreurs suite a une mauvaise utilisation sont possibles :

» Confusion entre les médicaments

Les erreurs imputées a une confusion entre les traitements se rencontrent plus
fréguemment chez les personnes agées notamment si elles sont polymédicamentées. Il n’est
pas facile, pour elles, d’imaginer que deux médicaments puissent contenir la méme molécule
qui est a la base du traitement, d’autant que les boites ne se ressemblent pas. . Elles sont
favorisées par la substitution qui rend les traitements complexes : il faut retenir deux noms (le
nom du princeps et le nom générique), les boites ne sont plus les mémes, les boites se

ressemblent. Les changements de thérapeutique peuvent aussi étre sources de confusion.

» Condition de prises non respectées
La prise d’un traitement est dépendante :

> Des repas. Certains traitements doivent étre impérativement pris a jeun
(Levothyrox) car la prise de nourriture diminue leur absorption. Inversement
d’autres doivent étre pris en mangeant, ils sont nocifs pour I’estomac (AINS).

> Des jours : exemple des Biphosphonates ne se prenant qu’une seule fois dans la
semaine (Fosamax)

» Des moments de la journée. Les antihypertenseurs se prennent de préférence le
matin ainsi que tous les médicaments donnant des insomnies (bétabloguants).
Nous conseillons aux patients de prendre les traitements induisant des

somnolences et/ou insomnies le soir (Antihistaminique H1).
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De plus, des traitements nécessitent, pour leur efficacité et innocuité, une prise

quotidienne a la méme heure. (Exemple des anticoagulants).

» Conditions et dates de conservation non respectées

» Mauvaise reconstitution

En exemple, les antibiotiques pour enfant sont sous forme de poudre a reconstituer.
L’eau doit étre ajoutée jusqu’au trait. Si le parent met plus d’eau, I’antibiotique est sous-dose,
s’il en met moins il est alors sur-dosé. Il est recommandé de bien respecter le processus de
reconstitution.

> Utilisation non conforme

Nous pouvons citer également les patchs pouvant étre découpés ou mal positionnés par

les patients, ou encore les comprimés de Biphosphonates sucés ou lieu d’étre avalés.

I11.2.b. Les effets indésirables

« Je suis tomb¢ par terre, c’est la faute des effets secondaires.
Me suis trouvé par terre c’est la faute a mon grand age. »
Gerontoche

J. Ankri. La revue Prescrire 1984

Lorsqu’un patient vient a la pharmacie chercher son traitement, le pharmacien se doit
de I’informer sur d’éventuels effets secondaires possibles (les plus fréquents). Le risque
d’effets indésirables des médicaments est un sujet permanent. Ce sont les seuls accidents

iatrogéniques véritablement inévitables car il est impossible de les predire.
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77% des patients lisent la notice des médicaments qu’ils doivent prendre en rentrant
chez eux. Cette longue liste d’effets secondaires effraie la plupart des patients. Heureusement,
dans la majorité des cas, il n’en développera qu’un ou deux sous une forme légere, voire

aucun. Les effets indésirables graves restent une exception.

L’ANSM définit I’effet indésirable comme toute « réaction nocive et non voulue a un
médicament, se produisant aux posologies normalement utilisées chez I'homme pour la
prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou pour le rétablissement, la
rectification ou la modification d'une fonction physiologique ». Plus précisément, il est le
résultat d’une interaction entre un meédicament (avec son spectre pharmacotoxicologique
propre), et le malade qui apporte un ensemble de conditions physiopathologiques et de

facteurs extérieurs susceptibles de modifier la réponse du médicament.

Chaque année en France, 134 159 personnes seraient hospitalisées a la suite d'effets
secondaires liés a la prise d’un traitement représentant 1 285 000 journées d'hospitalisation
dont 3% de déces [56,57]. Plusieurs études ont tenté de déterminer la prévalence des effets
indésirables. La fréquence des effets indésirables varie considérablement de 6,5 a 46,2%
selon les différentes sources étudiées [58, 59, 60]. Le choix de la méthode d’analyse interfére
sur les chiffres. En effet, des pourcentages plus importants sont observés lors d’études ou la
moyenne d’age de 1’échantillon de patients est élevée. Les personnes &gées présentent un
risque sept fois plus important de déclencher un effet indésirable nécessitant une

hospitalisation qu’un patient plus jeune [61].

Une étude menée simultanément dans des hopitaux francais (notamment dans le CHU
Gabriel Touré) et étrangers, de Février 2005 a Janvier 2006, a estimé la fréquence des effets
secondaires a 9,20% [62]. Cette étude, en plus de fixer une fréquence sur I’apparition des
effets indesirables, avait pour but de déceler les principaux médicaments responsables et d’en
décrire les aspects cliniques les plus répandus. 47 EIM ont été recenses chez 39 patients sur
426 hospitalisés pendant la méme période. 82% de nos patients ont présenté un EIM et 18%
plus d’un. Dans la majorité des cas une évolution favorable a été observee (87,2% des cas).
Néanmoins 3 patients sont décédés parmi les plus de 60 ans. Les classes thérapeutiques les
plus concernées sont les antidiabétiques (46,8) et les antituberculeux (21,3) avec des
manifestations cliniques neurologiques dans 53,2% des cas (essentiellement dds a une
hypoglycémie), des manifestations digestives (29,8% des cas) principalement des
vomissements (12,8%) et des épigastralgies (6,4 %) ainsi que des polynévrites (6,4% des cas).
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Les centres régionaux de pharmacovigilance frangais ont également dirigé une étude.
Elle a permis de déterminer une prévalence d'effets indésirables (toutes gravités confondues)
chez des malades hospitalisés variant de 4,2 a 22,1% selon le type d'hdpital et de service ainsi
qu’un taux d'incidence d'hospitalisations induites par un effet indésirable d'un médicament
allant de 2,37 a 4,01%. En médecine générale, les études sont beaucoup plus rares. La
fréquence des effets indésirables serait de 1,99% (toutes gravités confondues) par médecin et
par jour, le nombre d'effets graves de 0,01% par médecin et par jour [63].

Le centre de pharmacovigilance recommande, a toute personne observant un effet
indésirable, d’établir une déclaration (Annexe n°6). Cependant cette déclaration n’est pas faite
systématiquement par le médecin, c¢’est pourquoi il est difficile d’avoir une valeur précise de
leur fréquence. Le pharmacien a I’obligation de déclarer les effets indésirables dont il aurait
connaissance [64] Les effets indésirables méritent une attention particuliere car un retard de

leur prise en charge ou leur méconnaissance peut se révéler fatale.
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Prévenir les accidents iatrogéniques médicamenteux

I11.1.  Survenue des accidents iatrogéniques médicamenteux

I11.1.a. Modele de Reason

James Reason, Professeur en psychologie de la Manchester University au Royaume-
Uni et membre de la Royal Aeronautical Society, établit, dans les années 1990, un modéle qui
tente de comprendre la survenue des accidents dans le domaine de 1’aéronautique et permet de
déterminer la complexité des relations de cause a effet [65]. Ce modéle ne décrit pas
seulement les événements précédant 1’accident mais il met en relief les conditions préalables
au déclenchement de ce dernier. On voit alors tout 1’intérét que représente cette étude. Le
Professeur met en évidence des défaillances possibles a chaque niveau du systéme, et les
classe en deux groupes : les défaillances latentes ou les défaillances patentes ou actives. Les
défaillances latentes proviennent des caractéristiques du systéme qui contribuent a la survenue
de I’accident (par exemple, un défaut dans le systéme), tandis que les défaillances patentes
sont les erreurs actives imputables a un acteur impliqué dans le systéme (mauvaise fabrication
d’une piéce par un employé). Pour James Reason les défaillances sont de trois types : les

défaillances techniques, les défaillances organisationnelles et les erreurs humaines.

64



Approche individuelle Approche collective

erreurs 2 d’
e 'rypes erreurs
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Bref impact sur les
systémes de défense

Impact durable sur les
systémes de défense

Actes dangereux commis Eléments liés au systéme et a

par des individus : \ o 4 gon organisation, par exemple:
- erreurs, inattention o v'manque de temps, .

- manque de motivation O v'manque de personnel (fatigue)
- fautes, oublis O v'manque de formation,

- hon respect des inexpéqience, _

procédures, imprudence v'problémes de maintenance,

¥'manque de communication et
d’organisation...

= peuvent Etre identifiées et
traitées bien avant que les
accidents ne se produisent.

- négligences ... Miveau de sécurité

=»> causes généralement
induites par le systéme

Figure 20 : les deux types d’erreurs

Le modéle de Reason aussi appelé « swiss cheese model » représente les barrieres,
défenses et sécurités par des tranches de gruyére dont les trous symbolisent alors les failles
inévitables a chaque niveau du systéeme [66].

Dangers potentiels

*I
t{ '

Accidents

Figure 21 : Schéma explicatif du modéle de Reason
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La défaillance se produit lorsque tous les trous sont alignés ouvrant ainsi une
trajectoire possible a 1’accident. L’accident provient alors d’une succession d’incidents en
chaine non détectés. Cing niveaux du systéme sont décrits: le premier comprend les défenses
technologiques qui devraient prévenir la survenue d’un acte dangereux et ses conséquences, le
deuxiéme représente des actes dangereux réalisés par des acteurs et le troisieme, des
conditions préalables (telles que la fatigue, le stress, les méthodes d’exploitation etc.). Le
quatriéme niveau est la direction qui regroupe des aspects comme la formation, 1’entretien. Le
cinquiéme symbolise tous les organes directeurs de haut niveau comme les constructeurs,
concepteurs. Les concepteurs, selon Reason, prendraient des décisions pouvant entrainer des
failles sans effet jusqu'a ce qu’un acteur commette un acte dangereux et enclenche le

processus de I’accident.

,W/ Accident

’ Actes dangeren

Conditions préalables '
Gesion hidrarchigue ’

@

Figure 22 : Survenue d’un accident

Pour limiter la survenue des accidents, il faut comprendre ce modele puis se focaliser
sur les failles présentes a chaque niveau du systeme afin d’en tirer des méthodes pour les
réduire, c’est a dire diminuer les carences en matiére de sécurité. Si une seule des failles
situées sur 1’'un de ces niveaux est interceptée et/ou supprimée, les incidents en chaine sont

interrompus, I’accident ne peut alors pas se produire.

N

Figure 23 : Interruption du processus de ’accident

PAS d'ACCIDENT
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Nous pouvons prendre comme exemple le crash du Concorde pour expliquer ce modéle.
Le pneu avant droit gauche du Concorde roule sur une lamelle métallique tombée d'un autre
avion et se détériore. Des débris sont projetés contre la structure de l'aile, provoquant une
rupture d’un réservoir. Un feu important alimenté par la fuite se déclare presque
immeédiatement sous la voilure gauche, puis apparaissent des problemes de moteurs. Dans cet
exemple, nous retrouvons les défaillances latentes, techniques, dont la structure de 1’aile qui
se trouve peu renforcée. Des négligences (défaillances latentes) de la part du premier avion
qui ne prévient pas de la perte de la lame métallique sur la piste, et de la part d’un acteur qui
ne vérifie pas 1’état de la piste avant le décollage. Dans le rapport, il a été établi que les
conditions météorologiques du décollage de 1’avion ne permettent pas au Concorde de
décoller dans ce sens de la piste, ceci est une condition préalable. Au dernier niveau, il y a eu
un manquement de la part de la direction et des concepteurs sur plusieurs aspects comme sur
la maintenance ce jour-1a, et sur un éventuel systeme de sécurité en cas de rupture de
déflecteurs (situés au niveau des pneus) permettant de retenir les morceaux en cas de rupture.

