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Introduction

Cette réflexion est entreprise pour ¢laborer un thesaurus de médicaments a risque.

La sécurité de la prise en charge médicamenteuse des patients hospitalisés est un enjeu de
santé¢ publique. Les accidents souvent trés médiatisés ainsi que I'évolution progressive des
textes de loi incitent les professionnels de santé et les établissements de santé a prendre des

mesures.

Au niveau réglementaire, I'arrété du 6 Avril 2011(1) constitue un tournant. Il précise la notion
de «risque», qui doit requérir une vigilance particulicre. Pour réduire I’iatrogénie
médicamenteuse, ’analyse pharmaceutique des prescriptions est une étape incontournable
pour les « médicaments a risque », mais aussi pour les « patients a risque ». De nombreux
travaux ont vu le jour en France et a I'étranger pour sécuriser les prescriptions et améliorer la

détection et la gestion des événements indésirables évitables liés aux soins.

Le Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes ou CHUGA s’est engagé depuis les
années 1990 dans une démarche de développement des activités de pharmacie clinique dans
les unités de soins. L'établissement s’inscrit dans une démarche d’extension d’analyse
pharmaceutique des prescriptions, en prenant en compte cette notion de « médicament a
risque » introduite par D’arrété du 6 avril 2011, afin de sécuriser, a moyens constants, les

patients hospitalisés.

La notion de médicament a risque n'a jamais été définie de maniere précise et chaque
¢tablissement a la charge de répondre a la législation en fonction de ses priorités et moyens.
L'objectif de cette thése était d'élaborer un thesaurus des médicaments a risque reposant sur

une méthodologie originale. Cette ¢laboration, s'inscrit dans le cadre du projet Med-
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APPRaISE ou projet d’analyse pharmaceutique ciblée des prescriptions présentant un

médicament a risque au CHUGA.

Cette theése comporte en premicre partie une présentation des notions de risque et de
prévention, précédent une revue bibliographique du sujet d’étude. La deuxiéme partie sera

consacrée a notre étude exposée sous la forme d'un article scientifique.
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Partie 1 : Définitions, contexte
et revue biblio graphique
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Nous abordons premie¢rement dans cette partie, les éléments de théorie sur le risque avant
d’envisager les moyens de gestion en santé. Dans un second temps, une revue bibliographique

sur la notion de médicaments a risque sera présentée.

1. Eléments de théorie sur le risque

1.1. Concept de risque

La notion de risque fait partie des concepts dont nous avons tous une connaissance intuitive
mais qui finalement pose des difficultés dés lors qu'une définition précise est exigée. Cette
considération est rappelée dans le guide de la Haute Autorité de Santé (HAS) "La sécurité des

patients" que nous résumons ici (2).

La définition simple du risque est objective : « le risque est une exposition souhaitée ou non a
un danger, une falaise est un danger alors que l'escalader est un risque ». Selon cette vision,

un nombre limité¢ de situations se distinguent dans le rapport entretenu face au danger :

- Le renoncement au risque. C'est le cas ou le danger est jugé trop important. S'y
exposer fait peur, la balance bénéfice/risque conduit a préférer 1’éviction.

- La prise volontaire de risque liée a la recherche d'un bénéfice dans I'activité réalisée :
c'est la situation ou il est préférable de s'exposer a un danger immédiat qui est limité
plutét que de le reporter car le danger n’en sera que plus accru. Par exemple, il peut
étre préférable dans certains cas extrémes d'amputer le pied en trés mauvais état d'un
patient diabétique plutdt que de s'exposer a un risque ultérieur de septicémie ou de

gangrene de tout le membre inférieur.
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- La prise volontaire de risque comme condition de la performance : c'est le cas ou
plusieurs situations sont possibles mais la situation la plus risquée est la plus
performante.

- La prise involontaire d'un risque subi : il s'agit de la situation ou l'action est continuée
malgré un changement de contexte défavorable, passif ou méconnu. Par exemple, un
responsable peut décider de maintenir une opération bien qu'un des assistants de

1'équipe soit absent ce jour-la.

Le risque peut aussi étre per¢u comme une notion subjective. Il représente alors une conception
sociale car il peut étre vécu et accepté de maniere différente par deux individus (3). Selon cette
seconde approche, le risque est une construction articulée autour de sa perception et de son
acceptabilité par le plus grand nombre. Ainsi, dans le domaine de la santé, plusieurs niveaux
sont requis pour que le risque soit admis. Il faut I'acceptation de cette perception par la société,

les professionnels de santé et les patients.

On constate diverses approches pour définir le risque, celles-ci se recoupent dans leur gestion
et leur maitrise. Cependant, des différences sont rencontrées dans leur conception trouvant

leur fondement dans le rapport entretenu face au risque et son acceptabilité.

1.2. Concept d'une gestion totale du risque

Le concept concerne les domaines de l'ingénierie des logistiques et des technologies de
l'informatique. La gestion est portée principalement par la recherche de systémes logistiques
minimaux et de constructions informatiques qui visent a s'adapter a cette difficulté :
I'Intelligence Artificielle (IA)(4). Cette science, cognitive dans sa logique et appliquée pour
son utilisation en informatique, est une logistique minimale dont le principe de

fonctionnement peut étre transposé a de multiples organisations de l'environnement.
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La logique de I'TA est présentée dans la figure 1. Elle comporte des analogies de

fonctionnement en lien avec la santé.

Le principe est d'établir I'équation générale qui geére un systéme adaptatif complexe. Il s'agit
d'un réseau logistique particulier « ouvert» dont le but final peut étre apprécié, sans pour
autant que I'on puisse comprendre tous les tenants du parcours de sa réussite. Les individus et
les rapports entre eux sont par contre biens connus. La difficulté tient dans I'immensité des
paramétres a recenser pour construire les équations de la résolution du probléme logistique.
Cependant, 1'essor de l'informatique et des objets connectés pour recenser des données prend

une part de plus en plus importante.

( Réserve de données : \ ( Protocole : \

Dossier Patient Reco med, BP,
Monographie médicamenteuse Rai d’un Professi 1 de santé,
Déclaration de Pharmacovigilance, étude ENEIS, Réunion d’expertise pluri-professionnelle
Lois d’une société Fonctionnement de la société

ADN des étres vivants Arborisation neuronale,
Déformation adaptative du réseau neuronal Cascade de signalisation cellulaire,
Big Data

\ J = Progresse selon une arborisation
= Mobilisation en tiroir avec des carrefours décisionnels,
influencables par ’environnement
Données Patient

i Début PECM

Incrémentation
[ Poids :
*Permissif
*Négatif
*Qualitatif

Médicaments —_—

Indication

l

& Objectif atteint PECM

Si l'incrémentation est

I permanente, exhaustive et
instantanée

Equation des carrefours décisionnels : ®

Principe de la méthode AMDEC avec : norme ; écart a la norme ;
conséquence d’action

ADAPTATION THEORIQUEMENT INFINIE DE LA FORMULE

Figure 1 : Analogie de I'TA aux informations et pratiques de santé. (5)

La logique du schéma permet de déduire que pour établir un thesaurus de médicaments a

risque, la confrontation des données du patient et des données médicamenteuses doit
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renseigner les carrefours décisionnels des recommandations de pratiques professionnelles.
Une quantification graduelle du risque a chaque carrefour doit pouvoir permettre d'établir les
modalités de la décision pour continuer dans la « bonne voie ». Plus les informations seront
nombreuses, plus la balance/bénéfice risque pourra étre précise. L'utilisation d'un document
rédigé de cette manicre consisterait, lors de son utilisation, a se repositionner dans l'arbre
décisionnel et poursuivre I'avancée vers la résolution. L'objectif a atteindre de ce thesaurus
futuriste doit donc avoir, pour fonctionner, une thématique d’étude, un « probléme » (ici le
risque médicamenteux) et un objectif dans cette résolution : viser la réduction de l'iatrogénie

ou mobiliser I'information au bon moment et a la bonne personne, par exemple.

1.3. Modele du risque en santé

L'idée générale est que 1'organisation du systéme de santé est un systéme complexe mettant en
jeu différents acteurs et ressources, chacun d'eux ayant des faiblesses mais aussi des forces en

matiére de sécurité.

James Reason a théorisé sur la survenue des accidents dans les systémes complexes dans son
livre « L'erreur humaine » (6). Dans son mode¢le du « fromage Suisse », les défenses, barricres
et diverses sécurités peuvent étre comparées a des « tranches de gruyere » ou « plaques », et
les « trous » a des failles. Pour qu'un accident ait lieu, il faut que les faiblesses (« trous »)
soient en perspective. Le risque pourra ainsi passer séquentiellement les points de sécurisation

jusqu’a la survenue de 'accident.
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N

Une profonde évolution des idées

Reason, J. 2003, L'erreur humaine, PUF Le modéle du fromage Suisse
ERREURS LATENTES DEFENSES EN
B e B e tion ou ERREURS PATENTES PROFONDEUR dont certaines
de sOre des et Erreurs & violations des acteurs sont érodées par routine, manque de
interfaces médicaux moyens, etc...

A

Auto détection et
récupération

J18vYISIaNI
INIWINIAT

Arrét de progression par
une barriére efficace

Pression a la
production

Fatigue...
Personnel

incomplet or des
interfaces Distractions

Figure 2 : Mode¢le du risque en santé selon J. Reason édition 2003 (6)

Deux

types de défaillances sont distingués chronologiquement :

Les risques d'erreurs ou défaillances latentes surviennent par défaut de « prévention » :

il s'agit de la pression a l'erreur exercée par une insuffisance de conception et
d'organisation. Elles sont d'ordre structurelles. Ce peut étre par exemple un défaut de
management, une plateforme technique incomplétement opérationnelle. Les
dysfonctionnements engendrés par les erreurs latentes sont souvent invisibles. Elles
facilitent les erreurs des personnes au contact de ces situations, que 1’on appelle

erreurs patentes.

Les risques d'erreurs ou défaillances patentes sont liés a la pratique. Elles concernent
l'arrivée d'erreurs avec des conséquences immédiates pour le patient. Les acteurs sont
la principale source des risques d'erreurs patentes mais aussi une barriere de
« récupération » instantanée de ce risque, évitant la survenue d’événements

indésirables. Les dysfonctionnements n'empéchant pas ces erreurs sont humains et liés
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a la pratique. Ce peut étre une erreur consécutive a une prise de risque volontaire ou

une déviance involontaire.

Les erreurs médicamenteuses trouvant la cause dans ces défaillances peuvent alors étre

avérées, lorsqu'elles parviennent jusqu'au patient ou potentielles si elles sont arrétées avant.

Cette théorisation est intéressante en santé car elle rappelle que pour qu'un accident survienne,
plusieurs défaillances en chaines sont nécessaires. Mais il suffit qu'une seule des faiblesses
situées sur la trajectoire de l'accident soit supprimée pour I'éviter. L'idée est donc de se
focaliser sur les barricres et de surveiller pro-activement leur état afin d'assurer la traque des
erreurs dans le systtme. On comprend aussi que pour étre efficace chaque barriére est

importante a préserver. Plusieurs types de barriéres sont ainsi distingués.

1.4. Concept des « barrieres en profondeur »

Les barrieres en profondeur ou barriéres de sécurité sont pensées en amont mais situées en
aval dans le cheminement du risque. Elles visent a bloquer et/ou récupérer les erreurs
patentes. Issues également du guide de la HAS « La sécurité des patients » (2), différentes

barrieres sont répertoriées :

- Les barriéres de prévention : elles sont congues pour empécher qu'une erreur se
produise. Elles évitent I'accident indirectement.

- Les barrieres de récupération : l'erreur est commise mais récupérée avant qu'il y ait des
conséquences. La récupération comporte trois phases : détection du probléme,

identification/compréhension et action de récupération proprement dite.
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- Les barriéres d'atténuation : I'événement indésirable est présent, les moyens pour
contrer cet événement ne visent plus a le prévenir ou l'intercepter mais a en diminuer

les conséquences.

Si ces barri¢res interviennent séquentiellement, aucune d'entre elles n'est capable a elle seule
de contenir tout le risque. Pour une sécurité optimale, il faut les associer. Les pratiques
médicales et les politiques de santé publique surestiment souvent l'efficacité des barricres de

prévention, tandis que les autres sont sous-estimées.

Pour progresser sur ces points, une procédure du dispositif national d'accréditation des
médecins repose sur l'analyse des événements indésirables porteurs de risques ou EPR (7) et
leur déclaration. Les EPR sont définis par la HAS comme « Evénement n’ayant pas engendré
de conséquence grave pour le patient (« presqu’accident »), dont [’analyse méthodique
favorisera la compréhension des causes de survenue, mais aussi celles des modalités de la
récupération ayant permis a temps sa détection et son traitement(EIG) (8) ». Cette procédure
est un axe de travail qui porte sur les modalités de la récupération avec des temps de
détection, de diagnostic et d'action. L'enjeu est d'identifier au sein de chaque spécialité, des
situations a risque méconnues et de les déclarer dans une base de données (base REX) afin
d'identifier des causes communes qui sont qualifiées de «paniers d'EPR ». La finalité est

d’élaborer de nouvelles barrieres de sécurité et de rédiger des recommandations
professionnelles.

Outre la classification des barrieres suivant leur fonction, il existe une classification des

barriéres selon leur nature (2) :

- Les barricres immatérielles : eclles concernent des mesures comme les lois, la
réglementation, les consignes, les bonnes pratiques, les procédures, les protocoles, les

programmes de formation et d'organisation du travail par exemple.
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- Les barriéres matérielles : ce sont des alarmes, des controles informatiques limitatifs,

des codes couleurs pour ne pas confondre deux médicaments.

1.5. Interprétation des approches théoriques

La sécurité¢ ne consiste pas seulement a supprimer des erreurs mais a les gérer de facon
adaptée. En effet, se concentrer sur leur suppression serait adopter une vision restreinte et
focalisée sur la prévention, laissant de coté des axes d'amélioration sur la récupération et

'atténuation.

La gestion du risque en santé est un systéme complexe riche d'acteurs humains. Le nombre
d'erreurs humaines est considérable et non réductible pour une méme organisation de travail.
Ainsi, vouloir supprimer les erreurs humaines apparait utopique mais les gérer de fagon
adaptée semble la solution. Les mesures ciblées comme une check-list par exemple peuvent
soulager 1'effort intellectuel a réaliser mentalement et ainsi réduire la fréquence de certaines

crreurs.

La récupération des erreurs humaines commises est le point le plus efficace comme suggéré
par Reason : 85% des erreurs sont détectées et récupérées en quelques secondes par le sujet
qui les a commises tandis qu'une bonne fraction des erreurs restantes est en pratique récupérée

par l'entourage et les systémes de controle (6).

1.6. Le concept de prévention en santé

La gestion du risque dans le domaine de la santé peut étre abordée selon différentes
conceptions. Nous venons de voir les notions de « barriéres » pour des systeémes complexes

mais d'autres approches existent comme la « prévention » en santé.
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Plusieurs définitions du concept de prévention en santé sont disponibles, la partie suivante

présente la définition initiale de 1'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) puis celle du

trait¢ de Santé Publique. La définition de la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC)

complétera ces définitions pour rechercher une perception adaptée au CHUGA, lieu

d'enseignement et de pratique de la pharmacie clinique.

e Les modéles de santé

Il convient ainsi de rappeler les deux modeles de santé, le modele global et le modele

biomédical, qui s'opposent pour pouvoir resituer dans leur contexte les définitions de la

prévention (tableau 1).

Tableau 1 : Les modeles de santé selon Bury 1988 (9)

Modzéle global (ouvert)

Modele biomédical (fermé)

Causes d'une

-La maladie résulte de facteurs complexes,

-La maladie est principalement

maladie organiques, humains et sociaux. organique
— Approche selon des déterminants de santé
Personnes -La santé affecte l'individu seul ET son -La santé affecte 1'individu SEUL
concernées entourage concerné

Promotion de
la santé

-Approche continue :
de la prévention a la réadaptation

-Approche curative : diagnostic
puis traitement

Les soignants

-Par des professionnels de santé collaborant

-Par des médecins formés aux

et leur ensemble, formés aux sciences biologiques et | sciences biologiques
formation humaines
Mode -Méthodes participatives et déductives. “Méthodes transmissives : les

d'apprentissage

L'acte éducatif commence par la définition
des objectifs d'apprentissage pour atteindre le
but fixé par l'apprenant : promouvoir la santé
avec comme compétence la logique et la
conscience des savoirs existants.

—Logique centrée sur l'apprenant pour qu'il
réalise plus tard ce pour quoi il est formé.

objectifs et contenus de formation
sont prédéfinis par les experts.

—Logique centrée sur
l'enseignant pour la transmission
du savoir.
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e L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) proposa en 1948 une premiére

définition de la prévention toujours d'actualité :

« la prévention est l'ensemble des mesures visant a éviter ou réduire le nombre et la gravité

des maladies, des accidents et des handicaps » (10).

