N
N

N

HAL

open science

Prescriptions pédiatriques inadaptées a 1’officine: étude
observationnelle dans ’arc alpin
Mathilde Frasson-Peiguet

» To cite this version:

Mathilde Frasson-Peiguet. Prescriptions pédiatriques inadaptées a l'officine: étude observationnelle
dans l’arc alpin. Sciences pharmaceutiques. 2019. dumas-03018942

HAL Id: dumas-03018942
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03018942
Submitted on 23 Nov 2020

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03018942
https://hal.archives-ouvertes.fr

BIBLIOTHEQUES

UNIVERSITAIRES
UNIVERSITE Grenoble Alpes
o Grenoble

' .
%6 Alpes Boae )

UFR de
Pharmacie

0

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le
jury de soutenance et mis a disposition de I'ensemble de la
communauté universitaire élargie.

Il n'a pas été réévalué depuis la date de soutenance.
Il est soumis a la propriété intellectuelle de I'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de référencement

lors de l'utilisation de ce document.

D’autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite pénale.

Contact au SID de Grenoble :
bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10

http://www.cfcopies.com/juridique/droit-auteur


mailto:bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr

UFR de )
Pharmacie UNIVERSITE GRENOBLE ALPES

Q UNIVERSITE
e Grenoble
(]

3! Alpes

UFR DE PHARMACIE DE GRENOBLE

Année : 2019

PRESCRIPTIONS PEDIATRIQUES INADAPTEES A L’OFFICINE :
ETUDE OBSERVATIONNELLE DANS L’ARC ALPIN

THESE
PRESENTEE POUR L’OBTENTION DU TITRE DE DOCTEUR EN PHARMACIE

DIPLOME D’ETAT

Mathilde FRASSON-PEIGUET

[Données a caractére personnel]

THESE SOUTENUE PUBLIQUEMENT A LA FACULTE DE PHARMACIE DE
GRENOBLE

Le:21/11/2019
DEVANT LE JURY COMPOSE DE

Président du jury :

Monsieur le Professeur Benoit ALLENET

Membres :

Monsieur le Docteur Sébastien CHANOINE (directeur de these)
Madame le Docteur Béatrice BELLET

Monsieur le Docteur Yoann GABOREAU

L’UFR de Pharmacie de Grenoble n’entend donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises
dans les theses ; ces opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs.



Doyen de la Faculté : M. le Pr. Michel SEVE

Vice-doyen et Directrice des Etudes :
Mme Christine DEMEILLIERS

Année 2019 - 2020

ENSEIGNANTS - CHERCHEURS

TIMC-IMAG UMR 5525

MCF AIDEBERT DELPHINE CNRS. TheREx
; TIMC-IMAG UMR. 5525
PU-PH ATLENET BENOIT CNRS. ThEMAS
\ , TIMC-IMAG UMR. 5525
PU BAKRI ABDELAZIZ CNRS
hc i TIMC-IMAG UMR 5525
MAST BARDET JEAN-DIDIER CNRS. THEMAS
MCF BATANDIER CECILE LBFA — INSERM U1055
TIMC-IMAG UMR. 5525
PU-PH BEDOUCH PIERRICK CNRS. ThEMAS
MCF BELAIDI-CORSAT ELISE HP2. Inserm U1042
MAST BELLET BEATRICE -
MCF BOUCHERLE BENJAMIN DPM - UMR 5063 CNRS
PU BOUMENDJEL AHCENE DPM - UMR 5063 CNRS
MCF BOURGOIN SANDRINE [AB — CRI INSERM U823
MCF BRETON JEAN LCIB - UMR E3 CEA
MCF BRIANCON-MARJOLLET ANNE HP2 — INSERM U1042
PU BURMEISTER WIM IBS — UMR 5075 CEA CNRS
Institute for Advanced
MCU-PH BUSSER BENOIT Biosciences, UGA / Inserm U
1209 / CNRS 5309
Professeur
ite CALOP JEAN
- , TIMC-IMAG UMR 5525
MCF CAVAILLES PIERRE CNRS
i , CR UGA - INSERM U1200 -
MCU-PH CHANOINE SEBASTIEN CNRS 3300
MCF CHOISNARD Luc DPM — UMR 5063 CNRS
MCU -PH CHOVELON BENOIT DPM — UMR 5063 CNRS
| TIMC-IMAG UMR. 5525
PU-PH CORNET MURIEL CNRS. TheREx
Professeur
Emerite DANEL VINCENT -

PU DECOUT JEAN-LUC DPM — UMR 5063 CNRS
EI;L(':rfre DELETRAZ-DELPORTE MARTINE LPSS—EAM 41290 LYON
MCF DEMEILLERS CHRISTINE TIMC-IMAG UMR 5525

CNRS
PU-PH DROUET CHRISTIAN GEREPI EAT408
IBS — UMR 5075 CEA CNRS
PU DROUET EMMANUEL HIV & virus persistants
Institut de Biologie Structurale
MCF DURMORT CLAIRE IBS — UMR 5075 CEA CNRS
PU-PH FAURE PATRICE HP2 — INSERM U1042




MCF FAURE-JOYEUX MARIE HP2 — INSERM U1(42
PRCE FITE ANDREE -
. - . TIMC-IMAG UMR 3525
MCU-PH GARNAUD CECILE CANRS, TheReX
PRAG GAUCHARD PIERRE-ALEXIS -
IBS — UMR 5075 CEA CNRS
MCU-PH GERMI RAPHAFLE HIV & virus persistants
Institut de Biologie Structurale
MCF GEZE ANNABELLE DPM — UMR 5063 CNRS
MCF GILLY CATHERINE | DPM—UMR 5063 CNRS
Emerite
PU GODIN-RIBUOT DIANE HP? — INSERM U1042
Professenre
e GRILLOT RENEE -
MCF GROSSET CATHERINE DPM — UMR 5063 CNRS
Emérite
MCF GUIEU VALERIE DPM — UMR 5063 CNRS
TIMC-IMAG UMR 3525
AHU HENNEBIQUE AURELIE CNRS. TheREx
MCF HININGER-FAVIER ISABELLE LBFA — INSERM U1055
. TIMC-IMAG UMR 5525
MCF KHALEF NAWEL ONRS
MCF KOTZKI SYLVAIN HP? - UMR S1042
MCF KRIVOBOK SERGE DPM — UMR 5063 CNRS
N TIMC-IMAG UMR 5525
PU LENORMAND JEAN-LUC CNRS. TheREx
, TIMCIMAG UMR 5525
PU MARTIN DONALD ONRS
PRCE MATTHYS LAURENCE -
AHU MAZET ROSELINE DPM - UMR 5063 CNRS
MCF MELO DI LIMA CHRISTELLE | LECA-UMR CNRS 5353
AHU MINOVES MELANIE HP2 — INSERM U1042
PU MOINARD CHRISTOPHE LBFA - INSERM U1055
PU-PH MOSSUZ PASCAL IAB — INSERM U1200
MCF MOUHAMADOU BELLO LECA - UMR 5553 CNRS
MCF NICOLLE EDWIGE DPM — UMR 5063 CNRS
MCF OUKACINE FARID DPM — UMR 5063 CNRS
MCF PERES BASILE DPM — UMR 5063 CNRS
MCF PEUCHMAUR MARINE DPM — UMR 5063 CNRS
PU PEYRIN ERIC DPM — UMR 5063 CNRS
_ TIMC-IMAG — UMR 5525
AHU PLUCHART HELENE CNRS THEMAS
MCF RACHIDI WALID LCIB - UMR E3 CEA
MCF RAVELET CORINNE DPM — UMR 5063 CNRS
PU RIBUOT CHRISTOPHE HP? — INSERM U1042
PAST RIEU ISABFLLE -
Professcure ROUSSEL ANNE-MARIE
Emérite
PU-PH SEVE MICHEL LBFA — INSERM U1055
MCF SOUARD FLORENCE DPM — UMR 5063 CNRS




MCF SPANO MONIQUE IBS — UMR 3075 CEA CNRS

MCF TARBOURIECH NICOLAS IBS —UMR 5075 CEA CNRS

MCF VANHAVERBEKE CECILE DPM — UMR 5063 CNRS
PU WOUESSIDIEWE DENIS DPM - UMR 5063 CNRS

AHU : Assistant Hospitalo-Universitaire

ATER : Attachés Temporaires d'Enseignement et de Recherches
BCI : Biclogie du Cancer et de I'Infection

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIB : Centre d"Innovation en Biologie

CRI : Centre de Recherche INSERM

CNRS : Centre National de Recherche Scientifique

DCE : Doctorants Contractuels Enseignement

DPM : Département de Pharmacochimie Moléculaire

HP2 : Hypoxie Physiopathologie Respiratoire et Cardiovasculaire
IAB : hstitute for Advanced Biosciences

IBS : nstitut de Biclogie Structurale

LAPM : Laboratoire Adaptation et Pathogen&se des Microorganismes
LBFA : Laboratoire Bioénergétique Fondamentale et Appliquée
LCBM : Laboratoire Chimie et Biologie des Métaux

LCIB : Laboratoire de Chimie Inorganique et Biologie

LECA : Laboratoire d'Ecologie Alpine

LPSS : Laboratoire Parcours Santé Systémigue

LR : Laboratoire des Radio pharmacentiques

MAST : Maitre de Conférences Associé & Temps Partiel

MCF : Maitre de Conférences des Universités

MCU-PH : Maitre de Conférences des Universités et Praticiens Hospitaliers
PAST : Professeur Associé a Temps Partiel

PRAG : Professeur Agrégé

PRCE : Professeur certifié affecté dans I'enseignement



Remerciements

Au Professeur Benoit Allenet, merci de me faire I’honneur de présider ce jury et de juger
mon travail. De la PACES a la sixieme année d’études, vos heures d’enseignements m’ont

fait connaitre et apprécier la pharmacie clinique.

Au Docteur Sébastien Chanoine, j’ai découvert a tes cotés I’importance du réle du
pharmacien en pédiatrie durant mon stage en immuno-oncopédiatrie, pendant 1’été 2018.
Merci de m’avoir permis de réaliser ce travail et pris de ton temps pour m’apporter tous les

conseils et toutes les connaissances nécessaires a la rédaction de cette thése.

Au Docteur Béatrice Bellet, merci d’accepter d’évaluer ce travail et pour votre
investissement au cours de mes années d’études, notamment dans la correction de nos fiches

ou encore lors de nos passages a 1’oral en bloc patient.

Au Docteur Yoann Gaboreau, merci de participer a mon jury de these en intégrant votre
regard a ce projet ainsi que pour votre engagement a développer I’interprofessionnalité. Cela
m’a permis de passer quelques jours en stage de médecine générale aupres de votre confrere,

le docteur René-Pierre Labarriére.

Sincéres remerciements aux équipes des pharmacies des Pommiers, des Alpins, des
Chartreux, FRAISSE, D’HERIN, LANSARD, du Marché, des Ruires, VIEL et de Voiron

qui ont participé au bon déroulement de cette étude.



A mes parents et mon frére, je vous remercie pour votre présence et votre soutien

inconditionnel.

A ma famille et mes amis, merci pour vos encouragements.

A Laurence, Nathalie, Charlotte, Carine, Fleur et Camille, merci de m’avoir encadrée,
formée, mise en confiance afin de devenir « une professionnelle de santé » et surtout merci

pour tous ces moments de joie qui resteront graveés.

Aux équipes des pharmacies des Arcades et du Parmelan, merci pour votre accueil.



Table des matieres

REIMEICIEIMENTS ...ttt ettt bbb e eb e st e e 4
LISEE ES FIGUIES ...ttt bbb 10
LiSte des tabIAUX .......coviiie e 10
LiSte deS @DMBVIALIONS ........ccviieeieieie ettt re e 11

Introduction générale

Pédiatrie et médicaments : des particularités a prendre en COMpte ..........ccoeeeveievienerieenn, 13
1. Pédiatrie : définition et épidémMIOIOGIe .......ccerveiiiiiieiee e 13

2. Pharmacologie pediatriQUE ........c.cciveiueiiieiie e 13
) O Y o] 1 o1 4o o IS RSOSSN 13

2) DISIFIDULION ... e 14

3)  Métabolisation hEPAtIQUE..........cccerveiiiiiicie e 15

4)  ElIMINation FENAIE...........cco i e 15

5)  Réponse pharmacodyNamiQUE...........ccueieerueiieieerieeresteesteeieesree e eeesreesaesneesreas 15

3. Maédicaments en pédiatrie : un challenge pour les essais cliniques.............ccc.cve.... 15
L’iatrogénie médicamenteuse : définition et outils de prévention ............cccocevveiineiennn 17
I B = 10 oSS 17
1) Erreur MEdICAMENTEUSE. ........ciiieiieieieie ettt 17

2)  Effet ind@Sirable ........ccooooieeee e 17

3) Prescription iNAPPIOPIIEE .....ocuviieieieie ettt 18

4) Médicaments potentiellement inappropriés (MPI) ......cccccevvieiieiiienesieeien 18



5) Intervention pharmaceutique (IP) .......ooveiiiieiieeceseee e 18

2. Epidémiologie en population genérale ............cccooveveeieiieie e 19

3. Iatrogénie en gériatrie et outils spécifiques d’aide a la prescription ............cceevvunene 19
1) CritereS e BEEIS....cueciiicie ettt st ne e 20

2) Liste de ML LaroChe (18).......cccueiveiieiieiieie et 20

3)  STOPP-START ..ttt sttt esreenaeaneenreas 20
L’iatrogénie médicamenteuse en pédiatrie : un probléme de santé publique...................... 21
I 1T (=10 110 (oo T OSSR 21

2. L’unique outil actuellement en pédiatrie : POPI...........cccooiviiiiiii i 22
Objectif du travail de thESE.........ciiei e 22

Qualité des prescriptions pédiatriques a I'officine : étude observationnelle dans I'arc alpin

RESUIME ...t b ettt e et st be bt e b e e bt e se et et e st e nbeebeeneaneeneenens 23
[y oo [0 Tox 1 o] ISR 25
PopUlation et MELNOTES. ........couiiieee e 27
Conception de IPEtUAC........coiviiiiiiiicee e 27
Population d’EtUde.........cocvviiiiiie e 27
Prescriptions iNAGAPTEES .........coeiiuieie ittt sreere e 28
ANAIYSES SEALISTIQUES .....veeiii ettt e e e e e beesnae e beeanne s 29
RESUITALS ...t e st e e n e steeaeeneenne e e aneenreeneenes 30
Population d’EtUAE ........ueviiiieiiiiciie e 30
Caractéristiques des PreSCIIPLEUIS ......c.cveiueeiereereeieseesteeiesee e eee s e e sreeeesreesreeeesreeneeens 31



Caractéristiques des iSPENSALEUIS. ........c.erireririeieiieie et en s 32

Médicaments et classes MEAICAMENTEUSES ........cvvvereeriererierinieee et 33
Analyse pharmaceutique des PreSCriptioNS. ........ccoveiierieiieereeresee e 36
Description des probl&mMES FENCONTIES ..........ccvviieiieerieiiese e 36
Interventions PharmMaCRULIQUES ..........cuiiriiieieieiest et 40

D oW 5] o] oSSR 42
Prescriptions NOIS AMM ..o 43
Analyse pharmaceutique et prescriptions inadaptées ..........ccccevveeveeveiieeiecie s 44
Pathologies ORL et reSPIiratoireS........cc.eiveiierieiieieeie et ene e 45
PatholOgies QIGESTIVES .......ecivieieiieeie et ene e 46

B oo [ T LA T o TSP 47
FIBVIE €L OUIBUL ...ttt et ra e e e e 48

B L4 10T | TSP 49
Comparaison AES OULIIS.........cuiiieiiciece et ere e 49
FOICES B HIMITES ...ttt eeenes 50
(O00] 004 (1] [0 o SRR P TR OPI 51
BIDHOGIAPNIE ... s 54
AnNnexe 1. Protocole de reCherChe ........c.oiii e 61
Annexe 2. Fiche officinale d’interventions pharmaceutiques de la SFPC (48)................... 80
Annexe 3. Outil POPI développé par S. Labarthe et al (39) .....cccooevvieieiiiiiiiieeeen, 83

Annexe 4. Tableau des classes médicamenteuses prescrites pendant la période hivernale 87



Annexe 5. Tableau des classes médicamenteuses prescrites pendant la période printaniere

Annexe 6. Tableau des classes médicamenteuses impliquées dans les prescriptions

inadaptées selon la classification SFPC ..........ccccooeiieiiiccece e 90
Annexe 7. Cartes d’activité des syndromes grippaux du réseau Sentinelles (61)................ 91
Annexe 8. Cartes d’activité de la varicelle du réseau Sentinelles (61)..........cceecveviiernnnne. 92
Annexe 9. Cartes d’activité des diarrhées aigués du réseau Sentinelles (61).........c.ccccve.... 93
SErmMENT e GalIBN ..o e 94
RESUME ..ottt 95



Liste des figures

Figure 1. Diagramme de flux de I’étude
Figure 2. Répartition des prescripteurs selon leur spécialité (n = 559)

Figure 3. Répartition des prescriptions médicamenteuses pediatriques en fonction
des objectifs thérapeutiques (n = 1480)

Figure 4. Description du nombre et de la typologie de tous les problémes détectés
(n=312)

Figure 5. Description des criteres POPI retrouvés parmi les prescriptions
considérées comme inadaptées

Figure 6. Description du nombre et de la typologie des problémes détectés
uniquement par la classification SFPC

Liste des tableaux

Tableau I. Caractéristiques des patients

Tableau Il. Classes médicamenteuses prescrites au cours des deux périodes
d’étude

Tableau I11. Top 10 des substances actives les plus prescrites selon les périodes
d’étude

Tableau 1V. Comparaison des médicaments avec un ou des problémes selon la
grille SFPC ou POPI

Tableau V. Fréquence et description des interventions pharmaceutiques (SFPC)

30

31

32

37

38

40

31

33

35

36

41

10



Liste des abréviations

AMM

ANSM

ATC
CHU
CLEO®
CNIL
CRF
CYP3A4
DCI

DREES

DTCaP/
dTcaP

EMA
ENEIS
FDA
Gl
HAS
ICH
INSEE
IP
MAC
MPI
OMS
ORL
PIP
POPI
PREA
ROR

Autorisation de Mise sur le Marché
Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

Anatomique, Thérapeutique, Chimique

Centre Hospitalier et Universitaire

Echelle mesurant I’impact clinique, économique et organisationnel
Commission Nationale Informatique et Liberté

Case Report Form = cahier d’observation

Cytochrome P450 3A4

Dénomination commune internationale
Direction de la recherche, des études, de I’évaluation et des statistiques

Vaccin contre la Diphtérie, le Tétanos, la Coqueluche et la
Poliomyélite

Agence Européenne du Médicament

Enquéte National des Evénements Indésirables liés aux Soins
Food and Drug Administration

Gastro-intestinal

Haute Autorité de Santé

International Conference on harmonisation

Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
Interventions pharmaceutiques

Médecine Alternative et Complémentaire

Médicament Potentiellement Inapproprié

Organisation Mondiale de la Santé

Oto-rhino-laryngologie

Plan d’Investigation Pédiatrique

Pediatrics : Omission of Prescription and Inappropriate prescription
Pediatric Research Equity Act

Vaccin contre la Rougeole, les Oreillons et la Rubéole

11



SFPC
SPILF
START
STOPP
UE

Société Francaise de Pharmacie Clinique

Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
Screening Tool to Alert Doctors to Right Treatment
Screening Tool of Older Person’s Prescriptions

Union Européenne

12



Introduction générale

Pédiatrie et médicaments : des particularités a prendre
en compte

1. Pédiatrie : définition et épidémiologie
La pédiatrie est définie comme la spécialit¢ médicale s’intéressant aux enfants des leur
naissance jusqu’a I’dge de 18 ans. La limite supérieure d’age n’est d’ailleurs pas
consensuelle. Cette discipline regroupe quatre grandes classes: les nouveau-nés, les
nourrissons, les enfants et les adolescents. Les directives harmonisées européennes (ICH) en
matiere de recherche clinique découpent ces classes d’age comme suit : de la naissance a 27
jours ; de 28 jours a 23 mois ; de 2 a 11 ans et de 12 & 16 ou 18 ans selon les pays (1). En
réalité, ces subdivisions sont discutables. D’ailleurs, la plupart des définitions considérent la

notion de nourrisson jusqu’a 30 mois. Le méme débat existe pour le début de ’adolescence.