L’accident est arrivé car aucune faille a chaque niveau du systéme n’a ét¢ interceptée.

I11.1.b. Modéle de Reason transposeé a la iatrogénie médicamenteuse

Le modeéle de James Reason tentant de comprendre comment arrive un accident peut
étre applicable a toute sorte d’accidents. Nous pouvons proposer plusieurs modeles qui

pourraient se retrouver a 1’origine d’un accident iatrogénique a I’ officine.

Le modeéle repose sur un manque de communication entre professionnels de santé. A
chaque niveau du systéme, nous retrouvons un professionnel de santé qui prend en charge le
patient pour la ou les pathologies dont il souffre. Chacun de ces professionnels de santé
entretient une relation spécifique avec ce patient, et possede une connaissance particuliére de
sa vie, de son comportement face a son traitement, et de 1’évolution de celui-ci. Cependant un
manque de communication entre les professionnels de santé peut engendrer des erreurs.
Imaginons un systeme avec a chaque niveau un professionnel de santé prenant en charge le
patient. Au premier niveau, nous avons les speécialistes (cardiologue, néphrologue,
hématologue, ophtalmologue etc.), au niveau suivant les médecins généralistes que le patient

voit en général plus souvent, tous les trois mois voire tous les mois. Viennent ensuite les
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pharmaciens, les infirmiers et en dernier lieu I’entourage. La défaillance latente de ce mod¢le
est le manque de communication et d’information. La défaillance patente (ou active) repose
sur ’acteur de I’accident qui peut étre le médecin prescrivant un médicament contre-indiqué
ou autre, mais aussi le pharmacien délivrant un mauvais médicament ou un medicament a la
mauvaise posologie ou I’infirmier administrant ce mauvais médicament ou se trompant dans

la dose a administrer ou encore le patient.

Specialistes

O

Médecins l
>, O i
X Pharmaciens
O
\

] Patient

Infirmiers

Figure 24 : Premier modele de Reason transposeé a la iatrogénie médicamenteuse

Il y a quelques années, sur recommandation de I’hopital, un généraliste prescrit, pour
une femme souffrant d’un cancer du sein, deux antimitotiques per os et quatre boites de
fluoro-uracile 250 mg injectable, pensant que ce produit est vendu sous forme unitaire. Or le
conditionnement du fluoro-uracile 250 mg comprend douze ampoules de cing millilitres. Le
pharmacien ne connaissant pas ce nouveau traitement délivre la totalité de la prescription et
I‘infirmieére malgré les difficultés tenant au volume a administrer, injecte les 48 ampoules
dans la tubulure de la perfusion. La patiente décéde quelques jours plus tard d’une aplasie
médullaire. Nous remarquons a chaque niveau une défaillance de la part de ces professionnels
de santé. La premiere vient du médecin qui ne s’est pas renseigné sur le conditionnement du

produit et n’a pas contacté 1’hopital. Vient ensuite la faute du pharmacien qui n’a pas pris le
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temps de verifier la posologie a administrer du fluoro-uracile et n’a pas tenté d’appeler le
médecin prescripteur pour avoir plus d’information. Enfin I’infirmiére aurait pu s’étonner de
ces quantités et appeler soit le médecin soit le pharmacien. Médecin, pharmacien et infirmiére

sont tous les trois impliqués dans cet accident qui aurait pu étre évitable.

En deuxieme exemple, un médecin prescrit un béta bloquant au long court chez un
patient souffrant depuis peu d’hypertension artérielle. Le patient se rend a I’officine pour
chercher son nouveau traitement, le pharmacien se dépéche car il y a du monde dans la
pharmacie et ne prend pas le temps de regarder I’historique, le patient rentre avec son
traitement et le prend. Dans I’historique du patient, il y avait des délivrances d’ Anapen qui est
prescrit en cas d’allergie aux piqures de guépes. Or les béta-bloquants sont susceptibles
d’aggraver considérablement les conséquences d’un choc anaphylactique (en stoppant la
réponse adrénergique) ; ils sont donc contre-indiqués. Nous observons un manque de
vigilance du médecin et du pharmacien qui peut avoir des conséquences graves pour le

patient.

Les théories de Reason sont essentielles car c’est par I’étude de leurs différents
modeles possibles que nous pouvons alors proposer un plan d’action efficace dans la

prévention de ces accidents iatrogéniques.
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I11.2.  Prévenir la iatrogénie médicamenteuse a I’officine

I11.2.a. Facteurs favorisant les accidents iatrogéniques

I1.2.a.1. Facteurs en relation avec les professionnels

Les professionnels de santé jouent un réle clé dans la prévention et dans la détection
de la survenue de probables accidents iatrogéniques. En effet, nous avons vu précédemment
qu’ils pouvaient intercepter une faille et donc interrompre le processus de 1’accident. En outre,
certains de ces accidents découlent d’un manquement de leur part et pourraient étre évités.
Les professionnels de santé qu’ils soient médecins, pharmaciens, infirmiers, préparateurs en
pharmacie,... ont acquis durant leurs années d’études les connaissances nécessaires pour
permettre d’améliorer la santé des patients. Le but est toujours de faire passer le patient en
priorité. Les pharmaciens sont des acteurs essentiels car ils engagent leur responsabilité tout
au long de la vie du médicament, ils veillent & sa sécurité ainsi qu’a son bon usage. Au niveau
des officines, le gouvernement avec 1’aide du conseil de 1’ordre cherche de plus en plus a
promouvoir la santé des patients par la mise en place de nouvelles missions pour le
pharmacien : campagnes de dépistage, entretien pharmaceutique ciblé sur une pathologie
donnée. Le pharmacien convoque les patients souffrant de cette pathologie et désireux de
passer un entretien. Ce dernier a pour but de faire un point sur la maladie, sur le ressenti du
patient sur sa maladie, sur son traitement : « Prend-il bien son traitement ? Suit-il les mesures
hygiéno-diététiques, connait-il les contre-indications? En plus de ces entretiens, le
gouvernement a établi un développement professionnel continu (DPC) obligatoire pour les
pharmaciens. Leur formation initiale doit étre constamment mise a jour pour qu'ils soient en
accord avec leur mission. Le DPC a pour objectif ’évaluation des pratiques professionnelles,
le perfectionnement des connaissances, 1’amélioration de la qualité et de 1a sécurité des soins
et la prise en compte des priorités de santé publigue et de la maitrise médicalisée des dépenses

de santé.

Néanmoins, une partie de ces accidents dérive d’un manquement d’un ou de plusieurs

professionnels. Nous pouvons trouver trois origines a 1’apparition d’accidents iatrogéniques :

70



les conditions de travail, une attitude inadaptée de la part du pharmacien, un manque de
communication (ou mésentente) entre les professionnels de santé. Dans chacune de ces

origines, nous pouvons établir une liste de facteurs comme pouvant étre dangereux.

Les conditions de travail influent sur le comportement du personnel et donc sur la qualité du
travail. Du personnel manquant peut entrainer une fatigue, un stress ainsi qu’une pression
chez I'employeur [67]. Ce sont des paramétres qui augmentent le risque d‘erreurs de la part du
pharmacien. La qualité des conditions de travail résulte des choix et des moyens de
I'employeur qui sont influencés par sa perception du contexte (réglements, normes, situation
du marché du travail, codt relatif des différentes options, etc.), par la conception de sa mission
et son éthique personnelle. C’est pourquoi il est impératif de respecter les regles définies par
le code du travail :

» La durée légale du travail effectif des salariés est fixée a trente-cinq heures par
semaine. [68] En cas d’heures supplémentaires, la durée du travail ne peut dépasser
quarante-huit heures au cours d’une méme semaine. [69]

» La durée quotidienne du travail effectif par salarié ne peut excéder dix heures, sauf
dérogations accordées dans des conditions déterminées par décret. [70]

» Des que le temps de travail quotidien atteint six heures, le salarié bénéficie d'un temps

de pause d'une durée minimale de vingt minutes. [71]

A TDofficine, les distractions sont nombreuses : appel téléphonique, questions d’un collégue,
conflit avec un client...Ces interruptions sont imprévisibles, chronophages et perturbent
I’attention cognitive dans le cadre d’une tache spécifique. Elle dévie de I’attention portée a la
tache en cours d’exécution pouvant mener a des erreurs. Pour reprendre 1’activité précédente
apres I’interruption, il faut s’imposer une période de réadaptation pendant laquelle le sujet

doit faire abstraction du contexte et se remémorer les informations importantes [72].

Des erreurs peuvent survenir, conséquences d'une attitude inadaptée du pharmacien :

» Manque de vigilance: mauvaise lecture de I’ordonnance, erreur de
médicaments, erreur de dosage, délivrance d’une ordonnance comportant une

interaction ou contre-indication
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> Banalisation du traitement c’est-a-dire une attitude visant a rassurer le patient
mais induisant un déni du risque laissant aux erreurs médicamenteuses
I’opportunité de se renouveler

» Oubli de consulter le dossier pharmaceutique et/ou 1’historique : délivrance d’un
AINS chez un patient hypertendu

» Omission de déclarer les effets indésirables des médicaments: tels que
I’apparition d’cesophagite sous traitement par biphosphonates ; pour 1’éviter il
est nécessaire de rester debout ou assis pendant une demi-heure

» Manque de communication avec le patient

Des professionnels de santé n’effectuent pas les formations continues recommandées,
ils ne sont alors pas formés sur les nouvelles thérapeutiques, Le risque d’erreurs induites est
alors important. En dernier lieu, nous pouvons citer une attitude visant a rassurer le patient
dont la vigilance se trouvera occultée laissant aux erreurs médicamenteuses 1’opportunité de

se renouveler.

La troisieme origine se base sur un mode de fonctionnement individuel, cloisonné

sans regard extérieur et souvent sans coordination avec les autres professionnels de santé.

Lors de la délivrance d’un traitement, le pharmacien peut commettre certaines erreurs:
mal expliquer au patient la prise de son traitement et pour quelle indication lui a été prescrit
tel médicament. Il faut savoir que 17 % des personnes agées ne connaissent pas les indications
précises de leurs médicaments [17]. Oublier de mentionner telle information sur la prise du
médicament, ne pas avoir montré a la personne agée comment se servir d'un aérosol, ne pas
s'assurer que le patient a bien compris ce qui lui a été dit, ne pas avoir élaboré un calendrier de
prises, ne pas avoir propose l'utilisation d'un semainier pour faciliter la prise du traitement,

constituent des manquements a la déontologie.

Depuis ces derniéres années, nous voyons de plus en plus s'ouvrir de nouvelles
pharmacies appelées plus communément « pharmacies discounts » qui proposent des prix sur

les médicaments en vente libre défiant toute concurrence. Néanmoins, ces pharmacies
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privilégient 1’aspect commercial au détriment de la santé du patient et considerent les
médicaments comme des produits de consommation courante. Le but est de faire un
maximum de profit en un minimum de temps. Ces méthodes qui ne permettent pas de prendre
le temps d’étre a 1’écoute du patient, de consulter son dossier pharmaceutique constituent
donc un facteur de risques, de méme que la vente de médicaments en ligne. Tous ces
nouveaux procéedes favorisent une automédication qui peut se révéler dangereuse. De plus, le
patient n’est pas renseigné sur le médicament, s’il lui est recommandé ou non, sur le moment
ou il faut le prendre (avant, aprés ou pendant le repas) et sa posologie usuelle. Nous ne
pouvons pas étre assurés que le patient prenne le bon médicament, au bon moment, a la bonne

posologie.

