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INTRODUCTION

Pourquoi sécuriser ? De nombreuses crises sanitaires ont affecté le monde
pharmaceutique. Les sources d’erreurs sont multiples et concernent I'ensemble des
étapes du circuit du médicament.

Ces atteintes concernent souvent les établissements de santé, et cela est confirmé
par la Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques (DREES),
qui a renouvelé en 2009 I'Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables graves
associés aux Soins (ENEIS). La premiere étude datant de 2004 visait a déterminer la
fréquence d’événements indésirables graves (EIG) ainsi que leur part d’évitabilité.
L’étude portait sur les actes de médecine et de chirurgie, mais nous ne nous
intéresserons ici qu’a la partie médicament (1).

Les conclusions montrent une diminution de la densité d’incidence des EIG
identifiés pendant '’hospitalisation entre 2004 et 2009, passant de 5,7 %o a 4,7 %o, soit
106 EIG pour 17 105 jours d’hospitalisation en 2004 et 80 EIG pour 17 539 jours
d’hospitalisation en 2009. Les EIG évitables identifiés pendant ’hospitalisation, quant a
eux restent stables avec une densité d’incidence a 2,4 %o. Cependant, lorsqu'on
s'intéresse aux types de conséquences associés aux EIG, on remarque une aggravation
de celles-ci. En effet, la simple prolongation de la durée de séjour (DMS) diminue en
termes de densité d'incidence alors que la part de décés augmente quant a elle entre
2004 et 2009, passant de 0,2 %o a 0,4 %o. Lorsqu’on s’intéresse au type d’événements
indésirables, on remarque que la densité d’incidence augmente pour les médicaments.

Densité d’'incidence Densité d’'incidence
(%o journées d’hospitalisation) | (%o journées d’hospitalisation)
en 2004 en 2009
EIG en médecine 5,7 (106 / 17 105) 4,7 (80 / 17 539)
Dont EIG évitables 2,4 (46) 2,4 (43)
EIG évitables dus a un
médicament 0,6 (22) 0,7 (24)

Tableau 1: Comparaison des densités d'incidence des EIG classés par types entre 2004 et

2009 (1)

2,5

1,5 -

W 2004

0,5 -

Prolongation
DMS

Prolongation Pronostic vital
DMS seule

H 2009

Incapacité

Déces

Figure 1: Evolution des densités d’incidence par types de conséquences des EIG entre

2004 et 2009 (1)
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Une deuxieme source d’information, plus spécifique du médicament est
disponible, il s’agit du guichet des erreurs médicamenteuses de '’ANSM. Le bilan de son
activité nous apprend qu’en 2009, ces erreurs sont déclarées par les établissements de
santé (72,8 %), les Agences Régionales de Santé (13,2 %), les laboratoires
pharmaceutiques (10,3 %) et a moindre mesure les officines de pharmacie (1 %) et les
cabinets médicaux (0,2 %). Concernant le personnel déclarant, il s’agit principalement
des médecins (43,3 %) puis des pharmaciens (42,4 %). Il est a noter que les patients ou
associations de patients déclarent ces erreurs a hauteur de 0,8 % (2).

Plus de la moitié des signalements (60 %) concerne une erreur avérée, pres d'un
tiers des erreurs latentes (32 %) et seuls 9 % sont relatifs a des erreurs potentielles.
Parmi les 646 erreurs avérées, 411 ont entrainé un effet indésirable (soit 38 %) dont
265 ont été graves (25 déces parmi lesquels 10 sont en lien direct avec l'erreur). La
hausse des signalements en 2009 est principalement due a la publication des premiers
résultats de 2005 a 2008, qui a permis de faire connaitre le dispositif.

1200
1000 M Erreur potentielle
H Risque d'erreur
800
M Erreur avérée avec El non
600 renseigné
M Erreur avérée sans effet
indésirable
400
H Erreur avérée avec effet
indésirable modéré
200 M Erreur avérée avec effet
- indésirable grave
O T T T T

2005 2006 2007 2008 2009

Figure 2: Caractéristiques des signalements d'erreurs médicamenteuses au Guichet de
I'AFSSaPS (2)

La problématique de la sécurisation n’est donc pas a négliger, elle est d’autant
plus d’actualité que, comme nous allons le voir, la France n’est pas a I'abri d'une crise
sanitaire de grande ampleur dans le domaine du médicament. Le pharmacien doit étre
garant de la qualité des produits de santé, de leur conception a leur utilisation. Aucune
étape ne doit échapper a I'exercice de cette responsabilité.