En 2018, 25,8% de la population mondiale étaient agés de moins de 15 ans selon
I’Organisation des Nations Unies (2). En France, I’Institut National de la Statistique et des
Etudes Economiques (INSEE) décomptait 16 158 197 jeunes de moins de 19 ans soit

quasiment un quart de la population francaise.

2. Pharmacologie pédiatrique

Les paramétres pharmacocinétiques (3,4) et pharmacodynamiques de 1’enfant sont bien

différents de ceux de 1’adulte et sont en constante évolution au cours de la croissance.

1) Absorption
La phase d’absorption est dépendante du pH gastrique. Ce parameétre influence la
biodisponibilité de certains médicaments : chez I’enfant, les acides faibles ont une
biodisponibilité diminuée et au contraire, les bases faibles ont une biodisponibilité

augmenteée. Le pH gastrique est neutre a la naissance puis devient rapidement trés acide (pH

13



compris entre 1 et 3) aprés 48-72 heures de vie. Il se neutralise a nouveau jusqu’au huitiéme
jour de vie avant d’atteindre sa valeur « adulte » (pH < 4) vers 2 ans. Le temps d’absorption
est retardé car la vitesse de vidange gastrique est plus lente, de I’ordre de 90 minutes. Les
fonctions biliaires et les enzymes pancréatiques ne sont pas encore matures, cela peut

notamment conduire a des modifications de la biodisponibilité des médicaments lipophiles.

La composition de la peau est également différente. L’épiderme contient plus d’eau chez le
nourrisson. Ceci induit une absorption percutanée plus rapide. La surface corporelle varie

énormément au sein de cette population, entre un nouveau-né et un adolescent.

La voie rectale est influencée par le transit intestinal et I’effet de premier passage hépatique,
ce qui la rend imprévisible et difficile a utiliser. L’absorption intramusculaire est variable
car elle dépend du flux sanguin. Cependant, la masse musculaire et la circulation sanguine
étant faibles en population pédiatrique, 1’absorption est probablement réduite. Au contraire,
’utilisation des médicaments par voie intraveineuse est facilement prévisible puisque le

passage dans la circulation systémique est direct.

2) Distribution
Les nouveau-nés et les nourrissons possedent moins de protéines plasmatiques, il y a donc
une plus grande fraction libre de médicament dans le sang. Cet élément entraine un risque
de surdosage en médicament. De plus, la répartition des graisses et de 1’eau est differente, la
part hydrophile étant plus importante chez I’enfant. La conséquence directe est un volume
de distribution supérieur pour les médicaments hydrophiles que pour ceux lipophiles.
D’autre part, la barriere hémato-encéphalique est également plus perméable, pouvant

conduire plus fréquemment a des effets indésirables centraux.
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3) Métabolisation hépatique
Le systéeme enzymatique et les transporteurs au niveau du foie sont encore immatures et
changent avec le développement infantile. La conséquence est un ralentissement des phases
1 et 2 de la métabolisation. De plus, 1’activité des enzymes hépatiques subit des variations
liées aux hormones de croissance et sexuelles, lors de la puberté. Le cytochrome P450 3A4
(CYP3A4) illustre ce phénomene. Son activité enzymatique est proche de zéro a la naissance
et atteint la moiti¢ de celle de I’adulte entre 3 et 12 mois. Durant cette période, la
biodisponibilité des médicaments métabolisés par cet isoenzyme est augmentée. Au-dela de

I’age d’un an, le CYP3A4 évolue vers une activité comparable a celle de 1’adulte.

4) Elimination rénale
Elle comporte comme chez ’adulte trois phases : la filtration glomérulaire, la réabsorption
tubulaire et la sécrétion tubulaire. Cependant la fonction rénale est encore immature a la
naissance. Le débit de filtration glomérulaire est rapidement modifié au cours des premiers
mois de vie. Une valeur similaire a I’adulte (> 70 ml/min) est obtenue entre 3 a 5 mois mais

le rein est considéré comme mature seulement vers 1’age de 2 ans.

5) Réponse pharmacodynamique
Elle provient de I’interaction entre la substance active et son site d’action. Elle est
difficilement prévisible car la quantité et la sensibilité des récepteurs varient déja d’un
individu a I’autre, outre la notion d’age. De plus, ’argument d’immaturité¢ des récepteurs

peut étre avance.

3. Meédicaments en pédiatrie : un challenge pour les essais cliniques

Les prescriptions pédiatriques hors autorisation de mise sur le marché (AMM) sont trés
fréquentes. Cette pratique se caractérise par la prescription d’un médicament n’ayant aucune

AMM pour I’enfant ou en-dehors des conditions prévues. Il y aurait entre 30 et 94% de
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prescriptions pédiatriques hors AMM selon les milieux libéraux et hospitaliers, et les
services étudies (5). Cette pratique est pourtant considérée comme inadaptée par les
institutions. Les classes médicamenteuses les plus touchées sont celles de la psychiatrie (6)
et la cardiologie. Le recours a cette pratique est en partie liée a 1’absence de formes
galéniques pédiatriques adaptées. Il est indispensable de pouvoir administrer la dose en
fonction du poids ou de la surface corporelle dans cette population, nécessitant une
adaptabilité des formes galéniques. De plus, toutes les formes galéniques orales ne sont pas
adaptées en pédiatrie, en raison notamment des difficultés a avaler les comprimés et les
gélules avant I’age de 6 ans. L’agence européenne du médicament a d’ailleurs publi¢ en
2006 un tableau des voies d’administration a privilégier en fonction de 1’age (7). Enfin,
I’administration orale (voie d’administration la plus utilisée) de médicaments aux enfants

nécessitent des critéres spécifiques, notamment en terme de goQt (ardbme sucré).

En 2005, des critéres ont été rassemblés pour imaginer le médicament pédiatrique idéal (8)
. étre administrable par voie orale ; avoir une fréquence et un dosage les plus faibles
possibles ; avoir une forme galénique pouvant s’adapter a chaque age ; avoir un impact
minimal sur le mode de vie; ne pas contenir d’excipients nocifs; permettre une
administration facile, fiable et reproductible ; facile a produire ; élégant ; stable a la lumiere,
ala chaleur et a I’humidité ; peu colteux et viable commercialement. Pour obtenir ce résultat,

des essais sont encore nécessaires.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) promulgue la recherche concernant les
médicaments pédiatriques comme une priorité mondiale (9). Elle souligne le faible nombre
d’essais cliniques dans cette population ainsi que le manque de données en matiére
d’efficacité et de sécurit¢ des médicaments existants. La Food and Drug Administration
(10,11) aux Etats-Unis en 2003 puis le Parlement et le Conseil européen (12) en 2006 ont

mis en place des programmes pour encadrer et stimuler les projets dans ce domaine, via
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respectivement une loi sur I’équité des recherches en pédiatrie (PREA) et un plan
d’investigation pédiatrique (PIP). Cependant, les résultats se font encore attendre (13). Les
freins au développement pour les industriels sont d’ordre économiques, techniques et

éthiques, en raison de la vulnérabilité de la population pédiatrique (14).

L'iatrogénie medicamenteuse : définition et outils de
prévention

Selon I’OMS, I’iatrogénie médicamenteuse est définie comme « toute réponse néfaste et non
recherchée a un médicament survenant a des doses utilisées chez [’homme a des fins de
prophylaxie, de diagnostic et de traitement ». L’iatrogénie médicamenteuse peut étre causée
par le médicament lui-méme (effet indésirable) ou une mauvaise utilisation (erreur
médicamenteuse) ou encore par une absence d’administration de la substance active

(omission).
1. Définitions
Plusieurs concepts fondamentaux illustrent I’iatrogénie médicamenteuse.

1) Erreur médicamenteuse
L’erreur médicamenteuse est 1’omission ou la réalisation d'un acte non
intentionnelle impliquant un médicament durant le processus de soins (15). Par définition,
elle est donc évitable et peut étre caractérisée par trois degrés de réalisation : averée,

potentielle ou latente.

2) Effet indésirable
L’effet indésirable est une réaction nocive et non voulue a un médicament a posologie
habituelle ou résultant d’un mésusage. Il est considéré comme grave lorsqu’il est Iétal,

susceptible de mettre la vie en danger, d’entrainer une incapacit¢ ou une invalidité
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importante ou durable, de provoquer une hospitalisation ou sa prolongation, de se manifester
par une anomalie ou une malformation congénitale. L’effet indésirable est qualifié
d’inattendu lorsque sa nature, sa sévérit¢ ou son évolution diverge du résumé des

caractéristiques du produit (16).

3) Prescription inappropriée
Le terme « prescription inappropriée » est défini depuis 2011 comme « I'administration de
médicaments d'une maniére qui présente plus de risques que d’avantages, en particulier
lorsqu'il existe des alternatives plus sdres » (17). Ce terme regroupe les omissions de
traitement nécessaires a la prise en charge d’une pathologie, ou les traitements i) dont la
balance bénéfices/risques est défavorable, ii) prescrits sur de trop longues périodes, ou iii)
ayant un haut potentiel d’interactions médicamenteuses ou d’incompatibilités physico-

chimiques voire méme un risque d’interagir avec une maladie en cours chez le patient.

4) Meédicaments potentiellement inappropriés (MPI)
D’aprés ML Laroche, ce sont des médicaments ayant une balance bénéfice/risque
défavorable ou qui ont une efficacité douteuse et discutable comparés a d’autres approches
thérapeutiques (18). Ils ont été classifiés en trois catégories : misuse (mésusage), overuse

(utilisé en exces), underuse (insuffisamment prescrit).

5) Intervention pharmaceutique (IP)
L’intervention pharmaceutique est définie comme « toute action initiée par un pharmacien,
ayant pour résultat direct un changement dans la prise en charge du patient ou dans sa
thérapie médicamenteuse » (19,53). D’ailleurs, afin d’identifier et quantifier les problémes
liés aux médicaments, la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) a créé « la fiche
d’interventions pharmaceutiques » en 2004 (20). Elle regroupe 10 problemes dans sa version

hospitaliére et 11 dans la fiche dédiée a I’officine (Annexe 2). En paralléle, elle est
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également composée de 7 propositions d’interventions pharmaceutiques. Dans un second
temps, un outil multidimensionnel nommé CLEO® a été publié en 2015 (21) afin de coter
I’impact clinique, économique et organisationnel de chaque intervention pharmaceutique
réalisée.

2. Epidémiologie en population générale

En France, la Direction de la recherche, des études, de 1’évaluation et des statistiques
(DRESS) a meneé deux enquétes ENEIS (Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables
liés aux Soins), ENEIS1 en 2004 et ENEIS2 en 2009 (22,23). Ces derniéres ont permis de
décrire les événements indésirables graves survenant dans les établissements de soins en
France : 32,9% seraient liés aux médicaments dont la moitié serait évitable (51,2%). lls
peuvent étre a I’origine d’une hospitalisation ou sa prolongation, d’une incapacité voire du
déces du patient. Les conséquences cliniques sont importantes pour le patient et 1’impact

économique est considérable. Ceci en fait donc un enjeu important de santé publique.
3. Iatrogénie en gériatrie et outils spécifiques d’aide a la prescription

Les enquétes ENEIS ont montré que les populations touchées par ces événements
indésirables étaient surtout les personnes dites vulnérables, autrement dit aux extrémités
d’age. D’aprés la Haute Autorité de Santé (HAS), les personnes de plus de 65 ans
polypathologiques ou celles de plus de 75 ans consomment plus de médicaments que la
population générale. 67% d’entre elles se procurent au moins un médicament par mois contre
35% pour les moins de 65 ans. De plus, ils sont polymédiqués et prennent en moyenne 3,6
médicaments par jour (24). Ces observations ont conduit a la création de plusieurs outils

standardisés et spécifiques a cette population agée (25).
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1) Critéres de Beers
Historiquement, les criteres de Beers furent les premiers a paraitre en 1991 (26). lls ont été
actualisés en 1997, 2003, 2012 (27) et 2015. Ils s’adressent a toutes les personnes de 65 ans
et plus, hormis celles qui sé¢journent en unité de soins palliatifs. Il s’agit d’une liste
exhaustive de 53 MPI, répartis selon les criteres suivants : i) a proscrire chez toutes les
personnes agées, ii) a éviter en cas de comorbidités qui pourraient exacerber les pathologies
préexistantes, iii) a utiliser en s’entourant de précautions. Suite aux travaux de /’American
Geriatric Society en 2015 (28), deux catégories ont été ajoutées : iv) médicaments a éviter
du fait d’interactions médicamenteuses et V) médicaments a éviter ou a adapter en cas de
fonction rénale altérée. Il y a trois niveaux de classification selon le systeme physiologique,
la classe ou le nom du médicament. C’est un outil plus utile en épidémiologie qu’en pratique

courante.

2) Liste de ML Laroche (18)
La liste de ML Laroche a été publiée en 2007 et regroupe les MPI dans une grille adaptée a
la pratique médicale francaise. Elle cible les personnes ayant un age de 75 ans et plus. Elle
regroupe 34 critéres classés par: i) rapport bénéfice/risque défavorable, ii) efficacité
discutable et rapport bénéfice/risque défavorable et iii) efficacité discutable. Son principal
avantage est qu’elle propose une explication et une alternative thérapeutique a chaque « non

prescription » d’un médicament.

3) STOPP-START
L’outil STOPP-START a été créé en 2008 par P. Gallagher et al (29) et a été mis a jour en
2014 (30). Il regroupe a présent 114 criteres classés uniquement par systéemes
physiologiques. Il est réparti en 80 criteres STOPP (Screening Tool of Older Person’s
Prescriptions) et 34 START (Screening Tool to Alert Doctors to Right Treatment), c’est-a

dire des substances actives a initier en cas d’omission. Il détecte les MPI chez les 65 ans et
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plus. C’est un systéme concis et pratique a utiliser car il contient surtout des médicaments

couramment utilisés dans le monde entier.

L'iatrogénie  médicamenteuse en peédiatrie: un
probleme de santé publique

1. Epidémiologie
Les études s’intéressant a I’iatrogénie médicamenteuse en pédiatrie se déroulent plus souvent
a I’hopital qu’en ambulatoire (31,33,34,35,36). R. Kaushal et al, ont étudié les erreurs
médicamenteuses et les effets indésirables en population pédiatrique en milieu hospitalier en
1999 (31). L’étude comptabilisait 5,7% d’erreurs médicamenteuses et 0,24% d’effets
indésirables dont 19% étaient évitables. L’erreur médicamenteuse la plus fréquemment
retrouvée était 1’utilisation d’un mauvais dosage. L’équipe a poursuivi ses recherches par
une enquéte péediatrique en milieu ambulatoire dans les années 2002-2003 (32). Elle estimait
un taux de 74 erreurs médicamenteuses pour 100 ordonnances analysées. La majorité des
erreurs (plus de 60%) provenait de 1’étape de prescription. Dans les deux enquétes, la classe

médicamenteuse la plus touchée était celle des anti-infectieux.

Les travaux de P. Hubert et al, en 2005, montraient que les erreurs de prescription en service
pédiatrique hospitalier n’étaient pas a 1’origine d’une incidence supérieure d’effets
indésirables comparée a la population générale (33). Par contre, le risque de conséquences
graves était trois fois plus important chez I’enfant que chez 1’adulte. Plus récemment, les
études descriptives rétrospectives en population pédiatrique, publiées en 2016 par les centres
régionaux de pharmacovigilance de Reims et de Saint Etienne, ont respectivement montré

que 46% et 35,9% des effets indeésirables détectés étaient considérés comme graves (37,38).
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2. L’unique outil actuellement en pédiatrie : POPI

A T’heure actuelle, un seul outil de prévention de I’iatrogénie médicamenteuse a été
développé en pédiatrie, dans le monde. A 1’image de 1’outil STOPP-START en gériatrie, S.
Prot-Labarthe et al, ont développé un outil francais nommé « POPI : Pédiatrie : omissions et
prescriptions inappropriées » qui est dédié a la population pédiatrique (39,40). Cet outil
regroupe 76 médicaments a prescription inappropriée, ¢’est-a-dire a éviter, et 25 omissions
de prescription, c’est-a-dire des médicaments qui devraient étre initiés le plus rapidement
possible dans le contexte du patient. Les propositions sont classées par systéme
physiologique. Le guide POPI a été validé par méthode de consensus et a publié sa version
définitive en 2016. Actuellement, il est encore en cours d’évaluation (41). Il a pour objectif
d’étre facile et rapide a utiliser pour les professionnels de santé en ville ou a 1’hopital

(Annexe 3).

Objectif du travail de these

La littérature montre que le risque d’iatrogénie médicamenteuse est important en population
pédiatrique. Cependant, il n’existe que peu de travaux épidémiologiques récents
s’intéressant a la qualité des prescriptions pédiatriques en ville, mais aussi aux types de
médicaments impliqués et aux interventions pharmaceutiques a réaliser pour éviter la
survenue d’erreur. L’objectif de ce travail était donc d’évaluer la qualité des prescriptions

pédiatriques rencontrées en officine.
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Qualité des prescriptions pédiatriques a l'officine :
Etude observationnelle dans I'arc alpin (ALPPIN)

Résumé

Contexte : En France, les enfants représentent environ un quart de la population totale. Ils
sont souvent concernés par I’iatrogénic médicamenteuse mais les études dans cette
population spécifique sont encore rares. L’objectif était d’évaluer la qualité des prescriptions

pédiatriques rencontrées a I’officine.

Méthodes : Une étude observationnelle (ALPPIN) a été menée dans les pharmacies
d’officine de I’arc alpin (France). L’ensemble des prescriptions médicamenteuses des
patients &gés de 0 a 18 ans, présentées dans les officines participantes, a été recueillie au
cours de deux périodes de 14 jours (périodes hivernale et printaniére). Les prescriptions ont
été évaluées a partir de la classification des interventions pharmaceutiques de la Société
Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) et du guide POPI (Pédiatrie : Omission de
prescription et Prescription Inappropriée), outil spécifiquement élaboré pour la population

pédiatrique.