Dans la continuité de cette définition, trois niveaux sont ainsi distingués par I’OMS suivant le
stade de la maladie que nous synthétisions ici et dont les principales applications en santé sont

résumées dans le tableau 2.

La prévention primaire, survient avant l'apparition de la maladie. Ce vocable réunit
I’ensemble des actes qui visent & diminuer I’incidence d’une maladie dans une population et
donc a réduire, autant que faire se peut, les risques d'apparition de nouveaux cas. Il est a ce
stade pris en compte, les risques en terme de conduites individuelles a risque et les risques

environnementaux ou sociétaux.

La prévention secondaire est le moment ou le patient est "atteint" par la maladie mais sans
symptome. Ce stade préventif vise a diminuer la prévalence d'une maladie dans une
population. I concerne des actes destinés a agir au tout début de I’apparition du trouble ou de

la pathologie afin de s’opposer a son évolution, ou encore a agir sur les facteurs de risques.

La prévention tertiaire vise la réadaptation du malade car la maladie est "installée". Dans cette
prévention, il importe de diminuer la prévalence des incapacités chroniques ou des récidives
et de réduire les complications comme les invalidités ou les rechutes consécutives a une
maladie. Le succés tient dans la recherche de 1'adhésion du patient aux soins, sous la triple

dimension du médical, du social et du psychologique.
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Tableau 2 : Exemples des principales techniques de prévention en santé

Prévention Primaire Prévention secondaire Prévention tertiaire
-Vaccination -Dépistage individuel | -Rééducation fonctionnelle
-Education sanitaire -Dépistage de masse | -Réinsertion sociale

-Hygiéne des établissements et outils
(nettoyage, désinfection,
stérilisation)

-Chimio prophylaxie

-Mesures législatives et
réglementaires

La définition de 'OMS présente l'avantage d'étre universellement admise facilitant les

¢changes entre acteurs.

e Approche selon le "Traité de santé publique'" (11)
« La notion de prévention décrit l'ensemble des actions, des attitudes et comportements qui
tendent a éviter la survenue de maladies ou de traumatismes ou a maintenir et a améliorer la

sante ».

Dans cette approche, il est distingué :

- La prévention dite de « protection » qui est avant tout une prévention « de» ou

« contre », laquelle se rapporte a la défense contre des agents ou des risques identifiés.

- La prévention dite « positive » voire universelle du sujet ou de la population, sans

référence a un risque précis, qui renvoie a 1'idée de « promotion de la santé ».

Cette définition est donc tres large. La prévention biomédicale (ex : radar routier) est qualifiée
de prévention de protection rappelant sa conception conservatrice. La prévention « positive »

préfigure une prévention non centrée sur des risques uniquement, avec une approche adéquate

27



de promotion de la santé. Il s'agit de la définition la plus communément admise par les corps

de professionnels de santé.

e Définition selon le dictionnaire

La SFPC définit la prévention comme la « modification du systeme ou de son exploitation
pour diminuer la probabilité de survenue de l'événement redouté afin de rendre le risque

acceptable ; mesure visant a la réduction de la fréquence des risques » (12).

La SFPC a donc choisi une définition mixte :

- La premiére partie de cette définition est empruntée a celle élaborée par 1'école

centrale de Paris pour définir la prévention dans les processus industriels. Il s'agit d'une

approche biomédicale.
- La seconde partie concerne la prévention en santé, elle est établie conjointement par

I'"ANAES (Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé) et la DHOS

(Direction de I’hospitalisation et de I’organisation des soins).

On retient dans cette définition que le risque est un concept ayant une probabilité de survenue,

une acceptabilité et une fréquence d'arrivée sur laquelle on peut agir.

¢ Importance de la maitrise de la définition

Le type de prévention est une notion importante a estimer. Elle permet de situer la place et le

moment stratégique de « l'action préventive » conditionnant de fait le déploiement futur des
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dispositifs élaborés en santé. Par exemple, lors du développement d'une application ou d'un
logiciel de santé, il faut établir dans son cahier des charges, le « public » visé et le type de
prévention. Des niveaux de certification sont ainsi exigés. Si I'utilisation de I'outil développé
peut aboutir a une modification du diagnostic médical et de la prescription, une certification
qualifiante en tant que dispositif médical peut étre nécessaire pour autoriser pleinement
l'utilisation. Afin de mieux visualiser ces exigences, l'annexe 1 « Référentiel de bonnes
pratiques sur les applications et objets connectés en santé, Octobre2016 » (13) présente cet

enjeu.

1.7.Iatrogénie médicamenteuse

L’iatrogénie médicamenteuse est un probléme de santé publique dont la compréhension est
capitale pour les professionnels de santé. Pour mieux appréhender les différentes définitions
relatives a ce concept, celles-ci seront abordées a 1’aide du dictionnaire frangais de ’erreur

médicamenteuse (12).

1.7.1. Définition

Le terme « iatrogénie » vient du grec « iatros » (médecin) et « genos » (la cause).
Littéralement 1’iatrogénie signifie « qui est provoquée par le médecin ». L’iatrogénie est
définie comme « toute conséquence indésirable ou négative sur [’état de santé individuel ou
collectif de tout acte ou mesure pratiquée ou prescrit par un professionnel de santé et qui vise

a preserver, améliorer ou rétablir la santé » (14).

Nous allons nous intéresser plus précisément a 1’iatrogénie médicamenteuse définie selon
I’OMS, comme la réponse néfaste a un médicament, non recherchée et qui survient chez

I’homme a des doses prophylactique, de diagnostic ou de traitement (15). Ainsi, on comprend
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que ce terme regroupe une multitude d’événements d’étiologies et de natures différentes aux

conséquences tres diverses.

1.7.2. Evénements Indésirables Médicamenteux (EIM)

e Définition selon la SFPC

« Dommage survenant chez le patient, li¢ a sa prise en charge médicamenteuse et résultant
de soins appropriées, de soins inadaptés ou d'un déficit de soin. Il peut se traduire notamment
par l'aggravation de la pathologie existante, l'absence d'amélioration attendue de l'état de
santé, la survenue d'une pathologie nouvelle, l'altération d'une fonction de l'organisme, une
réaction nocive due a la prise du médicament. Les EIM peuvent provenir d'une erreur
médicamenteuse ou d'un effet indésirable. Lorsqu'il est secondaire a une erreur

médicamenteuse, l'EIM est considéré « évitable ». » (12)

Cette définition montre encore une fois que la nature et les contextes possibles a I’origine de
la survenue d’EIM relévent d’un trés grand nombre de situations. Une notion est cependant
essentielle, I’événement indésirable médicamenteux se caractérise par la survenue d’un

dommage.

o L'évitabilité
Ce point est important, car c’est sur ce type d’événement que nous allons pouvoir agir et
concentrer notre action. Toujours selon la SFPC, un événement indésirable médicamenteux
¢vitable est défini comme « tout événement indésirable qui ne serait pas survenu si les soins
avaient été conformes a la prise en charge considérée comme satisfaisante au moment de la
survenue de cet événement. L’erreur médicamenteuse est évitable car elle manifeste ce qui
aurait di étre fait et qui ne l’a pas été au cours de la prise en charge thérapeutique

médicamenteuse d 'un patient. » (12).
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e [Etat des lieux
En France, une enquéte sur les événements indésirables liés aux soins, appelée ENEIS (Etude
transversale Nationale sur les Evénements Indésirables graves associés aux Soins), a été
réalisée dans les établissements de santé en 2004 a I’initiative de la DRESS (direction de la
recherche, des études, de 1'évaluation et des statistiques). Elle visait a évaluer I’importance
des événements indésirables graves (EIG) liés au processus de soins a 1’origine d’une
admission en établissement de santé ou observés chez les patients pris en charge dans les
¢tablissements de santé. Cette €¢tude décrit aussi les causes et évalue la part des événements
jugés évitables. L’enquéte a ét¢ de nouveau réalisée en 2009 selon les mémes principes
(ENEIS 2) et permet d’analyser I’évolution de la situation et I’impact de la loi de 2004 sur les

EIG (16).

Les enquétes ENEIS montrent d’abord que les EIG ayant motivé 1’hospitalisation
représentaient entre 3 et 5% du nombre total des hospitalisations. Parmi elles, 37% étaient
liées directement a des médicaments, soit 1,5% du nombre total d’hospitalisations.
L’extrapolation de ces données a permis d’estimer le nombre d’hospitalisations li¢ a un EIM
grave entre 60000 et 100000 en France. Pour les EIG ayant lieu pendant ’hospitalisation,
22% d’entre eux mettent en cause un médicament. Enfin, 1’étude a permis d’analyser chaque
EIG lié a un médicament afin d’en déduire I’évitabilité. Elle a montré que prés de la moiti¢
des EIG ¢tait ¢évitable (47%). Au-dela des conséquences cliniques, ces chiffres
d’hospitalisation ont un cott. L’iatrogénie médicamenteuse pourrait cotter jusqu'a 5305 $ par
¢vénement (17). L’enquéte ENEIS 2 (18) présentait des résultats similaires a ceux de
I’enquéte ENEIS 1. Nous pouvons déduire que malgré les efforts consentis faire diminuer les

effets indésirables est un travail difficile.
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EIG total (2004) EIG total (2009) Intervalle
.
wmms Nombre | % |IC295% .q::::'::ms Nombre| % |KCa%S% | d(.l(?)o T
Médecine
CHU-CHR 816 51| 63 | [4680] 693 3B | 45 | 3061 | 089 | [042-1,10]
CH 787 % | 42 | 2558 658 % | 59 | peg | 14 | 079248
EP 365 9 | 35 | 368 620 20 | 27 | 1540 | 077 | p2r-224
Total 1968 % | 47 | [3659] 1971 0° | 53 | (967 | 104 | [073450]
Chirurgie
CHUCHR | 1178 5 | 39 | @751 791 % | 29 | (1742 | 07 | 42119
CH 928 % | 35 | [1654] 688 20 | 3 | (1744 | 091 | 45187
EP 765 W | 24 | 4] 611 24 | 41 | 2458 | 147 | [065330]
Total 2671 9% | 31 | [2141] 2090 69 | 34 | 2542 | 102 | [068-155)
Total 4839 190 | 38 | [3045] 4061 159° | 45 | [3654] | 104 | [0,794,38]

Les proportions de séjours calculées tiennent compte des redressements effectués pour corriger les biais d'échantillonnage et la non-réponse et
ne peuvent donc étre déduites directement des nombres d'EIG observés dans I'enquéte.

a. OR : odds ratio de 2009 par rapport & 2004 ajusté sur I'Age des patients, la spécialité (médecine ou chirurgie) et le type d'établissement : CHU-
CHR (centres hospitaliers universitaires et régionaux), CH (centres hospitaliers, autres établissements publics et privés & but non lucratif), EP
(établissements privés & but lucratif). Une différence de proportions de séjours-patients entre 2004 et 2009 est interprétée comme significative si
I'odds ratio est significativement différent de 1.

b. Un séjour a été provoqué par deux événements indésirables graves concomitants. Les 90 séjours de médecine correspondent donc a 91 EIG
etles 159 séjours totaux a 160 EIG.

Sources * Enquétes ENEIS 2004 et 2009, DREES, exploitation CCECQA.

Figure 3 : Enquétes ENEIS (18) : Proportions de séjours causés par des EIG en 2004 et 2009

ﬂg: m m': EIG évitables (2004) EIG évitables (2009) R d:nm:“
Nombre | Densité (%s) | IC @ 95 % | Nombre | Densité (%) | IC a 95% (IC) a 95 %
une procédure 66 2 [1,2-2,8] 58 1,7 [1,1-23] | 1,11° | [0,65-1,89]
dont acte invasif 59 1,8 [1,0-2,6] 43 09 06-1,3] | 0,73¢ | [0,42-1,26]
dont intervention chirurgicale 39 14 [06-21 | 25 06 [0,3-0,8] | 058° | [0,31-1,05]
un produit de santé 30 07 0410 = 41 1,1 [06-16] | 1,39¢ | [0,69-2,79]
dont médicament 22 06 0308 | 24 07 [0,3-1,1] | 1,01¢ | [0,42-2,46]
dont dispositif médical implantable 7 01 [0,0-0,3] 5 02 [0,0-0,4] | 1,05¢ | [0,24-4,69]
une infection associée aux soins 17 0,5 [0,2-0,8] 28 09 [04-13] | 1,79¢ | [0,84-3,82]
dont infection du site opératoire 1 0,1 [0,0-0,4] 5 01 [0,0-0,2] | 1,12¢ | [0,16-7,89]

Les densités d'incidence calculées tiennent compte des redressements effectués pour corriger les biais d’échantillonnage et la non-réponse et ne
peuvent donc étre déduites directement des nombres d’EIG observés dans I'enquéte.

a. RR : risque relatif de 2009 par rapport & 2004, ajusté sur I'age médian des patients, la spécialité (médecine ou chirurgie) et le type
d'établissement : CHU-CHR (centres hospitaliers universitaires et régionaux), CH (centres hospitaliers, autres établissements publics et privés a
but non lucratif), EP (établissements privés a but lucratif). Une différence de densités d'incidence entre 2004 et 2009 est interprétée comme
significative si le risque relatif (RR) est significativement différent de 1.

b. Utilisation du modéle de Poisson pour estimer les RR en I'absence d'une surdispersion.
c. Utilisation du modéle Binomial négatif pour estimer les RR en présence d'une surdispersion significative.
Sources * Enquétes ENEIS 2004 et 2009, DREES, exploitation CCECQA.

Figure 4 : Enquétes ENEIS (18) : Densités d’incidence des EIG évitables selon les expositions
et les mécanismes les plus fréquents en 2004 et 2009
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La part encore importante d’événements indésirables graves attribuée a des médicaments et
considérée comme évitable, n’est pas négligeable (47%). Les conséquences économiques
pour le patient, nous font prendre conscience de I’importance de mettre en place des
démarches visant a faire diminuer ces chiffres significativement. L’étude ENEIS (2004, 2009)
est la seule ayant été réalisée en France permettant d’évaluer les événements indésirables liés
aux soins. Il apparait indispensable de poursuivre 1’évaluation des actions mises en place par

la réalisation de nouveaux travaux de suivi.

1.7.3. Effet indésirable d'un médicament

L’effet indésirable médicamenteux est défini 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 la restauration, la
correction ou la modification d'une fonction physiologique ou résultant d'un mésusage du
médicament ou du produit » (19). Cette définition francaise de 1’effet indésirable mentionne
« ou résultant d’'un mésusage du médicament », que 1’on ne retrouve pas dans la définition de

I’OMS.

D’apres la définition donnée, on peut relever trois situations principales :

- La condition normale d’utilisation : 1'effet est non intentionnel, non évitable
- L'erreur médicamenteuse : 1'effet est non intentionnel, évitable

- Le mésusage : l'effet est intentionnel, évitable

Juridiquement ces effets indésirables peuvent étre considérés comme graves lorsqu'ils
s'appliquent a la définition suivante :« effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la vie

en danger ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou
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provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une
malformation congénitale » ou encore inattendu : « Effet dont la nature, la sévérité ou
l'évolution ne correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des

caractéristiques du produit » (20).

1.7.4. Erreur médicamenteuse

« Ecart par rapport a ce qui aurait dii étre fait au cours de la prise en charge thérapeutique
médicamenteuse du patient. L'erreur médicamenteuse représente l'omission ou la réalisation
non intentionnelle d'un acte relatif a un médicament qui peut étre a l'origine d'un risque ou
d'un événement indéesirable médicamenteux (EIM) pour le patient. Par définition elle est donc
evitable car c'est la manifestation de ce qui aurait dii étre fait et qui ne l'a pas été au cours de
la prise en charge thérapeutique médicamenteuse du patient. L erreur médicamenteuse peut
concerner une ou plusieurs étapes du circuit du médicament, telles que : sélection au livret
thérapeutique, prescription, dispensation, analyse des ordonnances, préparation galénique,
stockage, délivrance, administration, information, suivi thérapeutique ; mais aussi ses

interfaces, telles que les transmissions ou les transcriptions. » (21).

Cette définition fait apparaitre deux notions importantes, 1’erreur médicamenteuse est non
intentionnelle et évitable. Apparait aussi la notion de réalisation ou non de I’erreur : celle-ci
est avérée si un médicament est administré de fagon erronée ou que la dose, la voie
d’administration ou le schéma thérapeutique est mauvais ; au contraire, elle est potentielle si
avant méme |’administration du produit au patient on I’intercepte. S’il apparait un risque
d’erreur, on la qualifie de latente « s’il s’agit d’'une observation témoignant d’'un danger

potentiel pour le patient » (22).