111.2.a.2. Facteurs en relation avec les médicaments

Tous les médicaments possedent des effets bénéfiques mais aussi des effets
indésirables, néfastes. Dans les médicaments les plus en cause, nous retrouvons

essentiellement [15]

> les médicaments a marge thérapeutique étroite

»les médicaments a visée cardiovasculaire tels que les digitaliques responsable de
troubles cardiaques, de nausée et de fatigue, les diurétiques responsable de troubles
hydroé¢lectrique, ou en encore les anticoagulant responsable d’accident hémorragiques.

> les anti-inflammatoires pouvant provoquer des hémorragies digestives, une insuffisance
rénale aigué...

> les psychotropes tels que les benzodiazépines, les antidépresseurs tricycliques a

’origine d’hypotension orthostatique, d’état confusionnels...

Les médicaments a marge thérapeutique étroite comprennent :

les AVK (Anti-Vitaminique K)
les sulfamides hypoglycémiants
la digoxine

la colchicine

YV V. V VYV V

le lithium
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les immunosuppresseurs
les antiépileptiques

la théophylline

les digitaliques

les hormones thyroidiennes

V V V V VYV V

les bétabloquants utilisés dans I’insuffisance cardiaque (métoprolol, nébivolol,
carvédilol et bisoprolol)

» les oestroprogestatifs (qui présentent un risque d’inefficacité)

La marge thérapeutique est un intervalle (cf. effet désiré sur la figure ci-dessous) de
doses comprises entre la dose ou le principe actif est en concentration minimale efficace pour

agir sur son site d’action et en concentration trop faible pour voir apparaitre les effets toxiques

[15].

Effet indésirable
II-I
= - -
=
.E:. Effet désiré
= -
@ -
1z - T
= i
o
o ——
Absence de
réponse

Temps

Figure 25 : Marge thérapeutique

Pour ce qui est des medicaments a marge thérapeutique étroite, cet intervalle est
beaucoup plus restreint. Ils ont donc leurs doses minimales efficaces trés proches de leurs
doses maximales tolérables avant qu’on ne voie apparaitre les effets toxiques du médicament.

Plus la marge thérapeutique est étroite et plus il est trés difficile d’adapter la posologie dans
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ce genre de traitement. Il n’est alors pas rare que les traitements de ces patients soient mal-
équilibrés et passent du sur au sous-dosage et vice versa. Toute variation de leur concentration
dans 1’organisme peut déclencher des effets indésirables potentiellement graves comme une

hémorragie chez un patient sous anti-vitaminiques K.

Pour ces traitements, la posologie doit étre adaptée en fonction des résultats des bilans
biologiques (la posologie des AVK est évaluée en fonction de I’INR) et une surveillance est
nécessaire chez tous les patients et notamment chez les sujets les plus a risques. La
surveillance peut étre effectuée par des bilans sanguins réguliers par exemple, ou sont dosées
les constantes correspondantes a la molécule. Par exemple, nous effectuons un dosage de la

digoxinémie avec la digoxine.

I11.2.a.3. Facteurs en relation avec la voie d’administration

Certaines voies d’administration sont plus a risque que d’autres. En effet, les voies
injectables comportent plus de risque que la voie per 0s ou encore cutanée. Au sein des voies
injectables, les voies intrarachidienne, ventriculaire et épidurale sont les plus concerné par les

accidents iatrogéniques [73].

111.2.a.4. Facteurs en relation avec les patients

« O rage ! O désespoir ! O vieillisse ennemie ! »
Corneille

Les patients considérés comme a risques iatrogénes sont les personnes ageées, les

nourrissons et les enfants, et les femmes enceintes.
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> les personnes agees

Un frangais sur six a plus de 65 ans [74]. L’allongement de la durée de vie peut
s’expliquer par la baisse de la mortalité chez les adultes et chez les personnes agées liée au
progres des traitements des pathologies cardio-vasculaires et des cancers a partir des années
1970. Cependant les personnes de plus de 65 ans sont deux fois plus touchées par des
accidents iatrogéniques : 10 a 20 % conduisent a une hospitalisation et 5 % a un déces [75, 76,
77, 78]. Avec I’age, le nombre de maladies augmente et de ce fait la consommation de
médicaments. La consommation pharmaceutique moyenne est de 3,3 médicaments différents
pour les personnes agés de 65-74 ans vivant a domicile, de 4 pour ceux de 75-84 ans et de 4,6
pour ceux de 85 ans et plus [79]. La probabilité d’interactions médicamenteuses est alors plus
grande et leur gravité est liée a la fragilité du terrain. Plus le patient prend de médicaments
plus il a de risques de se tromper lors de la prise de ceux-ci. Le pharmacien joue alors un role
important dans la prise en charge de la personne agée c'est-a-dire dans les conseils associés a

I’ordonnance et il doit aussi s’assurer de 1’observance du traitement par le patient.

Certaines modifications chez la personne agée sont a prendre en compte avant 1’instauration

d’un traitement :

> L’apparition de rhumatismes déformants ou de tremblements va rendre difficile la
manipulation des médicaments. L'ouverture d’un blister, le comptage des gouttes ou
l'instillation de collyre peuvent s'avérer étre complexes chez les sujets agés souffrant
de ces pathologies. L'administration des médicaments ne sera donc pas effectuée

correctement.

» Avec I’age, les structures de 1°eeil et ses annexes vieillissent, ce qui provoque une
altération de la fonction visuelle plus ou moins importante a [origine de
pathologies comme la dégénérescence maculaire liée a 1’dge (destruction de la
macula),glaucome a angle ouvert ou fermé, énophtalmie et ptosis (involution de la
graisse orbitaire entrainant une modification de la mobilit¢ palpébrale), une
opacification du cristallin et pouvant aller jusqu’a la cécité [80]. Une altération de la
vision chez une personne agée peut entrainer des difficultés pour la prise de son
traitement. En effet, elle peut se tromper de médicaments, le prendre a une posologie
inadaptée
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» De méme que pour la vision, les structures sensorielles de l'oreille interne, des voies
auditives et du systéme nerveux central vieillissent entrainant une perte auditive
appelé presbyacousie. Environ 40 % de la population de plus de 75 ans souffre de
presbyacousie. La prévalence et la sévérité sont plus importantes chez 'homme que
chez la femme. Un patient se présentant a 1’officine avec des troubles de 1’audition ne
pourra pas entendre et comprendre dans les meilleures conditions les conseils
prodigués par le pharmacien; il ne saura donc pas comment il doit prendre son

traitement (heure, nombre de prises, avant, pendant ou apres le repas...)

» Nous observons une diminution de la motricité des organes responsables de la
déglutition (bouche, pharynx, larynx et cesophage), une perte plus ou moins
importante du golt parfois associée a un mauvais état dentaire. En exemple, un
appareil dentaire défectueux qui engendre des troubles de la déglutition Il y a alors un
risque de stagnation prolongée des médicaments dans la bouche et I’cesophage. Cela
peut occasionner des briilures au niveau des différentes muqueuses, une modification
de l'absorption des médicaments et donc une fluctuation de leur impact. De ces
troubles découle une malnutrition voire une dénutrition chez la personne agée pouvant

entrainer des hypoglycémies chez les patients diabétiques.

» La démence est un syndrome caractérisé par une altération acquise des capacités
intellectuelles d'une durée de plus de trois mois sans réduction de l'état de vigilance
dont les causes sont multiples. La prévalence de la démence augmente avec 1‘age, elle
est de 1'ordre de 3% dans la population agée de 65 ans et serait supérieure a 10% au-
dela de 85 ans [81]. Elle est caractérisée par des troubles mnésiques qui engendrent
parfois des troubles cognitifs comme une aphasie (détérioration du langage), une
aprasie (incapacité¢ d'effectuer des gestes plus ou moins complexes de la vie
quotidienne sans atteinte des fonctions motrices ou sensorielles) et une agnosie
(incapacité d'identifier des objets ou des personnes avec des fonctions sensorielles

intactes). Le patient n’est alors plus capable de gérer son traitement seul.
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De plus, des modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ont ét¢ démontrées
chez les personnes agées. Le vieillissement est un processus physiologique qui conduit a une
réduction des capacités d’adaptation de 1’individu. Par exemple, une pneumonie chez la
personne agée a l’origine d’une décompensation cardiaque peut entrainer une incapacité a

s’adapter a I’augmentation du débit cardiaque requis et ainsi engendrer une hypoxémie.

> les nourrissons et les enfants

Les enfants ont un organisme en développement dont les transformations
physiologiques au cours de la croissance modifient le devenir de nombreux médicaments dans
I’organisme c’est la pharmacocinétique A celle-ci répond, la pharmacodynamie. Selon les
classes d’ages (nouveau-né, nourrisson, enfant et adolescent), les modifications

physiologiques et les risques ne sont pas les mémes.

> les femmes enceintes

Plus de 90% des femmes enceintes prennent au moins 1 médicament pendant leur
grossesse. Le nombre de médicaments precrits lors d’une grossesse varie de 0 a 76 avec une
consommation moyenne de 4 a 10 médicaments chez la femme enceinte [82]. Parmi ces
grossesses, 5% des femmes recoivent des médicaments contre-indiqués pendant la grossesse
(ex: AINS...) [83]. Dans la population générale, 2 a 3% des enfants naissent avec une
malformation congénitale dont 70% d'origine inconnue, et 4 a 5 % d'origine médicamenteuse
ou toxique [84]. La femme enceinte et 1’embryon/feetus sont « solidaires » sur les plans
physiologiques et métaboliques. Le placenta n’est pas une barriére parfaite, tout médicament
administré a la mere le traverse et peut avoir des répercussions immediates ou lointaines sur
I’embryon, le feetus et le nouveau-né. Le 12 décembre 2014, suite a une réévaluation du
rapport bénéfice/risque a 1‘échelle européenne des spécialités a base de Valpraote, les
professionnel de santé ont été destinataire de nouvelles informations et alertés sur le
renforcement des mises en garde relatives a son utilisation. Desormais, les spécialités a base
de valproate ne doivent pas étre prescrites aux filles, aux adolescentes, aux femmes en age de
procréer et aux femmes enceintes, sauf en cas d’inefficacité ou d’intolérance a toutes les

autres alternatives médicamenteuses [85].
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Les sujets agés, les enfants et les femmes enceintes ne sont pas les seuls patients que nous
pouvons considérer comme a risque iatrogene. L’existence d’un handicap physique (trouble
de la vue et de 1’ouie) ou mental peuvent rendre la compréhension des consignes orales et
écrites difficiles. Par exemple un patient souffrant de la maladie d’Alzheimer peut oublier les
recommandations quant a la prise de son traitement, ou méme oublier la prise de son
traitement. Les tremblements et 1'arthrose empéchent la manipulation correcte des
médicaments. Il devient plus dur pour le patient de de-blistérer un médicament ou encore le
couper en deux. Une personne souffrant de plusieurs pathologies possédera plusieurs
ordonnances provenant de plusieurs prescripteurs. En général, ces ordonnances sont longues

et complexes, sources d'erreurs. Le patient se trompe dans tous ses traitements.