Résultats : Parmi les 560 prescriptions médicamenteuses recueillies, 306 (54,6%)
concernaient des garcons. La moyenne d’age était de 5,9 ( 4,6) ans et le poids moyen de
22,5 (£ 15,5) kg. 50% des patients avaient au moins 3 médicaments prescrits par ordonnance.
Les classes thérapeutiques les plus fréguemment retrouvées était celle du systéme nerveux
(23,9%), du systeme respiratoire (22,9%) et des anti-infectieux généraux a usage systémique
(15,6%). La substance active la plus prescrite était le paracétamol (20,3%). Au total, 41,8%
(n=234) prescriptions étaient inadaptées. La classification de la SFPC a permis de détecter
304 médicaments inappropriés (20,5%) dont 243 (16,4%) étaient également relevés par le

guide POPI. Une non-conformité aux référentiels ou une contre-indication a été retrouvée
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dans 84,9% des prescriptions selon la classification de la SFPC. Le second probleme le plus
fréquemment retrouvé concernait les posologies (14,5%). Dans 37,0% des prescriptions

inadaptées identifiées, un changement de médicament aurait dd étre réalise.

Conclusion : Le taux de prescription inadaptée en pédiatrie est élevé. La formation des
professionnels de santé est primordiale pour sécuriser et optimiser les pratiques

professionnelles autour du médicament en pédiatrie.

Mots-clés : Prescription inadaptée, pédiatrie, qualité des soins, intervention pharmaceutique
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Introduction

Les enfants représentent 2,2 milliards d’individus dans le monde. En France, la part des
moins de 19 ans représente 24,1% de la population totale soit plus de 16 millions de
personnes en 2019 (42). La population pédiatrique est caractérisée par une grande diversité,
tant par une importante étendue d’age que par sa physiopathologie. Les paramétres
pharmacocinétiques (absorption, distribution, métabolisation et élimination) et
pharmacodynamiques évoluent en fonction de la maturation des organes puis de leur
vieillissement physiologique, complexifiant [’'utilisation des médicaments dans cette

population et pouvant étre a 1’origine d’iatrogénie médicamenteuse (4).

L’industrie pharmaceutique réalise peu d’études d’efficacité et de sécurité des médicaments
chez les enfants, en raison des contraintes éthiques, techniques et économiques (14). Cette
absence de données conduit donc a des prescriptions inadaptées telles que 1’utilisation des
médicaments en-dehors de I’AMM (autorisation de mise sur le marché) et a des
transpositions des informations recueillies chez 1’adulte (5). Ces pratiques peuvent conduire

a des effets indésirables graves (43).

L’iatrogénie médicamenteuse se définit comme toute pathologie ou toute manifestation
clinique indésirable pour le patient, induite par [’administration ou [’absence
d’administration d’un ou plusieurs médicaments (44). Elle peut étre due au médicament lui-
méme ou a une mauvaise utilisation. En France, cet enjeu de santé publique a fait I’objet de
nombreuses études, surtout chez les personnes agées (22,45). Peu de travaux

épidémiologiques ont été réalisés dans la population pédiatrique (41,46).

Dans ce contexte, 1’objectif principal de 1’¢tude était d’évaluer la qualité des prescriptions
pédiatriques rencontrées a I’officine. Les objectifs spécifiques étaient : i) d’estimer la

prévalence des prescriptions inadaptées en pédiatrie, ii) de deécrire les classes
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médicamenteuses impliquées dans les prescriptions inadaptées ainsi que les types d’erreurs
retrouvées et les interventions pharmaceutiques a réaliser, et iii) de mesurer le taux de

pénétration du dossier pharmaceutique dans cette population.
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Population et méthodes

Conception de I’étude

L’étude ALPPIN était une étude observationnelle, prospective, en population, régionale

n’impliquant pas la personne humaine (Annexe 1).

La recherche a été autorisée le 11 février 2019 par le CHU Grenoble Alpes (MR
4614080219). Elle respecte la loi 2018-493 du 20 juin 2018 relative a la protection des
données personnelles. Le traitement des données a été mis en ceuvre dans le cadre de I’article

9 du reglement UE 2016/679.

Population d’étude

Les patients ont été inclus dans les pharmacies d’officine de 1’Arc alpin (Dréme, Haute-
Savoie, Isére et Savoie) qui avaient, un maitre de stage agréé par 1’Université Grenoble Alpes
pour accueillir les étudiants de sixieme année de pharmacie en parcours officine. Apres
contact par mail et lors d’une réunion d’information, les officines participant a 1’étude ont

été conventionnées par le CHU Grenoble Alpes pour valider leur participation.

En cas de non-opposition des parents, I’ensemble des prescriptions médicamenteuses pour
un patient agé de 0 a 18 ans et émanant d’un médecin a été recueilli dans les pharmacies
d’officine participantes au cours de deux périodes : du 11 au 23 février (période hivernale)

et du 13 au 25 mai 2019 (période printaniére).

Les critéres d’exclusion des patients étaient un &ge supérieur a 18 ans, une prescription
n’émanant pas d’un médecin ou ne contenant que des médecines alternatives et

complémentaires (MAC).
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La population a été classée en trois catégories : les nouveau-nés et les nourrissons (age
inférieur ou égal & 2,5 ans), les jeunes enfants (age supérieur & 2,5 ans et inférieur ou égal a

10 ans) et les adolescents (&ge supérieur & 10 ans et inférieur ou égal a 18 ans).

Données recueillies

Les caractéristiques des patients (sexe, dge, poids, possession d’un dossier pharmaceutique),
les caractéristiques des prescripteurs (spécialité, type d’exercice), les médicaments prescrits
(nom, dosage, forme galénique, posologie), les objectifs thérapeutiques et les interventions
pharmaceutiques ont été collectés de facon anonyme via un cahier d’observation

informatique (e-CRF).

Les objectifs thérapeutiques ont été regroupés en 30 indications a partir des données de la
littérature (40,55,56) : affections buccales, allergie, anesthésie locale, asthme, dermatologie,
diarrhées, douleur, endocrinologie, énurésie nocturne, épilepsie, fievre, fievre-douleur, fond
d’ceil, grippe, infection urinaire, infections oto-rhino-laryngologiques (ORL), infections
respiratoires, nausées et/ou vomissements, neutropénie post-chimiothérapie, cedémes
d’origine cardiaque, plaies-soins du cordon ombilical, prévention des infections a
Pneumocystis sp chez I’immunodéprimé, prévention vaccinale, psychiatrie, réhydratation,
supplémentation en vitamine D ou en fer, toux, traitement préventif du paludisme, troubles

digestifs, varicelle.

Prescriptions inadaptées

Les medicaments prescrits ont été classes selon la classification anatomique, thérapeutique
et chimique (ATC) de I’Organisation Mondiale de la Santé (47). Une analyse
pharmaceutique des prescriptions medicamenteuses (posologie, indication, interactions
médicamenteuses) a éte réalisée a I’aide des bases de données pharmaceutiques (base de

données publique des médicaments, THERIAQUE® et VIDAL®). Une prescription était
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considérée comme inadaptée si elle comportait au moins un medicament inapproprié ou une
omission de prescription médicamenteuse. Les problémes pharmaceutiques rencontrés ont
été codes grace a deux outils: la fiche officinale d’intervention pharmaceutique (48)
développée par la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) et I’outil d’identification
de Prescriptions Inappropriées en Pédiatrie (POPI) (40), spécifiquement élaboré pour la
population pédiatrique. Si un médicament présentait plusieurs problémes d’aprés la
classification de la SFPC et selon 1’outil POPI, tous les problémes étaient codés pour
I’analyse. Par exemple, la cefpodoxime pouvait présenter une erreur de posologie et en plus
ne pas étre a utiliser en premiere intention d’aprés les recommandations des sociétés
savantes. Dans ce cas, elle était codée avec une non-conformité aux référentiels et un
probleme de posologie. Les interventions pharmaceutiques relatives aux problémes
identifiés ont été codées selon la fiche officinale d’intervention pharmaceutique de la SFPC

(48).

Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites en nombre et fréquence avec intervalle de
confiance, et les variables quantitatives en moyenne et écart-type. Le test de Khi-deux ou, le
cas échéant, le test exact de Fisher a été utilise pour lacomparaison des variables qualitatives.
Les analyses ont été réalisées selon le Consort statement for non pharmacological study en

utilisant le seuil alpha usuel de 0,05.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS 9.4 statistical software (SAS Institute,

Cary, NC, USA).
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Résultats

Population d’étude
PERIODE HIVERNALE PERIODE PRINTANIERE
Du 11/02 au 23/02/19 Du 13/05 au 25/05/19
Nombre de prescriptions : 359 Nombre de prescriptions : 204
(Correspondant & 359 patients) {Correspondant & 204 patients)
—'l 2 prescriptions exclues —-l 1 prescription exclue
Nombre de prescriptions : 357 Nombre de prescriptions : 203
{Correspondant & 357 patients) {Correspondant & 203 patients)
L ]

Nombre total de prescriptions recueillies : 560
(Correspondant & 560 patients)
Soit 1485 lignes thérapeutiques

Figure 1. Diagramme de flux de I’étude

Parmi les 31 maitres de stage informés et contactés, 10 ont participé au moins a I’une des
deux périodes de I’étude : 5 pharmacies etaient situées en Isére, 2 dans la Dréme, 2 en Haute-
Savoie et 1 en Savoie (6 officines ont participé aux deux périodes de 1’étude). Cing officines

étaient considérées en milieu urbain, 2 en zone péri-urbaine et 3 en rural.

Au cours de la phase hivernale de I’étude, 357 prescriptions médicamenteuses ont été
incluses (2 prescriptions émanant d’un dentiste ont été exclues). Durant la deuxieme période,
204 prescriptions médicamenteuses ont été incluses, une prescription recueillie ayant été
exclue car elle ne comportait que des MAC. Au total, 560 prescriptions, correspondant a 560

patients et 1485 médicaments, ont été analysées.

Parmi les 560 patients inclus, 254 (45,4%) étaient des filles (Tableau I). La moyenne d’age
était de 5,9 + 4,6 ans : 20,3% eétaient des nouveau-nés ou nourrissons, 47,9% des jeunes
enfants et 31,9% des adolescents. Le plus jeune était un nouveau-né d’un jour et le plus age

un adolescent de 17 ans.
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Tableau I. Caractéristiques des patients

Caractéristiques N =560
Filles, n (%) 254 (45,4)
Age (en années), m + écart-type 59 *+4,6

Masse corporelle (en kilogrammes), m + écart-type (n = 463) 225 £155
Dossier pharmaceutique, n (%) (n = 535) 95 (17,8)

La masse corporelle était mentionnée sur 82,7% des prescriptions (n = 463). Les poids
extrémes retrouvés étaient 3,2 kg et 100,0 kg. La plupart des patients ne possédait pas de

dossier pharmaceutique (82,2%).
Caractéristiques des prescripteurs

Les prescriptions médicamenteuses émanaient principalement de médecins en exercice

libéral (89,6%) (Figure 2).

M Hospitalier W Libéral

SPECIALISTES

PEDIATRES

GENERALISTES | 394
70,5%

Figure 2. Répartition des prescripteurs selon leur spécialité (n = 559)
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Caractéristiques des dispensateurs

Au sein des officines, 35,3% (n = 191) des dispensations ont été assurées par des étudiants
en sixiéme année de pharmacie, 34,0% (n = 184) par des préparateurs en pharmacie et 30,7%

(n = 166) par des pharmaciens.
Description des prescriptions médicamenteuses

Les traitements pour infections oto-rhino-laryngées (ORL) étaient les plus fréquemment
rencontrés (n = 321 ; 21,7%) sur la totalité des deux périodes (Figure 3). Les motifs fievre-
douleur (n = 206 ; 13,9%), fievre (n = 120 ; 8,1%) et douleur (n = 36 ; 2,4%) se classaient
également parmi les objectifs thérapeutiques plus fréquents. La prévention vaccinale se
trouvait a la cinquieme place, par ordre décroissant de fréquence, avec 85 indications (5,7%).

Vingt-trois traitements (1,6%) ont été indiqués pour des varicelles.
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Figure 3. Répartition des prescriptions médicamenteuses pédiatriques en fonction des objectifs thérapeutiques (n =
1480)
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Soixante-sept médicaments (4,5%) étaient recenses pour limiter les diarrhées et vingt-quatre
(1,6%) ciblaient les nausées et les vomissements. Pour comparaison, il y en avait dix-sept

(1,2%) impliqués dans la réhydratation.

Durant la premiere période d’étude (période hivernale), douze médicaments ont été prescrits

dans le cas d’une grippe.

Médicaments et classes médicamenteuses

La médiane de médicaments prescrits par ordonnance [Q1 ; Q3] était de 3 [1,5; 4] et la

moyenne de 2,7 £ 1,4 médicaments.

Au cours des deux périodes d’étude, la classe médicamenteuse la plus largement représentée
était celle qui concernait le systeme nerveux (code ATC : N) (23,9%) (Tableau Il, Annexes
4 et 5). Parmi les médicaments de cette classe, la substance active la plus prescrite était le
paracétamol avec 301 prescriptions (Tableaux Il et I11). Par ordre décroissant, étaient ensuite
retrouvés les médicaments du systéme respiratoire (code ATC: R) (22,9%), les anti-
infectieux a usage systémique (code ATC : J) (15,6%) qui integrent les vaccins (5,7%) et les
médicaments des voies digestives et du métabolisme (code ATC: A) (13,4%).
L’antibiotique le plus fréquemment prescrit était 1’amoxicilline avec 69 prescriptions sur

I’ensemble des périodes, suivie par la cefpodoxime en hiver, retrouvée 19 fois (Tableau III).

Tableau Il. Classes médicamenteuses prescrites au cours des deux périodes d étude

Classe médicamenteuse (selon la classification ATC) N (%) Médicaments les plus fréquents (N)
N - Systeme nerveux 355 (23,9)
Anesthésiques (NO1) 30 (2,0) Lidocaine-Prilocaine (31)
Analgésiques (N02) 306 (20,6) Paracétamol (301)
Antiépileptiques (N03) 9 (0,6)
Psycholeptiques (NO5) 5 (0,3)
Psychoanaleptiques (NO6) 5 (0,3)
R - Systéeme respiratoire 340 (22,9)
Préparations pour le nez (R01) 114 (7,7) Pivalate de tixocortol (54), Mométasone (10)
Préparations pour la gorge (R02) 16 (1,1)
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Médicaments pour les syndromes obstructifs des voies 56 (3,8) Salbutamol (29)
nasales (R03)
Médicaments du rhume et la toux (R05) 74 (5,0 Hélicidine (15), Dextrométhorphane (14)
Antihistaminiques a usage systémique (R06) 80 (5,4) Desloratadine (43), Oxomémazine (20)
J - Anti-infectieux généraux a usage systémique 231 (15,6)
Antibactériens a usage systémique (JO1) 140 (9,4) Amoxicilline  (69), Cefpodoxime (22),
Amoxicilline-acide clavulanique (19)
Antimycosiques a usage systémique (J02) 1 (0,1)
Antiviraux a usage systémique (JO5) 6 (0,4)
Vaccins (J07) 84 (5,7) Hexavalent (21), PREVENAR® (21),
PRIORIX® (14), NEISVAC® (12)
A - Voies digestives et métabolisme 199 (13,4)
Préparations stomatologiques (A01) 10 (0,7)
Médicaments des troubles de 1’acidité (A02) 8 (0,5)
Médicaments des désordres fonctionnels gastro- 32 (2,2) Phloroglucinol (23)
intestinaux (A03)
Antiémétiques et antinauséeux (A04) 19 (1,3) Métopimazine (18)
Médicaments de la constipation (A06) 16 (1,1) Macrogol (10)
Antidiarrhéiques, antiinflammatoires et anti-infectieux 49 (3,3) Racécadotril (28)
intestinaux (AQ7)
Médicaments du diabéte (A10) 3 (0,2)
Vitamines (A11) 60 (4,0) Cholécalciférol (57)
Suppléments minéraux (A12) 2 (0,1)
H - Hormones systémiques, hormones sexuelles exclues 72 (4,9
Hormones hypophysaires, hypothalamiques et analogues 4 (0,3)
(HO1)
Corticoides a usage systémique (H02) 65 (4,4) Bétaméthasone (38), Prednisolone (27)
Médicaments de la thyroide (H03) 2 (0,1)
Hormones pancréatiques (H04) 1 (0,1)
S - Organes sensoriels 69 (4,7)
Médicaments ophtalmologiques (S01) 44 (3,0
Médicaments otologiques (S02) 25 (1,7) Néomycine-Fludrocortisone-Lidocaine-
Polymyxine B (11)
D - Médicaments dermatologiques 61 (4,1)
Antifongiques a usage dermatologique (D01) 13 (0,9)
Emollients et protecteurs (D02) 8 (0,5)
Antibiotiques et chimiothérapie a usage dermatologique 6 (0,4)
(D06)
Corticoides, préparations dermatologiques (D07) 12 (0,8) Bétaméthasone (5)
Antiseptiques et désinfectants (D08) 17 (1,1)
Préparations antiacnéiques (D10) 4 (0,3)
Autres préparations dermatologiques (D11) 1 (0,1)
M - Muscle et squelette 59 (4,0
Antiinflammatoires et antirhumatismaux (M01) 57 (3,8) Ibuprofene (53)
Topiques pour douleurs articulaire et musculaire (M02) 2 (0,1)
P - Antiparasitaires, insecticides 9 (0,6)
B - Sang et organes hématopoiétiques 5 (0,3)
C - Systéme cardiovasculaire 4 (0,3)
V - Divers 3 (0,2)
L - Antinéoplasiques et immunomodulateurs 1 (0,1)
Z — Autres (Non classés ATC) 77 (52) Lavage nez (31), probiotiques (19), soluté de

réhydratation (17)

ATC : Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique
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solutés de réhydratation toute marque confondue (n = 17 ; 22,1%).

Tableau II1. Top 10 des substances actives les plus prescrites selon les périodes d’étude

La classe Z dite « Autres » n’appartient pas a la classification officielle (ATC) et intégrait
77 (5,2%) médicaments non classables. Elle rassemblait le bicarbonate de sodium (n =1
1,3%) ; les comprimés de L-cystine (SOLACY®) (n = 6; 7,8%) qui étaient codés avec 4
caracteres (RO5X) ; une solution a base d’hydroxyde de sodium (n = 1; 1,3%) ; un lait
infantile (n =1 ; 1,3%) ; les solutions pour lavage de nez (n = 31 ; 40,3%) ; les probiotiques

toute marque confondue (n = 19 ; 24,7%) ; le sirop PETIT DRILL® (n = 1; 1,3%) ; les

Dénomination commune internationale (DCI) N (%)
Période hivernale (Février 2019) 981
1. Paracétamol 194 (19, 8)
2. Pivalate de tixocortol 48 (4,9)
3. lbuproféne 43 (4,4)
4.  Amoxicilline 41 (4,2)
5. Cholécalciférol 31 (3,2
6. Desloratadine 26 (2,7)
7. Prednisolone 25 (2,6)
8. Bétaméthasone 23 (2,3)
9. Racécadotril 20 (2,0
10. Cefpodoxime - Oxomémazine 19 (1,9)
Période printaniere (Mai 2019) 504
1. Paracétamol 107 (21,2)
2. Amoxicilline 28 (5,6)
3. Cholécalciférol 26 (5,2)
4. Bétaméthasone 20 (4,0
5. Desloratadine 17 (3,4)
6. Phloroglucinol 14 (2,8)
7. Lidocaine-Prilocaine 13 (2,6)
8. Salbutamol 11 (2,2)
9. lbuprofene 10 (2,0)
10. Vaccin hexavalent 9 (1,8)
Total (ensemble des 2 périodes) 1485
1. Paracétamol 301 (20,3)
2.  Amoxicilline 69 (4,7)
3. Cholécalciférol 57 (3,8)
4. Pivalate de tixocortol 54 (3,6)
5. lbuproféne 53 (3,6)
6. Bétaméthasone — Desloratadine 43 (2,9)
8. Lidocaine-Prilocaine 31 (2,1)
9. Salbutamol 29 (2,0
10. Racécadotril 28 (1,9

ATC : Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique
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93,9% (n = 1322/1408 ; les 77 médicaments non classés [classe Z] n’ont pas été pris en

compte) des médicaments prescrits possédaient une AMM valide en population pédiatrique.