C’est I’analyse a posteriori qui permet de caractériser 1’erreur par sa nature, sa gravité et ses

conséquences pour le patient. Depuis le 31 Décembre 2007, ’ANSM (Agence Nationale
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de Sécurité du médicament) a mis en place un guichet des erreurs médicamenteuses qui
permet de construire un circuit afin de recueillir et optimiser les signalements (22). A la suite
du recueil des signalements, une analyse des erreurs est effectuée avec une analyse des causes

et des conséquences.

2. Outils et Méthodes d'étude et de gestion du risque médicamenteux

Le risque ayant été abordé de manicre théorique, il est maintenant utile d’en présenter sa

gestion.

2.1. Rappels

2.1.1. Le circuit du médicament

Une autre mani¢re d'appréhender les risques est d'étudier leur survenue dans le circuit du
médicament. Cette étude est limitée au circuit du médicament en lien avec les établissements
de santé. La gestion de son risque est abordée avec un regard centré sur les étapes de ce

processus et sur les acteurs.

Le circuit du médicament repose sur la régle des SB. Appelée aussi régle des 5 Rights, la HAS
la désigne comme devant étre la ligne directrice pour les établissements de santé. Les 5 B
correspondent au « bon patient, avec le bon médicament, a la bonne dose, avec la bonne voie,
au bon moment ». La stratégie du circuit du médicament se construit autour de ces 5 objectifs

(23).

2.1.2. La prise en charge médicamenteuse

Le synonyme du circuit du médicament est la Prise En Charge Médicamenteuse (PECM).
Dans les deux cas, il s'agit dun «processus complexe combinant des étapes
pluridisciplinaires et interdépendantes visant un objectif commun : ['utilisation sécurisée,
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appropriee et efficiente du médicament chez le patient pris en charge par un établissement de

santé », comme décrit dans l'arrété RETEX du 6 Avril 2011 (1).

L'organisation générale du circuit du médicament comprend ainsi de nombreux acteurs et
¢tapes. Ils sont autant de sources, que de barriéres pour prévenir ou stopper la survenue d'un
incident. Les accidents les plus graves résultent souvent de l'enchainement de plusieurs

dysfonctionnements, la responsabilité seule étant rare.

Le circuit du médicament présente une multitude d’étapes successives qui font intervenir une

multiplicité d'acteurs comme mentionné dans le guide outil de la HAS (24).

Analyse
pharmaceutique

. — Prescription
@ Aformatisée
thérapeutique L N
~—— Erreur de dose,

<> choix médicament,

I Médecin interaction médicamenteuse... (=
P::obléme Diagnostic Prescription

d’observance,

Compréhension

& Pharmacien | Erreur de dose,
choix médicament,
interaction médicamenteuse...

Analyse pharmaceutique

Patient

Préparateur
Administration

Erreur de dilution, Délivrance

Erreur de patient, Personnel Mauvais dosage, |
Inc: tibilité icochimi 2o = i édi
ompa phys ique. infirmier Mauvais médicament.

=7 A = =7 N=

Armoire @chn@ Délivrance Distribution
sécurisée = journaliére automatisée
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Figure 5 : PECM du patient : résumé des erreurs et des points de sécurisation d'apres le retour

d'expérience au CHU de Grenoble (25)

Chacune des étapes, comme précisé dans l'arrété du 31 Mars 1999 (26) et le dictionnaire
SFPC (12), peuvent étre source d'erreurs. Nous allons ici nous intéresser plus précisément a la
prescription et dans un second temps nous examinerons 1’analyse pharmaceutique des

prescriptions, deux étapes majeures pour le pharmacien. La délivrance, le transport, le
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stockage et 1’administration ne seront pas abordés mais requi€rent aussi une attention

particuliere.

La prescription est la premiére étape de la PECM. Sa sécurisation s'est construite de fagon
étroite avec 1’informatisation du circuit du médicament. De trés nombreuses études ont tenté
d'évaluer I'impact de l'informatisation. Cependant, la quantification des impacts est difficile en
raison de la qualité¢ et de I’hétérogénéité des études (27). Le recours a la prescription
informatisée présente de nombreux avantages comparativement a la prescription manuelle (28)

(29), mais un risque li¢ a I'informatique peut apparaitre ; on parle de « e-iatrogénie » (30).

2.1.3. Les acteurs

Chaque acteur participe dans une logique d'enchainement a sécuriser le processus avec des
roles et missions variés qui sont autant de points de sécurisation que d'erreurs potentielles en

cas de manquement a l'un d'entre eux (tableau 3).

Tableau 3 : Principaux acteurs et leurs missions dans la PECM, guide HAS (24)

ACTEURS MISSIONS

Prend une décision thérapeutique

Prescrit les médicaments selon la conformité a la réglementation, aux
référentiels scientifiques actuels et de maniére adaptée a 1’état du patient
Finalise sa prescription par la rédaction d’une ordonnance, enregistre sa
prescription dans le dossier du patient

Informe le patient et s’assure de son consentement le cas échéant écrit
Evalue ’efficacité du traitement et sa bonne tolérance

Réévalue la balance bénéfices/risques

Prescripteur

Analyse et valide la prescription

Emet une opinion en tant que de besoin

Prépare et fabrique les médicaments en tant que de besoin

Délivre les médicaments en s’assurant de la maitrise des stocks

Assure la mise a disposition des informations nécessaires au professionnel
de santé et au patient

Pharmacien

Préparateur en | Prépare et fabrique les médicaments sous le contrdle effectif du
pharmacie pharmacien
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Délivre les médicaments sous controle effectif du pharmacien
Participe a la gestion des stocks

Vérifie la prescription

Prépare les doses a administrer extemporanément

Réassortit le stock

Vérifie la concordance entre la prescription, le médicament et le patient
Informe le patient et obtient son consentement

Administre les médicaments au patient

Enregistre I’acte d’administration

Suit les effets attendus et les réactions éventuelles

Infirmier

Aide a la prise sous la responsabilité de I’infirmier(ere)
Informe I’infirmier(ere) de toute modification d’état du patient
Participe au maintien de I’autonomie et a I’éducation du patient

Aide-soignant

Informe les précédents acteurs de ses traitements habituels pour
conciliation

Communique les renseignements relatifs a ses facteurs de risque et
Patient allergies connues
Observe les indications de bon usage du médicament

Participe en tant que partenaire de sa prise en charge médicamenteuse

Le circuit du médicament apparait donc comme un processus complexe lié au contexte dans

lequel il s'exerce :
- Diversité¢ des pathologies, de leur degré d’urgence, de leur gravité, couplée a la

diversité des thérapeutiques et aux terrains multiples des patients.
- Intervention de différents acteurs de santé: le médecin prescripteur, le pharmacien

dispensateur, l'infirmier qui administre le médicament et le patient qui doit étre

informé sur son traitement.
- Flux important de produits et d’informations.

- L'enchainement de nombreuses étapes se déroule dans des lieux géographiques

différents, conduisant a une difficulté d'acces et de partage de I'information pour tous

les acteurs.
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2.2. Analyse pharmaceutique et documents de standardisation

L’analyse pharmaceutique est le coeur du métier de pharmacien. La codification des risques et
des interventions pharmaceutiques est une pratique de pharmacie clinique. Cette
standardisation a été établie par un groupe de travail de la SFPC constitué¢ en 2003, qui a
regroupé des professionnels de santé de six établissements de santé dont le CHUGA dans un

but d'harmonisation et de développement de cette discipline (31).

2.2.1. Codifications des problémes pharmaceutiques

Les risques médicamenteux peuvent étre multiples dans le parcours de PECM globale du
patient. Cette limite rend difficile leur analyse et une classification des problémes liés a la
thérapeutique a été élaborée en 2004 par la SPFC. Cette classification comprend 30 situations
pouvant étre rencontrées et qui englobe l'ensemble des risques a envisager avec les
médicaments (annexe 3). Le projet Med-APPRaISE utilisera ainsi cette classification

harmonisée pour recenser les risques liés aux médicaments retenus dans le thesaurus.

2.2.2. Codifications des interventions pharmaceutiques (SFPC)

Les interventions pharmaceutiques sont primordiales dans l'analyse pharmaceutique des
prescriptions, pour assurer la sécurit¢ de la PECM du patient. La définition des interventions
pharmaceutiques est la suivante : « toute proposition de modification de la thérapeutique
médicamenteuse initiéce par le pharmacien » (32). Elle comporte ainsi trois phases
indispensables : « l'identification, la prévention et la résolution des problemes liés a la
thérapeutique ». Un outil dénommé « ACT IP » est disponible actuellement en ligne sous sa

deuxiéme version pour recueillir les interventions pharmaceutiques réalisées dans les
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¢tablissements de santé et a I’officine. Il constitue un observatoire unique en France. Dans le
projet Med-APPRalSE, les conduites a tenir seront codifiées selon la classification de la

SFPC (annexe 4).

2.2.3. Les niveaux d'analyse pharmaceutique

La SFPC a identifi¢ des niveaux d'analyse pharmaceutique selon des besoins

de sécurisation (33). Ces niveaux sont visualisables dans le tableau 5.

L'analyse de niveau 1 concerne une revue des prescriptions pour un patient connu, sans
évolution particuliere de 1'état clinique. Ce peut étre un renouvellement d'ordonnance qui
nécessite de vérifier la continuité de 'absence de contre-indication ou l'absence d'interactions

médicamenteuses.

L'analyse de niveau 2 concerne les patients dont la situation a évolué. Les thérapeutiques
doivent étre revues sur la base de données biologiques changeantes par exemple. D'apres le
retour de données cliniques, il est possible dans ce type d'analyse de faire une adaptation des

thérapeutiques (choix de médicaments, adaptation posologique, etc).

L'analyse de niveau 3 est I'analyse la plus approfondie. Elle concerne comme l'analyse de
niveau 2, une situation en évolution mais dans ce cas, l'issue n'est pas établie. Le contenu de
cette analyse doit ainsi répondre a des objectifs thérapeutiques qui peuvent étre renseignés par
un monitorage, une conciliation médicamenteuse et avoir pour but une éducation

thérapeutique du patient.

La SFPC recommande un suivi pharmaceutique de niveau 3 de tous les patients. En pratique,
cette analyse est généralement réalisée lors de I'admission de nouveaux patients ou pour des

situations nécessitant une revue plus exhaustive de risques potentiels. Cela permet de revoir et
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maitriser au mieux les objectifs de la PECM sur la base de 'ensemble des données de santé du

patient.

Tableau 5 : Syntheése SFPC des niveaux d'analyse pharmaceutique (33)

Type

Contexte

Contenu

Eléments requis

Analyse niveau 1:
Revue de prescription

Patient connu,
sans point d'intérét
clinique nouveau

Choix et disponibilité des produits de sante,
posologies, contre-indications et interactions
principales.

Ensemble des prescriptions,
renseignements de base sur
le patient

Analyse niveau 2: Patient connu, Choix et disponibilité des produits de santé, Ensemble des prescriptions,
Revue des situation en posologies, contre-indications et interactions renseignements patient,
thérapeutiques évolution principales. données biologiques.

Adaptations posologiques, liens avec
résultats biologiques, événements traceurs.
Choix et disponibilité des produits de santé,
posologies, contre-indications et interactions
principales.

Adaptations posologiques, liens avec résultats
biologiques, événements traceurs.

Respect des objectifs thérapeutiques,
monitorage thérapeutique, observance.
Liens avec conciliation, conseil et
éducation thérapeutique.

Nouvelle admission
d’un patient,

évolution en cours ef]
issues non établies

Ensemble des prescriptions,
renseignements et dossier
patient, données biologiques,
historique médicamenteux,
objectifs thérapeutiques.

Analyse niveau 3:
Suivi pharmaceutique

2.3. Recommandations et cadre juridique de la sécurisation

2.3.1. Au niveau international

En 2007, ’OMS ¢labore 9 solutions pour la sécurité du patient parmi lesquelles certaines
ciblent la sécurit¢ du circuit du médicament (34). L’organisation aborde de nombreux
problémes : la confusion liée au nom ou a la présentation du médicament, la fagon d'assurer
I’exhaustivité des traitements lors des transitions et la maitrise des solutions concentrées
d’¢électrolytes. Pour chaque « solution », une confrontation au contexte du probléme est

énoncée puis des mesures sont proposées.

Au niveau Européen, le projet EuNetPaS (European Union Network for Patient Safety) (35)
porte sur I’amélioration de la qualité des soins ; il a été coordonné en France par la HAS. 11
comprend notamment la création d’un réseau européen sur la sécurité des patients dont un

volet porte sur la sécurité de la prise en charge médicamenteuse.
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2.3.2. Au niveau national

Les structures publiques tentent d’¢laborer un cadre pour la sécurité des patients. On peut
constater au niveau national une volonté de réforme qui a pour but I’amélioration de la qualité
ou la correction de certaines pratiques. C’est en 1999 qu’un des premiers textes corrobore
cette volonté, en précisant les conditions de prescription, de dispensation et d’administration
des médicaments soumis a la réglementation des substances vénéneuses (arrété du 31 mars
1999 (26)). Cette volonté de sécurisation du médicament sera réaffirmée par le décret du 31
Octobre 2008 (36) qui vise a inciter les établissements par des mesures financiéres
d'engagement dans la sécurisation du circuit du médicament. Peu apres, la loi n°2009-879 du
21 juillet 2009 dite Loi "Hopital, patients, santé et territoires” prolonge cette démarche qui
« renforce les exigences a atteindre en matiere de qualité et de sécurité des soins pour tous
les établissements de santé » (37). A cet égard, le role de la commission médicale
d’établissement (CME) a été renforcé, notamment en ce qui concerne « la définition de la
politique du médicament et des dispositifs médicaux stériles ». Ainsi, la loi HPST clarifie les
compétences en la matiére tout en laissant aux établissements une liberté d’organisation
interne. Un an apres la parution de la loi HPST, il est réaffirmé via le Décret n°® 2010-1029 du
30 Aodt 2010, la nécessité de s’engager dans une politique du médicament au sein des

¢tablissements de santé (38).

Concernant 1’iatrogénie médicamenteuse, plusieurs textes sont importants. Le décret 2000-
1316 du 26 décembre 2000 inscrit la lutte contre I’iatrogénie médicamenteuse dans les
missions de la Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles (CoMeDiMS)
(39). Elle vise a diminuer le taux d’EM par I’instauration d’un systéme d’assurance qualité de
la prise en charge des patients. Ensuite, le décret n® 2010-1408 du 12 novembre 2010, relatif a
la lutte contre les événements indésirables associés aux soins dans les établissements de santé

renforce ce dispositif(40). Il redéfinit I’événement indésirable associé aux soins et intégre
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la sécurisation et la gestion des risques associés a la prise en charge médicamenteuse.
Ce décret précise les principales modalités selon lesquelles la sécurité des soins doit étre
appréhendée afin d’obtenir une implication conjointe des « managers et des soignants ». Pour

cela un opérateur doit veiller a la coordination ainsi qu’a la lisibilité des plans d’actions.

L’arrét¢ du 6 avril 2011 relatif au management de la qualité de la prise en charge
médicamenteuse et aux médicaments dans les établissements de santé, appelé aussi arrété
RETEX, est un point de départ essentiel de la problématique étudiée (1). Le texte précise les
roles et missions du pharmacien, et déclare obligatoire la mise en place d’un systéme de
validation pour les médicaments a risque : « le pharmacien doit assurer dans son intégralité
l’acte de dispensation du médicament, associant a sa délivrance : [’analyse pharmaceutique
de l’ordonnance médicale si elle existe, la préparation éventuelle des doses a administrer, la
mise a disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage du médicament.
[...] L'établissement s'organise pour garantir une validation pharmaceutique pour les
médicaments a risque ». Cependant le texte ne précise pas sur quelle base le médicament peut
étre jugé comme «a risque » (seul des exemples sont énoncés) et ne donne aucune
prérogative pour constituer une liste. Enfin, ’arrété du 28 Novembre 2016 dicte les bonnes
pratiques de dispensation des médicaments pour les pharmaciens et rappelle leur
responsabilité, le role de conseil et de suivi, ainsi que la démarche qualit¢ qui doit &tre
appliquée a la dispensation (41). La démarche de cette étude rejoint la volonté des pouvoirs

publics de réduire les risques iatrogénes.

2.4. Principales gestions du risque médicamenteux concernées par 1'étude

Aprées avoir passé en revue le cadre réglementaire, la partie qui suit examine les moyens de

gestion du risque dans la pratique. A ce titre, il sera développé les différents outils de
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surveillance des médicaments par la pharmacovigilance et la méthode de détection par les

« tableaux de bords ».

2.4.1. La pharmacovigilance

La pharmacovigilance est un programme de santé publique ayant pour objet de surveiller les
effets indésirables qui résultent de 1’utilisation des médicaments ainsi que des produits a
usage humain (42). La mission globale et premiere de la pharmacovigilance est la surveillance
des médicaments apres leur commercialisation, afin d’identifier de nouveaux risques pouvant
conduire a la réévaluation du rapport bénéfice/risque des médicaments. Le systeme de
pharmacovigilance repose sur la notification spontanée d’événements indésirables liés aux
médicaments par les professionnels de santé¢ mais également par les patients (43). La limite
majeure liée a cette organisation est la sous-notification, puisqu’on peut facilement imaginer
qu’un certain nombre d’effets indésirables n’est pas notifi¢. Cependant, la notification est
obligatoire pour les effets indésirables graves ou inattendus. Ce systéme reste un moyen

irremplagable pour surveiller un médicament aprés sa commercialisation.