De plus les mentalités sont différentes. Certains patients préferent écarter eux-mémes un
médicament de leur traitement, sans en informer les professionnels de santé, car ils estiment
prendre trop de médicaments et souhaitent effectuer un tri ou bien ils considérent que le
médicament est inefficace et sans intérét. A contrario, d’autres patients dits hypochondriaques,
peuvent prendre un tas de traitements en automédication dont ils n’ont pas besoin ce qui peut
s’avérer dangereux pour leur santé car tous les médicaments ont des effets bénéfiques mais
aussi néfastes. Les croyances et religion peuvent €galement influer sur I’observance des
patients. En exemple, le jeline du ramadam peut compliquer la prise de médicament.

L’automédication est accentuée par deux phénomenes, le premier est le bouche-a-oreilles et le
deuxieme est internet. Internet un excellent outil dont il faut cependant se méfier. Les sites et
les forums sont parfois sources d’erreurs et ne peuvent en aucun cas remplacer 1’avis et le

conseil d’un médecin ou d’un pharmacien.

II.2.b. Les situations a risques

11.2.b.1.1. Changements dans la prescription

Certaines situations sont considérées comme plus a risques de survenue d’accidents
iatrogéniques notamment le changement dans le traitement d’un patient. Lors de I’instauration

d’un nouveau médicament, le médecin et le pharmacien doivent s’assurer que le patient a bien
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compris si ce nouveau traitement est en plus du traitement habituel ou si celui-ci remplace un
autre médicament. Un grand nombre d’accidents iatrogéniques sont dus a une mauvaise
comprehension. Par exemple le patient a pris le nouveau traitement sans arréter son ancien
traitement ou a continu¢ de prendre 1’ancien sans prendre le nouveau. La prescription d’un
appareil (exemple aérosol) ou médicament avec un systéme de prise particulier (exemple :
turbuhaler, autohaler, novoziler ect...) doit étre faite en tenant compte de la capacité du
patient & prendre ce traitement. Les personnes agées ont plus de difficultés a se servir de ce
type de systéme. Le pharmacien doit faire une explication détaillée en montrant au patient le
bon fonctionnement, voire demander au patient de faire un essai pour juger s’il a bien compris
et s’il est apte a le faire seul chez lui. Si le patient n’est pas apte, le risque est qu’il ne prenne

pas bien sa dose voire qu’il arréte de le faire.

Depuis juillet 2012, une loi oblige les pharmaciens a substituer au maximum le
princeps : « tiers payant contre générique » [86]. Cependant cette substitution est parfois
source d’erreurs pour les patients. Nous avons vu beaucoup de patients prendre en méme
temps le générique et le princeps car ils n’ont pas compris que c¢’était le méme principe actif,
et ont cru avoir un nouveau médicament. En effet, les noms des génériques peuvent étre
compliqués a retenir, de plus toutes les boites ont le méme design. Le risque est encore plus
élevé lorsque le pharmacien change régulierement de laboratoire génériqueur ou que le patient

change réguliérement de pharmacie.

111.2.b.1.2. Changements dans la vie du patient

Le changement dans la vie d’un patient peut induire un choc émotionnel important
I’entrainant a arréter de prendre son traitement ou le perturbant au point de se tromper dans
les médicaments et les quantités. Ce changement peut étre un décés dans la famille
provoquant un isolement, un proche malade, ou alors un conjoint hospitalisé. L’envie de se
faire & manger ou de manger peut étre altérée par 1’isolement entrainant alors une dénutrition.

Alors que certains médicaments doivent étre pris differemment, si il y a dénutrition
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.L’apparition de troubles de la vue peut empécher un patient de conduire et d’aller chercher

son traitement.

Une infection, la déshydratation liée a la chaleur ou a la fiévre, ou 1’apparition d’une
pathologie intercurrente entraine des variations au niveau physiologique susceptibles de

nécessiter des adaptations posologiques.
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II1.3. Moyens de lutte contre la iatrogénie médicamenteuse

II.3.a. Optimiser la prise en charge du patient a I'officine - I'acte

pharmaceutique

Le pharmacien est, dans la majorité des cas, le dernier professionnel de santé que le
patient rencontre avant la prise de son traitement. Il est le dernier maillon de la chaine du
parcours de soins. De ce fait, il doit avoir une vigilance maximale et des contrbles permettant
une délivrance rigoureuse afin de se poser comme un Vvéritable rempart contre la survenue
d’accidents iatrogéniques. L’acte pharmaceutique est défini juridiquement par le code de la
santé publique : «le pharmacien doit assurer dans son intégralité I’acte de dispensation du

médicament » [87].

Les composantes de 1’acte pharmaceutique sont
I’analyse réglementaire et pharmaceutique de I’ordonnance
la décision pharmaceutique qui en découle

la préparation de 1’ordonnance

Y V VYV V

le conseil pharmaceutique et la mise a disposition d’informations nécessaires au bon

usage du médicament

I11.3.a.1. Analyse réglementaire

L’acte pharmaceutique doit tout d’abord permettre de vérifier la conformité de
I’ordonnance a la réglementation. Il incombe au pharmacien de controler 1’authenticité,

I’intégrité, la licéité de I’ordonnance. Différentes mentions doivent figurer sur I’ordonnance :

1. D’identification du prescripteur (nom, prénom, qualité, numéro d’identification, adresse
et numéro de téléphone)

2. I’identification du malade (nom, prénom, age et poids)
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3. le contenu (nom commercial ou DCI du ou des médicaments, dosage, posologies et
durée de traitement ou le nombre d’unités)

4. les mentions obligatoires (date et signature du médecin)
Ensuite, le pharmacien vérifie les régles de prescriptions :

> respect des limitations de droit de prescription (médecin généraliste, sage-femme,
infirmier...)

» ordonnance sécurisée si I’ordonnance contient des stupéfiants, a quatre feuillets pour
les médicaments d’exception

» ordonnance valide pour les médicaments a prescription restreinte (PIH : Prescription
Initiale Hospitaliére ; PH : Prescription Hospitaliere ; PRS : Prescription Réservée

Spécialiste)

En dernier lieu, si les précédentes conditions sont réunies, il contréle que la législation
des substances vénéneuses est respectée. Il doit s’assurer que les régles imposées par la liste &
laquelle appartiennent le ou les médicaments sont respectées (type d’ordonnance, durée limite
de prescription, renouvellement éventuel,...). L’analyse reglementaire de 1’ordonnance

permet d’établir un premier lien entre le patient et I’ordonnance.

II1.3.a.2. Analyse des parametres physiopathologiques (dossier

de suivi pharmacothérapeutique)

L’analyse des parametres physiopathologiques du patient vise a s’intéresser au patient

lui-méme, plus précisément a son état. C’est une analyse en trois temps :

1. Analyse de I’état physiologique du patient.
2. Analyse de 1I’état pathologique du patient.

3. Mais aussi une analyse de I’état psychologique du patient.

A chaque stade, le but est de déterminer les possibles risques encourus par le patient se

présentant a I’officine en fonction de son état.
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L’analyse physiologique permet de déterminer :

I’age : nourrisson, enfant, sujet agé
le poids
la taille

YV V VYV V

grossesse / allaitement

La deuxiéme étape consiste en une analyse pathologique. Elle comprend les
pathologies chroniques et aigues que le patient possede en ce moment, mais aussi ses
antécédents (allergies, alcool, tabac, historique médicamenteux). De maniéere générale dans
les officines, ces données sont notifiées sous forme de commentaire au nom du client.
Cependant si le patient est un nouveau client, les antécédents ne sont pas connus. Un

questionnement doit étre effectué par le pharmacien.

Un outil a été mis a la disposition du pharmacien, le « dossier de suivi pharmaco-
thérapeutique ». Il regroupe un ensemble de données administratives (nom, prénom),
physiologiques, pharmaceutiques, médicales (elles concernent des pathologies,
communiquées par le médecin ou le patient), biologiques (résultats d’analyses). L'ensemble
de ces caractéristiques personnelles du patient sont a prendre en compte lors de toute
dispensation.

L’ensemble de ces données répertoriées sont structurées sous forme de table

permettant d’établir un véritable profil physiopathologique.
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———-— Pathologies Date -- Src -
1 Hypertensiom artexielle 03/04/98
2 Wypescholesterciemis 08/12/0%
08/12/0%
20/04/10
Date -~ Sre -
1 Penicillines 0B/04/06 2
cem== Antacedents Familisus Date -- Sre -
1 Diabste 03/04/00 2

Figure 26 : Présentation du DSPT au niveau informatique

Enfin, il est nécessaire de connaitre 1’état psychologique du patient lors d’une
délivrance (cf 111.2.a.3 et 111.2.b).

II1.3.a.3. Analyse pharmaceutique

L’analyse pharmaceutique consiste en une premiére lecture de 1’ordonnance
permettant la compréhension de 1’ensemble de la prescription mais aussi la détection

d’éventuels risques.
Elle se realise en plusieurs étapes :

1. Repérer les spécialités prescrites : déterminer les classes thérapeutiques des différents
médicaments prescrits ainsi que les objectifs thérapeutiques (intérét de leur
prescription) en fonction de la pathologie ciblée si elle est connue, situer les voies

d’administration. Attention aux redondances pharmaceutiques

85



2. Identifier les classes therapeutiques qui présentent un risque iatrogénique (exemple :
médicaments a marge thérapeutique étroite)

3. Vérifier I’absence d’interactions médicamenteuses entre les spécialités présentes sur
I’ordonnance ainsi que 1’absence de contre-indications

4. V¢érifier les posologies en fonction de 1’age et du poids du patient

5. ldentifier les effets indésirables

I11.3.a.4. Consulter I'historique et le dossier pharmaceutique

L’historique médicamenteux d’un patient est un outil indispensable ; il réunit toutes
les délivrances de médicaments faites a un patient dans la méme officine et permet de garder
une trace des traitements pendant une longue durée. Cependant, il y a des limites puisque il
n’est disponible que dans 1’officine ou les délivrances ont été faites. De plus les posologies
n’y figurent pas. Il est donc surtout utile pour suivre 1’évolution du traitement dans le temps et

les modifications éventuelles.

Depuis 2007 existe le dossier pharmaceutique, accessible a partir de la carte vitale. Il
regroupe les quatre derniers mois d’historique du patient quelle que soit 1’officine (21 ans
pour les vaccins et 3 ans pour les bissimilaires). Il permet de renseigner le pharmacien sur les
derniers traitements chroniques ou aigus du patient. La consultation de I’historique sur le
dossier pharmaceutique peut influer sur la décision pharmaceutique si le pharmacien découvre

une interaction médicamenteuse ou une contre-indication.

II1.3.a.5. Décision pharmaceutique

La décision pharmaceutique est la conséquence directe de I’analyse pharmaceutique.

Quatre possibilités s’offrent au pharmacien :
> Ladélivrance : pas de danger pour le patient
» Le sursis a délivrer (dans I’attente d’une levée de doute ou d’une information

médicale,...)
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> La recherche de la modification d’office ou concertée de la prescription (en vue de
rectifier une erreur matérielle sur I’ordonnance, d’aménager le traitement avec le
prescripteur,...). Le pharmacien se doit contacter le prescripteur et de lui proposer une
alternative, selon ses analyses et ses compétences.

> Le refus de délivrance (en cas de danger pour le malade). Cette possibilité reste
exceptionnelle. Elle suppose 1’absence de consensus entre le prescripteur et le
dispensateur, cette décision est 1’expression la plus radicale des devoirs du
pharmacien, a I’égard tant du patient que du prescripteur. Elle ne peut étre faite

qu’apres contact du prescripteur.