Analyse pharmaceutique des prescriptions

Au total, 41,8% des prescriptions (n = 234) ont été considérées comme inadaptées (présence
d’un médicament inapproprié ou omission de prescription) : 44,3% (n = 158) pour la période
hivernale et 37,4% (n = 76) pour la période printaniére. Cela correspondait a 304

médicaments avec au moins un probleme pharmaceutique dont tous ont été identifiés a partir

de la classification SFPC (p<0,0001) (Tableau 1V).

Tableau IV. Comparaison des médicaments avec un ou des problémes selon la grille SFPC ou POPI

POPI

Non Oui Total
1181 0 1181

Non
(79,5%) (0,0%) (79,5%)

SFPC

61 243 304

Oui
(4,1%) (16,4%) (20,5%)
Total 1242 243 1485
(83,6%) (16,4%) (100,0%)

Description des problemes rencontrés

Le probléme thérapeutique le plus fréqguemment rencontré était une contre-indication ou une
non-conformité aux référentiels pour 84,9% médicaments (n = 258) selon la classification
de la SFPC. Un probléme de posologie a été rencontré dans 14,5% (n = 44) des cas (Figure

4).
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Figure 4. Description du nombre et de la typologie de tous les problémes détectés (n = 312)

Parmi les 304 médicaments identifiés avec un probléme, 1’outil POPI a permis d’en identifier

243. Les problemes POPI les plus fréqguemment remarques étaient (Figure 5) :

e 34 (14,0%) (code : II-1) : présence d’un antibiotique autre que I’amoxicilline en 1°"
intention en cas d’otite moyenne aigué, angine a streptocoque A, sinusite (a dose
efficace sur le pneumocoque soit 80-90 mg/kg et sur le streptocoque soit 50 mg/kg)
en ’absence d’allergie, dans les infections ORL.

e 30 (12,4%) (code : Al-1) : prescription en 1° intention de deux antipyrétiques en
alternance.

e 29(11,9%) (code : FO-1) : omission d’ajout d’un soluté de réhydratation orale en cas

de diarrhée.
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M Al-1: Prescription en 1ére intention de 2 antipyrétiques en alternance
M Al-2 : Prescription en 1ére intention d'un médicament autre que du paracétamol (sauf en cas de migraine)
Al-3 : Paracétamol par voie rectale en 1ére intention
Al-4 : Association de 2 AINS
M EI-2 : Dompéridone
M EO-1: Soluté de réhydratation en cas vomissement
H FI-1: Lopéramide avant 3 ans
B FO-1: Soluté de réhydratation orale en cas diarrhées
M FI-3 : Diosmectite (Smecta) associé a un autre médicament simultanément
B FI-5 : Antiseptiques intestinaux
B GI-1: Pholcodine
M GI-2 : Mucolytique, mucofluidifiant, hélicidine avant 2 ans
M GI-3 : Alimémazine (Théralene), oxomémazine (Toplexil), prométhazine (Phénergan) et autres
Gl-4 : Suppositoires a base de terpénes
HI-2 : Anti-H1, antitussifs, mucolytiques, ribavirine dans la prise en charge d'une bronchiolite
II-1 : Antibiotique autre que I'amoxicilline en 1ére intention en cas d'OMA, angine a Streptocoque A, sinusite (a dose

efficiace sur le pneumocoque soit 80-90 mg/kg et sur le streptocoque soit 50 mg/kg) en I'absence d'allergie
11-2 : Traitement antibiotique d'une angine en I'absence d'un test de diagnostic rapide, et chez I'enfant de plus de 3

Ialzf : Antibiothérapie en cas d'otite séromuqueuse sauf si dure depuis plus de 3 mois ou en cas d'hypoacousie
M 1I-5 : Corticothérapie en cas d'OMA purulente, de rhinopharyngite ou d'angine a streptocoque
M 1I-6 : Décongestionnant nasal ou oral : oxymétazoline (Aturgyl), pseudoéphédrine (Sudafed), naphazoline (Derinox),
éphédrine (Rhinamide), tuaminoheptane (Rhinofluimucil), phényléphédrine (Humoxal)
M |I-8 : Ténoate d'éthanolamine (Rhinotrophyl) et autres antiseptiques nasaux
M 11-9 : Gouttes auriculaires en cas d'OMA
M |0-1 : Posologie en mg par prise d'amoxicilline ou de josamycine en cas de solution buvable
M JI-1 : Kétotiféne et autres anti-H1, cromoglycate de sodium
JO-1: Chambre d'inhalation adaptée a I'dge
KI-3 : Association d'antibiotique oral et local
KO-2 : Traitement local (peroxyde de benzoyle ou rétinoide ou les deux) en cas d'antibiothérapie générale
LO-2 : Décontamination du linge et traitement familial

PI-2 : Aciclovir topique avant 6 ans

SI-1: Autre antidépresseur ISRS que la fluoxétine en 1ére intention (en cas de pharmacothérapie)

Figure 5. Description des critéres POPI retrouvés parmi les prescriptions considérées comme inadaptées



Au sujet des 61 lignes thérapeutiques ayant été invalidées seulement a partir de la
classification SPFC (Figure 6), le probléme le plus fréquemment identifié était lié a la
posologie (n = 37 ; 59,7%). La classe médicamenteuse ATC la plus touchée était celle des
anti-infectieux généraux a usage systémique (code ATC : J) et en particulier la sous-classe
des vaccins (code ATC : J07) avec 8 (13,1%) médicaments non validés. La classe des voies
digestives et du métabolisme (code ATC : A) était placée en seconde position avec 15
erreurs. La sous-classe des anti-diarrhéiques, antiinflammatoires et anti-infectieux
intestinaux (code ATC : A07) rassemblait 8 (13,1%) lignes thérapeutiques inadaptées. Ces
dernieres mettaient toutes en cause le racécadotril. Enfin, 16,4% des médicaments (n = 10)
appartenaient a la sous-classe des analgésiques (code ATC : N0O2). Le probleme était le plus
fréquemment lié au paracétamol (n = 9 ; 14,8%). La bétaméthasone, appartenant a la classe
des hormones systémiques, hormones sexuelles exclues (code ATC : H) était impliquée 6

(9,8%) fois (Annexe 6).

Parmi les 6 cas de redondance détectés uniquement par la classification SFPC, le
paracétamol était présent dans 5 cas, le sixiéme concernant I’amoxicilline. Enfin concernant
les 4 médicaments (furosémide, prazépam, spironolactone et zopiclone) mis en cause dans
des interactions, 2 appartenaient a la sous-classe des diurétiques (code ATC : C03) et les 2

autres a celle des psycholeptiques (code ATC : NO5).
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Figure 6. Description du nombre et de la typologie des problémes détectés uniquement par la classification SFPC

Parmi les 15 médicaments contre-indiqués ou non-conformes aux référentiels retrouvés
uniqguement par la classification SFPC, il était possible de retrouver 8 vaccins
(BOOSTRIXTETRA®, REPEVAX®, REVAXIS®, PRIORIX® et GARDASIL®) (53,3%), 3
cas impliquant la vitamine C (20,0%), 2 prescriptions d’éosine (13,3%), la bétaméthasone
(n=1;6,7%) et les gouttes auriculaires a la lidocaine et a la phénazone (OTIPAX®) (n=1;

6,7%).

Interventions pharmaceutiques

Au cours des deux périodes d’étude, 26 interventions pharmaceutiques ont été réalisées dans
les officines, par les pharmaciens (36%), les préparateurs en pharmacie (36%) et les étudiants
(28%). Les problémes relevés concernaient un médicament indisponible (n = 12 ; 46,2%),
un probleme de posologie (n = 7 ; 26,9%), une contre-indication aux référentiels (n = 6 ;
23,1%) et une prescription non conforme (n = 1; 3,9%). Les interventions réalisées
reposaient principalement sur un changement de médicament et une adaptation de la
posologie (Tableau V). 92,3% (n = 24) des interventions pharmaceutiques réalisées ont été

acceptées par le prescripteur.
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Tableau V. Fréquence et description des interventions pharmaceutiques (SFPC)

. . Réalisées a lI'officine  Qui auraient dd étre réalisées
Interventions pharmaceutiques

(N = 26) (N =324)
Adaptation posologique 6 (23,1%) 43 (13,3%)
Choix de la voie d'administration - -
Alméli_or_ation_ des méthodes de dispensation et 1(3.9%) 38 (11,7%)
d'administration
Suivi thérapeutique - 5 (1,5%)
Ajout - 50 (15,4%)
Changement de médicament 17 (65,4%) 120 (37,0%)
Refus de délivrer 2 (7,7%) 68 (21,0%)

Au total, 324 interventions pharmaceutiques auraient dd étre réalisées par rapport aux
problemes identifiés. Elles concernaient principalement un changement de médicament, un
arrét de médicament et un ajout de médicament dont 94% concernait un ajout de soluté de

réhydratation oral (Tableau V).
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Discussion

L’étude ALPPIN montre que plus de quatre prescriptions pédiatriques sur dix sont
considérées comme inadaptées a 1’officine. Pour la plupart d’entre elles, le probléeme
concernait une contre-indication ou une non-conformité aux référentiels. La prescription
d’antibiotiques dans les infections ORL était la prescription inadaptée la plus frequemment

rencontrée. La classification SFPC a permis de détecter plus de problémes que 1’outil POPI.

Contrairement aux personnes agees, les 0-18 ans sont moins polymeédiqués avec 2,7
médicaments par jour alors que les 65-80 ans en consomment 3,9 par jour et les plus de 80
ans 4,4 par jour (24). La population pédiatrique utilise en majorité des traitements pendant
de courte durée alors que les personnes agées ont un traitement chronique (supérieur a 3
mois). Pres de 20% des prescriptions analysées dans cette étude ne précisait pas la masse
corporelle de I’enfant. L’étude de Castronovo et al, publiée en 2016, soulignait aussi
I’absence du poids sur un grand nombre de prescriptions pédiatriques, avec un taux de 8,5%
(49). La population pédiatrique présente une grande hétérogénéité d’age comme retrouvée
dans I’étude ALPPIN, devant conduire systématiquement a la mention de la masse corporelle
de I’enfant sur les prescriptions car de nombreux médicaments sont prescrits en dose-poids
(tels que le paracétamol ou I’amoxicilline en suspension buvable) et il est indispensable de
verifier la posologie en mg/kg pour d’autres (exemple du racécadotril) (50). Cette étude a

également permis de constater la faible pénétration du dossier pharmaceutique en pédiatrie.

L’¢tude ALPPIN a permis de capter essentiellement des prescriptions émanant de médecins
libéraux. Les spécialistes regroupaient des dermatologues, des endocrinologues, des
neurologues, des ophtalmologues, des oto-rhino-laryngologues, des pneumologues, des
stomatologues et des urgentistes. Cette mixité de prescripteurs est d’ailleurs une spécificité

francaise, A. Bocquet et al, expliquait dans son travail publié en 2005, que les enfants étaient
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suivis en majorité par les médecins généralistes car la densité de pédiatres était faible en

France comparée aux Etats-Unis ou d’autres pays d’Europe (51).

Au cours de la période hivernale, les classes ATC (52) du systéme respiratoire (code ATC :
R) et des anti-infectieux généraux a usage systémique (code ATC : J) étaient logiquement
les plus représentées avec une recrudescence des infections ORL et respiratoires, de toux et
des rhumes saisonniers. Entre 2000 et 2005, une étude européenne montrait que les trois
classes les plus freguemment utilisées en pédiatrie, par ordre décroissant, étaient celle des
anti-infectieux généraux a usage systémique (code ATC : J), celle du systéme respiratoire
(code ATC : R) et les médicaments dermatologiques (code ATC : D), quel que soit les
classes d’age (53). Ces résultats ne sont pas complétement retrouvés dans 1’étude ALPPIN
car I’utilisation des médicaments dermatologiques restait minoritaire (4,1%). A I’inverse, les
médicaments du systeme nerveux (code ATC : N) avec le paracétamol en large téte, avaient
la plus forte prévalence (23,9%) alors que cette classe n’est pas parmi les plus prescrites dans
I’étude européenne. Ces résultats contradictoires peuvent s’expliquer par le fait que les
habitudes de prescription différent selon les zones géographiques : au Pays-Bas (169 pour
1000 enfants-années), le paracétamol était tres peu prescrit contrairement au Royaume-Uni

(18 209 pour 1000 enfants-années), et a la France d’apres les résultats de notre étude.

Prescriptions hors AMM

En pédiatrie, I’utilisation des médicaments hors AMM est fréquente. Une étude francaise,
réalisée entre mars et juillet 2011, a montré que 37,6% des enfants avaient recu au moins un
médicament hors AMM (46). En 2017, une revue de la littérature internationale menée par
H. Christine Allen et al, avait inclus 31 études pédiatriques dont 11 avaient été réalisées
exclusivement en milieu ambulatoire (54). Elle estimait que le taux de prescription hors

AMM variait entre 3,2% et 95,0%. Plus I’enfant avait un jeune age, plus le risque de

43



prescription hors AMM était élevé. Pour chaque année de vie supplémentaire, ce risque
diminuait de 3%. L’étude ALPPIN quant a elle présentait un taux de 6,1% de prescriptions
médicamenteuses sans AMM. Les médicaments prescrits hors AMM concernaient parfois
seulement une de leur forme galénique (la bétaméthasone en comprimés dispersibles versus
les gouttes, I’éconazole sous forme de créme versus 1I’émulsion, le tramadol en gélules versus
les gouttes). Il existe plusieurs explications a ce constat. Tout d’abord, certaines formes
galéniques ne sont pas adaptées aux capacités physiologiques des enfants, notamment les
formes solides a avaler telles que les comprimés et les gélules avant 6 ans. L’Agence
européenne du médicament a d’ailleurs créé un tableau associant les formes galéniques et
les voies d’administration a préférer en fonction de 1’age des enfants (7). Aussi, les
industriels ne font pas d’étude pour toutes les formes galéniques d’une méme substance
active lorsqu’il y en a déja une adaptée aux enfants sur le marché, pour des raisons

économiques probables.

Analyse pharmaceutique et prescriptions inadaptées

L’OMS estime que 50% des prescriptions médicamenteuses sont inappropriées en
population générale (55). L’étude ALPPIN a permis de montrer, pour la premiére fois, que
41,8% des prescriptions pédiatriques étaient inadaptées, c¢’est-a-dire comportait au moins un

médicament inapproprié ou une omission de prescription.

Les outils utilisés (classification SFPC et guide POPI) sont complémentaires pour I’analyse
pharmaceutique des prescriptions pédiatriques. L’outil SFPC a permis de détecter plus de
problemes médicamenteux car le guide POPI est considéré lui-méme comme une référence
selon la classification de la SFPC. De plus, POPI ne donne pas de notion d’AMM (56) ou de
posologie (57) sauf pour la prescription d’amoxicilline (II-1) et la vitamine D (codes : CO-

1 et CO-2). Par ailleurs, il n’y a pas de croisement de données pour obtenir des redondances
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ou des interactions médicamenteuses. Les seules qui sont notifiées abordent I’association
d’un antibiotique oral et local dans le cas d’une acné vulgaire (code : K) et lors d’un impétigo

(code : O).

Les critéres du guide POPI les plus retrouvés parmi les prescriptions inadaptées concernaient
essentiellement les pathologies respiratoires et digestives. L’¢étude frangaise de A. Berthe-
Aucejo et al, réalisée de fagon rétrospective entre 2014 et 2015, obtenait le méme constat en
milieu ambulatoire : 64,4% des médicaments inadaptés appartenaient a la sphére respiratoire

et 32,2% a la sphére digestive (41).

Les interventions pharmaceutiques realisées par les officines étaient révélatrices de la
période d’étude. Que ce soit en février ou en mai 2019, de nombreux médicaments étaient
en rupture fabricant ou en tension d’approvisionnement. C’était notamment le cas du
ZYMAD® souvent remplacé par ADRIGYL®, de la prednisolone (SOLUPRED®) ou encore
de la bétaméthasone (CELESTENE®) en gouttes qui était alors remplacée par la forme
comprimé dispersible. Il était possible de constater que les interventions pharmaceutiques
étaient bien acceptées par les prescripteurs et les patients (92,3%). Le taux obtenu est
concordant avec 1’étude DOPI-OFFI relevant un taux d’acceptation de 92% en 2015 (58).
Concernant les interventions pharmaceutiques qui auraient dd étre réalisées, il manquait tres
fréiqguemment un soluté de réhydratation orale ou de facon moindre, une chambre
d’inhalation. Ces deux ajouts ne nécessitaient pas expressément une prescription médicale.

Le pharmacien doit donc prendre tout son rdle dans ce genre d’intervention.

Pathologies ORL et respiratoires
La classification SFPC et le guide POPI ont permis de relever le plus fréquemment des
prescriptions inadaptées concernant les antibiotiques. Dans les infections ORL, 1’association

amoxicilline-acide clavulanique voire méme les céphalosporines de 3°™ génération telles
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que la céfixime ou la cefpodoxime (sans antécédent d’allergie) sont prescrites en premiére
intention, a la place de I’amoxicilline seule recommandée par les sociétés savantes (59,60).
Une étude japonaise Uda K. et al, qui s’est déroulée entre 2013 et 2016 chez des enfants de
moins de 15 ans, a montré que les prescripteurs ne suivaient pas les recommandations
nationales et internationales en matiére d’antibiothérapie, a savoir une diminution du nombre
de prescription et le recours a I’amoxicilline en premiére intention dans les infections a

Streptococcus sp (61).

La premiére phase de I’étude (période hivernale) correspondait a la période d’épidémie
grippale selon le réseau de surveillance Sentinelle (62) (Annexe 7). Ceci a permis de capter
douze prescriptions en rapport avec cette indication, dont celle de vitamine C qui est pourtant
réservée a I’adulte, et cinq avec de 1’oseltamivir (63). Cette substance active possede une
AMM en pédiatrie des la naissance, mais est rarement abordée dans les études puisqu’elle

est prescrite de fagon trés périodique.