Le circuit du médicament est une succession complexe d’étapes permettant
I'attribution du bon médicament au bon patient. Il se définit comme le processus de la
prise en charge thérapeutique médicamenteuse d'un patient, hospitalisé dans un
établissement de santé, résident d'un établissement social ou en soins ambulatoires. Ce
processus interdisciplinaire est constitué par les étapes de prescription, de dispensation,
d’administration et de suivi thérapeutique (3). Le patient est au coeur de ce circuit, qui
n'a de sens que par la coopération entre les différents professionnels de santé. Cet
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aspect a d’ailleurs été entériné par la loi HPST (loi n® 2009-879 du 21 juillet 2009) en
2009.

La ligne directrice qui régit le bon déroulement et la sécurisation du circuit du
médicament est la régle des 5B : « Bon médicament, a la Bonne dose, par la Bonne voie
d’administration, au Bon moment et au Bon patient ».

Cette amélioration, bien qu'évidemment souhaitée par tous, est freinée par deux
obstacles majeurs :

» d’une part, la faible acceptabilité de la notion d’erreur ou d’incidents dans
les milieux médicaux et soignants en France comme dans d’autres pays
d’Europe. Cela se traduit en particulier par une sous notification des
accidents survenus, et donc de leur analyse. Le risque lié au circuit du
médicament est a la fois mal évalué et trop rarement percu comme devant
étre partagé par 'ensemble des acteurs du circuit ;

» et d’autre part, la complexité du macro processus que constitue ce circuit.
En I'absence de standardisation de celui-ci, cette complexité se manifeste
d’'un établissement et/ou d'un service a l'‘autre par une forte
hétérogénéité, tant structurelle qu’organisationnelle.

La multiplicité de ces étapes, qui de surcroit se déroulent dans des lieux
géographiques différents, entralne une augmentation de la probabilité de survenue
d'incident. La diversité des pathologies, leur degré d'urgence et de gravité couplée a la
diversité des thérapeutiques et des terrains des patients, ainsi que l'intervention de
nombreux acteurs de santé dont les rdles particuliers sont complémentaires,
contribuent a la complexité du circuit. Cependant, il s’agit également d'un atout dans le
sens ou chaque acteur peut contribuer a réduire les risques associés par des mesures
appropriées.

Le processus de la prise en charge médicamenteuse peut se modéliser en trois
flux principaux :

» Le flux d'information associant l'identification du patient, la prescription
des médicaments, l'analyse pharmaceutique des prescriptions et la
tracabilité de 'administration des médicaments ;

» Le flux physique de produits allant de la réception a la pharmacie jusqu’a
I'administration aux patients, avec des niveaux de sécurité variables selon
les modes de dispensation nominative ou globale ;

» Le parcours de soins du patient (admission, séjour avec ou sans transfert,
sortie) nécessitant une coordination des interfaces afin de garantir la
continuité de la prise en charge du patient.

La sécurisation du circuit du médicament s’interpréte comme la mise en ceuvre
d’'un ensemble de mesures permettant :

» de prévenir la survenue des erreurs médicamenteuses et de les
intercepter ;

de récupérer la situation ;

d’atténuer les événements indésirables éventuels ;

et de protéger le patient (3).

YV VYV
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1. DESCRIPTION DE LA PRISE EN CHARGE
MEDICAMENTEUSE DU PATIENT

1.1. DEFINITION

Le circuit du médicament comprend toutes les étapes successives au sens large,
de la Prise En Charge Médicamenteuse (PECM) d'un patient, c’est-a-dire du circuit
d’approvisionnement du médicament jusqu’a 'administration au patient. L’expression
de « prise en charge médicamenteuse » posséde une connotation plus clinique tandis

que le terme de « circuit du médicament » est plutdt logistique.

' GROSSISTE
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Figure 3: Schéma récapitulatif simplifie de la prise en charge médicamenteuse du
patient (Personnel)
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1.2. APPROVISIONNEMENT

1.2.1. Acteurs

Le pharmacien peut s’approvisionner en médicaments selon deux circuits
principaux : en direct du laboratoire fabricant ou par les grossistes répartiteur. Le CSP
stipule que les Pharmaciens des laboratoires fabricants et des grossistes répartiteurs
veillent a ce que les conditions de transport soient garanties.