La détection d’anomalies et/ou le dialogue avec le patient peut nécessiter la rédaction
par le pharmacien d’une opinion pharmaceutique a I’intention du médecin prescripteur. Une
opinion pharmaceutique est une décision motivée, fondée sur [’historique
pharmacothérapeutique (DSPT) connu d’un patient, dressée sous ’autorité d’un pharmacien,
portant sur la pertinence pharmaceutique d’un traitement ou d’un ensemble de traitements le
concernant. Consignée dans 1’officine, elle est éventuellement communiquée sur un document
normalisé au prescripteur et/ou au patient lorsqu’elle invite a modifier ou a réviser le
traitement médicamenteux. Ce document décrit la nature du probleme identifié et comporte
les arguments pharmaceutiques et références consultées. Elle est un instrument de
coopération thérapeutique, qui clarifie les responsabilités et valorise le savoir-faire et la
communication entre médecins et pharmaciens. Elle a donc une place non négligeable dans le
cadre de la pharmacovigilance. L’opinion pharmaceutique est surtout une trace écrite qui

formalise I’acte du pharmacien.

En 1997, J. Calop établit une méthode de validation pharmaceutique d’une ordonnance

sous forme d’un algorithme [88].
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1. S'intéresser au malade AGE DU PATIENT Congéquences pharmacocniliques
Nourrisson et prsolopigues, cemarder paxds of
—ry Enfant la talls aocur aventusilamant caicular
Adulte Ia surface comporels
Personne agée > 65 ans .
| OBSERVATION
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Rapérar égalemant s médicaments & marge thérapeutique éroite
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patholegies

3. Détection, analyse e gestion des
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Figure 27 : Algorithme simplifié de validation d’une ordonnance de Calop
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I11.3.a.6. Préparation de 'ordonnance

La préparation de I’ordonnance nécessite une vigilance accrue. Lors de la sortie des
boites, le pharmacien doit vérifier qu’il a bien pris le bon médicament au bon dosage. Les
erreurs de boites sont favorisées par un mauvais rangement de 1’officine. Un rangement
scrupuleux est indispensable et doit étre similaire pour tout le personnel de I’officine. 1l est
nécessaire d’établir procédure détaillant une méthode a suivre étape par étape pour effectuer
le rangement des spécialités. Cette procedure transmise a tous, doit contenir des moyens pour

éviter au maximum les confusions de boites et de dosages dans les tiroirs.

Exemple simplifié d’une procédure de rangement des commandes journaliéres a

’officine :
La commande doit étre réceptionnée par une seule et méme personne.

1. Ranger les médicaments allant au réfrigérateur pour permettre la continuité de la
chaine du froid

2. Lors de la réception, trier minutieusement les boites par médicament et quand 1’on
recoit plusieurs fois la méme spécialité, par dosage.

3. Pour chaque médicament, dosage ou matériel médical, indiquer sa géolocalisation
dans le logiciel. Toutes les armoires/ tiroirs d’une officine sont classés dans le logiciel
a I’aide d’un chiffre et d’une lettre. Exemple : armoire 5 étagere B (5B). Cette

géolocalisation peut permettre de lever un doute sur rangement.
Lors du rangement :

» Vigilance accrue
» Mettre les boites dans le méme sens, avec le nom de la spécialité et le dosage bien
lisible lors de 1I’ouverture du tiroir

> Bien séparer les différents dosages

De plus, il est possible d’instaurer un code couleur pour séparer les dosages. Il suffit
de mettre des étiquettes de couleur dans le tiroir allant du vert (couleur froide) pour les

dosages les plus faibles au rouge (couleur chaude) pour les dosages les plus forts.

Malgré toutes ces précautions, des confusions de boites sont encore possibles. D’ou la

nécessité parfois, d’instaurer un double contrdle des ordonnances au comptoir.
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II1.3.a.7. Conseils pharmaceutiques et mise a disposition

d’informations nécessaires au bon usage des médicaments

Le conseil pharmaceutique est une obligation juridique imposée a tous les
pharmaciens [89]. Le pharmacien n’en est pas libéré par les informations données par le
médecin ou la notice d’emploi des médicaments. La délivrance des médicaments au patient
doit étre associée a des explications. Le pharmacien doit s’assurer que le patient ou son
entourage a bien compris les recommandations liées a la prise de son traitement. Le
pharmacien exerce également un rdle d’éducateur sanitaire et social (prévention, diététique,

hygiene,...) afin d’optimiser les thérapeutiques.

Le conseil officinal nécessite de connaitre les caractéristiques de la spécialité prescrite
ou demandée et a défaut, d’étre en mesure de mobiliser toute 1’information, validée et a jour,
nécessaire [90]. Elle peut étre étayée par tout support pédagogique portant sur la prévention,
le bon usage du médicament. Afin d’appuyer ses dires, le pharmacien peut remettre au patient

des fiches conseils qui lui serviront d’aide-mémoire.

Pour favoriser D’observance, le pharmacien doit bien expliquer 1’importance
thérapeutique de la prise du traitement par le patient. Diverses méthodes peuvent permettre
une ameélioration de 1’observance comme la remise d’un plan de prise au patient sous forme
de tableau. La remise de ce plan de posologie est obligatoire pour tous les patients ayant des
ordonnances complexes ¢’est-a-dire de plus de 5 médicaments. Chez les patients ou une non
observance peut étre directement imputable a un manquement ou handicap, il est possible de
proposer 1’achat d’un pilulier. Le pilulier peut étre rempli par un membre de la famille s’il a
une bonne connaissance du traitement ou par un professionnel de santé (en général
I’infirmier). Un nouveau pilulier vient de voir le jour : le DO-Pill. C’est un pilulier intelligent
qui aide les patients ayant des difficultés a suivre leur traitement .1l émet une alerte sonore et
un signal lumineux qui indique quels médicaments prendre, et permet aussi aux aidants et aux

proches du patient d’étre étre alertés de tout type d’événement.
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Pour les patients diabétiques ou hypertendus, il existe des carnets de surveillance.
Chaque jour voire méme plusieurs fois par jour, le patient inscrit sur le carnet ses valeurs de
glycémie ou sa tension. Ces carnets offrent un double emploi ; ils s’adressent a la fois au
professionnel de santé mais aussi au patient:

> il permet au médecin ou au pharmacien le consultant de voir I’amélioration de 1’état de
sant¢ du patient et donc ’observance, ainsi que de modifier des posologies si
nécessaire. Dans le cas contraire, il reflete la non observance du traitement par le
patient.

» et il permet au patient de se rendre compte de I’efficacité du traitement

II1.3.b. L’'indispensable dossier pharmaceutique

Le dossier pharmaceutique (DP) existe depuis 2007 [91]. C’est un dossier électronique
de santé, partagé, accessible pour chaque bénéficiaire d’une carte vitale sous réserve de son
consentement. Créé par le conseil de I’ordre des pharmaciens, il recense toutes les spécialités
prescrites ou non, délivrées a un patient au cours des quatre derniers mois quelle que soit
I’officine (au cours des 3 dernicres années pour les médicaments biologiques et au cours des
21 derniéres années pour les vaccins). Le DP est sécurisé. En effet, il n’est consultable que par
un pharmacien ou ses collaborateurs habilités et qu’en présence du patient muni de sa carte
vitale. Au 7 décembre 2015, 22273 officines sont raccordées au Dossier Pharmaceutique et
32,7 millions de DP sont actifs [92].

C’est un outil indispensable lors de toute dispensation car, en le consultant, le
pharmacien peut apprécier les risques d’interactions médicamenteuses, ou de redondances de

traitements.
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Pour qui ? « » Quand ?

Tous les titulaires de la carte Vitale Lors d'une dispensation

Par qui ? *

Les pharmaciens d'officine

avec ou sans ordonnance
f - ) ou lors d'un conseil
i pharmaceutique

< Quoi ?

Historique de tous les
médicaments dispensés
(avec ou sans prescription)
pendant 4 mois

DOSSIER PHARMACEUTIQUE

Pourquoi ? 4 ) Comment?

Lutter contre liatrogénie La carte Vitale du patient associéé
Lutter contre les redondances de traitements a la Carte de professionnel de Sante
Amélioration du retrait des lots de médicaments (leCPS )

Meilleur suivi thérapeutique
Réception Immédiate des alertes sanitaires

Figure 28 : Le Dossier Pharmaceutique

Le dossier pharmaceutique vise a diminuer les accidents iatrogéniques médicamenteux

en permettant :

YV V V V

de connaitre le traitement chronique d’un patient
de repérer les risques d’interactions médicamenteuses et de contre-indications
d’éviter les approximations et les redondances

de diminuer les effets indésirables

En pratique :

Un patient en vacances rentre dans une officine car il a de grosses piqures de
moustiques. Le pharmacien demande la carte vitale et consulte le dossier
pharmaceutique. 1l se rend compte que le patient est traité par un antihistaminique
pour un rhume des foins. Le conseil le plus judicieux est de lui proposer un traitement

local pour éviter une redondance de traitement.
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» Un patient demande une boite d’Actifed pour traiter un début de rhume. En consultant
le DP, le pharmacien voit que le patient souffre d’une insuffisance cardiaque. La
pseudo-éphédrine contenue dans 1’Actifed est contre-indiquée avec 1’insuffisance

cardiaque. Il est préférable de 1’orienter vers un autre traitement.

Depuis 2010, les pharmacies francaises disposent d’une capacité immédiate,
centralisée et généralisée d’envois de messages d’alerte urgent (service d’alerte géré par la
Direction Générale de la Santé) vers toutes les pharmacies reliées au DP notamment lors de
rappels de lots. Ces dispositions de sécurité méritent d’étre rappelées aux malades ; elles
permettent de lever les doutes ou les craintes que le patient pourrait avoir sur la distribution

du médicament.

P

LE DOSSIER PHARMACEUTIQUE

RTUAEE PEANGADE
Direction générale
de la santé

Retraits
de lot

DGS urgent

Industrie
pharmaceutique

Connexions
sécurisées

Connexions
seécurisées

Patient

Figure 29 : Organisation du Dossier Pharmaceutique
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Le dossier pharmaceutique étant un succes, la commission nationale de 1’informatique
et des libertés (CNIL) a autorisé en mai 2010 son utilisation dans les pharmacies hospitalieres
(PUI). Le but est d’établir une liaison ville-hdpital [93]. De début 2013 et jusqu’en décembre
2014, une expérimentation a permis I’accés du DP a certains médecins hospitaliers. Peuvent y
accéder des anesthésistes-réanimateurs, des médecins exerg¢ant dans les structures d’urgence
et dans les structures de médecine gériatrique. Ces médecins expérimentateurs n’accedent au

DP qu’avec I’accord du patient, sauf en cas d’urgence vitale.

Le Conseil national de 1’Ordre des médecins, souhaitait qu’a 1’issue de cette
expérimentation, tous les médecins exergant ou non en établissement, aient accés aux dossiers
pharmaceutiques, ce qui permettrait une amélioration de la communication entre les
professionnels de santé. Cette mesure a été adoptée par le projet de loi de la santé de Marisol

Touraine (Ministre des Affaires Sociales et de la Santé ) de 2015.