En pratique, I’un des roles de la pharmacovigilance consiste a rechercher I’imputabilité¢ du
(des) médicament(s) dans la survenue d’un événement, c’est-a-dire le degré de causalité entre
I’événement constaté et la prise du médicament. Dans le cas de la France, on distingue
I’imputabilité¢ intrinséque (basée sur des critéres chronologiques et sémiologiques) et

I’imputabilité extrinseque (basée sur les connaissances bibliographiques).

2.4.2. Méthode de détection rétrospective manuelle : méthode des « trigger

tools »

La méthode des «trigger tools» est un outil pour détecter ou suivre les erreurs

médicamenteuses. Grace a cette méthode, il est possible d’identifier les EIM, de les analyser
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et d’en suivre la survenue au cours du temps. Cette technique utilise une liste dite de
«triggers» qui est développée a la fin de la partie 1 de la thése puisque la liste sera intégrée

dans 1'élaboration du thesaurus.

2.4.3. Méthode de détection via les « tableaux de bords »

L’objectif des tableaux de bord est de pratiquer une analyse sémantique (informatique le plus
fréquemment) sur la base d'informations médicales du patient pour détecter manuellement ou
automatiquement des situations a risque. Il s'agit donc d'une méthode rétrospective et
manuelle de détection des EIM, elle est ainsi applicable a la détection de risques

médicamenteux.

Un projet européen avait 1’objectif de développer des applications informatiques pour détecter
automatiquement des situations a risque. Le but était de fournir aux professionnels de santé
des informations pertinentes pour mieux gérer les effets indésirables par exemple. La
traduction de cette idée est la suivante: parvenir a sélectionner un certain nombre
d’indicateurs qui ont été validés et en réaliser un suivi périodique. Cet outil permet ainsi une
surveillance accrue et une analyse d'imputabilité a posteriori. L’application de cet outil par
Hackl a Lille(44) a mis en évidence sa principale limite, son caractere rétrospectif. En effet, il

faut que 1'EIG soit renseigné dans le dossier patient pour pouvoir le détecter.

3. Etat des connaissances

Un travail de thése visant a élaborer un outil de détection des prescriptions inappropriées
destinées aux adultes en médecine interne a été réalisé. L'application créée a été appelée, par
référence a cet objectif, PIM-Check (45). Il s'agit d'un outil d'aide a la prescription
médicamenteuse et a son controle qui a pour but premier de diminuer les prescriptions

inappropriées dans les services de médecine interne. Cet outil se présente sous forme d'une
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application interactive disponible sur smartphone ou ordinateur. Le principe est de saisir avec
la fonction « screening » proposée, l'ensemble des médicaments d'une prescription ainsi que
les pathologies qui ont pu étre recensées chez le patient et de lancer la recherche. Le logiciel
opére alors un filtrage des médicaments et pathologies puis met en lien de maniére ciblée les
fiches « items » préétablies par un comité d'experts. Le projet a été de grande envergure
puisqu’il a été mené 17 entretiens semi-structurés avec des médecins spécialistes suivi d’une
enquéte Delphi a 2 tours, regroupant 40 experts, médecins internistes et pharmaciens
cliniciens ayant une activit¢ dans des unités de médecine interne, de centres hospitaliers
universitaires et généraux de la francophonie (Suisse, France, Belgique, Québec). Les experts
ont essay¢ de répondre exhaustivement a plusieurs problématiques que nous résumons ici. Ce

sont ces thématiques qui gérent I'algorithme et le mode de présentation de 1'analyse :

- Quelles pathologies sont « accessoires » par rapport a d’autres ? Quels médicaments
sont prescrits fréquemment dans le non-respect des recommandations ?

- Est-ce un médicament de « sur-prescription » ?

- Est-ce un médicament de « sous-prescription », c'est-a-dire un médicament souvent
omis dans une prise en charge ou qui nécessite d’étre prescrit avec d’autres ?

- Y-a-t-il des interactions médicamenteuses importantes a considérer ?

De ces travaux, 160 items qui s'apparentent a des « datasets de bonne pratique » pour logiciel
d'aide a la prescription (LAP) ont été validés, se répartissant en 74 préconisations de sous-
prescription, 36 de sur-prescription, 16 d’interactions médicamenteuses et 34 de réévaluations

de traitement ou de son bon usage.

Il est intéressant d’évoquer cette application PIM-Check car elle s'inscrit dans la démarche
opérée par les établissements de santé pour disposer d’un systéme d'information propre et a

haute valeur ajoutée. La méthode sous forme d'entretiens semi-structurés avec de nombreux
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experts et la facilit¢ d'utilisation de 1’application développée, ont retenu notre intérét.
Cependant, notre démarche d'élaboration du thesaurus n'a pas la méme vocation d'analyse, ni
le méme but sécuritaire. Le projet PIM-Check vise a réduire les ordonnances inappropriées
avant que la prescription ne soit rédigée. Elle juge la qualité de la prescription en termes de
respect de la bonne indication pour les unités de médecine interne alors que notre démarche
est centrée sur le caractére « médicament a risque » pour I'ensemble des PECM au sein d’un

établissement de santé.

o4

D'autres travaux avec une démarche similaire d'analyse ciblée des prescriptions ont déja été
entrepris. Un travail de mémoire pour I'obtention du dipldme de pharmacie hospitaliére a été
mené en 2014 par Anne-Laure Mouterde a 1'Hopital-Nord-Ouest de Villefranche-sur-Sadne
(46). Ce travail visait a mettre en place une méthode de détection et de sélection des
ordonnances a risque par requéte informatique. Pour se faire, deux approches ont été
utilisées : la premicre a partir de critéres biologiques, et la seconde a partir de médicaments a
risque. L'approche par critéres biologiques concernait les désordres de la kaliémie
(>5,2mmol/l et < 3mmol/l), de I'INR (>4) et de la créatinémie (>125umol/l). La sélection de
ces critéres a été opérée par une revue bibliographique (47). Cette approche a ensuite été mise
en application par la sélection d'ordonnances via des « filtres ». La seconde approche était
d’identifier des médicaments a risque. Pour effectuer ce recensement, les interventions
pharmaceutiques réalisées en 2013 au sein de I’établissement ont été analysées et les
médicaments les plus a risque étaient considérés comme ceux ayant le score du nombre
d'interventions pharmaceutiques rapporté au nombre de prescriptions le plus important. A

l'aide de ces différentes approches, la liste retenue des médicaments pour la validation des

prescriptions potentiellement a risque est présentée dans le tableau 4.
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Tableau 4 : Médicaments retenus pour I'étude mise en place a I'Hopital Nord Ouest (46).

Médicaments sélectionnés :

HBPM

HNF
Anticoagulants

AVK

AOD

Paracétamol

Antalgiques Morphine

Tramadol

Aminosides

Anti-infectieux Macrolides

Antifongiques azolés

Potassium

Digoxine

Autres Colchicine

Lithium

Méthotrexate par VO

Ce choix méthodologique a été entrepris car il n'existait pas de liste identifiant des
médicaments a risque précisément. Cependant, il ne permet pas d’avoir une approche
exhaustive de la notion du risque médicamenteux. De surcroit, la finalité de cette liste n'est
pas une quantification potentielle du risque iatrogénique. Cette absence de hiérarchisation

nous a conduit a proposer une méthodologie singuliere de quantification du risque

médicamenteux.

Cette premicre partie nous a permis de mettre en place les pré-requis nécessaires a la
compréhension de notre travail. Le contexte a été défini ainsi qu’un état des lieux des

connaissances.
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Partie 2 : Elaboration du

thesaurus des medicaments a

risque
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1. Introduction

La notion de risque est difficile a appréhender tant ces situations peuvent €tre variées et les
facteurs influengant leur survenue, nombreux. Dans le domaine de la santé, le pharmacien est
un des acteurs dont la responsabilité incombe de trouver des moyens d’¢élaborer des processus

qui visent a réduire ce risque.

Depuis le début des années 1990, le CHUGA s’est engagé dans une démarche d'amélioration
continue des activités de pharmacie clinique en unité de soins. Son but est de développer et de
coordonner une pratique pharmaceutique innovante pour sécuriser la prise en charge
thérapeutique des patients a 1’hopital. Au sein du CHUGA, l'analyse des prescriptions
médicamenteuses est réalisée par les pharmaciens et internes en Pharmacie selon les
recommandations de la SFPC. Une analyse pharmaceutique des prescriptions de niveau 3
selon la classification de la SFPC est réalisée pour 463 lits (soit environ 24% du nombre total
de lits) dans des secteurs sensibles de 1’établissement (ex : gériatrie, anesthésie-réanimation,
etc.). Soumis a des moyens et des financements limités, [I’extension de [’analyse
pharmaceutique de niveau 3 ne peut pas étre développée au sein de 1’établissement. Cette
contrainte de développement a nécessité de proposer une approche singuliere via le projet
Med-APPRaISE ou « projet d’analyse pharmaceutique ciblée des prescriptions présentant un
médicament a risque au CHUGA ». Cette démarche d'analyse ciblée des prescriptions
contenant au moins un médicament a risque répond aux exigences réglementaires et
législatives. En effet, elle s’inscrit dans le contexte de la loi « Hopital, Patient, Santé et
Territoires » du 22 juillet 2009 (37)et plus particulierement, dans 1’arrété « RETEX » du 6
Avril 2011, relatif au management de la qualité¢ de la prise en charge médicamenteuse et aux
médicaments dans les établissements de santé (1). Bien que la littérature recense plusieurs

listes de médicaments a risques iatrogenes au niveau international (2)(48)(49)(50), aucune
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n’est exhaustive ou adaptée au systéme de santé frangais. La premiere étape du projet est donc

centrée sur I’identification des médicaments a risque en France.

Le travail présenté s’integre donc dans le projet Med-APPRaiSE. L’objectif de ce projet est
d’¢laborer un thesaurus des médicaments a risque appliqué au CHUGA. Les objectifs
spécifiques étaient de : (1) mettre en place une méthodologie en vue de 1'¢laboration du
thesaurus, (2) sélectionner les médicaments a risque et (3) identifier les risques et les

conduites a tenir pour chaque médicament sélectionné.

2. Méthodologie

Une méthodologie singuliére a ¢ét¢é mise en place pour 1’¢laboration du thesaurus des

médicaments a risque (figure 12).
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ETAPE 1

-ISMP's
-Trigger tools
-Never events

Liste prédéfinie de Médicaments a Risque _ .
. patients > 75ans
Etude par groupe (Endoc, cardio, immuno...) “MTE

-Médicaments inappropriés

\ 4

-

\ 4

Etude des "Effets de classe"

Etude par médicament/DCI

Sortie
de liste

Médicaments a
risque?

A 4

Risques et Interventions a considérer

/ IDENTIFICATION :
-RISQUES liés a l'utilisation (Modalités de

prescriptions, dispensation, administration,...)
-INTERVENTIONSPHARMACEUTIQUES

.
CODIFICATION: _@
-Risques + interventions

v

EVALUATION CRITICITE : Risque *Echelle
BRUTE SHAM

-Fréquence du risque
-Gravité du risque

ETAPE 2

EVALUATION DE LA CRITICITE: Risque RESIDUEL
(Etude restreinte aux traitements disponibles a I'hdpital)

-Etude de 'HOMOGENEITE des risques et interventions entre les

différents services
-Etude du NIVEAU DE MAITRISE au sein du CHUGA

—Adaptation de I'information du thesaurus en conséquence

Figure 12 : Logigramme méthodologique de I'élaboration du thesaurus des médicaments a risque.
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2.1. Constitution du Comité de pilotage

Le comité de pilotage pluri-professionnel a été constitu¢ afin de superviser le projet Med-

APPRaiSE. Il comprenait :

e Un membre du COMEDIMS de I'établissement (Commission du Médicament et des
Dispositifs Médicaux Stériles) ;

e Un représentant de I'OMEDIT Rhone-Alpes-Auvergne (Observatoire des
Médicaments, des Dispositifs médicaux et des Innovations Thérapeutiques) ;

e Un président du conseil scientifique de la SFPC ;

e Des médecins hospitaliers ;

e Des pharmaciens hospitaliers ;

e Un pharmacovigilant ;

e Le responsable Qualité de la PECM des patients au CHUGA ;

e L'investigateur et les chefs de projet.

Le comité de pilotage avait pour missions d’approuver la méthodologie mise en place et
d’évaluer la pertinence des résultats obtenus, dans 1’objectif de valider le thesaurus comme

document de référence au niveau institutionnel.
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2.2. Constitution des groupes d’experts

Des groupes d’experts ont été constitués avec des praticiens du CHUGA. Chaque groupe

d'experts prenait en charge un groupe de médicaments en lien avec sa compétence et sa

spécialité. Ces groupes d’experts pluri-professionnels étaient au nombre de neuf (tableau 5).

La sélection des experts a été réalisée dans le but d’apporter un cadre pluri-professionnel

comme pour le comité de pilotage, avec une recherche de la complémentarit¢ des

compétences pour obtenir un travail exhaustif. Chaque groupe d’expert a été constitué avec

l'association des professionnels suivants :

e Un pharmacien clinicien ;

e Un pharmacovigilant ;

e Un médecin hospitalier.

Tableau 5 : Groupes d'experts du projet Med-APPRalSE

Anesthésie/Réanimation Cancérologie Cardiologie/Néphrologie
Endocrinologie Immunologie Infectiologie
Neurologie Nutrition parentérale Meédicaments spécifiques

2.3. Définition du médicament a risque

La définition du médicament a risque retenue dans ce projet était la définition réglementaire

de l'arrét¢ RETEX du 6 Avril 2011 (1) : « médicaments requérant une sécurisation de

la
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prescription, de la dispensation, de la détention, du stockage, de l'administration et un suivi
thérapeutique approprié, fondés sur le respect des données de réféerence afin d'éviter les
erreurs pouvant avoir des conséquences graves sur la santé du patient (exemples

anticoagulants, anti-arythmiques, agonistes adrénergiques 1V, digitaliques 1V, insuline,
anticancéreux, solutions d'électrolytes concentrées...). 1l s'agit le plus souvent de
médicaments a marge thérapeutique étroite. Les médicaments expérimentaux définis a
l'article L. 5121-1-1 du code de la santé publique rentrent dans cette catégorie de

meédicaments. ».

2.4. Sélection des médicaments a risque

La premiére considération pour I'¢laboration du thesaurus des médicaments a risque
concernait la sélection des médicaments puisqu’aucune liste de médicaments a risque
exhaustive et officielle n’a été publiée a ce jour. Dans le projet Med-APPRalSE, la notion de
risque lié au médicament n’était pas limitée aux risques présentés dans les monographies
(exemple : interactions médicamenteuses (IM), contre-indications (CI), effets indésirables
(ED), etc.). L'analyse s'intéressait aussi aux défaillances lors de toutes les étapes de la PECM.
L’exigence ne s’arrétait pas a la détection de risques mais imposait aussi de prendre des
dispositions pour les réduire. Cette exigence a donc conduit a appliquer le principe de

sélection des médicaments a risque si le risque est au final « évitable ».

2.5. Etape d'identification a priori des médicaments a risque

Une étape d’identification a priori des médicaments a risque a été réalisée a partir des données
de la littérature (2)(48)(49)(50). Cette étape visait uniquement a produire un premier
recensement de médicaments a risque et a caractériser leurs risques principaux, ainsi que les

conduites a tenir pour les gérer, afin d’optimiser le déroulement des réunions d’experts.
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Cing listes ont ainsi été sélectionnées :

2.5.1. Liste des « Never Events »

Les « Never Events » ou événements qui ne devraient jamais arriver sont des événements
indésirables graves évitables, qui n’auraient pas di survenir si des mesures de prévention
adéquates avaient été¢ mises en ceuvre. La liste des « Never Events » a été é€laborée par
I’ANSM a partir du constat suivant : apres les actes invasifs et les infections liées aux soins,
la troisieme cause d'EIG sont les médicaments. Cette liste est inspirée d'un travail entrepris
par le National Health Service (NHS) en Grande-Bretagne, en s’adaptant aux spécificités des
pratiques frangaises grace au travail collaboratif de I’ANSM et de la Direction Générale de
I’Offre de Soins (DGOS) (51). Pour s'adapter au contexte national, I'ANSM s’est appuyée sur
les données du GEM (Guichet des Erreurs Médicamenteuses). Elle a recensé au total 12
erreurs qui ne devraient plus arriver (figure 6). Cette liste est destinée aux établissements de

santé francais en général.