1.2.2. Obligations et responsabilités

Les regles régissant les obligations de ces deux acteurs sont réunies dans deux
ouvrages: les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) et les Bonnes Pratiques de
Distribution en Gros (BPDG). Nous nous intéresserons ici plus particulierement au role
des deux acteurs au sein du circuit du médicament, c’est a dire le transport et
I'approvisionnement.

Le transport des médicaments a usage humain ou vétérinaire et de tout autre
produit de santé sous responsabilité pharmaceutique est défini par 'action d’acheminer
ces produits d’'un lieu a un autre, en propre ou par un tiers, d'un établissement
pharmaceutique a un autre établissement pharmaceutique ou a un destinataire autorisé
en controlant les conditions qualitatives du transport telles que la bonne conservation,
I'intégrité et la sécurité de ces médicaments. (Articles R. 5124-36 et R. 5124-48 du CSP).

Bien que ce transport se passe en dehors d’'un établissement pharmaceutique, il
reste sous responsabilité d'un pharmacien. A ce titre, en dehors du transfert de
propriété des marchandises, le transfert de responsabilité entre les acteurs doit étre
organisé et explicitement documenté, et les attributs de cette responsabilité clairement
définis.

1.3. PRESCRIPTION

1.3.1. Acteurs
Les acteurs principaux sont :

Médecins ;

Infirmiers ;

Sages-femmes ;
Masseurs-kinésithérapeutes ;
Pédicures-podologues ;
Chirurgiens-dentistes ;

N VVVVVY

1.3. Obligations et responsabilités

Le prescripteur débute I'entretien par une prise de décision thérapeutique apres
la réalisation d'un examen clinique et I'anamnese du patient. Il prescrit les médicaments
selon la conformité a la réglementation aux référentiels scientifiques actuels et de
maniere adaptée a I'état du patient. Il finalise sa prescription par la rédaction d’une
ordonnance, enregistre sa prescription dans le dossier du patient, et informe le patient
en s’assurant de son consentement le cas échéant par écrit. Il évalue en suite I'efficacité
du traitement et sa bonne tolérance et réévalue la balance bénéfices/risques.
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1.4. TRANSCRIPTION

Elle peut avoir lieu principalement lors de la dématérialisation, c’est a dire de la
saisie d'une information sur un support informatique.

1.5. DISPENSATION

1.5.1. Acteurs

Sont habilités a dispenser des médicaments, les docteurs en pharmacie ainsi que
sous leur contrdle, les préparateurs en pharmacie et les étudiants en pharmacie a partir
de la 3éme année.

1.5.2. Obligations et responsabilités

La dispensation est un acte pharmaceutique complexe a plusieurs étapes. Selon le
code de déontologie, le pharmacien doit assurer dans son intégralité l'acte de
dispensation du médicament, associant a sa délivrance :

» L’analyse pharmaceutique de 'ordonnance médicale si elle existe ;

» La préparation éventuelle des doses a administrer ;

» La mise a disposition des informations et les conseils nécessaires au bon
usage du médicament.

Il a un devoir particulier de conseil et il doit, par des conseils appropriés et dans
le domaine de ses compétences, participer au soutien apporté au patient (4).

Afin de réaliser au mieux cette dispensation, il est indispensable d’avoir une
bonne connaissance du contexte médical et de I'historique médicamenteux du patient

(3).

1.5.2.1. Validation pharmaceutique

La premiere étape est celle de validation pharmaceutique, qui consiste a vérifier
la recevabilit¢ de l'ordonnance selon trois aspects principaux, les aspects
réglementaires, pharmacologiques et économiques.

1.5.2.1.1. Aspect réglementaire

L’aspect réglementaire vise a s’assurer de la licéité de 'ordonnance en collectant
les informations relatives au prescripteur :

» Authenticité (médecin connu avec numéro RPPS ou ADELI enregistré) ;
» Date;
» Signature ;

Mais également les informations relatives a 'ordonnance en elle-méme, en cas de
prescription restreinte ou d'un régime particulier de remboursement.