II.3.c. La communication entre les professionnels de santé

A T’heure actuelle, le médecin traitant recoit les comptes rendus de son patient
concernant ses consultations chez les spécialistes ou les hospitalisations. Le médecin traitant a
donc le role de colliger I’ensemble des informations medicales concernant son patient.
Cependant les différents spécialistes d’un méme patient (exemple : cardiologue, gastro-
entérologue, endocrinologue ...) ne sont pas toujours au courant des comptes rendus et des
prescriptions des uns et des autres. Pour pallier ce manque d’information, 1’état met en place
le DMP (Dossier Médical Personnel renommé en 2015 Dossier Médical Partage) en 2004 [94]

et, plus récemment, certains hopitaux développent la conciliation médicamenteuse.

> Le DMP

Le DMP permet aux professionnels de santé de partager les informations de santé

utiles a la coordination des soins du patient.
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Le DMP peut contenir les documents suivants :

comptes rendus hospitaliers et radiologiques
résultats d'analyses de biologie
antécédents et allergies

actes importants réalises

YV V VYV V V

médicaments qui vous ont été prescrits et délivres

Obijectifs du DMP :

> proposer le traitement ou les examens les plus adaptés

» éviter des redondances inutiles d'examens ou de prescriptions

> accelérer les capacités de I'ensemble des acteurs a produire et a partager des données
de santé de maniere sécurisée, dans le but de mieux coordonner les soins

» dans le futur, il pourrait aussi avoir un intérét épidémiologique et écoépidémiologique

pour la surveillance syndromique dans la détection précoce de problémes sanitaires.

Cependant le DMP est considéré comme un échec. Les professionnels de santé ne se
sont pas appropriés ce dossier médical informatisé, ne le trouvant pas utile. De plus, la
création et les mises a jour du dossier médical personnel représentent une charge de travail
supplémentaire pour le médecin généraliste. Actuellement, la Ministre des Affaires Sociales et
de la Santé, Marisol Touraine, demande de reprendre ce dossier. La principale problématique
est la transmission des données de santé entre professionnels de santé dans le cadre
conventionnel. Il n’est pas possible d’envisager la possibilité de mise en place de messageries
sécurisées en respectant et en intégrant 1’existant. [95]. Le projet de loi est en cours de

discussion mais le principal objectif serait que tous les patients possedent un DMP d’ici 2018.

Comme vu précédemment, les médecins vont avoir accés au DP. Mais alors pourquoi

pas une ouverture du DMP aux pharmaciens ?

» La conciliation médicamenteuse

Le programme national pour la sécurité des patients recommande aux professionnels

de sante de travailler en équipe [96]. La conciliation des traitements médicamenteux est un
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processus interactif & pluri-professionnel qui garantit la continuité des soins en intégrant a

une nouvelle prescription les traitements en cours du patient. La conciliation des traitements

médicamenteux viser a

intercepter

les erreurs médicamenteuses dues aux défauts

d'informations entre I'exercice libéral et I'exercice hospitalier permettant ainsi de sécuriser la

prise en charge médicamenteuse du patient tout au long de son parcours de soins.

Etape 1

auprés du patient et de son entourage,
auprés des professionnels de santé de soins primaires et ceux d*établissernents de santé,
par ’exploitation de systémes documentaires et/ ou de bases de données

Etape 2

La recherche active d'informations sur les traitements du patie nt

La formalisation d’une liste exhaustive et compléte desmédicaments

la juste liste des medicaments conceme les medicaments priz par le patient observant ou nan,
prescritzou non par un medecin,
Mécessité de croiser au rmoins & sources dinformmations pour une confiance dans La liste

Etape 3

La comparaison de ka liste avec la prescription hospitaliére & U'admission

pour repérer les divergences entre la liste et l'ordonnance rédigée a l'admission
pour qualifier La ligne de prescription du médicament
comme ligne arrétée, suspendue, poursuivie, modifiee, substituée ou ajoutes

pour signaler si cette information est docurmentée ou non docurmentée

Etape 4

comme divergences intentionnelles non documentees
etdivergences non intentionnelles

Etape 5

La caractérisation des divergences observées selon L'inte ntion

La rédaction d’un complément d'information ou d’une nouvelle prescription

pour poursuivre la prise en charge medicamenteuse sécurisée du patient en tant que de besoin,
Il s*agit de *acte médical de conciliation proprement dite

B ===

Tableau 6: Les étapes d’une conciliation médicamenteuse
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Figure 30 : Exemple d'une conciliation médicamenteuse dans le centre hospitalier de Lunéville [97]
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A la sortie du patient de 1’hdpital, la conciliation est envoyée a son médecin traitant lui
permettant intégrer a sa nouvelle prescription les modifications apportées au traitement
pendant [I'hospitalisation, mais aussi a son pharmacien pour optimiser son acte de

dispensation.

I11.3.d. Etablir des procédures a I'officine

La lutte contre la iatrogénie médicamenteuse est une priorité depuis la loi du 9 ao(t
2004 relative a la politique de santé publique. Pour lutter contre la iatrogénie

médicamenteuse, des actions ont été mises en place :

» En 2002 : des syndicats pharmaceutiques et 1’ordre national des pharmaciens ont établi
un guide d’assurance qualité officinale
» En 2005 : Formation pharmacien responsable assurance qualité (PRAQ)

> En 2007 : site internet eQo (Evaluation qualité officine)

Le guide d’assurance qualité officinale est un questionnaire permettant aux
pharmaciens titulaires d’évaluer la qualité des prestations au sein de leur officine et une étude

de cas.

Les missions du pharmacien responsable assurance qualité sont :

e d’¢laborer des procédures

e de définir et mettre en ceuvre la politique qualité de I’officine

e d’élaborer, approuver et s’assurer du respect des procédures

e de superviser des audits

o de participer a I’élaboration de 1’état des lieux, gestion des stupéfiants...

e de concevoir le systéme documentaire de 1’assurance qualité

e d’assurer le suivi des anomalies, la mise en ceuvre des actions correctives et

préventives, le suivi des indicateurs qualité
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e d’assurer la gestion et le suivi des réclamations qualité des produits
e de contribuer au développement des conditions d’amélioration de la qualité et le

favoriser

De maniére plus concréte, le PRAQ met en ceuvre des techniques et moyens concrets
pour répondre aux différentes situations rencontrées a 1’officine qu’il s’agisse par exemple de
I’exécution d’une ordonnance, de la dispensation d’un médicament d’exception ou d’un
stupéfiant, de la gestion des promis, a 1’¢laboration d’un conseil clair et précis lors d’une
demande. L’objectif de la formation PRAQ est la sécurisation de I’acte pharmaceutique en
¢laborant des procédures a suivre. Les procédures sont définies par 1’ensemble du personnel
de la pharmacie en fonction des points a améliorer, elles peuvent concerner : « la délivrance
d’un médicament stupéfiant », « la réception d’'une commande », « le respect de la chaine du
froid » ... Aprés leur validation par le personnel de 1’officine, ces procédures doivent étre
consignées dans un classeur accessible a tous et étre lues par tout nouvel employé lors de son

arrivée au sein de 1’équipe officinale.

De maniere concrete, chaque erreur commise et constatée a 1’officine doit faire 1’objet
d’une discussion entre toute 1’équipe officinale afin d’en comprendre 1’origine, et de proposer
les principales idées visant a 1’éviter. Par la suite, une procédure doit étre établie et étre

accessible a tous.

| ( 41 7 TRREU
JA F# 3"'4/ Fair UUE l (4 P YWE

|y

Figure 31 : "'j'ai fait une erreur"
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L’assurance qualité a 1’officine est rendue plus accessible grace au site internet eQo.
EQo propose des audits simplifiés et rapides de dix questions (5 a 10 minutes en moyenne)
sur de nombreux themes par exemple « la dispensation d’un médicament » avec un score et
une analyse des réponses permettant de donner un bilan contenant les points a améliorer. De

plus le site propose gratuitement des procédures (Annexe 7).

II1.3.e. Elaborer des fiches pratiques

Il est possible d’élaborer des fiches pratiques sur les pathologies ou encore sur les
médicaments les plus a risques selon le méme principe que les procédures. Ces fiches peuvent
étre faites sous forme de petits mémos, classées dans un fichier informatique et accessibles a

tous.

Elles peuvent servir au personnel de I’officine pour lever un doute ou encore étre

distribuées aux patients dans une démarche d’éducation thérapeutique (Annexe 8).

IIL.3.f. Intérét du Développement Professionnel Continu (DPC)

Le DPC, créé depuis la loi HPST (hdpital, patient, santé, territoire) de 2009, est
obligatoire depuis le 1* janvier 2013. 1l constitue une obligation individuelle qui s’inscrit dans
une démarche permanente d’amélioration de la qualité des soins. C’est une formation
professionnelle continue tout au long de 1’exercice professionnel intégrant :

e [’acquisition ou I’approfondissement de connaissances et/ou de compétences
e l’analyse par les professionnels de santé eux-mémes de leurs pratiques

professionnelles

Le DPC permet :
» au professionnel de sant¢ d’étre acteur de sa formation (le professionnel de santé

choisit lui-méme le theme qui I’intéresse)
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» linterprofessionnalisation et le décloisonnement des différents modes d’exercices
(ville, hopital)

> le soutien des plans de santé publique nationaux et régionaux

> le renforcement et une meilleure adaptation de I'offre de formation aux différents

modes d’exercices et aux besoins des professionnels de santé

II.3.g. La pharmacovigilance

La pharmacovigilance est la surveillance des médicaments et la prévention du risque
d’effets indésirables résultant de leur utilisation, que ce risque soit potentiel ou avéré. Le
systeme de pharmacovigilance comprend au niveau national I’ANSM, des centres régionaux,
les professionnels de santé. La mission principale de la pharmacovigilance est de promouvoir

le bon usage du médicament.

Role des centres pharmacovigilance :

e le recueil des effets indesirables, basé sur la notification spontanée par les
professionnels de santé, les patients et associations agréées de patients et les
industriels. Ce recueil se fait par ’intermédiaire d’une declaration au guichet des
erreurs [5].

« I’enregistrement et I'évaluation de ces informations

o la mise en place d'enquétes ou d'études pour analyser les risques, la participation a la
mise en place et au suivi des plans de gestion des risques

e I’appréciation du profil de sécurité d’emploi du médicament en fonction des données
recueillies

e la prise de mesures correctives (précautions ou restrictions d’emplois, contre-
indications, voire retrait du produit) et la communication vers les professionnels de
santé et le public

« la communication et la diffusion de toute information relative a la sécurité d'emploi du

médicament
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e la participation a la politique de santé publique de lutte contre la iatrogénie

médicamenteuse

II1.3.h. Education thérapeutique des patients

Selon I’OMS, [I’éducation thérapeutique du patient vise a 1’aider a acquérir ou
maintenir les compétences dont il a besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie
chronique [98]. Elle fait partie intégrante et de facon permanente de la prise en charge du

patient.

Afin de renforcer 1’éducation thérapeutique des patients, la loit HPST de 2009 a permis
la mise en place d’entretiens pharmaceutiques par les pharmaciens d’officine. Ils constituent
I'un des principaux moyens permettant aux pharmaciens d'assurer la prise en charge

personnalisée et optimale d’un patient. Il doit notamment permettre :

« de renforcer les roles de conseil, d'éducation et de prévention du pharmacien aupres
des patients,

o d'évaluer la connaissance par le patient de son traitement,

e de rechercher l'adhésion thérapeutique du patient et l'aider a s'approprier son
traitement,

o d'évaluer, a terme, I'appropriation par le patient de son traitement.