Les événements qui ne devraient jamais arriver

. Erreur lors de la prise en charge des patients traités avec des médicaments anticoagulants

. Erreur lors de I'administration du chlorure de potassium injectable

. Erreur de préparation de spécialités injectables pour lesquelles le mode de préparation est a risque

. Erreur d’administration par injection intrathécale au lieu de la voie intraveineuse

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

. Surdosage en anticancéreux notamment en pédiatrie

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

. Erreur d’administration d'insuline

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

. Erreur de programmation des dispositifs d’administration (pompes a perfusion, seringues
électriques...)

. Erreur lors de I'administration ou l'utilisation de petits conditionnements unidoses en matiére

plastique (ex : unidose de sérum physiologique, solution antiseptique...) notamment a la
maternité ou en pédiatrie

H O W oo NS WN -

[

[
N

Figure 6 : Listes des « Never Events » de ' ANSM(48)
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Cette liste d'erreurs associ¢e aux médicaments qui en découlent va permettre d'apporter un
socle sécuritaire au processus de prescription afin de ne plus voir des erreurs passées évitables

se répéter.

Intérét de la liste des « Never Events » dans 1'élaboration du thesaurus :

e Le projet Med-APPRaISE s'intéresse a des risques pouvant étre prévenus ou des
risques disposant de mesures correctives lorsqu'elles existent. La gestion d'événements
¢évitables s'inscrit donc pleinement dans notre démarche qui est pragmatique et ne

s'occupe pas au final des risques inhérents.

o La liste des « Never Events» est stratégique puisqu'elle s'intéresse a des risques
potentiellement graves pour le patient ou des risques pouvant survenir fréquemment

en vue de l'utilisation massive du médicament dans la population.

e La liste des « Never Events » est adaptée au contexte national car elle se
base sur le recensement des erreurs sur le territoire au sein des établissements de

santé francais.

2.5.2. Liste des « Médicaments a haut risque »

L’Institute for Safe Medication & Practices (ISMP) est une organisation non gouvernementale
(ONG) a but non lucratif entierement consacrée a 1’utilisation sécuritaire des médicaments.
L’organisation est connue et respectée en tant que ressource de premier plan pour
I’information sur la sécurité des médicaments, 1’information se voulant impartiale, précise et
basée sur I’expérience. Elle est certifi¢e depuis 2008 par /’Agency for Healthcare Research
and Quality (agence de 1I’U.S. Department of Health and Human Services). Selon cette

organisation, un médicament a haut risque est un médicament qui présente un risque accru
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susceptible de causer un dommage significatif aux patients quand ils sont mal utilisés. Bien
que les erreurs puissent étre plus fréquentes qu’avec d’autres médicaments, ce sont avant tout
les conséquences pour le patient qui font le risque du médicament. L’ISMP a élaboré une liste
de médicaments a haut risque (49) sur la base de cas rapportés, 1’analyse de la littérature et des
questionnaires auprés des professionnels de santé, qu’elle actualise chaque année (figure 7).
Elle travaille également a I'amélioration du circuit de ce type de médicaments dans les
établissements de santé et propose des pistes pour leur sécurisation. La volonté de I’'ISMP
d'élaborer et d’actualiser ce travail libre d'accés est de motiver les établissements a mettre en
place des garanties particuliéres sur ces médicaments. Cette liste est reprise par de nombreux
établissements de santé au niveau international (USA, Canada, Suisse...) mais n’est pas

traduite en francais.

GIM Categories of Medications Specific Medications

adrenergic agonists, IV (e.g., epinephring, phenylephrine, norepinephrine) colchicine injection***

adrenergic antagonists, IV (e.g., propranolol, metoprolol, labetalol) epoprostenol (Flolan), IV

anesthetic agents, general, inhaled and IV (e.g., propofol, ketamine) insulin, subcutaneous and IV

antiarrhythmics, IV (e.g., lidocaine, amiodarone) magnesium sulfate injection

antithrombotic agents (anticoagulants), including warfarin, low-molecular-weight methofrexate, oral nan-oncologic use

heparin, IV unfractionated heparin, Factor Xa inhibitors (fondaparinux), direct

thrombin inhibtors (e.0., argatraban, lepirudin, bivalirudin), thrombolytics (e.0. opium tincture

alteplase, reteplase, tenecteplase), and glycoprotein 11b/111a inhibitors (e.g., eptifi-

batide) oxytocin, IV

cardioplegic solutions nitroprusside sodium for injection

chemotherapeutic agents, parenteral and oral potassium chioride for injection concenirate

dextrose, hyperionic, 20% or greater potassium phosphates injection

dialysis solutions, peritoneal and hemodialysis promethazine, IV

epidural or intrathecal medications sodium chloride for injection, hypertonic (greater than 0.9% concentration)

hypoglycemics, oral sterile water for injection, inhalation, and irrigation
(excluding pour bottles) in containers of 100 mL or more

inotropic medications, IV (e.g., digoxin, milrinone) ~Although colchicine injection should no longer be used. it will remain on the list unti

y\gﬂr_ﬁg?.s of L\'?:q’opm‘.ec; Eok.‘/h_.\':.‘ng—r/r.}\r“eg ._3\/03/5%335? /IR é\lﬂéjxg' g’OQS For details,

mml fm of dﬂms (&u, Wm ﬂ'mlmmlﬂ B) pease visit: www.idagov/bbs/iopics. /2008 VY fginimi

e ——
Based on emor reports submitied to the USP-ISMP Medication Erors Reporting

moderate sedation agents, oral, for children (e.g., chioral hydrate) Program, reports of harmful errors in the literature, and input from practitioners and

narcotics/opiates, IV, transdermal, and oral (including liquid concentrates, immediate safety experts, ISMP created and periodically updates a list of potential high-alert

and sustained-release formutations) medications. During February-April 2007, 770 practitioners responded to an ISMP
survey designed to identify which medications were most frequently considered

FCHSMENICIN R A (RD S ki, Wei—) high-alert drugs by individuals and organizations. Further, to assure relevance and

radiocontrast agents, IV completeness, the clinical staff at ISMP, members of our advisory board, and safety

' experts throughout the US were asked to review the potential Est. This list of drugs
total parenteral nutrition solutions and drug categories reflects the collective thinking of all who provided input.

Figures 7 : Catégories de thérapeutiques et médicaments spécifiques jugés a risque selon I''SMP (49)
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Intérét de la liste des « Médicaments a haut risque » dans ['élaboration du thesaurus :

e La liste des « Médicaments a haut risque » est €tablie par un organisme indépendant

avec une actualisation annuelle

e Laliste des « Médicaments a haut risque » est reconnue et utilisée internationalement

e La liste des « Médicaments a haut risque » est souvent mentionnée dans les guides
méthodologiques d'¢laboration de listes de médicaments a risque et elle doit étre
personnalisée par des comités de retour d'expérience. Les ARS et OMEDIT présentent
ainsi fréquemment cette liste comme base nécessaire a cette définition avant d'étre

personnalisée (52).

2.5.3. Listes des « Médicaments inappropriés chez le sujet de plus de 75 ans »

Beers fut le premier a proposer une liste des médicaments inapproprié€s chez le sujet agé (50).
Elle avait alors pour but de se focaliser sur les personnes agées les plus fragiles et les plus
malades, c’est-a-dire celles agées de 65 ans ou plus et résidant en maison de retraite. La
méthode Delphi a été utilisée avec un consensus d’experts de différentes spécialités. Au cours
des années, cette liste a évolué sous I’influence de différents travaux, Stuck en 1997, McLeod

(Canada), Laroche (France) et bien d’autres.

La liste de Marie-Laure Laroche nous intéresse particulierement puisqu’elle a élaboré une
liste de médicaments inappropri€s chez les personnes agées de 75 ans et plus, adaptée a la

pratique frangaise (2007). Cette liste comprend 34 critéres dont 29 médicaments ou classes a
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¢viter indépendamment du contexte clinique et 5 situations. Un document interne au CHUGA
intitulé « Médicaments inappropriés chez les plus de 75 ans : adaptation des critéres de Beers

et de Laroche » a été ¢laboré (figures 8 et 9).

Antidépresseurs imipraminiques Effet anticholinergique +++
Neuroleptiques phénothiazine Effet anticholinergique ++
Hypnotiques anticholinergiques Effet anticholinergique ++
Antihistaminiques Effet anticholinergique +
Antispasmodiques anticholinergiques Effet anticholinergique +
BZD a demi-vie longue Chute/somnolence ++4+
BZD a dose > 1/2N Chute/somnolence ++
Antihypertenseurs a action centrale Hypotension +
Sulfamides hypoglycémiants Hypoglycémie +
Vasodilatateurs cérébraux Pas d'efficacité démontrée,

Hypotension +++

Figure 8 : Médicaments inappropriés chez les plus de 75 ans : quel que soit le terrain

Ulcére AINS, aspirine >325 mg ++
RAU/HBP Anticholinergique, oxybutinine ++
Arythmie Antidepresseur imipraminique +
Parkinson Antipsychotiques conventionnels ++
BPCO BZD a demi-vie longue, Bétabloguants +
Chutes BZD, neuroleptiques, vasodilatateurs +
Aspirine sans antécédents de SCA, AVC ou AOMI +
Aspirine + AVK sans IPP +
Diurétique de I'anse dans I'HTA en 1ére ligne et monothérapie +++
IPP pleine dose pour ulcére peptique > 8 semaines ++
AINS en association ++
Association de 2 psychotropes de la méme classe ++4+
Warfarine > 6 mois pour TVP non compliquée +4+ 4+
Warfarine > 1 an pour EP non compliquée 4+

Figure 9 : Médicaments inappropriés chez les plus de 75 ans : en fonction du terrain

Intérét de la liste des « Médicaments inappropriés chez le sujet de plus de 75 ans » dans

I'élaboration du thesaurus :

e La liste des « Médicaments inappropriés chez le sujet de plus de 75 ans » nous

apparait intéressante dans la mesure ou elle fait I’objet d’un consensus international.
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e Le critere d’age > 75 ans pourrait paraitre restrictif cependant les auteurs assument le
fait qu’il s’agit de médicaments devant étre évités d’une maniére générale et dans la
mesure du possible chez les personnes agées de 75 ans et plus.

e Avec le vieillissement de la population, les terrains de patients a risque sont des

vigilances dont l'attention augmente pour les professionnels de santé.

2.5.4. Liste des « Trigger tools »

La méthode des « Trigger tools » ou « outils déclencheurs » est une méthode de mesure
rétrospective et manuelle permettant la détection d'événements indésirables médicamenteux (2).
Il s'agit d'une technique rapide et fiable d'analyse objective des risques portant sur l'examen des

dossiers patients.

La HAS propose dans le guide « Mettre en place la gestion des risques associés aux soins »
une liste de 20 triggers relatifs a l'utilisation des médicaments, développée par !'Institute for
Healthcare Improvement avec une adaptation au contexte francais (figure 10) (53). Elle

précise que la liste de friggers peut étre adaptée aux domaines a surveiller.

T1 Antihistaminique T11 Taux de globules blancs < 3 giga/L ou < 3 000/mm?®
T2 Vitamine K T12 Taux de plaquettes < 50 giga/L ou < 50 000/mm?

T3 Flumazénil T13 Taux de digoxine > 2,6 nmol/L ou > 2 ng/ml

T4 Antiémétiques T14 Doublement du taux de créatinémie au cours du séjour
TS Naloxone T15 Excés de sédation, léthargie, hypotension

T6 Antidiarrhéiques T16 Etat confusionnel apparu en cours d’hospitalisation
T7 Polystyréne sulfonate de sodium T17 Chutes

T8 Glucose < 2,7 mmol/L ou < 50 mg/100 ml T18 Eruption cutanée ou prurit

T9 Selles positives a Clostridium difficile T19 Arrét abrupt et total d'un ou plusieurs médicaments
T10 International Normalized Ratio (INR) > 6 T20 Transfert a un niveau supérieur de soins

Figure 10 : Liste HAS d'événements déclencheurs d'analyse ou « triggers » pour I'étude des

médicaments (2)
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Intérét de la liste des « Trigger tools » pour 1'établissement du thesaurus :

o La liste des « Trigger tools » est congue pour des risques spécifiques aux

médicaments.

e De nombreuses listes de triggers ont été développées au fil des années et le recul

permet de juger suffisante la qualité du contenu.

e Laliste des « Trigger tools » est adaptable.

e La méthode des « Trigger tools » peut étre intégrée a un systéme informatique (a
condition que les dossiers des patients soient eux aussi informatisés) permettant une

automatisation du dispositif.

2.5.5. Liste des « Médicaments a marge thérapeutique étroite »

Un médicament a marge thérapeutique étroite (MTE) est un médicament, pour lequel la dose
efficace pour assurer son effet thérapeutique est proche de la dose toxique. Chaque
médicament 8 MTE a une explication quant a 1'étroitesse de ces effets : liaison aux protéines,

métabolisme par les cytochromes, etc.
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ALFENTANIL CARBAMAZEPINE GLIBENCLAMIDE DOZULEPINE
FENTANYL LAMOTRIGINE GLIBORNURIDE IMIPRAMINE
METHADONE PHENOBARBITAL GLICLAZIDE MAPROTILINE
OXYCODONE PHENYTOINE GLIMEPIRIDE PIMOZIDE
PETHIDINE PRIMIDONE GLIPIZIDE QUETIAPINE
LIDOCAINE ITRACONAZOLE LIRAGLUTIDE TRIHEXYPHENIDYLE
ADENOSINE POSACONAZOLE LIXISENATIDE TRIMIPRAMINE
ATROPINE VORICONAZOLE METFORMINE Eﬁg’;ﬁg&u'\"
AMIODARONE DIHYDROERGOTAMINE | MIGLITOL ALFUZOSINE
DILTIAZEM ERGOTAMINE PIOGLITAZONE TAMSULOZINE
VERAPAMIL ATAZANAVIR REPAGLINIDE DAPOXETINE
DISOPYRAMIDE AZIDOVUDINE SAXAGLIPTINE COLCHICINE
DRONEDARONE DARUNAVIR DRV SITAGLIPTINE LEVOTHYROXINE
METOPROLOL DIDANOSINE VILDAGLIPTINE ACEPROMETAZINE
MEXILETINE FOSAMPRENAVIR FPV | INSULINE ASPARTE | ALIMEMAZINE
PROCAINAMIDE INDINAVIR INSULINE DETEMIR | DOXYLAMINE
PROPAFENONE tg\'j/'gTA\\//'R IRITONAVIR | | \SULINE GLARGINE | FLUVASTATINE
QUINIDINE NELFINAVIR INSULINE GLULISINE | ATORVASTATINE
SOTALOL OMBITASVIR INSULINE HUMAINE | SIMVASTATINE
EPLERENONE PARITAPREVIR INSULINE LISPRO ACARBOSE
RIOCIGUAT RITONAVIR RTV AZATHIOPRINE ALOGLIPTINE
IVABRADINE SAQUINAVIR SQV CICLOSPORINE CANAGLIFLOZINE
ISOPRENALINE TIPRANAVIR IMMUNOGLOBULINE | CARBUTAMIDE
DIGOXINE ACENOCOUMAROL MYCOPHENOLATE | EXENATIDE
CLONIDINE FLUINDIONE SIROLIMUS CABAZITAXEL
GUANFACINE WARFARINE TACROLIMUS IBRUTINIB
METHYLDOPA
SESQUIHYDRATE | DALTEPARINE VARDENAFIL IFOSFAMIDE
MOXONIDINE DANAPAROIDE TADALAFIL IRINOTECAN
PRAZOSINE ENOXAPARINE SILDENAFIL LANREOTIDE
RILMENIDINE NADROPARINE ALOE VERA LAPATINIB
AMIKACINE TINZAPARINE BOURDAINE LENALIDOMIDE
BEDAQUILINE APIXABAN CASCARA METHOTREXATE
RHUBARBE DE METHYLE
CLINDAMYCINE RIVAROXABAN SHING AMINOLEVULINATE
DABIGATRAN
GENTAMYCINE TEXILATE SENE MILTEFOSINE
TOBRAMYCINE BIVALIRUDINE AMITRIPTYLINE REGORAFENIB
VANCOMYCINE AMINOPHYLLINE AMOXAPINE ACIDE VALPROIQUE
ISONIAZIDE DIPROPHYLLINE CLOMIPRAMINE
BOSUTINID THEOPHYLLINE CLOZAPINE
BUSULFAN ETHINYLESTRADIOL DOXEPINE

Figure 11 : Listes des médicaments a marge thérapeutique étroite (CRPV Grenoble) (54)
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Intérét de la liste des « Médicaments a marge thérapeutique étroite » pour 1'établissement du

thesaurus :

e Les parametres pharmacocinétiques des médicaments a marge thérapeutiques étroites
sont influencés par le contexte physiopathologique du patient, la présence
d’interactions médicamenteuses, etc., conduisant rapidement a des conséquences
cliniques pour le patient. Ils représentent une situation a risque particulicre

comparativement aux autres médicaments.