Pathologies digestives

La population pédiatrique est fréquemment touchée par les pathologies digestives (nausées,
vomissements, diarrhées...). Le guide POPI consacre d’ailleurs deux catégories a cette
indication. De plus, plusieurs médicaments de cette sphére ont subi des alertes sanitaires ces
derniers mois. L’étude a mis en évidence un manque évident de prescription de soluté de
réhydratation orale qui est le traitement de référence en premiére intention de toute gastro-
entérite avant toute autre substance active en pédiatrie. Le guide POPI classifiait déja la
dompéridone (MOTILIUM®) comme médicament inapproprié chez ’enfant. L’ANSM a
émis une recommandation en mai 2019, conduisant a une évolution de I’AMM de la
dompéridone en raison d’un rapport bénéfice-risque défavorable (64). La dompéridone ne
peut étre utilisée actuellement qu’a partir de 12 ans et pour des enfants ayant une masse

corporelle supérieure a 35 kg. Le méme constat a eté réalisé pour les prescriptions
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d’antiseptiques intestinaux de type nifuroxazide (ERCEFURYL®). Le guide POPI le classait
déja comme inapproprié chez ’enfant. L’ANSM a modifié¢ I’AMM en juillet 2019 (65).
Dorénavant, le nifuroxazide est un médicament a prescription obligatoire (Liste 1) et est
contre-indiqué chez les enfants et adolescents de moins de 18 ans. 1l existe deux autres
modifications d’AMM ayant un impact en pédiatrie, qui n’apparaissaient pas dans le guide
POPI. En juillet 2017, la trimébutine (DEBRIDAT®) (66) a vu ses indications changées et
étre contre-indiquée chez les enfants de moins 2 ans a cause d’effets indésirables
neurologiques et cardiaques graves possibles. Enfin, en mars 2019, ’ANSM a modifié
I’AMM des médicaments a base d’argile (SMECTA® et ses génériques) (67). lls ne sont
maintenant indiqués qu’a partir de 2 ans car il existe un risque de passage de plomb dans le
sang avant cet age. Par ailleurs, la sous-classe ATC des anti-diarrhéiques, anti-
inflammatoires et anti-infectieux intestinaux (code ATC : A07) présentait 8 cas relevant un
probléme de posologie. Ils étaient tous dus au racécadotril (TIORFAN®), qui était
généralement surdose. Pourtant cet antidiarrhéique est trés fréquemment prescrit puisqu’il a
fait preuve de son efficacité et sa sécurité (68). Par contre, sa dose devrait étre
systématiquement adaptée au poids de 1’enfant. Pour rappel, la posologie maximale est de

1,5 mg/kg/prise répartis en 3 prises quotidiennes.

Vaccination

Depuis le 1% janvier 2018, onze vaccins sont obligatoires pour tous les nouveau-nés :
diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche, Haemophilus influenzae de type b, hépatite B,
méningocoque de serogroupe C, pneumocoque, rougeole, oreillon et rubéole. Les
recommandations du calendrier vaccinal sont actualisées de fagon annuelle, la derniere
publication date de mars 2019 (69). Les vaccins étaient trées nombreux dans les 61
médicaments considéres inadaptés seulement par la SFPC. L’outil de référence reste le

calendrier vaccinal précite. Un des problémes récurrents était la prescription d’un vaccin
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avec une dose incorrecte. A 1’age de 6 ans, I’enfant doit recevoir un rappel avec des doses
entiéres (DTCaP) présentes dans INFANRIXTETRA® ou TETRAVAC®, ce qui n’est pas le
cas de BOOSTRIXTETRA® ou REPEVAX® (dTcaP). La prescription de ces derniers était
donc inadaptée a 6 ans. L’autre probléme mis en évidence était les retards de vaccination
telle que la prescription d’un vaccin ROR (PRIORIX®) aprés 1’age de 24 mois alors que les
recommandations prévoient la premiére injection vers 12 mois et le rattrapage entre 16 et 18
mois. Les vaccins ne sont pas épargnés par le risque d’iatrogénie médicamenteuse et incite
a la vigilance des professionnels de santé lors de la prescription, la dispensation et

I’administration des médicaments.

Fiévre et douleur

La distinction entre « fievre », « douleur » et « fievre-douleur » était a conserver pour
I’analyse des prescriptions médicamenteuses. Le guide POPI et les groupes d’experts
considérent que le paracétamol et I’ibuproféne ne doivent pas étre prescrits en alternance en
cas de fievre seule (70). Ceci constituait une prescription inadaptée, ce qui n’était pas le cas
si ce traitement est donné en cas de douleur. Le paracétamol est une substance active trés
célebre mais encore mal utilisée. Il était possible de compter plusieurs cas de redondance
entre les formes suppositoires et la voie orale, pouvant conduire a des surdosages. La
posologie du paracétamol est de 15 mg/kg/prise repartis en 4 prises maximum par jour (Soit
60 mg/kg/jour). Une étude italienne a d’ailleurs montré que 24,1% des enfants recevaient
une dose en paracétamol supérieure a 90 mg/kg/jour et que 74,0% des soignants
(professionnels, parents ou autres aidants) traitaient trop tot, c¢’est-a-dire a une température
corporelle inférieure a 38,4°C (71). Elle concluait par I’importance du rappel des regles de

bon usage aux soignants et de I’éducation thérapeutique en population génerale.
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Varicelle

Durant la seconde phase de 1’étude (période printaniére), la Haute-Savoie et la Savoie étaient
en épidémie de varicelle (Annexe 8). L’éosine est un colorant rouge asséchant. Elle était
considérée comme inadaptée dans le traitement de la varicelle. Cet élément n’apparaissait
pas dans le guide POPI. La Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF)
écrivait déja en 1998 que I’utilisation de I’éosine dans les infections a virus varicelle-zona
était déconseillée et qu’elle pouvait méme se révéler dangereuse (72). Elle pourrait masquer
ou provoquer des surinfections bactériennes des lésions. De plus, les sociétés savantes
préconisent les antihistaminiques de premiére génération pour limiter le prurit varicelleux.
Il était possible de constater pendant la premiére phase de I’étude ALPPIN que cette
recommandation n’était pas suivie: 21 des 26 antihistaminiques prescrits dans cette
indication étaient constitués de desloratadine, ¢’est-a-dire un antihistaminique de seconde

génération.

Comparaison des outils

La fiche de la SFPC n’est pas un outil spécifique de la pédiatrie, au contraire de POPI. Elle
codifie tous les problémes thérapeutiques puis toutes les interventions pharmaceutiques qui
en découlent, de fagon exhaustive. L’outil POPI, quant a lui, permet une utilisation plus
pratique puisqu’il cible les problémes et les omissions les plus fréquemment rencontrés en
pédiatrie. Ses items sont classés par grandes spheres thérapeutiques, ainsi les éléments clés
de la prise en charge du patient peuvent étre vérifiés rapidement. La principale différence est
leur moment d’utilisation. La fiche de la SFPC survient quand I’erreur a déja eu lieu alors
que POPI se veut proactif afin d’éviter la survenue d’une prescription inadaptée. En somme,

ces deux outils peuvent étre utilisés en association.
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Forces et limites

L’étude ALPPIN est I’'une des premiéres études épidémiologiques de pharmacie clinique en
population pédiatrique réalisée en France. Elle est basée sur deux outils (classification de la
SFPC et guide POPI) publiés et reconnus par les sociétés savantes. Une des forces de cette
étude repose sur les deux périodes d’étude, en raison de la diversité des pathologies
pédiatriques rencontrées selon les saisons. L’ensemble des médicaments ont été classés selon
la classification de I’OMS. Une catégorie (classe Z) a été créée afin de prendre en compte
les médicaments non classés par ’OMS, comme le sérum physiologique pour le lavage de
nez ou les probiotiques et les solutés de réhydratation orale qui sont des traitements de la

gastro-entérite cités dans les recommandations de la Société Francaise de Pédiatrie (73).

L’¢tude ALPPIN présente plusieurs limites. La premiere d’entre elles est un biais de
sélection, le nombre de refus de participation par les parents des patients a 1’officine n’est

pas connu.

La seconde faiblesse repose sur I’absence de données détaillées relatives au dossier médical
du patient, pouvant limiter la pertinence de I’analyse des prescriptions. Ces informations
auraient été utiles pour 1’utilisation du guide POPI, notamment avec les critéres en relation

avec une bronchiolite (code : HI-1) ou avec une infection ORL (code : 11-1).

La troisieme limite est inhérente a toutes les études épidemiologiques, il s’agit de la présence

de données manquantes.

Enfin, 1’étude donne une vision des médicaments prescrits par le corps medical. Il serait
intéressant de realiser une étude prenant en compte les médicaments disponibles en libre
acces dits « Over the counter » et ceux prescrits par les autres professionnels de santé

(dentistes, infirmiers, ostéopathes...).
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Conclusion

La prévalence des prescriptions pédiatriques inadaptées est importante. La formation et la
sensibilisation des professionnels de santé doivent se développer, notamment autour du bon
usage des médicaments en pédiatrie a chaque étape du parcours : la prescription médicale,

la dispensation pharmaceutique et I’administration par les aidants.

Une étude permettant d’évaluer I’impact (clinique, économique et organisationnel) des
interventions pharmaceutiques réalisées en officine sur les prescriptions pédiatriques devrait

étre menée.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Mathilde FRASSON-PEIGUET

TITRE :

PRESCRIPTIONS PEDIATRIQUES INADAPTEES A L’OFFICINE :
ETUDE OBSERVATIONNELLE DANS L’ARC ALPIN (ALPPIN)

CONCLUSION :

Les enfants représentent un quart la population mondiale. La pédiatrie se distingue par une
grande diversité liée notamment & la vaste étendue d’dges et aux modifications
physiopathologiques au cours de la croissance des enfants. Malgré ce statut particulier, les
études d’efficacité et de séeurité des médicaments ciblent encore insuffisamment cette
population spécifique. Les pratiques de prescription empiriques demeurent courantes et sont
a I'origine d’iatrogénie médicamenteuse. Bien que le risque d’erreur médicamenteuse soit
similaire & I’adulte, les conséquences cliniques délétéres sont trois fois plus importantes chez
I’enfant. De nombreux travaux sur les médicaments potentiellement inadaptés ont été
réalisés en gériairie mais trés peu d’études se sont intéressées & la population pédiatrique.
L’objectif de I’étude ALPPIN était d’évaluer la qualité des prescriptions pédiatriques

rencontrées a ’officine.

Une étude observationnelle a ét¢ menée dans les pharmacies d’officine de I'arc alpin
(Dréme, Haute-Savoie, Isére et Savoie). Les prescriptions médicamenteuses émanant d’un
médecin, pour des enfants dgés de 0 a 18 ans, ont été recueillies au cours de deux périodes
de 14 jours (périodes hivernale et estivale). Elles étaient définies comme inadaptées
lorsqu’elles contenaient au moins un médicament inapproprié ou une omission de
prescription selon la classification de la Société Francaise de Pharmacie clinique et I’outil
POPI (Pédiatrie : Omission de prescription et Prescription Inappropriée), outil

spécifiquement élaboré pour la population pédiatrique.
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Au cours des deux périodes d’étude, 41,8% (n = 234) des prescriptions pédiatriques étaient
inadaptées. Le probléme le plus fréquemment rencontié était une contre-indication ou une
non-conformité aux référentiels (84,9%). Le paracétamol était la substance active la plus
prescrite (20,3% ; n=301) et a conduit dans 8,2% au caractére inadapté des prescriptions en
raison de surdosage ou redondance pharmacologique. Les interventions pharmaceutiques
réalisées a I"officine (n = 26) concernaient essentiellement des substitutions de médicament

(65,4%). Elles étaient acceptées par les médecins dans 92,3% des cas.

L’étude ALPPIN montre un taux de prescriptions pédiatriques inadaptées élevé. La
formation des professionnels de santé (médecins, pharmaciens, ...) est primordiale pour
sécuriser et optimiser les pratiques professionnelles autour du médicament en pédiatrie. Les
impacts cliniques, économiques et organisationnels de ces pratiques professionnelles

inadaptées doivent étre encore évalués en population pédiatrique.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le : A Q) \‘\9‘/1 %

LE DOYEN LE DIRECTEUR DE THESE :

Michel SEVE Sébastien CHANOINE
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1. RESUME DE 1.A RECHERCHE

INTITULE DE L'ETUDE

ALPPIN : Prescriptions inappropriées en pédiatrie a lofficine -
etude observationnelle dans I'arc alpin

ORGANISME
REsPONSABLE DU
TRAITEMENT DE DOMNEES

CHU GRENOBLE ALPES

Dr CHANOINE Sébastien

InvESTIGATEUR Pharmacien MCU-PH
PRINCIPAL SChanoine@chu-grenoble fr
ORGANISME

RESPONSABLE DE LA
MISE EN (EUVRE DE LA
RECHERCHE (51
DIFFERENT)

REsSPONSABLE DE LA
MISE EN (EUVRE DE LA
RECHERCHE (S1
DIFFERENT)

JusTiFicaTion /
CONTEXTE

Liatrogénie médicamenteuse est 3 longine de nombreux
événemeants  indésirables. Touchant particuliérement les
populations vulnérables (personnes 3&geées, enfants), les
conséquences sont cliniques, économigques et organisationnels.
Des outils d'aide 4 la prescription ont été développés en gériatrie,
et plus récemment en pédiatre (outi POPI). L'étude des
prescriptions inappropriées a éte largement étudiée chez le sujst
3gé mais trés peu chez lenfant. Des études francaises sont donc
nécessaires pour caracténser la prévalence et la typologie de ces
prescriptions dans cette population. Ces études permettront de
verifier 'hypothése de I'Agence Européenne du Médicament qui
estime a plus de 50% le nombre de prescriptions inappropriées
en pédiatrie. Les classes les plus touchées seraient les
antibiotiques et les thérapeutiques des sphéres digestives et
ORL.

METHODOLOGIE

Etude observationnelle prospective en population

(OBJECTIF PRINCIPAL

Evaluer la qualité des prescriptions pédiatriques dans 'arc alpin

CRITERE DE JUGEMENT
FRINCIFAL

Prévalence des prescriptions pédiatriques inadaptéas

OBJECTIFS
SECONDAIRES

o Décnre les caractéristiques physiopathologiques et le type de
prise en charge (hospitaliére/ambulatoire,
générale/spécialisée) des patients présentant une prescription
inappropnée

o Mesurer le taux de pénétration du dossier phammaceutique

(DP) auprés des patients pédiatriques
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o Décrire les classes médicamenteuses impliquées dans les
prescriptions inadaptées

o Décrire les types d'erreurs rencontrées

o Décrire les interventions pharmaceutiques réalisées en
officine

o Evaluer I'mpact clinique, économique et organisationnel des
interventions phamaceutiques

CRITERE(S) DE JUGEMENT
SECONDAIRE(S)

o Caractéristiques des patients (sexe, dge, antécédents) et du
medecin prescrpteur (ambulatoire/hospitalier,
géneéral/specialiste)

o Taux de patients pédiatriques avec un DP

o MNombre et typologie des médicaments impliqués selon la
classification Anatomique, Thérapeutique, Chimique (ATC)

o MNombre et typologie des problémes liés 3 |a thérapeutique
rencontrés selon la grille de la Société Francaise de
Phamacie Clinique (SFPC)

o MNombre et typologie des interventions phamaceutiques
potentielles selon la grille de la SFPC

o Score de I'echelle multidimensionnelle CLEC (Clinique,
Economique et Organisationnelle) élaborée par la SFPC

CRITERES D'INCLUSION

Patient :

o Entre Det 18 ans

o Avec une prescription médicamenteuse

o Se présentant pour une dispensation dans une officine de 'arc
alpin (départements Drome, Haute-Savoie, Isére et Savoie)

CRITERES DE NON
INCLUSION

o Patient ayant 18 ans révolus

o Patient présentant une prescription qui n'émane pas d'un
medecin

o Patient présentant une prescription contenant seulement des
meédecines complémentaires et alternatives

DEROULEMENT DE LA
RECHERCHE

Letude fait partie des soins courants et ne necessite pas de
disposition particuliére.

Le recueil des données se déroulera sur deux périodes de deux
semaines (janvier et mai) pour obtenir une représentativité des
prescriptions pediatriques exécutées en ville, en raison de la
péeriode hivernale responsable d'épidémies (gnppe, bronchiolite,
gastro-entérite).

Chaque pharmacie d'officine participante inclura, chaque jour de
chaque péniode (12 jours au total par pénode), 5 prescrptions
pediatriques répondant aux cntéres d'inclusion et d'exclusion.
L'inclusion des prescriptions sera réalisée uniquement en cas de
non opposition des personnes concemées (sujet et parents du
sujet mineur).

NOMERE DE SUJETS

Il sagit d'une étude observationnelle dans les officines de lMarc
alpin (Dréme, Haute-Savoie, Isére et Savoie) sur une pénode
totale de 1 mois, répartie sur deux pénodes de deux semaines
{janvier et mai) pour obtenir une représentativité des différentes
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typologies de prescriptions (ex : pathologies hivernales ...). On
estime que 1800 prescriptions seront incluses au total (taux de
participation - 50%).

MNOMBRE PREVU DE

30 officines de 'arc alpin (Drome, Haute-Savoie, Isére et Savoie)

CENTRES intégrant un maitre de stage.

Durée de la péniode dinclusion : 2 périodes de 2 semainas soit 1
CALENDRIER mois
PREVISIONNEL DE LA Durée de participation d'un patient : inféreure 4 5 minutes (soit le
RECHERCHE temps de lecture de |3 lettre d'information)

Durée totale de la recherche : 9 mois

ANALYSE STATISTIQUE
DES DONMEES

Les données anonymisées seront analysees aprés réalisation des
procedures qualité usuelles de gel de base et validation préalable
du plan d'analyse statistique définitif. Les statistiques descriptives
utiliseront nombre et fréquence (avec intervalle de confiance 3
95% si nécessaire) pour les vanables qualitatives, et moyenne et
ecart-type pour les vanables quantitatives.

JusTIFICATION DU
CARACTERE D'INTERET
PUELIC DE L'ETUDE

L'étude wva permettre d'évaluer la qualité des prescriptions
pédiatriques dans larc alpin, large temitoire alliant des zones
urbaines, rurales et de montagne (Drome, Haute-Savoie, |sére et
Savoie). Les résultats de cefte étude permettront d'identifier des
axes de ftravaill pour améliorer la qualité des prescriptions

pediatriques.

Sources de données
utilisées
(choix multiples)

L] Dossiers médicaux
[ | Enquéte / Cohorte / Registre incluant des données du SNDS
(4] Enquéte / Cohorte / Registre n'incluant pas des données du
SNDS
[ 1 PMSI national -

[] Mco [] SSR [] HAD [] Psy

0 RSA [ Fichier ANO [ FichComp [ MED
[ ] Autres données
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2. EATIONNEL DE L’ETUDE / JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE

2.1. CONNAISSANCES ACTUELLES

Iatrogénie médicamenteuse

L'iatrogénie médicamenteuse correspond 3 la patholegie ou toute manifestation clinique
indésirable pour le patient, induite par ladministration ou 'absence d'administration d'un ou
plusieurs médicaments'. Elle peut étre due au médicament lui-méme (effet indésirable) cu a
une mauvaise utilisation (erreur médicamenteuse).