> Les maisons de santé pluridisciplinaires

Les maisons de santé assurent des activités de soins sans hébergement et peuvent
participer a des actions de santé publique ainsi qu'a des actions de prévention et d'éducation
pour la santé et a des actions sociales [99]. Elles sont constituées de professionnels médicaux,
d’auxiliaires médicaux et de personnels medico-sociaux. Les professionnels médicaux et
auxiliaires medicaux de la maison de santé élaborent un projet de santé avec 1’accord de
I’ARS. Ce projet doit faire 1’objet d'un exercice coordonné et conforme (exemple : prise en

charge du patient diabétique sous insulinothérapie). Tout membre de la maison de santé se
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doit d’adhérer a ce projet de santé. Les maisons de santé pluridisciplinaires ont pour principal

intérét de valoriser le travail en équipe.

> Les campagnes de publicite

PARLER AVEC SON

PHARMACIEN .

» éviter des erreurs
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Figure 32 : Exemple de campagne publicitaire mené par ’HAS et le conseil de ’ordre de pharmaciens

L’éducation thérapeutique des patients passe aussi par leur sensibilisation face a la
iatrogénie. Leur sensibilisation s’effectue par des campagnes de lutte contre la iatrogénie.
Nous pouvons citer une campagne de lutte contre le risque iatrogénique lié aux medicaments
de grande envergure effectuée courant 1’année 2015 par le LEEM (Les entreprises du
médicament), en partenariat avec les professionnels de santé et les acteurs de la protection
sociale. Cette campagne a été largement diffusée dans la presse grand public, dans les
cabinets médicaux et dans les pharmacies. Elle a touché, en presse, un senior de plus de 50

ans sur 2. Elle a combine des pages de publicité dans une dizaine de magazines grand public
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et un Guide du bon usage du médicament diffusé a 2,5 millions d’exemplaires dans la presse
senior et dans les cabinets médicaux. Le LEEM a souhaité mesurer I’impact de sa campagne.
Les reésultats de cette campagne montrent un tres fort intérét des seniors pour ce sujet ainsi
que leur volonté de changer de comportements [100]. Plus de 8 seniors sur 10 jugent la
campagne intéressante, 7 sur 10 se sentent concernés et plus de 6 sur 10 se considerent alertés
par cette publicité. 65% jugent I’information utile, au point de souhaiter conserver chez eux le
guide (qui était encarté dans des magazines) pour 62% des seniors. Pres des deux tiers ont
I’intention d’en parler a leur médecin traitant ou a leur pharmacien. Ce point est
particulierement important lorsque 1’on sait que 93% des plus de 50 ans accepteraient que leur
médecin traitant révise réguliérement leur liste de médicaments (d’aprés un sondage réalisé en
mars dernier par I’Institut Frangais des Seniors pour le LEEM, en préparation de cette
campagne). La campagne grand public du LEEM a donc pleinement rempli sa mission et
permis une réelle prise de conscience des seniors a 1’égard de ce sujet de santé publique.
L’implication forte de I’ensemble des acteurs de la chaine du médicament devrait permettre

d’amplifier les changements de comportement de maniére durable.
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Conclusion

Comme nous I’avons vu 1’étude de la typologie des accidents iatrogéniques permet
d’une part une meilleure compréhension de leur survenue d’autre part une évaluation clinique
des risques encourus par les patients. Ainsi, nous pouvons en déduire un plan d’action. Ce
plan d’action regroupe différentes procédures a chaque stade de la délivrance d’une
ordonnance, allant de I’arrivée du patient a 1’officine jusqu’a la remise de ses traitements afin

de repérer les éventuels accidents et de les éviter autant que possible.

En effet, les chiffres démontrent que le risque est réel, et que la iatrogénie
médicamenteuse est un probléme majeur autant sur le plan clinique qu’économique. Le
pharmacien est un intermédiaire entre le médecin qui établit une ordonnance et le patient qui
prend le traitement prescrit. 1l est méme bien souvent le dernier acteur de santé que le patient
Voit avant de s’administrer un traitement. Dernier maillon de la chaine, le pharmacien a donc
un role primordial dans la prévention iatrogénique. En plus de I’analyse pharmaceutique des
prescriptions, le pharmacien d’officine se doit de promouvoir le bon usage du médicament et

de sensibiliser les patients face aux risques médicamenteux.

La iatrogénie est un sujet permanent. L’évolution pharmaceutique permet un perpétuel
développement de nouvelles techniques de recherches, de fabrications et de nouvelles

thérapeutiques avec 1’apparition de nouveaux risques...
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Fiches de signalement du guichet des erreurs médicamenteuses de ’ANSM
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ANNEXE 2 : Regles de bonne pratique des préparations

5.

PROCEDURE DE REALISATION D’UNE PREPARATION

Werifier abaence de tout réshdu de prdparation antérlewre. Mettoyer ef désinfecter (par towl produitl appropré) la
zone et bg matériel de peéparation. Vérifier gue la balance est rigourcusement horizontale, dalonnée et adaplée aux
quantités de matitres premidres 3 peser.

Mrexdeuter quiune préparafion i b fois, dans sa totalité ef sans intermuption

Se laver bes mains. Pour dviter la contamination des préparations, porter des wltements de prolection {charlolte,
gants e plastiqee ¢t blowss dédide)

Respecter les dapes indiguées dans la fiche de préparation

= Phasze 0 ; Validation de I"erdonnance
Ui contrdle préalable de Mordonnance dolt drre effectud par un pharmacien qui idique Son mom et appose
signature sur |a fiche de fabrication. Ce contrdle vise & vérifier la faisabilité de la préparation (2elon instrsction
appropride ).

- Phase 1 : Identification
L exdcutant remplit b cose ddenti fication,

= Phase 2 ;: Caleuls
En fonciion de Pordonnance (formule, posologie), "exécutant caleule les quantités de matkires premidres & mettre
en ceuvre, Les calouls effectsés sont vérillés par une deaxiéme personne qui émarge la fiche de fabrication

= Phase 3 A : Préparation
Sur le plan de travail, 'exécutant dispose 'ensemble des matidres premidres ¢t des matdricls ndeessaines &
"exécution de la prépartion,
& Pesde
Liexdeulant péde les matbéres premitres sous le comtrile d'une deuxitme personne qui vérilie la nature ef e pesée
de chagque matitre premitre. La fiche de fabrication est renseignde (renscigner manuelbement les noméros de lots
ct i pessible coller bes tickets de pesde ou noter manuellement les quantitds réellement pesdes). Le contrdleur
émarge 4 chaque pesée pour attester de son contréle,
=% Fabrication :
L'exdcutant met en muavre les matitres premidres selon les instructions spéeifigues 4 la forme pharmaceutique
etfon a la formule § réaliser.
L exécutant remplit ks phase 3 de la fiche (instruction de fabrication) et nede tout Elément imporant du process,

=» Conditionnement ¢t éiguetage

L'exégutant conditionne be produit fabriqué sebon les instrections de conditionnement.

Il réalise Pétiguetage en respectant les régles A étiquetage (selon instruction appropriée ; indigquer notamment le
dosgge des principes actifs, la présence d’exciplents & effer notobre et la date limie 4" wilisation). Coller une copie
di |"¢tiquette sur la fiche de fabrication.

En cas de sous-troitance, il faut conserver |"étiquette du sous-traitant ot apposer en plus |'étiguette de la pharmacie
en mentionnant le numére d ordennancier de la pharmacie,

- Phase 3 B : autoeontrile
A chagque phase importants de la préparation, Mexdoutant réalise I"autocontrile sclon les instructions approprides
el indique les résultats de Pautocontrle sur la fiche au nivean qualitetif et quantitatif et signe la fichs de
fabrication.

- Phase 4 : Mise en quarantaine de |la préparation
Emarger le document de fabrication

= Phase 5 Contrdle et libération
La likération des préparstions el Faite par un phasmacien (selon instroction appropriee ) qui date, signe ef appose
la mention acceptée ou refusde en la justifant &b nécessabre (rédaction d'une fiche de non-conformite),

- Archivage :
Archiver dans le classeur idoime la fiche de fabrication = copie de "ordonnance avec mention du N®
d’ordonmandier,

- Remplir Pordonaancker (selon instrection apgropeiée)

Evacuer Mensemble du maiériel utilis€ pour In préparation. Nettoyer be matdriel otilisé et be préparatoing selon
instriection de nettoyage (remplir la case « vide de poste »,
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ANNEXE 3 : Fiche de fabrication des préparations magistrales

FICHE DE FABRICATION DES PREPARATIONS

188 Phose U CONTHOLE ORDONN A

Eidcusant Flasai v conmind b Vba pharmscees Famoen refim
Duce de Whricwden Forme Pusiduge Type de peiparaiion Uvemmtid & prégarer N préparathn
Farmale : Divgratias profa. Nown ot N et Nl inrvne Farmasle sailare it dstale Oranemsind A
canditinnrnent D * poer st contrilonr
Carah effectnds (manun, vl bases) d\- cantrideur caboue
o -
Pliuse 3 AL ETHOEETAGE
Culhes FLbgaesss of costrr-dbgurin Jewilicanian ethqare

Mrane 3 B ALTOCONTROLE QUALITATIF (Aspect, conteOle Daoon s e e OUANTTIEATYH

Pliase 4 DMISE EN QU ARANTAIN

Dok o siganinre

Phase S CONTHOLE BT LIBERATION VIDE DE POSTE.
Béve, dake, wgralere du pharmco ""‘lf::::::::v de
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ANNEXE 4 : Exemples d’ordonnances difficiles a déchiffrer
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ANNEXE 5: Lettre de PANSM concernant le changement de couleur du

Previscan

| INFORMATION TRANSMISE S50US L'AUTORITE DE L'ANSM | ‘,MEREH

INFORMATIGNS Lettre aux Pfﬂf&ﬂ!lﬂﬂl‘lél! de santé
SECURITE PATIENTS |MEFE|{ S-E fono