Actuellement, il n'existe pas de liste exhaustive de MTE. Un travail du Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) de Grenoble a été réalisé pour élaborer une telle liste que nous

prenons en compte dans le projet Med-APPRaISE (figure 11).

L’utilisation de ces listes locales, nationales et internationales était indispensable pour
présélectionner les médicaments. Cette étape d’identification a priori des médicaments a
risque visait uniquement a produire un premier recensement de médicaments a risque et a
caractériser leurs risques principaux, ainsi que les conduites a tenir pour les gérer, afin
d’optimiser le déroulement des réunions d’experts. La source de chaque médicament

sélectionné a été identifiée dans le cadre de la tragabilité de cette méthodologie (tableau 6).
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Tableau 6 : Référencement des listes et sources des médicaments du thesaurus des
médicaments a risque

LISTES SOURCES

Never | Triggers de Critéres de Criteres de Marge Ajout des
Events la HAS Beers& Laroche | Beers& Laroche | Thérapeutique Experts
ISMP'S étroite
(en fonction du (quelque soit le
terrain) terrain)

Médicament (1) X
Médicament (2) X
Médicament (3) X
Médicament (4) X
Médicament (5) X X

2.6. Standardisation de la dénomination des médicaments a risque

Le thesaurus avait pour objectif de présenter de maniére standardisée et harmonisée les

médicaments a risque sélectionnés a partir de différentes listes de structure hétérogéne.

Plusieurs critéres d’identification, comme le code ATC recommandé par ’OMS, ont été

définis pour chaque médicament, a 'aide de la base de données médicamenteuses Thériaque®

(tableau 7).
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Tableau 7 : Parameétres retenus pour l'identification des médicaments a risque dans le

thesaurus

Paramétres d'identification Exemples Commentaires
*Intérét pratique : facilite le regroupement
des médicaments pouvant avoir un effet de
Classe pharmaco- IMMUNOSUPPRESSEUR | classe similaire

thérapeutique

ANTILYMPHOCYTAIRE

Code ATC*(1) :

*Intérét : identification standardisée du
principe actif

* Avantage dans l'utilisation informatique :

Code Anatomique, LO4ADO02 sélection des médicaments en filtrant leur
Thérapeutique et Chimique code ATC.
*Dénomination courte, identification sans
ambiguité du principe actif pour un
DCI*(2) : opérateur
Dénomination Commune Tacrolimus *Utilisation internationale

Internationale

Voie d'administration

Parentéral : intraveineuse ;
ORALE

Forme galénique

Ampoule injectable ; comprimé
(CPR)

*Cette distinction permet l'identification
des médicaments issus d'une DCI
commune.

*Permet dés lors de juger des écarts de
risque pour un méme principe actif ayant
des formes et voies d'administration
différentes.

Exemples de noms de
spécialité

PROGRAF SMG/1ML solution
injectable ampoule 1ML ;

ADVAGRAF LP 0,5MG
GELULE

* N'apporte pas de gain a l'identification.

*Fait a titre d'exemple en utilisant les
noms de princeps couramment utilisés.

*Facilite le travail des experts en utilisant
le nom du princeps lorsqu'il est plus
fréquemment utilisé que sa DCI.

*(1) : Code ATC : code d'identification Anatomique, Thérapeutique et Clinique
*(2) : DCI : Dénomination Commune Internationale
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Ce systeme d’identification était nécessaire pour recenser a partir des listes, les médicaments
ciblés et disponibles sur le marché frangais, minimisant par la suite les confusions entre deux
formes pharmaceutiques (tableau 8). Les paramétres ainsi préétablis pour la sélection des

médicaments excluaient la possibilité de doublon.

Tableau 8 : Modele d’identification des médicaments a risque pour le thesaurus : exemple
avec deux immunosuppresseurs.

Classe pharmaceutique ATC DCI Voie d'administration FO,",ne Exe'm'plft fle
Galénique Spécialités
NEORAL
IMMUNO- ORALE SOL BUV 100MG/ML SOL
SUPPRESSEUR BUV FL 50ML
ANTI- LO4ADOI Ciclosporine | PAR : IV SANDIMMUN
LYMPHOCYTAIRE AMP INJ 50MG/ML SOL
} INJ AMP IML
Inhibiteur ORALE CAPS NEORAL 10MG
de la calcineurine CAPSULE
(précision parfois du PROGRAF
libellé ATC : ici "LO4AD") LO4ADO2 ' PAR: 1V AMP INJ SMG/IML SOL
Tacrolimus INJ AMP 1ML
ADVAGRAF LP
ORALE CPR 0,5MG GELULE

2.7. Quantification du risque

2.7.1. Méthode AMDEC

La méthode AMDEC ou « Analyse des Modes de Défaillance, de leurs effets, et de leur
criticité » est issue d'un guide de démarches relatif a la qualité dans les établissements de
santé (3). Développée par I’armée américaine a la fin des années 1950 pour son industrie
aéronautique, la méthode a pour objectif d’anticiper les problémes avant qu’ils ne se
produisent par 1’utilisation d’une méthode générale valable pour un procédé, un processus ou
un produit. L'utilisation et l'adaptation de cette méthode présentent l'intérét de pouvoir
déterminer une cotation sur un risque ou sur l’ensemble des risques intrinseéques a un

médicament ; cette précision est importante pour les critéres de cotation. C’est cet indicateur
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appelé criticité qui nous permettra d'apprécier selon une objectivité maximisée, les risques

médicamenteux pour établir le thesaurus.

2.7.2. Positionnement d'AMDEC parmi les référentiels

La méthode AMDEC est présente dans les méthodes générales des normes ISO 12100:2010
sur la qualité : « Sécurité¢ des machines - Principes généraux de conception - Appréciation du
risque et réduction du risque » (55). Cette méthode est transposable a de nombreux processus
sécuritaires apres adaptation. La méthode est aussi issue du guide « Méthodes et Outils des
démarches qualit¢ pour les établissements de santé » (3) ou il est donné un niveau de
recommandation selon le type d'étude a effectuer. Ce guide publié¢ par I'Agence Nationale
d'Accréditation et d'Evaluation en Sant¢ (ANAES), est inscrit dans un PAQ (Programme
d'amélioration de la qualité). Le recueil compile des méthodes essentielles en santé telles que
l'audit clinique pour n’en citer qu'une, avec d’autres méthodes issues de 1'industrie, qui sont

validées et mises en avant pour une utilisation étendue a la santé (annexe 5).

Bien que d’autres méthodes existent (tableau 13), la méthode AMDEC était la plus pertinente
pour la hiérarchisation des risques dans notre étude. En effet, elle permet une quantification
par le score de criticité, mesure normalement prévue pour juger de l'engagement dans une
action. Cette quantification a servi dans le projet Med-APPRaISE a la décision du maintien ou

de la sortie du médicament de la liste finale du thesaurus.
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2.7.3. Méthode d'évaluation adaptée du risque : la criticité

Il s’agit d’une méthode structurée avec différentes étapes (56):

Constitution d’un groupe de travail : il était capital qu’il soit pluri professionnel pour

avoir une vision compléte et exhaustive de 1’étude.

L'analyse fonctionnelle : elle consistait a recenser les fonctions principales de

I'élément étudié dans son usage et a décrire le besoin et la fagon dont il est satisfait. Il

s’agissait d’une étape préliminaire a I’étude de la défaillance.

L'analyse qualitative : il s’agissait de 1’identification de toutes les défaillances

possibles avec leur mode de survenue et de leur effet. L'analyse qualitative était
I’étape centrale du projet Med-APPRaISE. Elle concernait le recensement de tous les
risques possibles liés aux médicaments. Ce recensement était validé lors des réunions

avec le comité d’experts.

L'analyse quantitative : il s’agissait de la détermination de 1’indice de criticité du trio

cause-mode-effet de la défaillance potentielle. En pratique, le calcul de cet indice était
réalisé par la note de gravit¢ G, son occurrence ou fréquence d’apparition F et

'occurrence ou risque de non détection noté D.

La criticité lors de l'application de la méthode a un processus général prenait la forme du

calcul suivant :

C=F*G*D
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La criticité brute (C) était donc le produit de la gravité (G), de la fréquence d’apparition (F) et
de la probabilité de non détection (D). Il s’agissait de la criticité d’un risque ne disposant pas

de moyen de gestion ou criticité du risque intrinséque a un médicament.

Les étapes finales concernaient :

e La hiérarchisation des risques :

La difficulté essentielle d’une étude qui veut anticiper des problémes provient de la grande
variété des problémes a envisager. Ainsi, établir des priorités est essentiel pour la recherche
d'efficience. La hiérarchisation a été effectuée par le classement des médicaments selon leur

score de criticité.

e Larecherche des actions préventives et correctives :

Apres le classement des risques, en fonction de leur criticité, le groupe de travail a recensé les
actions préventives et correctives et a évalué en pratique leur mise en ceuvre ce qui peut avoir

pour conséquence de réduire la gravité des risques et leur fréquence d'apparition.

Ces actions étaient des « moyens de maitrise » qui réduisaient donc le score de criticité. La

criticité brute devenait alors maitrisée : on I'appelle criticité résiduelle. Par définition, ce score

est a contrario subjectif, le calcul de I'indice s'en trouve impacté.

Cette réflexion a abouti a un nouveau score de gravité (G’) et de fréquence (F’) déterminant le
calcul de C’. La criticité du risque résiduel permettait ainsi de mettre en avant les moyens de

maitrise a disposition et de pointer des écarts éventuels entre différents secteurs d’activité.

C'=F*G
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Cette étude des niveaux de maitrise avait pour but de déceler des différences en terme de
risque entre les médicaments, et pour un méme médicament entre différents secteurs d'activité
de soins. L’étude de la criticité a été réalisée sur les médicaments disponibles au CHUGA

(tableau 9).

Tableau 9 : Calcul des criticités brutes et résiduelles

CRITICITE Informations
Supplémentaires
i e, Niveau de Criticité du | Mesures correctives
L Fréquence Criticité du . . . Autres
Gravité . . maitrise des risque (Symptomatiques )
d'apparition risque brut . L. . . commentaires
risques résiduel ou antidotes vrais)
TTT 3 3 9 4 6
(2) 3 3 9 5 4
(3) 3 3 9 3 8
(4)
(5)

2.7.4. Utilisation de la criticité selon les échelles adaptées

Les échelles utilisées dans cette étude étaient issues des échelles de la Société Hospitalicre
d'Assurances Mutuelles (SHAM) (57) préconisées par la HAS pour effectuer une cartographie
des risques dans les établissements de santé. Ces échelles étant utilisées de préférence pour
I’é¢tude de processus, une adaptation pour le projet a été opérée. Un étalonnement des échelles
a ¢été étudié. Un passage de 4 a 5 niveaux a été retenu pour disposer d’un niveau
intermédiaire. Le contenu de 1’échelle de gravité a été révisé pour écarter les faibles gravités
et étre plus discriminant envers les risques plus séveres pouvant engager le pronostic vital.

L'échelle des fréquences a été €laborée a partir de 1'échelle de survenue des effets indésirables.
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Les criticités, résiduelle et brute, avaient un score compris entre 1 et 25, un score ¢élevé

correspondant a une criticité importante (figure 13).

» EVALUATION de 13 CRITICITE BRUTE = Gravité du risque brut * Fréquence du risque brut

GRAVITE POUR LE PATIENT
Deces 5
Menace du pronostic vital

Incapacite partielle ou totale permanents
Malformation

Agsravation de I'état du patient avec effets
irréversibles

Prolongation d hospitahzation
Agsravation de I'état du patient avec effets
réversibles

Hospitalisation ou ré-hospitalisation
Nécessité d'une intervention chirursicale
Mission non réalisée

Mission realisée avec un retard > 24 heures

Atteinte superficielle

Géne physique lésére ou transitoire
Insécurité réelle.... 2
Mission réalisée partielement

Mizsion réalisée avec un retard de 2324
heures

Inzatisfaction manifeste du patient/du
professionnel

Sentiment d'insécurité

Manque de confort

Géne légére... 1
Mission réalizée avec une solution désradée
Mission realisée avec un retard < 2 heures
Aucune conséquence

Insatisfaction ..

Mizsion realisée

*Source SHAM/HAS : eravité des événements indésirables

»
La gravité du risque résiduel devient G'etlafréquence F'

La criticité du risque résiduelest: C'=G'*F'

NIVEAU DE MAITRISE DES

DESCRIPTION SYNTHETIQUE

RISQUES =M

exercice et formation, veille, controle,
amélioration continue

On sait faire face, bonne maitrise : plans avec

FREQUENCE
.

t | Une fois a quelques fois/mais

€ | Unefois aquelques fois/trmestre
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Figure 13 : Adaptation des échelles pour I’évaluation de la criticit¢ des médicaments a risque
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2.8. Déroulement des réunions d’experts

La consultation de l'avis des experts lors des réunions pluri-professionnelles suivait une

démarche en deux étapes.

2.8.1. Phase d’identification définitive des médicaments a risque

A partir de la liste préalablement établie, les experts jugeaient par consensus le maintien ou
non de chaque médicament. Pour étre plus efficace dans ce travail, les médicaments avaient
été regroupés par « effet de classe », c'est-a-dire des médicaments ayant des effets communs,

et « effets spécifiques ».

Les listes présentées lors des réunions étaient évolutives. Comme nous 1’avons vu, certains
médicaments pouvaient étre supprimés de la liste préalablement établie, au contraire, d’autres
pouvaient étre intégrés par le comité d’experts dans la liste des médicaments a risque, d’apres

son expérience clinique.

2.8.2. Codification des risques, des interventions et de la criticité

Afin de standardiser le recensement des problématiques liées a la thérapeutique
médicamenteuse et les interventions associées, les grilles de codification de la SFPC, déja en
vigueur au sein de I’établissement, ont été utilisées (annexes 3 et 4). Il faut noter que
I’ensemble des interactions médicamenteuses des médicaments sélectionnés et retrouvées
dans le thesaurus sont les interactions médicamenteuses de I'ANSM (53). Leur intégration
dans le thesaurus des médicaments a risque a été systématique. Les groupes d’experts ont
ensuite évalué la gravité et la fréquence des risques liés a chaque médicament, d'aprés les

données de la littérature et leur expérience clinique, en utilisant les échelles préétablies.
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2.9. Construction du thesaurus des médicaments a risque

A D’issue de chaque groupe d’experts, le thesaurus a été formalisé de manicre standardisée

(tableau 11).

Tableau 11 : Représentation du thesaurus des médicaments a risque

Code
Code Interventions Secteur
Risque Risques Interventions h i d'activités
. armaceuti
SFPC pharmaceutiques P ceutiques concernés
SFPC
- EFFETS DE CLASSE -
Classe des Risques liés a Informer le patient de
immunosuppresseurs l'immuno- du risque
suppression
- EFFETS SPECIFIQUES -
Surveillance
mensuelle de la
TACROLIMUS 7 Néphrotoxicité 25 Suetied
clairance a la
créatinine
31 0u iisque de ] 25 S:rvleillance r;éthl}iére Service des
. a concentration
34 surdosage ou de e la conce 0 Greffes

sous-dosage

résiduelle sanguine

Interactions médicamenteuses spécifiques (Thesaurus ANSM)

ACIDE
FUSIDIQUE :
Risque
d'augmentation
des concentrations
sanguines de

Ciclosporine et de
la créatininémie.

Précaution d'emploi :
Dosage des
concentrations
sanguines de
ciclosporine, controle
de la fonction rénale
et adaptation de la
posologie pendant le
traitement et apres
son arreét.
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3. Résultats

3.1. Les chiffres du thesaurus

3.1.1. Médicaments a risque présélectionnés

\

Au total, 947 médicaments a risque ont été sélectionnés a partir des différentes sources
bibliographiques, sans tenir compte des redondances (tableau 12). La contribution de chaque
source bibliographique dans 1’¢laboration de la liste différait d’un point de vue qualitatif et
quantitatif. Parmi les 947 médicaments présélectionnés, 75 ont été inclus par les chefs de

projets apres consensus (médicaments classés dans la catégorie « Autres » dans tableau 12).

Tableau 12 : Sélection des médicaments a risque a partir des sources bibliographiques

GROUPES HAS ISMP Beers and MTE ANSM Autres Total
Laroche

Immunologie 0 0 0 7 0 7 14
Cardiologie - Néphrologie 2 85 43 38 18 186
Neurologie 26 1 61 20 0 108
Endocrinologie 0 24 15 28 9 76
Infectieux 0 2 0 74 0 68 144
Anesthésie - Réanimation 8 58 28 4 25 123
Nutrition parentérale 0 28 0 0 0 0 28
Médicaments spécifiques 28 1 56 20 0 105
Cancérologie 15 3 3 15 127 163
Total 79 202 206 206 179 75 947

3.1.2. Médicaments a risque sélectionnés

A partir des 301 médicaments présélectionnés pour les groupes de médicaments pour lesquels
le groupe d’experts s’est réuni (n = 5 ; Anesthésie/Réanimation, Immunologie, Infectiologie,
Neurologie, Nutrition parentérale), 255 ont été retenus (comprend les retraits et les ajouts

(tableau 13). 75



On constate que pour la majorité des groupes, les réunions ont eu pour effet de faire diminuer
le nombre de médicaments de maniere peu importante. Contrairement aux autres groupes, le

groupe « Immunologie » a vu son nombre de médicaments sélectionnés augmenter.