L'erreur médicamenteuse est un probléme de santé publique sur lequel nos efforts doivent
se concentrer. En effet, Femreur médicamenteuse représente I'omission ou la réalisation d'un
acte relatif 4 un meédicament qui peut &tre a l'ongine dun nsgue ou d'un événement
indésirable pour le patient+. Par définition, 'emeur médicamenteuse est non intentionnelle et
évitable, donc sur laguelle il est possible d'agir. Elle peut concerner une ou plusieurs étapes
du circuit du médicament (prescription, dispensation, administration, ou défaut de prise du
médicament par le patient), mais aussi ses interfaces, telles que les transmissions ou les
transcriptions, soulignant limportance des différents acteurs notamment du phamacien a
l'officine.

En France, I'enquéte naficnale des événements indésirables liés aux soins (ENEIS 2004 et
20090y 3 révélé que prés de la meitié des événements indésirables serait évitable
(51,2%). Lorsque I'événement indésirable ié aux soins entraine une hospitalisation cu sa
prolongation, une incapacité ou le décés du patient, il est alors considéré comme grave
(EIG). Parmi les EIG, un tiers serait lié aux médicaments (EIM). Les EIM sont responsables
de 50 000 a 100000 hospitalisations par an en France, touchant particuliérement les
populations vulnérables (enfants et personnes igées). Les conséquences cliniques sont
importantes pour le patient et I'impact économique est considérable.

latrogénie médicamenteuse chez les personnes dgées
L'iatrogénie médicamenteuse a été etudiée, en premier lieu, chez les patients ageés (= 65
ans), catégone la plus a nsque dermeur medicamenteuse”. Ceci s'explique par la plus
grande fragilité de cette population, liée au wvieilissement physiologique, et par la
polymédication, liée aux pathologies chroniques, frequemment retrouvée dans cette
population. Ainsi, plusieurs outils”' d'aide a la prescription ont été proposés pour limiter le
risque d'erreurs : critéres de Beers, STOFPP (Screening Tool of Older Person’s Prescriptions)
and START (Screening Tool to Alert Doctors to Right Treatment).

Les crittres de Beers, créés en 1991, recensent 53 médicaments dont l'usage est
potentiellement inapproprié chez les personnes dgées. Les thérapeutiques sont réparties en
3 classes: (1) & proscrire chez toutes les personnes Agées, (2) 3 éviter selon les
comorbidités associges et (3) pouvant étre utilisees avec précautions. Les criteres STOPP
and START représentent un outil plus pratique dans lequel les médicaments sont classés
par systéme physiclogique. Réactualisée en 2014, cette méthode est actuellement la plus
utilisée dans cette population. La liste START établit les médicaments insuffisamment
prescrits ou omis, et ayant un bénéfice pour la personne dgée qui en a lindication
thérapeutique (34 médicaments). La liste STOPP a pour but d'améter la prescription de
médicaments inadaptés comme les benzodiazépines a longue demi-vie (80 médicaments).
En 2009, ML Laroche ef al adaptent 4 la pratiqgue médicale francaise le principe de |a liste de
Beers¥l. Cette version contient 34 critéres dont 29 médicaments ou classes potentiellement
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inappropnés et 5 situations cliniques particuliéres. Pour chaque item &noncé, une explication
et une alternative thérapeutique sont proposées afin de justifier la « non-prescription » de la
molécule.

latrogénie médicamenteuse dans la population pédiatrique

D'aprés NNSEE™, 24, 4% de la population francaise était Sgée de moins de 19 ans au 1%
Janvier 2018, soit 16 405 749 personnes (contre 19,6% de plus de 65 ans).

L'enfant n'est pas un adulte en miniature. D'un point de vue pharmacocinétique, la phase
d'absorption est difficilement prévisible car la vitesse de vidange gastrique est réduite et le
pH vare. Concernant la distnbution, la bamiére hémato-encéphalique est plus perméable, le
volume de distribution est augmente, et la concentration en protéines plasmatiques est plus
faible que chez I'adulte, donc la fraction libre de médicaments est plus élevée. Les enzymes
mises en jeu dans la sulfoconjugaison et la glucuroconjugaison sont immatures. Enfin les
fonctions rénales évoluent encore et sont considérées comme matures vers I'Age de deux
ans. Ces étapes différent selon s'll s'agit d'un nouveau-né, un nourrisson, un enfant ou un
adolescent. En somme, l'ensemble de ces éléments expose I'enfant 3 un risque supéneur de
surdosage en madicaments et donc d'iatrogenie medicamenteuse.

En France, de nombreusas prescriptions sont encore en-dehors de I'autorisation de mise sur
le marché (hors AMM), le taux étant estimé entre 28% et 90%* au niveau hospitalier™™
Cette pratique concerne plus de 68%*" des psychotropes et 34% des antibiotiques®™*. La
ville n'est pas épargnée puisque 30 3 40% des prescriptions pédiatriques sont considérées
hors AMM*. Toutes ces prescriptions hors AMM constituent une augmentation du nsque
d'ereur de prescription en raison de substances (principes aclifs ou excipients)
inappropriées, de dosages ou de formes galéniques inadaptés.

Le taux d'erreurs medicamenteuses est trés vanable en pédiatrie, allant de 6% a 57% des
prescriptions selon les études™™™* Ces emeurs conduisent & des conséquences jusqu'a
trois fois graves que chez ladulte, et potentielement responsables d'événements
indésirables™.

Ce contexte préoccupant s'explique par le peu d'études defficacité et de sécurité
phamacologiques réalisées dans la population pediatrique en raison de considérations™ :

- Ethigues : il est difficilement envisageable dinclure un enfant, puisqu'il ne peut pas
&tre considéré comme une personne pleinement responsable.

- Economigues: les industries phamaceutigues préférent favonser leurs
investissements dans des recherches concemant des médicaments vendus en grand
nombre, donc dans des maladies touchant de larges populations sans spécificité
particuliére.

- Techniques : les formes galéniques doivent étre adaptées a ldge de lenfant
(exemple : un comprimé ou une gélule ne peut étre avalé qu'a partir de I'age de 6-8
ans).

L'agence européenne du médicament (EMA) a créé un plan dinvestigation pédiatngue,
abordé dans le réglement europeen CE n®1901/2006.

Outils de prévention des prescriptions inappropriées en pédiatrie
Suivant l'dée du modéle STOPP-5TART chez les personnes dgées, un projet francais d’outil
spécifique a la pédiatrie a réecemment été développe - « POPI : Pédiatrie - omissions et
prescriptions inappropriées »™=l_
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Cet outil utilise une définition identique & celle utilisée pour le développement des outils en
génatrie. Il regroupe les omissions de traitement nécessaires a la prise en charge d'une
pathologie ou les traitements :
- dont la balance bénéfices/nisques est défavorable,
- prescrits sur de trop longues périodes,
- ayant un haut potentiel dinteractions madicamenteuses ou d'incompatibilités physico-
chimigques voire méme un risque dinteragir avec une maladie en cours chez le
patient.

L'outl POPI a été validé en 2015 et est aujourd’hui en cours d'évaluation. Au total, 101
critéres ont &té retenus: 76 critéres de prescriptions inappropriées et 25 d'omissions. Il
constitue un outil pertinent pour I'analyse des prescriptions médicamenteuses en pédiatrie. A
terme, 'objectif de cet outil est d'étre utilisé en pratique clinique par les prescrpteurs ainsi
que des phamaciens, a I'hdpital et en ville.

1.2. HYPOTHESES DE LA RECHERCHE ET RESULTATS ATTENDUS

Cette étude permetira de déterminer la qualité des prescriptions pédiatriques exécutées en
ville sur un temfoire francais représentatif. Mous attendons, selon les données de
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)™" et de I'Agence Européenne du Médicament
(EMA), 50% des prescriptions inadaptées chez les noumissons — enfants (de 0 & 18 ans).

La caractérisation des emeurs de prescriptions (fypologie, classes médicamenteuses, ...)

nous permettre didentifier des axes de travail pour améliorer la prnse en charge
méadicamenteuse des enfants.

3. OBJECTIFS DE LA RECHERCHE ET CRITERES DE JUGEMENTS

3.1. OBJECTIF PRINCIPAL
Evaluer la qualité des prescriptions pédiatriques exécutées en ville dans ['arc alpin.

3.2. CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Prévalence des prescriptions pédiatriques inadaptées.
Une prescription est définie comme inadaptée si elle présente au moins un méedicament

inappropné a la pediatre ou si elle présente une omission de prescription médicamenteuse
pour prendre en charge une pathologie pediatrique selon I'outil POPI.

3.3. OBJECTIFS SECONDAIRES

- Décrire les caracténistiques physiopathologiques et le type de prise en charge
(hospitaliére/ambulatoire, générale/spécialisée) des patients présentant une prescription
inadaptés

- Mesurer le taux de pénétration du dossier pharmaceutiqgue (DP) auprés des pafients
pédiatriques

- Décrire les classes médicamenteusas impliguées dans les prescriptions inadaptées

- Décrire les types d'erreurs rencontrées

- Décrire les interventions pharmaceutiques réalisées en officine
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- EBvaluer [limpact clinigue, économique et organisationnel des interventions
pharmaceutiquas

3.4. CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

- Caractéristiques des patients (sexe, 3ge, antécédents) et du meédecin prescripteur
{ambulatoire/hospitalier, général/spécialiste)

- Taux de patients pédiatriques avec un DP

- Mombre et typologie des médicaments impliqués selon la classification Anatomique,
Thérapeutique, Chimique (ATC)

- MNombre et typologie des problémes liés 3 la thérapeutique rencontrés selon la grille de la
Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC)

- MNombre et typologie des interventions pharmaceutiques potentielles selon la grille de la
SFPC

- Score de l'échelle multidimensionnelle Clinique, Economique et Organisationnelle
(CLED) élaborée par la SFPC

4. DESCRIPTION DE L'ETUDE

- Etude n'impliquant pas la personne humaine
- Prospective

- Observationnelle

- En population

- Régionale

5. POPULATION ETUDIEE

5.1. CEITERES D'INCLUSION

Patient :

- entre0et 18 ans

- avec une prescription médicamenteuse

- s2 présentant pour une dispensation dans une officine de l'arc alpin (départements
Drdme, Haute-Savoie, Isére et Savoie)

5.2. CRITERES D'EXCLUSION

- Patient ayant 18 ans révolus

- Patient présentant une prescription qui n'émane pas d'un médecin

- Patient présentant une prescription contenant seulement des meédecines
complémentaires et altematives

6. REATISATION PEATIQUE DU PROTOCOLE.

6.1. DEROULEMENT DE L'ETUDE

L'étude fait partie des soins courants et ne nécessite pas de disposition particuliére.
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Le recuell des données se déroulera sur deux pénodes de deux semaines (janvier et mai)
pour obtenir une représentativité des prescriptions pédiatriques exécutées en ville, en raison
de la période hivernale responsable d'épidémies (grippe, bronchiclite, gastro-entérite).

Chagque phamacie d'officine participante inclura, chagque jour de chague période (12 jours
au ftotal par période), 5 prescrptions pédiatriques répondant aux critéres dinclusion et
d'exclusion. L'inclusion des prescriptions sera réalisée uniquement en cas de non opposition
des personnes concernées (sujet ou parents du sujet).

6.2. MODE ET FAISABILITE DU RECUEIL DE MONNEES

Le recueil des données sera réalisé par un pharmacien ou un préparateur en pharmacie, au
cours des dispensations officinales de prescriptions pédiatriques. Le pharmacien ou
préparateur en pharmacie complétera le CRF a partir de la prescription médicamenteuse du
sujet et de ['entretien avec celui-ci ou ses représentants (parents) pour cbtenir les données
complémentaires nécessaires a 'analyse de la prescription (pour rappel, il s'agit d'une étude
de soins courants) (cf. paragraphe 7).

Le CRF repose sur un document EXCEL envoyé 3 chaque pharmacie d'officine. Pour
chaque patient inclus, toutes les données collectées (cf. paragraphe 7) seront saisies dans le
tableur. A la fin des deux pérodes d'étude, le document sera transmis au responsable de
I'analyse des donnéas par messagerie sécunsée.

6.3. MODALITES D' INFORMATION DES PATIENTS

L'information des personnes concernées (sujet et un des parents du sujet) sera individuelle
par le biais d'une note dinformation remise par le dispensateur dans les pharmacies
dofficine participantes. L'étude inclut des prescrptions pédiatriques et cette inclusion (non-
opposition) n'a aucun impact sur la prnse en charge du sujet. Les personnes concemeées
peuvent s'opposer 4 cette inclusion en le signalant au phamacien de l'officine.

7. YARTABLES RELEVEES - DONNEES RECUETLLIES

Le responsable de traitement s'engage a ne collecter que les données strictement
nécessaires et pertinentes au regard des objectifs de la recherche. Ces données doivent
obligatoirement appartenir a la liste des données 3 caractére personnel défini lors de la
déliberation n® 2018-155 du 03.05.2018

La collecte des données cliniques reposera sur une base de données clinigues conforme
aux données présentes dans les documents sources.

Les données collectées sont :
Age, sexe, poids si existant
Mombre de medicaments prescrits
Dénomination des médicaments, leur posclogie, leur durée de it et les objectifs
thérapeutiques auxquels ils répondent.

+ Type de prescripteur (généraliste/spécialiste) et (ambulatoire/hospitalier). L'équipe
s'interdit tout croisement de données visant ou pouvant conduire 3 l'identification des
prescripteurs.

+ Date de l'ordonnance, pimo-délivrance ou renouvellement
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3. CONSIDERATIONS STATISTIQUES

8.1. NOMBRE DE SUJETS A INCLURE

Il s"agit d’'une étude observationnelle en population qui a pour objectif d'évaluer la qualité des
prescriptions pédiatriques exécutées en ville. Elle se déroulera dans les 30 phamacies
d'officine accueillant des étudiants de Phamacie de I'Université Grenoble Alpes, réparties
dans les départements de la Dréme, Haute-Savoie, |sére et Savoie. Sur les deux pénodes
de 12 jours (socient un total de 24 jours de recueil), 5 prescriptions pédiatriques seront
incluses par jour par officine, soit 2600 prescriptions.

8.2. ANATYSF DE DONNEES : GENERALITES

Les données anonymisées seront analysées aprés réalisation des procédures qualité
usuelles de gel de base et validation préalable du plan d'analyse statistique définitif.
L'analyse sera réalisée selon le Consort statement for non pharmacological study en utilisant
le seuil alpha usuel de 0,05 le cas échéant.

Les statistiques descriptives utiliseront nombre et fréquence (avec intervalle de confiance 3
95% si nécessaire) pour les variables qualitatives, et moyenne et écart-type pour les
vanables quantitatives.

Les données seront analysées avec le logiciel SAS 9.4 stafistical soffware (SAS Institute,
Cary, NC, USA).

8.3. RESPONSABLES DE LANALYSE
Noms et coordonnées des responsables de analyvse

Dr. CHANOINE Sébastfien FRASSON-PEIGUET Mathilde

Pharmacien Etudiante 5*™ année Pharmacie - Officine

CHU GRENOBLE ALFES UNIVERSITE GRENOBLE ALPES
schanoinefchu-grenobie. fr mathilde frasson-peigust@etu univ-grenoble-alpes fr

§.4. DUREF DE CONSERVATION DES DONNEES

Les données a caractére personnel relatives aux personnes se prétant a une recherche, et
traitées a cette fin, ne peuvent étre conservées dans les systémes d'information du
responsable de traitement, du centre participant ou du professionnel de santé intervenant
dans la recherche que jusqu'au rapport final de la recherche ou jusqu'a la publication des
resultats de la recherche.

Elles font ensuite 'objet d'un archivage sur support papier ou informatique pour une durée
conforme & la réglementation en vigueur.

8.5. ARCHIVAGE

Les documents suivants seront archivés par le nom de l'étude dans les locaux du Péle
Phamacie du CHU GRENOBLE ALPES jusqu'a 20 ans aprés la demniére publication des
résultats de |a recherche.

Ces documents sont -
+ Protocole et annexes, amendements éventuels,
+ Lettre dinformation
+ DBase de données spécifique de la recherche
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+ Analyses statistiques
+ Rapport final de I'étude

8.6. CNIL

Les données enregistrées & l'occasion de cefte recherche font l'objet d'un traitement
informatise au CHU Grencble Alpes dans le respect de la loi 2018-493 du 20 juin 2018
relative 3 la protection des données personnelles.

Le traitement des données est mis en ceuvre dans le cadre de [article 9 du réglement UE
2016/679.

Cette recherche entre dans le cadre de la « Méthodologie de référence » (MR-004); en
application des dispositions de l'article 54 alinéa 5 de la loi du 6 janvier 1978 modifiee
relative a l'information, aux fichiers et aux libertés. Ce changement a &té homologué par
decision du 3 mai 2018.

Le CHLU Grencble Alpes a signé un engagement de conformité a cette « Méthodologie de
reférence ».

8.7. CONFIDENTIALITE DES DONNEES

Les personnes ayant un accés direct aux données prendront toutes les precautions
necessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux recherches,
aux personnes qui s'y prétent et notamment en ce qui conceme leur identité ainsi qu'aux
résultats obtenus. Ces personnes, au méme fitre que les médecins eux-mémes, sont
soumises au secret professionnel.

Pendant la recherche ou a son issue, les données recueillies sur les personnes qui s'y
prétent et transmises au responsable du traitement de données par les intervenants dans la
recherche seront rendues anonymes. Elles ne doivent en aucun cas faire apparaitre en clair
les noms des personnes concemees ni leur adresse.

L'ancnymat des sujets sera assuré. Chaque prescription sera codée de la fagon suivante :
numéero de l'officine paricipante, accompagnée d'un numéro codé propre a la recherche
indiquant I'ordre d'inclusion des sujets. |l n'y aura pas de table de comespondance entre le
numeéro de la prescription et lidentité du sujet.

9. ETHIQUE

9.1. INFORMATION DU PATIENT

Pour rappel, linformation des personnes concemees (sujet et parents du sujet) sera
individuelle par le biais d'une note dinformation remise par le dispensateur dans les
phamacies d'officine participantes (cf. paragraphe 6.3).

En cas d'opposition des personnes concemées au traitement de ses données personnelles
de santé 3 des fins de recherche, le sujet ne sera pas inclus dans l'étude. Ce droit
d'opposition s'exerce & tout moment par tout moyen auprés soit du responsable de la
recherche soit de I'établissement détenteur des données qui s'engagent & donner suite a
cette demande dans un délai maximal de 2 maois.
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10. AMENDEMENT ET MODIFICATION DU PROTOCOLE

Toute modification substantielle, c'est a dire toute modification de nature 3 avoir un impact
significatif sur les conditions de valdité et sur les résultats de la recherche, sur
l'interprétation des documents scientifiques qui viennent appuyer le déroulement de la
recherche ou sur les modalités de conduite de celle-ci, fait 'objet d'un amendement &crit qui
est transmis au responsable du traitement des données afin d'obtenir sa validation.