21 Mars 2015

PREVISCAN 20 mg (fluindione) : changement de couleur du comprimé afin de limiter le
risque d'erreurs médicamenteuses
Infoymation dssfine sux médecing génsralisies, cardalogues, pneumalogues, internisfes, anesthésisies Manimafaws,
wrganiisiss, neurofoguas, hémafologues, padialres, pharmadens doffcine, pharmacians hospifalers, sur dirscfaws
A'EHPAD & chinique des amticoaguiants, dirscfaurs de saing (infmmiers, cadras da sanfd), gashonnaires de nsgue,
infirmiéres ibéralas
Madames, Monsieuwr,
[En accord avec 'Agance nationale de sécurité du medicament et des produits de sants (ANEM), Merck Sarono souhaibs
wouss informer du changament de la coulewr du comprimé guadrisécable en forma da éfle da Préviscan 20 mg (passags
d'un comprimé blanc & un comprima rase) 8 compter du 13 avril 2015. Ce changament fail swis 3 das cas d'smeurs
médicamanteusas ayant pu avair das consequencas clinigues graves, Bes 3 une confusion avec d'auires méedicaments
ayant une forme similaire da comprimés. La coloration vise & parmetire une maileure identification dies comprimés die
Préviscan pour limiter les risques d'ermawrs madicamenteuses.
Il ast toubafos nécessaira, durant la penode de ramsiion, déwvbar que les compamas roses et les comprimes blancs
coemisient au domicle des patients ou dans les sanices hospitaliers, pour éviter bouf nouveau nsque o emeur.
R .
# Passage d'un comprimé blanc & un comprimé rose da Praviscan 20 mg. an accord awec TANSM, afin da imiter ke
risqua d'erreur ou da confusions avec d'autnes specialites sous forma da comprimés en frsfle quadrisécable
# Meécessité de sensibiliser le patient et son entourage sur ce changement. Lars de |3 presaripiion ou de |a délivrancs,
I professionnal da sante doit pracisar aux patients que
- 52Ul un colorant a &t& ajouté sans aucun impact sur e resta da la formuladion ; |e dosage reste egalameant identigus
- BN aucun cas, un arrét ou une modification de la prise de leur traitement ne doit 8tre envisagé sans avis
meésdical préalable en raison des risques graves d'evenement hémorragiqua ou firombotigus qui pourrait en résulbar ;
- &5 la dalvrance d'una boite de comprimeés rosas, il ast nécessaine de rapporter, dés que possible, les éventusllies
boites de comprimés blancs de Préviscan gue les patients pourraient encore avoir 8 domicile.
# Dés récaption des premiéres boites de comprimés roses :
= |es pharmaciens d'officine sont irvitss &
- na plus défivrer de bofles de comprimés blancs aux patients,
- & refirer des rayonnages foutes les boites da comprimés blancs at & les refowmer & lsur grossisie pour avoir, avant le
1% mai 2015,
- donner au patient, lors de boute délivrance, le feuillet que vous recewnaz quelgues jours avant les premiéres raisons
de comprimés roses de Préviscan 20 my {réapprovisionnement sur demande au numeéng vert dedié de Merck Sarono
- DBOD 40 80 52),
- les imviter & rapporier A la pharmadis les boibes da comprimés blancs encore en lewr possassion pour destruciion par
cyclamed.
* |es pharmaciens hospitaliers et les pharmaciens d'officine intervenant au sein d"EHPAD sont imvités 3 prévar
un stockage sapard das comprimés blancs et rosas, 2 baminear d'abond les comprimeés blancs et & assurar labsance
de coaxistence des 2 fypes de comprimes au sain des senices de soins.

Préviscan® 20 mg .2

eyl e
Fuasae

Coae CAP inchangé :

Ancien compnme hisnc el nouvesy Comprime rosa JH00GT34 G132

Conlae! expdditeur | mbamationsfisecurie-patienisinfo
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Informations complémentaires

Pour limitar les emmewrs par confusion avec les auires comprimés blancs en forme de réfle et afin de faciliter MNidenffication
des comprimas de Préviscan, le comprimé de Préviscan 20 mg sera de coulsur mose et non plus blanche. Seul un colorant
a été ajouté |oxyde de fer rouge), la liste des autres excipients et le dosage en fluindione restent identiques.

Une manfion sur |a boite attire I'afention sur ca changemeant afin d'indiquer que catte nowvalle coloration est nomale et na
ralave ni d'un défaut, ni d'une falsificafion.

Mous attirons wolre affention sur la nécessité de diffuser le plus largement possible cetie information auprés des

profassionneds de sante, das patients et des aidants concamés afin déviter toute ameur durant la p&niode de fransfon. Das

masures oni &b& misas en meuvre afin que cetie parioda de fransifion soit la plus courte possible tout an permetiant dassurar

la conltiruité e traitemant des patients.

Enfin, nows souhaitons egalemant insister sur la nécessia, pour les professionnels da sants, de rappsler aux patients de -

+ conserver bes médicaments dans lewr blister de facon & pouvor identifier les comprimés jusgu'au moment de
ladministration,

+ raplacer les éventuelas fractions non uliisses dans leur blister d'ongine immédiatemeant apras leur découpe,

+ [ire atienfivemant |'sliguetags du madicament avant 5a prisa, afin d evibar tout aufomabisme 8 & la forme du comprime.

Diéclaration des effets indésirables

L'ANEM rappelle gue les professionneds de =anis doivent daclarer immédiatement tout affat indésirable suspecis d'atre dil 4
un madicamant dont ils ont connaessance au cenire régional de pharmacoigilance dont ils dépendent paographiguement.
Par aileurs, les ermaws médicamenteuses n'ayant pas enfraing d'efist indasrable peuvent &ire déclarsss directement a
FAMSKL

Pour ples dinformation, consulter |3 rubrigue « Dédarer un efiet indésiable » sur ke site Inbemet da AMSM -
hip:faresm zanie. ir

Information médicale
Powr toute guesfon, n‘hésiiez pas a confacter le Muméro Vert dadié de Merck Serono au 0800 40 80 52.

Mious restors & wolre disposition pour fowt complément dinfiormation et vous prions de croire, Madame, Monsisur, en
Fassurance de nofre considamtion dsinguéa.

*,,il =
L A= ".. ||.I. -_II - :
u™ u“-l'l.r"L""‘“”I. L
‘Valane ESPIRAT-LETO Docteur Syhlie CHABAC
Phamacien Rasponzable Diracteur das Affaires Madicalas

Les informations complementaires sont accessiblies sur le sile de FANSM A Maide du lien suivant - hiipJlansm.sanbs. i
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Annexe 6 : Fiche de déclaration des effets indésirables

aNnNsSIT e
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Annexe 7 : Exemple de procédure a I’officine

NOM DE LA PHARMACE

ADRESSE
PROCEDURES GUALITE
FRCOCEDURE i 1 Dite: JT - befiois - Arrde
Jramion a ’
La BFRECETTICON DES CoObdbI AN ES DATE DE 8ISE BN ATTLIZ ATTOTT -
IE CONTROIE f Lo WERIFTIC ATTOT L= TT - budods - Annds
Fidnztion : bllle Taurene W lidakior : bl Bedackin
bol, Wireeos Phaoraci=n Aesicmnk
OBJET :

Celte pracédure estapplicable & la récaplion des commandes en provenance des grossishes e
de: kborataires.

LIEU DAPPLICATION :
Le conkéle de la réceplion des commandes s'effechie dans le local de déballhge.

DESRIPTION :

- A la réception, chaque contenant estwidé dans sa totakite et est placs sur le plan de Favail
en reqroupant les produits identiques.

- L bon &bat et ['intiagrité de I'emballage exbérienr de chaque produit sontw éfiés.

- Dans le cas d'wne débechiosité le praduit abTmé est placé dans la zone d'atente avant
d'&he rebourné pour Ere échangé ov repris.

- Ladéqualion entre les produits insaits sur le bordersay de réceplion et les produits reqis
est conhdlée en ca qui concemne :

- kur nom

- keur forme galénique

- keur dosage

- leur quantité

- la concardance enfre las bordereaus de réceplion et les bordereaus de commande zont
wériiés ; dans le cas d'wne anomalie, le responsable des commande: est mis au covrant.

- Le conhéle terming, les produits sont replacés dans les contenants e sont acheminés vers
I'endroit i ils daivent Bhe rangés.

- Les praduit: regus qui ne correspondent pas d cews demandés sont enkepozés dansla zone
d'attente et didincle des produits dedings & 2he vendus.

RESP OIS A BILITE
Hdlle Lavrant
hd Pakard

Sous la responsabilibé de b Wincent, préparateur en phamade

HIsTORIOQUE DES WO DIFIC ATTONS MATITEED E LA bdOD IFICATTON
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Annexe 8 : Exemple d’une fiche conseil

FICHE CONSEIL

INFECTION URINAIRE

Boire beaucoup (au moins 2 litre d'eau de source par jour)

Consommer de la vitamine C ou certains aliments riches en vitamine C. Consommer
des aliments acidifiant les urines: tomates, citrons, oranges, pamplemousse...
Augmenter le volume de vos urines avec du raisin, de la mangue et des prunes
Limiter la consommation d'épices, d'excitants (caféine) et d'alcool

Eviter la consommation d'aliments irritants (vin blanc, asperges...)

Uriner réguliérement toutes les 2 a 3 heures (avant et aprés un rapport sexuel
et au coucher) Vider complétement la vessie, a chaque miction

Nettoyer le périnée d'avant en arriére apres étre allé a la selle (Ne pas utiliser
des savons antiseptiques sans avis médical et jamais au long cours. Ne pas faire
d'irrigations vaginales, et attention a I'exces d'hygiéne. Utiliser un produit
d'hygiéne intime doux)

Eviter les diaphragmes et les spermicides

Eviter les pantalons et sous-vétements trop serrés, les matieres synthétiques qui
favorisent la macération. Changer vos sous-vétements régulierement et changer
fréquemment de tampons et serviettes hygiéniques durant les regles

Lutter contre la constipation et les diarrhées

Rééquilibrer la flore intestinale (cure de probiotiques adaptés)

Chez |'enfant: éviter les bains prolongés irritants (bains moussants) avec
d'autres enfants plus grands ou des adultes. Ne pas utiliser de laits de toilette
agressifs.

Attention aux sports type équitation, moto, vélo
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http://www.pharmaciedelepoulle.com/VitamineC.htm
http://www.pharmaciedelepoulle.com/VitamineC.htm#aliments
http://www.pharmaciedelepoulle.com/alcool.htm
http://www.pharmaciedelepoulle.com/Brulures_irritations_coupures.htm#antiseptiques
http://www.pharmaciedelepoulle.com/Toilette_intime.htm
http://www.pharmaciedelepoulle.com/Contraception_autre_que_la_pilule.htm#diaphragme
http://www.pharmaciedelepoulle.com/Contraception_autre_que_la_pilule.htm#spermicides
http://www.pharmaciedelepoulle.com/Constipation.htm
http://www.pharmaciedelepoulle.com/Diarrhee.htm
http://www.pharmaciedelepoulle.com/probiotiques.htm

PREVENTION DES ACCIDENTS IATROGENIQUES MEDICAMENTEUX A
L’OFFICINE

These pour le diplome d’état de docteur en pharmacie
Université de Picardie Jules Verne
Année 2016

Mots clés : iatrogénie, médicament, erreur médicamenteuse, accidents iatrogénique, prévention

RESUME : La iatrogénie médicamenteuse est une préoccupation majeure pour les autorités. Une
bonne connaissance de la classification des accidents iatrogénique est nécessaire afin d’en comprendre
les risques et de définir les champs d’action possible a ’officine pour lutter contre la iatrogénie. Le
pharmacien d’officine est le plus souvent le dernier acteur du circuit du médicament, il a donc un rdle
primordial de prévention et d’éducation thérapeutique. Pour limiter ces accidents, des campagnes
publicitaires sont réguliérement mise en place pour sensibiliser les patients et le gouvernement a
instauré des outils d’aide comme le Dossier Pharmaceutique, la formation PRAQ ou encore le

Développement Professionnel Continu.

Key words: iatrogenie, drug, medicinal error, accidents iatrogenic, prevention

ABSTRACT: latrogenic is a major concern for the government. A good knowledge of the
classification of the accidents iatrogenic is necessary to understand the risks and define the
means possible for the pharmacist to fight against the iatrogenie. The pharmacist is most of
the time the last actor of the circuit of the medicine, he thus has a key role of prevention and
educational therapeutic. To limit these accidents, advertising campaigns are regularly
organized to make sensitive the patients, and the government established help tools as the

Dossier Pharmaceutique, the formation PRAQ or the Continuous Professional Development.
JURY Président : Monsieur Jean-Marc CHILLON

Membres : Monsieur le Docteur Eric HOUSIEAUX, Président du Conseil

Régional de I’ordre des pharmaciens de Picardie

Madame le Docteur Aurélie Debry
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