Tableau 13 : Répartition des médicaments a risque sélectionnés par les groupes d’experts
« Infectieux », « Anesthésie-Réanimation », « Neurologie », « Immunologie » et « Nutrition
parentérale »

Groupes Classes Médicaments Meédicaments
sélectionnés retenus

Antibiotiques 46 40
Antiparasitaires 10 13
Antiviraux 29 29
Antifongiques 7 7

Réanimation
Agoniste Adrénergique 6 6
AINS 21 20
Anesthésiques Généraux 12 13
Anticholinergique 1 1
Anesthésique locorégionaux 1 1
Médicament intratéchaux 9 7
Antalgique de palier 2 1 1
Opioide 11 11
Solution dextrose 9 0
Solutés et solutions hyper concentrées 5 4
Vasodilatateurs Cérébraux 11 7
Antidote 0 2

7
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Antiépileptiques 6 8

Antihistaminiques 26 4
Antimigraineux 2 7
Neuroleptiques 29 8
Benzodiazépines 9 8
Hypnotiques 8 7
Antidépresseurs Imipraminiques 0 8
Autres antihistaminiques 0 22
Médicaments de la SEP 0 4
Immunologie 14 17
Inhibiteurs de la calcineurine 2 2
Inhibiteurs de mTOR 2 2
Anti-métabolites 3 3
Alkylants 1 1
Anti-folates 1 1
Anti-TNF 4 7
Immunoglobulines polyvalentes 1 1
Nutrition parentérale 28 0
Total 301 255

3.1.3. Codification des médicaments sélectionnés : application au groupe immunologie

3.1.3.1.  Identification des risques
Parmi les 17 médicaments a risque sélectionnés par le groupe d’experts, 243 risques ont été
identifiés, correspondant a 251 codes selon la classification de la SFPC (un risque pouvant
correspondre a plusieurs codes) (tableaux 14 et 15). Une trés grande majorité des risques

retenus sont des interactions (>80%). Parmi elles, 32% sont des associations déconseillées.
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Tableau 14 : Présentation de la répartition des risques dans chaque classe et pour chaque
médicament du groupe « Immunologie »

Classe pharmaceutique Libellé ATC Nombre de risques identifiés
CICLOSPORINE 81 (dont 78 interactions)
Inhibiteurs de la calcineurine | TACROLIMUS 41 (dont 39 interactions)
EVEROLIMUS 30 (dont 27 interactions)
SIROLIMUS 30 (dont 27 interactions)
AZATHIOPRINE 3
Anti-métabolites MYCOPHENOLATE MOFETIL 7
MYCOPHENOLATE SODIQUE 4
Cytotoxique Alkylant CYCLOPHOSPHAMIDE 3
Anti-folate METHOTREXATE 15
ADALIMUMAB 4
CERTOLIZUMAB 4
GOLIMUMAB 4
Anti TNF INFLIXIMAB 4
ETANERCEPT 4
ECULIZUMAB B
Anti CD 80/ Anti CD 86 | ABATACEPT 3
Immunoglobuline spécifique | IMMUNOGLOBULINE 3

78




Tableau 15 : Identification des risques : application au groupe « Immunologie »

Code

Risque

Nombre

Non-conformité aux référentiels et
contre-indication (tout type)

1.3

11 existe une contre-indication a
I'usage de ce médicament

11 (4%)

Sous-dosage (tout type)

3.1

Posologie infra-thérapeutique : le
médicament est utilisé a une dose trop
faible pour ce patient (dose par
période de temps).

3 (1%)

Surdosage (tout type)

4.1

- Posologie supra-thérapeutique :

*Le médicament est utilisé a une dose
trop ¢élevée pour ce patient.

*]1 existe une accumulation du
médicament

3 (1%)

Interaction médicamenteuse (tout
type)

6.1

Association a prendre en compte
(selon la pertinence clinique)

29 (12%)

6.2

Précaution d'emploi

76 (30%)

6.3

Association déconseillée

73 (29%)

6.4

Association contre-indiquée.

31 (12%)

Effet indésirable

Le patient présente un effet
indésirable alors que le médicament
est administré a la bonne posologie.
II peut s'agir d'un effet clinique,
biologique ou cinétique.

25 (10%)
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3.1.3.2.  Identification des interventions

Concernant les 179 interventions identifiées, le suivi thérapeutique était trés largement mis en

avant (78,2%) (tableau 16).

Tableau 16 : Codification des interventions (groupe « Immunologie »)

Code Intervention Nombre

2.1 Ajout (prescription nouvelle) 4 (2%)

Ajout d’un médicament au traitement d’un patient.

22 Arrét d’un médicament du traitement d’un patient sans 20 (11%)
substitution
23 Substitution/échange 4 (2%)

Mise en place d’une alternative générique ou thérapeutique a
un médicament du traitement d’un patient

2.5 Suivi thérapeutique : demande/arrét dosage ou prélévement 140 (78%)
biologique

2.6 Optimisation des modalités d’administration 6 (3%)

2.7 Adaptation posologique 5 (3%)
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3.1.3.3.  Evaluation de la criticité brute

Parmi les 17 médicaments sélectionnés, 14 ont obtenu un score entre 10 et 15, correspondant
a la catégorie « Evaluation a discuter » (figure 14). Aucun des médicaments n’a obtenu un
score correspondant & « A évaluer » ou « Inacceptable-Analyse prioritaire ». Il faut cependant
rester trés prudent concernant les scores obtenus. Ceux-ci sont amenés a évoluer lors de

I’étape de calcul de criticité résiduelle.

Répartition de la criticité brute (Immunologie)
16
14
12

10

2
0 — !

A évaluer Inacceptable- Analyse Acceptable Negligeable Evaluation a discuter
prioritaire

Figure 14 : Répartition de la criticité brute des médicaments sélectionnés pour le groupe
« Immunologie »
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4. Discussion

4.1. Synthése des principaux résultats, forces et limites

L’objectif de ce travail était d’élaborer un thesaurus des médicaments a risque appliqué au
CHUGA. A notre connaissance, aucune ¢tude en France n’a permis d’établir un thesaurus de
médicaments a risque a 1’aide d’une méthodologie rigoureuse. L’étape de présélection des
médicaments a partir des données de la littérature a identifié plus de 900 médicaments a
risque (ce qui représente environ 8% des spécialités commercialisées en France (58)). Parmi
les cinq groupes d’experts qui se sont réunis, on observe une diminution de 15% du nombre
de médicaments a risque, a partir des criteres spécifiés (médicaments a risque pour lesquels le
risque est évitable). Enfin, la criticité de chacun des médicaments retenus a été évaluée a

partir de la méthode AMDEC.

Ce projet d’¢laboration d’un thesaurus des médicaments a risque était ambitieux. Il reposait
sur une méthodologie rigoureuse, prenant non seulement en compte la notion d’évitabilité¢ du
risque, mais également la notion de criticité¢ du risque. Sa méthodologie reposant a la fois sur
I’analyse des données de la littérature et sur I’expertise de professionnels de santé, a permis de
recenser de maniere exhaustive les médicaments potentiellement a risque dans notre systéme
de santé frangais. Enfin, ce projet a réuni des professionnels de santé, médecins, pharmaciens
et pharmacovigilants, avec différentes compétences d’expertises, pour collaborer a un projet

commurn.

L’une des principales limites de ce travail est ’avancement hétérogéne entre les groupes
d’experts. Les réunions concernant les groupes de Neurologie, Anesthésie-réanimation,
Infectiologie, Nutrition parentérale et Immunologie ont eu lieu et leurs thesaurus ont été

validés. Le thesaurus de Cardiologie a été pré-rempli et la réunion pourrait avoir lieu. Pour le
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thesaurus d’endocrinologie, suite au pré-remplissage du tableau, il a été décidé, par
consensus, de ne pas organiser de réunion mais de travailler a distance. La Cancérologie a fait
I’objet d’un travail spécifique, compte tenu du nombre de médicaments trés important a
considérer pour ce groupe et le nombre souvent important de risques a considérer. Le tableau
¢tait en cours de validation. Enfin, le groupe des médicaments spécifiques n’a pas été abordé
pour le moment car les médicaments inclus dans ce groupe demandent une approche

particuliere et devront étre expertisés une fois I’ensemble des groupes validé.

La mise en place de ce projet ne s’est pas faite sans difficulté organisationnelle. Face au
prévisionnel établi, certaines échéances n’ont pu étre tenues. L’organisation des réunions s’est
avérée compliquée pour certains groupes d’experts. Pourtant, notre volonté était de faciliter le
travail des groupes en pré-remplissant le thesaurus (identification des médicaments, des
risques et des conduites a tenir) et en programmant des réunions d’une durée relativement
courte (1h30 maximum). Malgré ces difficultés, le projet est toujours en cours pour finaliser

le thesaurus des médicaments a risque.

Concernant le calcul de la criticité, la méthode utilisée présente de nombreux intéréts. Elle
permet notamment de hiérarchiser les médicaments en matiere de risque dans la PECM d’un
patient. Les parametres qui composent cet indicateur sont facilement modifiables et
permettent de prendre en compte le retour d’expérience des experts. Cette flexibilité permet
au dispositif de faciliter son déploiement, en s’adaptant aux secteurs spécifiques dans lesquels
il sera utilisé. Le calcul de la criticité¢ a été adapté de la méthode AMDEC. Dans cette
méthode, la criticité équivaut au produit de la gravité par la fréquence mais aussi par
I’occurrence de non détection. Nous n’avons pas intégré ce facteur, mais il pourra faire I’objet
d’un prochain travail pour I’intégrer. Ce projet ciblant des risques aux conséquences
potentiellement importantes, il est trés peu probable qu’un risque survenant ne soit pas

détecté, ni identifié. De plus, s'intéresser au risque n'a d'intérét dans la pratique que si des
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interventions sont possibles pour les minimiser. Ecarter ce paramétre dans le calcul de la

criticité ne semble donc pas apporter de biais.

L’¢valuation de la criticité des médicaments a risque est un atout majeur du projet. Il permet,
a partir d’une liste de médicaments a risque définis, d’adapter cette liste selon le secteur
d’activité de soins concerné. Prenons I’exemple du groupe de nutrition parentérale. Suite a la
réunion du groupe d’experts, il a été décidé que cette catégorie de médicaments n’entrerait
pas dans la liste des médicaments a risque pour le CHUGA car les protocoles déja en place

¢taient suffisants pour limiter au maximum les risques liés a ces médicaments.

4.2. Comparaison avec la littérature

Nous avons identifi€ un nombre important de médicaments a risque. Le travail de thése
d’Anne-Laure Mouterde, qui reposait sur deux axes de travail (médicaments a risque et
critéres biologiques) (59) pour sélectionner les prescriptions a analyser par le pharmacien,
retrouvait un nombre moins important de médicaments a risque que dans notre étude. Cette
différence repose sur la méthodologie utilisée dans la sélection des médicaments a risque. La
s¢lection des médicaments a risque reposait sur deux critéres, le nombre d’interventions
pharmaceutiques sur un médicament rapporté a son volume de prescription et une approche
par sondage aupres de pharmaciens hospitaliers. Notre travail s’est basé sur les données de la
littérature et sur des groupes d’experts pluri-professionnels. Ces groupes évaluaient les

médicaments recensés autour d’une thématique dont ils sont eux-mémes des spécialistes.

Notre approche globale de la notion de médicament a risque permet d’élaborer un thesaurus
couvrant I’ensemble des médicaments disponibles sur le marché francais. En Suisse, une

application centrée sur le risque de prescriptions inappropriées a été élaborée pour les services
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de médecine interne. L’application nommée PimChek a donc pour vocation d’agir en amont
de la prescription et est limitée au service de médecine interne. Ce sont deux différences
majeures avec notre travail. En effet, le périmétre de notre étude ne s'est pas limité a certaines
disciplines médicales que nous aurions pu juger a risque. Au contraire, nous avons voulu que
notre liste s’adapte a ’ensemble du CHUGA, et a terme aux autres établissements de santé.
Grace au calcul de la criticité nous prenons en considération le risque propre a chaque secteur
en fonction de son niveau de maitrise. Par ailleurs, nous avons considéré le risque tout au long

de la PECM du patient.

La comparaison entre les études reste difficile, les objectifs n’étant pas exactement les
mémes. Les projets PimCheck et d’Anne-Laure Mouterde ont choisi une sélection beaucoup
plus restreinte des médicaments facilitant la mise en application et la praticit¢ de leur
utilisation, mais limitant leur déploiement au sein des établissements de santé. Le projet
MED-APPRaISE comporte une quantification et une hiérarchisation des risques qui peuvent
étre une solution pour pallier au compromis entre la praticité et 1'exhaustivité des risques a

recenscr.

5. Conclusion

Notre travail se présente comme une démarche innovante sur la prévention du risque
médicamenteux, en élaborant un thesaurus des médicaments a risque. Méme si le travail est
toujours en cours, la méthodologie appliquée présente I'intérét que ce thesaurus puisse étre

applicable et adapté a tous les établissements de santé.
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6. Perspectives

L’¢laboration du thesaurus des médicaments a risque est la premicre étape du projet Med-
APPRaISE. La mise en place de 1’analyse pharmaceutique ciblée des prescriptions via ce
thesaurus nécessite le recours aux technologies de I’information. Le CHUGA utilise
actuellement le logiciel CristalLink®. Au cours de nos recherches nous avons pu constater que
certaines fonctionnalités étaient disponibles dans plusieurs modules du logiciel pour mettre en
place ce dispositif mais I’interfacage de ces modules était défaillant. Le développement du
nouveau logiciel Easily®, qui sera prochainement mis en place au CHUGA, devra prendre en
compte cet aspect pour permettre la mise en place du dispositif. Chaque médicament a risque
devra étre affecté¢ d'un « niveau de gravité » (évalué selon le score de criticité du médicament)
allant de 0 a 100 (100 étant le plus haut risque), permettant la priorisation de I’analyse
pharmaceutique des prescriptions. Le pharmacien pourra réaliser son analyse a I’aide du
thesaurus, afin de standardiser et harmoniser les pratiques professionnelles. Il pourra ainsi
identifier plus facilement les principaux risques associés aux médicaments et les conduites a
tenir. Cette aide sera d’autant plus précieuse qu'un pharmacien en charge d’un service pourra
étre en mesure de valider les prescriptions d’un autre service (dans le cadre de la volonté
d’extension, & moyens constants, de 1’analyse pharmaceutique des prescriptions au sein de

1’établissement).

Notre travail a été¢ appliqué au milieu hospitalier mais pourrait tout a fait étre transposé a
I’officine. Les officines disposent déja de systémes informatiques performants avec des
alertes. Une transposition de la base de données aprés qu’elle ait été adaptée au contexte

officinal est facilement envisageable.
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THESE SOUTENUE PAR : Romain RICHARD et Théophile MICHEL

Elaboration d’un Thesaurus des médicaments a risque au CHU

Grenoble Alpes : projet Med-APPRaISE

L’iatrogénie médicamenteuse est un probléme majeur en France. Selon 1’étude ENEIS 2,
60 000 a 100 000 hospitalisations sont liées a un événement indésirable médicamenteux grave
par an en France. Un événement indésirable grave sur cinq se produisant a I’hopital met en
cause un médicament. Pourtant, prés de la moiti¢ des événements indésirables graves sont
évitables (47%). La loi « Hopital, patients, santé et territoires » du 21 Juillet 2009 (37) et
I’arrété RETEX du 6 Avril 2011 (1) ont renforcé le role de pharmacien comme acteur majeur
dans la lutte contre I’iatrogénie médicamenteuse. Afin de sécuriser la prise en charge
médicamenteuse des patients, I’analyse pharmaceutique des prescriptions a été identifiée
comme un axe a renforcer au sein des établissements de santé. Dans un contexte économique
contraint, nous nous sommes intéressés au deéveloppement d’une méthode d’analyse
pharmaceutique ciblée basée sur la notion des médicaments a risque. Cependant, aucune liste
de médicaments a risque n’a été développée en France. L’ objectif principal de cette these était
ainsi d’¢élaborer un thesaurus des médicaments a risque applicable et adaptable aux

¢tablissements de santé francais.