11. CALENDRIER PREVISIONNEL

10118 | 1118 [ 1218 | 0119 | 0219 | 0319 | 0419 | 0519 | 06/19 [ 07/19 | 08/19 | 09/19

Rédaction et
validation du

protocole

Début du

recusil des 11/02

données

Durée de la

périnde  de 1::-'2 13;35
collecte des

données 23/02 25105
Fin du recueil 2505

des donnees

Date prévue du gel de base : 25 Mai 2019

Durée prévue
du Contrdle
dez données
et analyse
statistique

Publication
des résultats

12. COMMUNICATION - REGLES DE PUBLICATION

Ce travail sera publié dans le cadre d'une thése d'exercice de Pharmacie et de publications
scientifigues. Les institutions partenaires sont 'Université Grenoble Alpes et le CHU
Grenoble Alpes.

13. LISTE DES ANNEXES AU PRESENT PROTOCOLE

Annexe 1 : Lettre d'information des patients
Annexe 2 - CRF ou liste des données recueillies

14. BIBLIOGEAPHIE

Calop J, Bontemps H, Grain F. Préparation & l'accréditation du circuit du médicament. Assurance
qualité et prévention de liatropathologie médicamenteuse et des mésaventures médicamenteuses.

Paris: Collection Les Essentiels APHIF; 1999, 110 p.
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Annexe 2. Fiche officinale d’interventions
pharmaceutiques de la SFPC (48)

Fiche Intervention Pharmaceutique

Démarche assurance qualité Page 1/3

*Le N° d’enregistrement est indispensable pour I’ externalisation des données patient et médecin (confidentialité)

Numéro d enregistrement * NOM PRENOM
Date - Code CIP du médicament N° Fachare - Apge - ans ou mois |Sexe : poids Kg
O M
O F
1-PROBLEME (1 choix) : 2 PRESCRIPTEUR : 5 ORDONNANCE :
1.1 3 Contre-indication / Non conformité
anx refeentcls Nom Prénom :
120 Probléme de posologie 510 (,lassee_ .
130 Interaction médicamenteuse 520 Transmise au prescripteur
OA prendre en compte
OPrécaution d’emploi 210 Meédecin généraliste 240 Sage-femme,
O Association déconseillée 220 Meédecin spécialiste 2.50 Dentiste,
OAssociation contre-indiquée 230 Meédecin hospitalier 260 Infirmier
OPubliée

3 - INTERVENTION (1 choix) |4 - DEVENIR DE

D s 3.10  Adaptation posologique | PINTERVENTION

1.50 Oubli de preseription

e . .- 320 Choix de la voie 410 Acceptée par le
1.60 Me(};caniieé:tou dispositif non regu & administration prescripteur
pat fe patent | 330 Améliorer les méthodes |42 0 Non acceptée par le
Olndisponibilité . ; ; .
Olnobserv. de dispensation prescripteur sans motif
observauce | . . /d’administration 430 Non acceptée par le
OlIncompatibilité physico-chimique 340 Suivi the - X £
1.70 Prescription d’'un médicament non |’ uivi therapeutique prescripteur avee mot
ctific 3.50 Ajout (preseription 440 Refus de délivrance avec
180 %{ dondan nouvelle) appel prescripteur
. caondance 3.60 Changement de 450 Refus de délivrance sans
190 Prescription non conforme ‘i | .
OSupport ou prescripteur medicament appel prescripteur
OManaue d'information. de clarté 3.70 Arrét ourefus de 460 Acceptation du patient
€ T délivrer (information du patient et

OVoie d'administration inappropriée
1.10 0 Pharmacodépendance
1.11 30 Monitorage & suivre

prescripteur non contacté)
470 Non acceptation par le
patient
DETAILS POUR ANALYSE DE I'INTERVENTION PHARMACEUTIQUE préciser : DCI, Dosage, posologie,
rythme d’administration des médicaments ; Eléments pertinents en relation avec le probléme dépisté : Constantes biologiques

perturbées ou concentration d’un médicament dans hquides biologiques (+ normales du laboratoire) ; Décrire précisément
I'intervention pharmaceutique.

Contexte de ’'intervention

Probleme

Intervention

Elabere par le groupe de travail SFPC officine et "Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique”. février 2013 et Copyright 2013. Version 6
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Fiche Intervention Pharmaceutique

Page 2/3

Démarche assurance qualité

Tableau 1 : description des problémes liés a la thérapeutique médicamenteuse

PROBLEME LIE A

DESCRIPTION

11

Contre-indication ou
Non conformité aux
référentiels.

- Il existe une contre-indication a I'usage de ce médicament :
Par exemple, le patient présente un terran qui contre-indique le médicament prescnt : asthme et
bétabloquant.
- Non conformité du choix du médicament aux différents consensus ou hors AMM :

Jn autre médicament est tout aussi efficace et moins coliteux ou moins toxique pour ce patient
conformément aux consensus ou recommandations ou référentiels.
Meédicament prescrit en dehors de son AMM.

1.2

Probléme de posologie

- Sous dosage ou surdosage: le médicament est utilisé 3 une dose trop faible ou trop élevée pour ce
patient (dose par période de temps). non concordance avec le DP.

- La durée de fraitement est anormalement raccourcie :

(Ex : antibiotique preserit sur 5 jours au lieu de 10 jours).

- Le rythme d’administration est trop distant ou trop rapproché (Ex :
prescat tous les jours).

Haldol decanoas®

1.3

Interaction
médicamenteuse

Un médicament du traitement interfére avec un autre médicament et peut induire une réponse
pharmacelogique exagérée ou msuffisante.

- D’aprés le Gtiam de ’ANSM :

Association 3 prendre en compte (selon la pertinence clinique), Précaution d’emploi, Association
déconseillée, Association contre-indiquée.

- Interaction publiée mais non validée par le Gtiam de I’ANSM.

(préciser les références bibliographiques).

14

Effet indésirable

Le patient présente un effet indésirable alors que le médicament est administré a la bonne
posologie. Il pent s’agir d un effet climque ou biologique, cinétique.

1.5

Oubli de prescription

- Absence de thérapeutique pour une indication médicale valide.

- Un médicament n’a pas été renouvelé, (présence dans le dossier pharmaceutique (DP), et le
malade ne sait pas ce qui justifie I'absence de reconduction du trartement), un médicament n’a pas
été prescrit aprés un transfert.

- Le patient n’a pas bénéficié d’une prescription de prophylaxie ou de prémédication.

- Un médicament synergique ou correcteur devrait étre associé.

L6

Traitement non recu :

- Non disponibilité de la spécialité:

+ Indisponibilité Amrét de fabrication, suspension d’ AMM, rupture de stock, pénurie
+ Inobservance - Probléme d’observance
+ Incompatibilite - Incompatibilité physico-chimique entre plusieurs médicaments injectables, aérosol, gouites
physico-chimique buvables. .. nsque de précipitation entre des meédicaments mcompatbles en cours
d’administration.
1.7 Prescription d'un - Un médicament est prescrit sans indication justifiée (ex : le patient nous mnterpelle)
médicament non justifié | - Ce médicament n’apparait pas dans le DP ou historique du logiciel (ex : I'équipe et le patient
doutent que le médicament prescrit soit 4 dispenser.)
- Un médicament est prescrit sur une durée trop longue sans risque de surdosage
(Ex : antibiothérapie sur 15 jours pour une pathologie courante).
1.8 Redondance - Un méme principe actif est prescrit plusieurs fois sur I’'ordonnance
(Ex : Doliprane® et Ixprim®).
- Prescriptions de deux médicaments a principe actif différent mais appartenant i la méme
classe thérapeutique créant une redondance pharmacologigue (Ex - Josu® et Xatral®).
19 Prescription non Le médicament choisi est correct mais :
conforme : - le support d’ordonnance n’est pas conforme, le libellé est incomplet (absence de dosage...)
* support ou ou incorrect, ou mauvaise lisibilité de I'ordonnance
prescripteur, - le prescripteur est non habilité (médicament de prescription restreinte)
* mangque - Plan de prise non optimal (répartition horaire et moment).
d'information, de clarté |- La méthode d’administration n’est pas adéquate (reconstitution, dilution, mampulation, durée).
+ Voie d'administration |- Mauvais choix de galénique (forme solution s1 difficulté 3 déglutir ou éviter le cp effervescent
inappropriée sous corticoide ou forme non compatible avec la Nutrition entérale i domicile)
1.10 Pharmacodépendance |Abus de meédicament (laxafifs) ou addiction suspectée ou avérée (anxiolytiques) ou usage
détourneé.
1.1 Monitorage a suivre Le patient ne bénéficie pas d’un suivi approprié ou suffisant pour son traitement : sumvi

biologique ou cinétique ou chmque (INE, Hémoglobine glyquée, clairance de la créatinme, ECG,
tension artérielle, mesure de concentration d’un médicament. )

Elabore par le groupe de travail SFPC officine et "Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique”. février 2013 et Copyright 2013. Version 6
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Tableau 2 description des interventions :

Fiche Intervention Pharmaceutique

Démarche assurance qualité Page 3/3

ne choisir qu’une intervention.(une feuille par intervention)

INTERVENTION DESCRIPTIF
3l Adaptation posologique - Adaptation de la posologie d’un médicament a marge thérapeutique
éfroite en tenant compte dun 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 poseclogie d’un médicament par ajustement des doses
avec le poids, I'dge, I’AMM ou la situation clinique du patient.
- Allongement d’une durée de traitement jugée trop courte.
3.2 Choix de la voie Choix d’une voie d’administration plus adaptée au patient.
d’administration plus adapté |s1 difficulté a déglutir choix d’une voie rectale ou locale ...
au patient
3.3 Améliorer les méthodes de - Plan de prise :
dispensation * Répartition des prises par rapport au repas ou aux mferactions
/d’administration médicamenteuses sans modification de posologie.
*» Conseils de prise optimale
(Ex : Prise a jeun, a distance des repas, en position debout. . ).
- Choix d’une ordonnance conforme a la réglementation, Précisions des
modalités d’administration ou du libellé (dosage, posologie...)
(Ex : cp de biphosphonate & prendre debout avec un grand verre d’eau. ).
34 Suivi thérapeutique - Demande du dosage d’un médicament ou d’un suivi :
INR, Hémoglobine glyquée, auto mesure tensionnelle, poids, clairance de la
créatimne, ECG, mesure de concentration d’un médicament..)), swmivi
clinique, suvi cinétique. .
3.5 Ajout (prescription nouvelle) |Ajout d’un médicament au traitement d’un patient ou d’un dispositif pour
administration du traitement :
Ex : chambre d’inhalation
3.6 Changement de Mise en place d’une alternative générique ou thérapeutique a un
médicament /mise en place médicament du traitement d’un patient :
d’une alternative - Il peut s’agir d’une substitution générique
thérapeutique - L’échange thérapeutique correspond 4 la dispensation d'une alternative
dans le cadre d*un protocole approuvé ou apres accord du prescripteur.
- L’alternative est mieux adaptée au patient.
3.7 Arrét ou refus de délivrer Arrét d’un médicament du traitement d’un patient sans remplacement du
médicament avec accord médical ou le pharmacien refuse de délivrer
(cause en 1 probléme)
Glossaire :

Gtiam : Groupe de travail des interactions médicamenteuses de I"ANSM
DP : dossier pharmaceutique
DMP : dossier médical partagé
Monitorage : suivi approprié ou suffisant pour son traitement, suivi biologique ou cinétique ou clinique
INR : international normalized ratio

ECG : élecirocardiogramme

AMM : autorisation de muse sur le marché.
ANSM : agence nationale sécunté du médicament

Elabore par le groupe de travail SFPC officine et "Standardisation et valorisation des activités de pharmacie clinique”. février 2013 et Copyright 2013. Version 6
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Annexe 3. Outil POPI développé par S. Labarthe et al

(39)
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PATHOLOGIE DIGESTIVES

A-FIEVRE ET DOULEUR

Prescriptions inappropriées Omissions
Al-1. Prescription en 1°intention de deux antipyrétiques en alternance. A0-1. Succion sucrée 2 minutes avant toute
Al-2. Prescription en 1 intention d’un médicament autre que du ponction veineuse chez le nouveau-né

paracétamol (sauf en cas de migraine). et nourrisson avant 4 mois.

Al-3. Paracétamol par voie rectale en 1° intention. A0-2. Laxatif osmotique en cas de
Al-4. Association de deux AINS. traitement par morphine prévu pour
Al-5. Ibuproféne en solution buvable en plus de 3 prises par jour en cas plus de 48 heures.

de pipette graduée a 10 mg/kg (autre que Advil®).
Al-6. Opiacés dans le traitement de la crise migraineuse,
B-INFECTIONS URINAIRES
Prescriptions inappropriées
BI-1. Nitrofurantoine en prophylaxic
BI-2. Nitrofurantoine en curatif avant 6 ans ou si autre antibiotique possible.
BI-3. Antibioprophylaxie aprés un premier épisode sans complication (sauf en présence d'uropathie).
BI-4. Antibioprophylaxic en cas de bactériuric asymptomatique (sauf en présence d’uropathic).

C-SUPPLEMENTATION VITAMINIQUE ET ANTIBIOPROPHYLAXIE

Prescriptions inappropriées Omissions
CI-1. Apport de fluor avant 6 mois. CO-1. Apport minimum de vitamine D :
. Nourrisson allaité = 1 000 - 1 200 UL/
. Enfant < 18 mois (lait enrichi en vitamine D) = 600 - 800 UL/j
. Enfant de 18 mois 4 5 ans, et adolescent de 10 4 18 ans : 2 doses de

charge trimestrielle de 80 000 - 100 000 UL/j en hiver (possibilité de
donner en une fois chez 'adolescent).

CO-2. Antibioprophylaxie par phénoxyméthylpénicilline (Oracilline™) a partir
de 2 mois et jusqu'a 5 ans chez I'enfant drépanocytaire SS (100 000
Ul/kg/jour jusqu'a 10 kg puis 50 000 Ul/kg/jour en 2 prises).

D-MOUSTIQUE
Prescriptions inappropriées Omissions

DI-1. Répulsifs cutanés avant 6 mois, picaridine avant 24 mois. DO-1. DEET  "30%" (max) avant 12 ans.

DI-2. Essence de citronnelle (huile essentielle). "50%" (max) aprés 12 ans,

DI-3. Les bracelets anti-insectes pour se protéger des moustiques  DO-2. [R3535  "20%" (max) avant 24 mois.
ct des tiques. "35%" (max) aprés 24 mois.

DI-4. Les appareils sonores & ultrasons, la vitamine B, DO-3. Moustiquaire imprégnée de pyréthrinoides et
I"homéopathie, les raquettes électriques, les rubans, imprégnation des vétements.

papiers et autocollants gluants sans insecticide.

E-NAUSEES-VOMISSEMENTS / REFLUX GASTRO-(ESOPHAGIEN

Prescriptions inappropriées Omissions
EI-1. Métoclopramide. EO-1. Soluté de réhydratation
ElI-2. Dompéridone. orale en cas vomissement.

EI-3. Antisécrétoire gastrique pour un reflux simple, pleurs isolés du nourrisson,
dyspepsie du grand enfant, malaise du nourrisson.

El-4. Association Inhibiteur de la pompe & proton avec des AINS pour une période
courte, sans facteurs de risque.

EI-5. Inhibiteur de la pompe a proton injectable donné per os (par sonde
nasogastrique notamment).

EI-6. Anti-histaminique H2 pour un traitement prolongé.

EI-7. Erythromycine comme agent prokinétique.

EI-8. Sétrons pour nausées-vomissements post-chimiothérapie retardés,
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F-DIARRHEES
Prescriptions inapproprices Omissions
FI-1. Lopéramide avant 3 ans. FO-1. Soluté de réhydratation orale.

FI-2. Lopéramide en cas de diarrhée invasive.

FI-3. Diosmectite (Smecta®) associé 4 un autre médicament
simultanément.

FI-4. Saccharomyces boulardii (Ultralevure™) en sachet ou si la gélule doit
étre ouverte, chez un patient portant un cathéter central ou en cas de
déficit immunitaire.

FI-5. Antiseptiques intestinaux.

G-TOUX
Prescriptions inappropriées Omissions
GI-1. Pholcodine. GO-1. Proposer un rappel de coqueluche aux adultes
GI-2. Mucolytique, mucofluidifiant, hélicidine avant 2 susceptibles de devenir parents dans les mois/années
ans, & venir el & "occasion d'une grossesse pour
GI-3. Alimémazine (Théraléne”™), oxomémazine I'entourage familial du nourrisson (parents, fratrie,
(Toplexil®), prométhazine (Phénergan™), et autres. grands-parents, adulte en charge de la garde) si le
GI-4. Suppositoires & base de terpénes. demier rappel date de plus de 10 ans.
H-BRONCHIOLITE DU NOURRISSON
Prescriptions inappropriées Omissions
HI-1. Béta-2 mimétiques, corticoides dans la prise en HO-1.NaCl 0,9% pour désobstruction nasale (hors cas de
charge d’une premiére bronchiolite. nébulisation par NaCl 3%).
HI-2. Anti-HI, antitussifs, mucolytiques, ribavirine dans ~ HO-2. Palivizumab si né avant 35 semaines d'age
la prise en charge d'une bronchiolite. gestationnel et de moins de 6 mois au début de
HI-3. Antibiotiques en absence de facteurs indiquant une I'épidémie saisonniére a VRS, si moins de 2 ans ayant
infection bactérienne (otite moyenne aigué, fiévre nécessité un traitement pour dysplasie broncho-
parentale...). pulmonaire au cours des 6 derniers mois, si moins de
2 ans et atteints d'une cardiopathie congénitale avec
retentis-sement hémodynamique.
I-INFECTIONS ORL
- Prescriptions inapproprices Omissions
o, II-1. Antibiotique autre que |'amoxicilline en | intention en cas d’otite 10-1. Posologie en milligramme (mg) par
= moyenne aigué, angine i streptocoque A, sinusite (4 dose efficace prise d'amoxicilline ou de
= sur le pneumocoque soit 80-90 mg/kg et sur le streptocoque soit 50 josamycine en cas de solution
- mg/kg) en I'absence d’allergie. buvable.
” I1-2. Traitement antibiotique d'une angine en l'absence de test de 10-2. Paracétamol en association au
e diagnostic rapide, et chez I'enfant de plus de 3 ans. traitement antibiotique pour soulager
I1-3. Antibiotique en cas de rhinopharyngite, otite congestive, angine la douleur (otite).

a4

avant 1’dge de 3 ans, otite moyenne aigué peu symptomatique en 1°
intention apres 'age de 2 ans, laryngite.

11-4. Antibiothérapie en cas d'otite séromuqueuse sauf si dure depuis
plus de 3 mois ou en cas d'hypoacousie,

11-5.  Corticothérapie en cas d'otite moyenne aigué€ purulente, de
rhinopharyngite ou d'angine a streptocoque.

11-6. Décongestionnant nasal ou oral oxymétazoline (Aturgyl™),
pseudoéphédrine (Sudafed™), naphazoline (Derinox”), éphé-drine
(Rhinamide”), tuaminoheptane (Rhi-nofluimicil™), phényléphrine
(Humoxal ™).

11-7.  Anti-H1 sédatif atropinique (phéniramine, chlorphéniramine),
camphre, menthol (dérivés terpéniques) en inhalation,
pulvérisation, application ou suppositoires avant 30 mois.

11-8. Ténoate d'éthanolamine (Rhinotrophyl”) et autres antiseptiques

nasaux.
11-9.  Gouttes auriculaires en cas d'otite moyenne aigué.
J-ASTHME
Prescriptions inappropriées Omissions
JI-1.  Kétotiféne et autres anti-H1, cromoglycate de JO-1. Chambre d'inhalation adaptée a I'dge.
sodium. JO-2. Traitement de fond (corticoides inhalés) en cas
JI-2,  Antitussifs, d'asthme persistant,
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K-ACNE VULGARIS
Prescriptions inappropriées Omissions
KI-1. Minocyeline. KO-1. Contraception pour femme en dge de

KI-2. Isotréfinoing associé 4 une cveling,

KI-3. Association d’antibiotique oral et local.

KI-4. Antibiothérapie orale ou locale en monothérapie.

KI-5. Cyprotérone + ethinylestradiol { Diane 35 ) comme
contraceptif pour 'usage de 1"isotrétinoine per os.

KI-6. Progestatif androgénique (lévonorgestrel, norgestrel,
noréthistérone, lynestrénol, diénogest, implants, anneaux
contraceptify).

procréer en cas de traitement par
1sotrétinoine, avec un carnet de suivi,
K0O-2, Traitement local (peroxyde de benzoyvle ou
rétinoide ou les deux) en cas
d’amtibiothérapie générale.

L-GALE
Omissions
LO-1. 2° dose d'ivermectine 2 semaines aprés la premiére.
LO-2, Décontamination du linge et traitement familial,
M-POUX
Prescriptions inappropri¢es
MI-1., Aérosol chez les nourrissons/enfants asthmatiques ou ayvant des améeédents de dyspnées asthmatiformes,
N-TEIGNES
Prescriptions inappropriées Omissions
NI-1. Autre traitement que griséofulvine en cas NO-1, Trantement local en association aveg le traitement
d'infection par Microsporum. oral.
NO-2, Griséofulvine pendant un repas gras.
O-IMPETIGO
Prescriptions inappropriées
01-1. Association traitement antibiotique oral of local.
01-2, Moins de deux applications locales par jour pour les antibiotiques lopigues,
0l1-3. Autre antibiotique local gue la mupirocine en 1% intention (sauf en cas dallergie).
P-HERPES CUTANEO-MUQUEUX / VARICELLE
Prescriptions inappropriées Omissions
Pl-1. Topique contenant des corticoides. PO-1. Paracetamol au cours d'une pousseée herpetique.
PI-2. Aciclovir topigue avant & ans. PO-2. Aciclovir per os lors d’une gingivostomatite herpétique en
primo-infection,
Q-DERMATITE ATOPIQUE
Prescriptions inappropriges
QI-1. Dermocorticoide i activité trés forte {clabétasol propionate 0,05% Dermoval *, bétaméthasone dipropionate
Diprosone”) sur le visage, les plis et le siége du nourrisson et du jeune enfant.
Plus d une application par jour d’un dermocorticoide saul en cas de Iésions wés lichénifiées,
0QI-2. Anti-histaminique local et systémique dans le traitement de la poussée.
QI-3. Tacrolimus topique 0,03% avant 2 ans.
Tacrolimus topigque 0,1% avant 16 ans,
QI4. Corticoides oraux dans le traitement de la poussée.
R-EPILEPSIE
Prescriptions inappropriées
RI-1. Carbamazépine, gabapentine, oxcarbazépine, phényioing, prégabaline, tiagabine, vigabatrin en cas de myoclonies
épileptiques.
RI-2, Carbamazépine, gabapentine, oxcarbazépine, phénytoine, prégabalineg, tiagabing, vigabatrin en cas d'épilepsie
comportant des absences (épilepsies absence de 'enfant et épilepsie absence de ladolescent en particulier),
RI-3. Lévétiracétam, oxcarbamazépine en mL ou en mg sans écrire systématiquement XX mg soit Y mL.
S-DEPRESSION
Prescriptions inappropriées
SI-1.  Autre antidépresseur ISRS que la fluoxéting en 1° intention (en cas de pharmacothérapie).
SI-2.  Antidépresseurs tricycligues en cas de dépression.
T-ENURESIE NOCTURNE
Prescriptions inappropriées
T1-1. Desmopressine par voie endonasale.
Desmopressine ¢n cas de symptomes diumes.
T1-2. Anticholinergiques en monothérapie en labsence de symptomes diurnes.
TI-3. Tricycliques associés & des médicaments anticholinergiques.
TI-4. Tricycliques en 1° intention.
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U-ANOREXIE
Prescriptions inapproprices
Ul-1. Cyproheptadine (Périactine™), clonidine
V-TROUBLE-DEFICIT DE L'ATTENTION AVEC OU SANS HYPERACTIVITE

Prescriptions inappropriées Omissions
VI-1. Traitement médicamenteux avant & ans (avant VO-1. Courbe taille-poids en cas de traitement par
I'école) sauf cas sévére, méthylphénidate.

VI-2. Antipsychotiques en cas de TDAH pur.
VI-3. Meéthylphénidate a libération prolongée en deux
prises par jour, au lieu d'une seule prise,

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; anti-H1: anti-histaminique H1; VRS : virus respiratoire syncytial ; IR3535 : ethyl-butyl-

acetyl-amino-propianate ; DEET : diéthyl-toluamide ; ISRS : inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine ; TDAH : trouble
déficit de I'attention hyperactivite.
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Annexe 4. Tableau des classes médicamenteuses
prescrites pendant la période hivernale

Classe médicamenteuse (selon la classification ATC) N (%) Médicaments les plus fréquents (N)
R - Systéeme respiratoire 241 (24,57)
Préparations pour le nez (R01) 85 (8,66) Pivalate de tixocortol (48)
Préparations pour la gorge (R02) 10 (1,02)
Médicaments pour les syndromes obstructifs des voies 35 (3,57)
nasales (R03)
Médicaments du rhume et la toux (R05) 57 (5,81)
Antihistaminiques a usage systémique (R06) 54 (5,50) Desloratadine (26), oxomémazine (19)
N - Systéme nerveux 228 (23,24)
Anesthésiques (NO1) 17 (1,73)
Analgésiques (N02) 199 (20,29) Paracétamol (194)
Antiépileptiques (NO3) 6 (0,61)
Psycholeptiques (NO5) 3 (0,31)
Psychoanaleptiques (NO6) 3 (0,31)
J - Anti-infectieux généraux a usage systémique 152 (15,49)
Antibactériens a usage systémique (JO1) 92 (9,38)  Amoxicilline (41), cefpodoxime (19)
Antiviraux a usage systémique (JO5) 6 (0,61)
Vaccins (J07) 54 (5,50)
A - Voies digestives et métabolisme 116 (11,82)
Préparations stomatologiques (A01) 7 (0,71)
Meédicaments des troubles de 1’acidité (A02) 4 (0,41)
Médicaments des désordres fonctionnels GI (A03) 13 (1,33)
Antiémétiques et antinauséeux (A04) 13 (1,33)
Médicaments de la constipation (A06) 9 (0,92)
Antidiarrhéiques, antiinflammatoires et anti-infectieux 31 (3,16) Racécadotril (20)
intestinaux (AQ7)
Médicaments du diabéte (A10) 3 (0,31)
Vitamines (A11) 34 (3,47)  Cholécalciférol (31)
Suppléments minéraux (A12) 2 (0,20)
H - Hormones systémiques, hormones sexuelles exclues 52 (5,30)
Hormones hypophysaires, hypothalamiques et analogues 4 (0,41)
(HO1)
Corticoides a usage systémique (H02) 46 (4,69) Prednisolone (25), Bétaméthasone (21)
Médicaments de la thyroide (H03) 1 (0,10)
Hormones pancréatiques (H04) 1 (0,10)
M - Muscle et squelette 47 (4,79)
Antiinflammatoires et antirhumatismaux (M01) 46 (4,69) Ibuproféne (43)
Topiques pour douleurs articulaire et musculaire (M02) 1 (0,10)
S - Organes sensoriels 45 (4,59)
Médicaments ophtalmologiques (S01) 26 (2,65)
Médicaments otologiques (S02) 19 (1,94)
D - Médicaments dermatologiques 36 (3,67)
Antifongiques a usage dermatologique (D01) 7 (0,71)
Emollients et protecteurs (D02) 4 (0,41)
Antibiotiques et chimiothérapie a usage dermatologique 3 (0,31)
(D06)
Corticoides, préparations dermatologiques (D07) 7 (0,71)
Antiseptiques et désinfectants (D08) 11 (1,12)
Préparations antiacnéiques (D10) 4 (0,41)
P - Antiparasitaires, insecticides 6 (0,61)
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B - Sang et organes hématopoiétiques 2 (0,20)

C - Systéme cardiovasculaire 2 (0,20)
V - Divers 2 (0,20)
Z - Autres (Non classés ATC) 52 (5,30)

ATC : Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique, Gl : Gastro-intestinaux
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Annexe 5. Tableau des classes médicamenteuses
prescrites pendant la période printaniere

Classe médicamenteuse (selon la classification ATC) N (%) Médicaments les plus fréquents (N)
N - Systéme nerveux 127 (25,20)
Anesthésiques (NO1) 13 (2,58) Lidocaine-Prilocaine (13)
Analgésiques (N02) 107 (21,23) Paracétamol (107)
Antiépileptiques (NO3) 3 (0,60)
Psycholeptiques (NO5) 2 (0,40)
Psychoanaleptiques (NO6) 2 (0,40)
R - Systeme respiratoire 99 (16,64)
Préparations pour le nez (R01) 29 (5,75)
Préparations pour la gorge (R02) 6 (1,19)
Médicaments pour les syndromes obstructifs des voies 21 (4,19)  Salbutamol (11)
nasales (R03)
Médicaments du rhume et la toux (R05) 17 (3,37)
Antihistaminiques a usage systémique (R06) 26 (5,19) Desloratadine (17)
A - Voies digestives et métabolisme 83 (16,47)
Préparations stomatologiques (A01) 3 (0,60)
Meédicaments des troubles de 1’acidité (A02) 4 (0,79)
Médicaments des désordres fonctionnels G1 (A03) 19 (3,77)  Phloroglucinol (14)
Antiémétiques et antinauséeux (A04) 6 (1,19)
Médicaments de la constipation (A06) 7 (1,39)
Antidiarrhéiques, antiinflammatoires et anti-infectieux 18 (3,57)
intestinaux (AQ07)
Vitamines (A11) 26 (5,16) Cholécalciférol (26)
J - Anti-infectieux généraux a usage systémique 79 (15,67)
Antibactériens a usage systémique (JO1) 48 (9,52)  Amoxicilline (28)
Antimycosiques a usage systémique (J02) 1 (0,20)
Vaccins (J07) 30 (5,95) Hexavalent (9)
D - Médicaments dermatologiques 25 (4,96)
Antifongiques a usage dermatologique (D01) 6 (1,19)
Emollients et protecteurs (D02) 4 (0,79)
Antibiotiques et chimiothérapie a usage dermatologique 3 (0,60)
(D06)
Corticoides, préparations dermatologiques (D07) 5 (0,99)
Antiseptiques et désinfectants (D08) 6 (1,19)
Autres préparations dermatologiques (D11) 1 (0,20)
S - Organes sensoriels 24 (4,76)
Médicaments ophtalmologiques (S01) 18 (3,57)
Médicaments otologiques (S02) 6 (1,19)
H - Hormones systémiques, hormones sexuelles exclues 20 (3,97)
Corticoides a usage systémique (H02) 19 (3,77) Bétaméthasone (17)
Médicaments de la thyroide (H03) 1 (0,20)
M - Muscle et squelette 12 (2,38)
Antiinflammatoires et antirhumatismaux (M01) 11 (2,18) Ibuproféne (10)
Topiques pour douleurs articulaire et musculaire (M02) 1 °0,20)
B - Sang et organes hématopoiétiques 3 (0,60)
P - Antiparasitaires, insecticides 3 (0,60)
C - Systéme cardiovasculaire 2 (0,40)
L - Antinéoplasiques et immunomodulateurs 1 (0,20)
V - Divers 1 (0,20)
Z - Autres (Non classés ATC) 25 (4,96)
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Annexe 6. Tableau des classes médicamenteuses
impliquées dans les prescriptions inadaptées selon la

classification SFPC

Classe médicamenteuse (selon la classification ATC) N (%)
1. J - Anti-infectieux généraux a usage systémique 16
Vaccins (J07) 8 (13,11)
Antibactériens a usage systémique (JO1) 7 (11,48)
Antiviraux a usage systémique (JO5) 1 (1,64)
2. A - Voies digestives et métabolisme 15
Antidiarrhéiques, antiinflammatoires et anti-infectieux 8 (13,11)
intestinaux (AQ07)
Médicaments des désordres fonctionnels gastro- 3 (4,92)
intestinaux (A03)
Vitamines (A11) 3 (4,92)
Médicaments de la constipation (A06) 1 (1,64)
3. N - Systéme nerveux 13
Analgésiques (N02) 10 (16,39)
Psycholeptiques (N05) 3 (4,92)
4. H - Hormones systémiques, hormones sexuelles exclues 7
Corticoides a usage systémique (H02) 7 (11,48)
5. R - Systéme respiratoire 3
Préparations pour la gorge (R02) 1 (1,64)
Médicaments pour les syndromes obstructifs des voies 1 (1,64)
nasales (R03)
Médicaments du rhume et la toux (R05) 1 (1,64)
6. C - Systéme cardiovasculaire 2
Diurétiques (C03) 2 (3,28)
6. D - Médicaments dermatologiques 2
Antiseptiques et désinfectants (D08) 2 (3,28)
8. M - Muscle et squelette 1
Antiinflammatoires et antirhumatismaux (M01) 1 (1,64)
8. S - Organes sensoriels 1
Médicaments otologiques (S02) 1 (1,64)
8. Z - Autres (Non classés ATC) 1 (1,64)
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Annexe 7. Cartes d’activité des syndromes grippaux du

réseau Sentinelles (61)

Carte d’activité des syndromes grippaux pendant la période hivernale d’étude

Sunchromes Grippaux Semaine 2019507
en nombre de cas pour 100 000 hashitants

carte d’interpolation spatiale des données

bazfe sur les incidences departementales

Sundromes Grippaux Semaine 2019508
en nombre de cas pour 100 000 habitants

carte d’interpolation spatiale des donndes

basée sur les incidences departementales

Semaine du 11 au 17 Février 2019 - 07

Semaine du 18 au 24 Février 2019 - 08

Carte d’activité des syndromes grippaux pendant la période printaniere d’étude

Syndromes Grippaux Semaine 2019520
en nombre de cas pour 100 Q00 habitants

Carte d”interpolation spatiale des donnges

basge sur les incidences departementales

Syndromes Grippaux Semaine 2019s21
en nombre de cas pour 100 000 habitants

Carte d"interpolation spatiale des données
bazée sur les incidences departementales

Semaine du 13 au 19 Mai 2019 - 20

Semaine du 20 au 26 Mai 2019 - 21
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Annexe 8. Cartes d’activité de la varicelle du réseau
Sentinelles (61)

Carte d’activité de la varicelle pendant la période hivernale d’étude

Varicelle Semaine 2019507
en nombre de cas pour 100 000 hahitants

Carte d’interpolation spatiale des données
basée sur les incidences departementales

VYaricelle Semaine 2019508
en nombre de cas pour 100 000 habitants

Carte d"interpolation spatiale des données
hasBe sur les incidences departementales

Semaine du 11 au 17 Février 2019 - 07

Semaine du 18 au 24 Février 2019 - 08

Carte d’activité de la varicelle pendant la période printaniére d’étude

Varicelle Semaine 2019520
en nombre de cas pour 100 000 habitants

Carte d”interpolation spatiale des données

hasfe sur les incidences departementales

Varicelle Semaine 2019s21
en nombre de cas pour 100 000 habitants

Carte d’interpolation spatiale des données

basée sur les incidences departementales

Semaine du 13 au 19 Mai 2019 - 20

Semaine du 20 au 26 Mai 2019 - 21

92



Annexe 9. Cartes d’activité des diarrhées aigués

réseau Sentinelles (61)

du

Carte d’activité des diarrhées aigués pendant la période hivernale d’étude

Diarrhée aigug Semaine 2019507
en nombre de cas pour 100 000 habitants

Carte d’interpolation spatiale des données

basBe sur les incidences departementales

Diarrhée aigug Semaine 2019508
en nombre de cas pour 100 000 habitants

Carte d’interpolation spatiale des données

basée sur les incidences departementales

Semaine du 11 au 17 Février 2019 - 07

Semaine du 18 au 24 Février 2019 - 08

Carte d’activité des diarrhées aigués pendant la période printaniére d’étude

Diarrhée aigug Semaine 2019520
en nombre de cas pour 100 000 habitants

Carte d’interpolation spatiale des données

basfe sur les incidences departementales

Diarrhée aipu& Semaine 2019521
en nombre de cas pour 100 000 habitants

Carte d"interpolation spatiale des données
basfe sur les incidences departementales

Semaine du 13 au 19 Mai 2019 - 20

Semaine du 20 au 26 Mai 2019 - 21
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Serment de Galien

Faculte de Pharmacie,
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 fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estilme si je suis fidéle & mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j'y manque ».




Mathilde FRASSON-PEIGUET

PRESCRIPTIONS PEDIATRIQUES INADAPTEES A L’OFFICINE :

ETUDE OBSERVATIONNELLE DANS L’ARC ALPIN (ALPPIN)

RESUME

L’iatrogénie médicamenteuse peut conduire a la survenue d’événements indésirables aux
conséquences importantes. Elle concerne particulierement les populations dites vulnérables,
notamment les personnes aux ages extrémes. De nombreux travaux sur les médicaments
potentiellement inappropriés ont été réalisés en gériatrie. Au contraire, il existe un manque
d’études en pédiatrie. L’étude avait pour objectif d’évaluer la qualité des prescriptions
pédiatriques rencontrées a 1’officine. Les prescriptions médicamenteuses des patients agés
de 0 a 18 ans ont été recueillies dans des officines de I’arc alpin, au cours de 2 périodes. Une
analyse pharmaceutique des prescriptions a été réalisée a partir de la classification de la
Société Francaise de Pharmacie Clinique et du guide POPI (Pédiatrie : Omission de
prescription et Prescription Inappropriée), outil spécifiquement élaboré pour la population
pédiatrique. Les prescriptions étaient considérées comme inadaptées lorsqu’au moins un
médicament était inapproprié ou omis. Au total, 560 prescriptions ont été recueillies durant
I’étude ; 41,8% des prescriptions possédaient au moins un médicament inadapté. Le
probléme le plus fréquemment rencontré était une contre-indication ou une non-conformité
aux réféerentiels (84,9%). La prescription inadaptée la plus retrouvée concernait
I’amoxicilline dans les infections ORL (14,0%). La substitution de médicament était
’intervention pharmaceutique devant étre la plus réalisée (37,0%). Cette étude montre la
prévalence importante des prescriptions pédiatriques inadaptées. La formation des
professionnels de santé est primordiale pour securiser et optimiser les pratiques autour du
médicament en pediatrie.

MOTS CLES: Prescriptions inadaptées, pharmacie clinique, interventions
pharmaceutiques, pédiatrie

FILIERE ; Pharmacie — Section Officine
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