Une méthodologie basée sur les données de la littérature et sur la mise en place de groupes
d’experts, regroupant pharmaciens, médecins hospitaliers et pharmacovigilants, a non
seulement permis d’identifier les médicaments a risque sur lesquels le pharmacien peut agir,
mais également les risques et les conduites a tenir, codifiés selon la classification de la Société

Francaise de Pharmacie Clinique. Une des originalités de la méthode appliquée repose sur la
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détermination de la criticité de chaque médicament, a la fois brute, ¢’est-a-dire relative au
médicament lui-méme, et résiduelle, ¢’est-a-dire prenant en compte le milieu dans lequel le

médicament est utilisé.

Au total, 947 médicaments ont été identifiés a risque a partir des données de la littérature et
classés dans neuf groupes (Anesthésie/Réanimation, Cancérologic, Cardiologie/Néphrologie,
Endocrinologie, Immunologie, Infectiologie, Neurologie, Nutrition parentérale, Médicaments
spécifiques). Parmi les cing groupes d’experts qui se sont réunis, 301 médicaments ont été
analysés et 255 ont ét¢ retenus comme médicaments a risque. Par exemple, dans le groupe
« Immunologie », 243 risques ont ¢été identifiés parmi les 17 médicaments & risque
sélectionnés, dont la majorité (83%) concernait des interactions médicamenteuses. Le suivi

thérapeutique était I’intervention la plus fréquemment retrouvée dans ce groupe (78%). Aucun
peutlq L p q p

médicament « critique » n’a été identifié.

En conclusion, ce travail contribue aux réflexions sur la gestion du risque au sein des
établissements de santé. Il s’inscrit dans ’optimisation des activités du pharmacien pour
séeuriser la prise en charge médicamenteuse des patients hospitalisés les plus a risque. 1l
ouvre de nouvelles perspectives dans la démarche d’analyse pharmaceutique des prescriptions

au sein des établissements de santé et peut étre transposable a ’officine.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le ; 26 Quwv\ 20\:}

LE DOYEN ; LE PRESIDENT DE LA THESE

puurla PI?“I(I»me =

et par délégatlon G 5N
Le Dayen ge Phar
Pr. M:chel]hm%l\’hchel SFVF Dr Pierrick BEDOUCH
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Annexes

Annexe 1 : Référentiel de bonnes pratiques sur les applications et objets connectés en
santé, Octobre2016

Tableau 2. Modulation du référentiel par une matrice de risque

PRINCIPAL
UTILISATEUR CIBLE

Professionnels de santé dans sa
relation avec ses pairs (travail en

équipe, en réseau, etc)

Professionnels de santé dans sa
relation directe avec les patients

Patient, aidants, entourage,
associations de patients, etc.

Grand public

B Niveau de criticité faible

Information,
recommandations
générales

Prévention primaire,
promotion de la santé,
saisie manuelle et
acquisition de données
sans analyse

Prévention secondaire
et tertiaire,
accompagnement
personnalisé, soins de
support.
Education
thérapeutique
du patient (ETP)

e

o

o <
D

Analyse de données/
Evaluation médicale
contribuant au : bilan,
diagnostic, suivi tout au
long du parcours patients.

Impact sur la
thérapeutique

PRINCIPALE DESTINATION D'USAGE

I Niveau de criticité modéré

/Z] Niveau de criticité élevé
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Annexe 2

Figure 1

FICHE D’INTERVENTION PHARMACEUTIQUE

EDATE: [/ / "~ N° FICHE :
IDENTITE PATIENT :

Nom :

Prénom :

Age: ans /Poids : Kg
Sexe: O M adF

1- PROBLEME (1 choix) :
1 Non conformité aux référentiels /
contre-indication
Indication non traitée
Sous-dosage
Surdosage
Médicament non indiqué
Interaction

O A prendre en compte

O Précaution d’emploi

O Association déconseillée

O Association contre-indiquée

O Publiée (= hors GTIAM de I’ AFSSAPS)
Effet indésirable
Voie/administration inappropriée
Traitement non regu
10 O Monitorage a suivre

2- INTERVENTION (1 choix) :

a

oUW
aaaaaq

© 0
aaa

1 30 Ajout (prescription nouvelle)

20 Arrét

30 Substitution/Echange

4 Choix de la voie d’administration

50 Suivi thérapeutique

6 O Optimisation modalités d’administration
7 3 Adaptation posologique

(=7 N° CENTRE :

SERVICE D’HOSPITALISATION :
O Psychiatrie

3 Séjour Court (MCO)

O Séjour Long

O Soins de Suite et Réadaptation

DCI MEDICAMENT :

3- FAMILLE MEDICAMENT (ATC) :
A Voie digestives /Métabolisme

B Sang /Organes hématopoiétiques

C Systeme cardiovasculaire

D Médicaments dermatologiques

H Hormones systémiques

J Anti-infectieux systémiques

L Antinéoplasiques/Immunomodulateurs
M Muscle et squelette

N Systeme nerveux

P Antiparasitaires, insecticides

R Systéme respiratoire

S Organes sensoriels

V Divers

Qauoaaaaaaaaaaa

4- DEVENIR DE L’INTERVENTION :
O Acceptée

(3 Non acceptée

O Non renseigné

G Systeme génito-urinaire/Hormones Sex.

DETAILS = s'il y a lieu, préciser : Dosage, posologie, rythme d’administration des médicaments ; Eléments pertinents en relation
avec le probleme dépisté ; Constantes biologiques perturbées ou concentration d’un médicament dans liquides biologiques
(+ normales du laboratoires) ; Décrire précisément I’intervention pharmaceutique.

Contextes

Probléeme

Intervention

Elaboré par le groupe de travail SFPC "Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique". Juin 2004 et Copyright 2004. Version 1
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Annexe 3

Description des problémes liés a la thérapeutique médicamenteuse

L'identification des problémes liés 3 la thérapeutique médicamenteuse se fait au vu de |'ensemble des prescriptions (sous
67" Videntification des problemes liés 3 la thé éd f del’ ble d
forme ou non d'ordonnance), et en fonction des données cliniques disponibles sur le patient.
& Unseulchoix: Sila situation thérapeutique du patient fait émerger plusieurs problémes, remplir autant de fiches que de
problémes.
? Se poser la question : Ce patient développe ou est susceptible de développer un symptome clinique lié 3 OU il existe un
probléeme lié a la thérapeutique médicamenteuse nécessitant une intervention pour éviter une mobilisation inutile de
ressources.
PROBLEME LIE A DESCRIPTION
1.1 | - Non-conformité du choix du médicament au livret thérapeutique :
11 existe un équivalent au livret thérapeutique
1. | Non-conformité aux | 1.2 | - Non-conformité du choix du médicament aux différents consensus :
référentiels et contre-
indication (tout type) Un autre médicament est tout aussi efficace et moins coliteux ou moins toxique pour ce patient
conformément aux consensus ou recommandations ou référentiels.
- Il existe une contre-indication a I'usage de ce médicament :
1.3
Par exemple, le patient présente un terrain qui contre-indique le médicament prescrit : asthme
et bétabloquant.
2.1 | - Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide.
2. Indication non 2.2 | - Un médicament n'a pas été prescrit apres un transfert.
traitée (tout type)
2.3 | - Le patient n'a pas bénéficié d'une prescription de prophylaxie ou de prémédication.
2.4 | -Un médicament synergique ou correcteur devrait étre associé.
3.1 | - Posologie infra-thérapeutique : le médicament est utilisé a une dose trop faible pour ce
patient (dose par période de temps).
3. Sous-dosage (tout
type) - La durée de traitement est anormalement raccourcie
3.2
(Ex : antibiotique prescrit sur 5 jours au lieu de 10 jours)
4.1 | - Posologie supra-thérapeutique :
*Le médicament est utilisé a une dose trop élevée pour ce patient.
4. | Surdosage (tout type) *]1 existe une accumulation du médicament.
4.2 | - Un méme principe actif est prescrit plusieurs fois sur I'ordonnance
(Ex : Doliprane® et Di-antalvic®)
5.1 | - Un médicament est prescrit sans indication justifiée.
5.2 | - Un médicament est prescrit sur une durée trop longue sans risque de surdosage
5. Médicament non (Ex : antibiothérapie sur 15 jours)
indiqué (tout type)
5.3 | - Prescriptions de deux médicaments a principe actif différent mais appartenant a la

méme classe thérapeutique créant une redondance pharmacologique

(Ex : Josir® et Xatral®)
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- Un médicament du traitement interfére avec un autre médicament et peut induire une
réponse pharmacologique exagérée ou insuffisante.

D'aprés GTIAM de I'AFFSAPS :

- Association a prendre en compte (selon la pertinence clinique)

6. Interaction 6.1
médicamenteuse - Précaution d'emploi
(tout type) 6.2
- Association déconseillée
6.3
- Association contre-indiquée.
6.4
- Interaction non publiée (hors Vidal)
6.5
- Interaction publiée mais non validées par le GTIAM de I'AFSSAPS.
6.6
(préciser les références bibliographiques).
7. Effet indésirable 7. - Le patient présente un effet indésirable alors que le médicament est administré a la
bonne posologie. Il peut s'agir d'un effet clinique, biologique ou cinétique.
Le médicament choisi est correct mais la voie d'administration n'est pas adaptée :
8. Voie et/ou 8.1 | - Autre voie plus efficace, ou moins coiiteuse a efficacité équivalente
administration
inappropriée (tout 8.2 | - La méthode d'administration n'est pas adéquate (reconstitution, dilution, manipulation,
type) durée).
8.3
- Mauvais choix de galénique.
8.4
- Libellé incomplet (absence de dosage...)
8.5
- Plan de prise non optimal (répartition horaire et moment).
9. | Traitement non recu | 9.1 | - Incompatibilité physico-chimique entre plusieurs médicaments injectables : risque de
(tout type) précipitation entre des médicaments incompatibles en cours d'administration par perfusion.
-Probleme d'observance.
9.2
10. | - Le patient ne bénéficie pas d'un suivi approprié ou suffisant pour son traitement : suivi
biologique ou cinétique ou clinique (glycémie, ECG, tension artérielle, mesure de
10. | Monitorage a suivre concentration d'un médicament...)
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Annexe 4

Tableau 2 : description des interventions pharmaceutiques

un seul choix possible sur la fiche

INTERVENTION

DESCRIPTIF

2.1 | Ajout (prescription nouvelle)

Ajout d’un médicament au traitement d’un patient.

2.2 | Arrét

Arrét d’un médicament du traitement d’un patient sans substitution.

2.3 | Substitution /échange

Mise en place d’une alternative générique ou thérapeutique a un
médicament du traitement d’un patient :

- Il peut s’agir d’une substitution générique (application de décisions liées
a un marché) ou thérapeutique (formulaire local).

- L’échange thérapeutique correspond a la dispensation d’une alternative
dans le cadre d’un protocole approuvé.

- L’alternative est mieux adaptée au patient.

2.4 | Choix de la voie
d’administration

- Relais voie injectable /voie orale :

. Alternative thérapeutique d’un produit différent a efficacité équivalente et
passage voie injectable vers voie orale.

. Alternative voie injectable vers voie orale du méme produit avec
efficacité conservée.

- Choix d’une voie d’administration plus adaptée au patient.

2.5 | Suivi thérapeutique

- Suivi INR, kaliémie, suivi clinique, suivi cinétique...
- Demande / arrét du dosage d’un médicament.

- Demande / arrét prélevement biologique.

2.6 | Optimisation des modalités
d’administration

- Plan de prise :
Répartition des prises par rapport au repas ou aux interactions
médicamenteuses sans modification de posologie.

. Conseils de prise optimale
(Ex : Prise a jeun, a distance des repas, en position debout...).

- Précisions des modalités d’administration ou du libellé (dosage...)
(Ex : Modalité de reconstitution, de dilution, durée d’une perfusion...).

2.7 | Adaptation posologique

- Adaptation de la posologie d’un médicament a marge thérapeutique
étroite en tenant compte d’un résultat de concentration de ce médicament
dans un milieu biologique, de la fonction rénale (clairance de la créatinine)
et/ou de la fonction hépatique ou du résultat d’un autre examen biologique.

- Adaptation de la posologie d’un médicament par ajustement des doses
avec le poids, I’dge, ’AMM ou la situation clinique du patient.

- Allongement d’une durée de traitement jugée trop courte.

Elaboré par le groupe de travail SFPC "Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique". Juin 2004 et Copyright 2004. Version 1
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Annexe 5 : Syntheése des Méthodes pour l'approche des processus selon le guide "Méthodes et

Outils des démarches qualité pour les établissements de santé"(3)

Niveau de
recommandation
Méthodes pour "l'approche £ £ g
par processus" Tl o ¥ o £
g2 £ g = Commentaires sur l'intérét de la méthode
D = =] D =
o (o JY==1 €N o
PAQ ANAES Les activités de I'établissement sont décrites
sous forme de processus et étudiées dans leur
fonctionnement sur le terrain.
M¢éthode du Programme
d'Amélioration de la qualité X
de L'ANAES (Agence Les améliorations sont objectivées par des
Nationale d'Accréditation et mesures.
d'Evaluation en Santé)

HACCP Evalue les dangers potentiels d’un processus et
établit des systémes de maitrise axés plutot sur
la prévention.

Hazard Analysis Critical X
Control Point o, .
Est surtout utilisée pour assurer la salubrité des
aliments.
PDCA Evalue le caractere séquentiel et 'amélioration
d'un projet selon la roue de Deming :
Plan Do Check Act i . .
-Plan : planifier les actions et les résultats
attendus
X
-Do : les mettre en ceuvre
-Check : vérifier les résultats
-Act: prendre des mesures correctives si besoin
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AMDEC

Analyse des Modes de
défaillances, de leurs effets et
de leur criticité

Analyse la défaillance en elle-méme par 1'étude
de I'effet des risques et hiérarchisation par leur
quantification.

MSP

Maitrise statistique des
procédés

S'applique aux productions en série et aux
processus a posteriori qu'elle analyse par les
statistiques pour réduire la variation souhaitée
du résultat dans le procédé.

Nécessite la connaissance de plans
d'expériences pour appliquer des mesures
correctives.

Maintenance productive
totale

Permet d'organiser de lourdes maintenances
pour améliorer le rendement global d'une
production.
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Université Grenoble Alpes

Serment
e
Galien

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fideéle a leur
enseignement.
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confréres si j'v manque ».

101



Résumé

Introduction : L’iatrogénie médicamenteuse est un enjeu de santé publique comme en
témoigne les enquétes ENEIS 1 et 2. En effet, entre 3 et 5% des hospitalisations auraient
comme origine un événement indésirable grave. Parmi eux, 37% seraient liés aux
médicaments ce qui représente 1,5% du nombre total d'hospitalisations en France. Pourtant,
47% d’entre eux sont évitables. Au-dela des conséquences cliniques, les économies a réaliser
sont considérables. L’arrét¢ RETEX du 6 Avril 2011 et la loi HPST contraignent les
¢tablissements de santé a mettre en ceuvre des moyens pour sécuriser la prise en charge
médicamenteuse des patients. L’analyse pharmaceutique des prescriptions hospitalieres
comportant un médicament a risque représente un ¢lément de réponse dans un contexte
¢conomique contraint. Cependant, aucune liste exhaustive de médicaments a risque n’est
disponible en France. L’objectif de ce travail était d’¢laborer un thesaurus des médicaments a
risque pour les établissements de santé francais.

Méthodologie : Les médicaments a risque ont été identifiés a partir des données de la
littérature et de groupes d’experts pluri-professionnels, regroupant pharmaciens, médecins
hospitaliers et pharmacovigilants. Pour chaque médicament identifié, les risques liés au
médicament et les conduites a tenir ont été définis selon la classification de la Société
Francaise de Pharmacie Clinique. Une quantification du risque de chaque médicament a
¢galement été réalisée a partir d’une adaptation de la méthode AMDEC, qui intégre les
moyens de maitrise et les écarts éventuels au sein de I'établissement, afin de hiérarchiser les
risques.

Résultats : Au total, 947 médicaments ont été¢ sélectionnés a partir des données de la
littérature. Sur les 301 médicaments analysés par les groupes d’experts, 255 ont été retenus
comme médicaments a risque. La codification des problématiques liées aux thérapeutiques
médicamenteuses appliquée au groupe « Immunologie » a montré que la plupart concernait
des interactions médicamenteuses. Le suivi thérapeutique était I’intervention pharmaceutique
la plus fréquemment retrouvée (78%). Aucun médicament analysé ne présentait une criticité
inacceptable au sein de notre établissement.

Conclusion : L’¢laboration du thesaurus des médicaments a risque repose sur une approche
innovante pour prévenir le risque médicamenteux de facon exhaustive et adaptée aux
¢tablissements de santé. Il apportera une aide a la priorisation de I'analyse pharmaceutique des
prescriptions. La méthodologie appliquée permettra de transposer ce travail a I’officine.

Mots clefs : iatrogénie médicamenteuse, médicaments a risque, thesaurus, criticité.
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