Cette étape est donc primordiale et peut également étre bloquante dans le cas des
préparations, dans le sens ou celles-ci peuvent étre suspendues et ne démarrent pas tant
que la validation n’est pas effective.
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1.5.2.1.2. Aspects pharmacologiques

Les aspects pharmacologiques relevent du volet scientifique de la validation
pharmaceutique, et s’attachent a une réflexion plus en profondeur :

» Vérification des posologies ;
» Détection d’'interactions médicamenteuses ;
» Présence de contre-indications éventuelles en tenant compte :
e des critéres cliniques du patient (age, poids, etc) en les confrontant aux
recommandations en vigueur ;
e et de son état physiopathologique, tout en s’appuyant sur I'historique
thérapeutique (DP ou Logiciel de la pharmacie) ;
» Prévention de la pharmacodépendance et des conduites addictives.

1.5.2.2. Préparation pharmaceutique

Il s’agit d’'une étape régie par les Bonnes Pratiques de Préparation (3). Elle se
répartit en 7 étapes majeures :

Faisabilité ;

Rédaction d’une fiche de fabrication ;
Collecte des produits pharmaceutiques ;
Fabrication de la préparation ;

Controles de la préparation ;
Enregistrement a 'ordonnancier ;

Rédaction du dossier de lot;

Transfert de la préparation pour délivrance ;

YVVVYVYVYYVY

1.5.2.3. Libération pharmaceutigue et contrdles

Cette étape bloquante est l'étape ultime de vérification, assurée par un
pharmacien.

1.5.2.4. Délivrance

La délivrance conclut I'acte de dispensation pharmaceutique, et s’effectue lorsque
le pharmacien s’est assuré :

» de la connaissance et de la compréhension du traitement par le patient ;

> de la bonne observance du traitement ;

» de la bonne tolérance du traitement (absence d’effets indésirables
éventuels) ;

» et apres avoir prodigué des conseils appropriés et les régles hygiéno-
diététiques associées aux pathologies concernées.

Il veillera également a préciser les regles de conservations pour les produits
relevant d’'une maitrise de la température.
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1.5.3. Types de dispensation en établissements de santé

1.5.3.1. Dispensation globale

I Prescription médicale ‘f‘
. - -~

4

Retranscription par

,
rassgllll  Patient |

Armowe &
» pharmacie de
Funite de soins

Administration
par |l infirmiere
x

Délivrance globale
s médicaments

commandés

Figure 4: Schéma de la dispensation globale (B. DECAUDIN®)

Il s’agit d'un type de distribution qui n’est pas conforme aux regles de
dispensation par l'absence d’analyses pharmaceutiques des prescriptions. Il permet
uniquement la gestion de 'approvisionnement par dotations de service dans lesquelles
le personnel infirmier peut se servir suite aux prescriptions médicales, il est non
conforme réglementairement, et peut-étre préjudiciable pour le patient (iatrogénique
médicamenteuse).

1.5.3.2. Dispensation nominative reglobalisée

[ Prescription medicale }‘
A

v

Analyse pharmaceutique v

v

| Administration
par | infirmidre
A

Avis pharmaceubque
Inlomf-bom nécessaires Armoire &
#u bon usage pharmacie de
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Délivrance globale
des médicaments

prescrits

A
| Caleul des quantités &
déliveer
Délivrance des

médicaments pour
besolns urgents

Figure 5: Schéma de la dispensation nominative reglobalisée (B. DECAUDIN®)

A la différence de la délivrance globale, la dispensation nominative reglobalisée
reconnait l'importance de l'acte de validation pharmaceutique associé a l'acte de

délivrance. Une dotation d'urgence est néanmoins toujours de vigueur.
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1.5.3.3. Dispensation Journaliére Individuelle Nominative

- g 1
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Figure 6: Schéma de la prescription nominative (B. DECAUDIN®)

Elle est soit centralisée au sein de la PUI qui gére le stockage individuel des doses
a administrer, soit décentralisée dans les unités de soins. Ils sont administrés chaque
jour par les IDE et le rythme des dispensations sera fonction de l'activité du service. Elle
est caractérisée par la préparation nominative des doses a administrer de maniere
manuelle par un préparateur en pharmacie ou de maniére robotisée par un automate de
délivrance individuelle.

1.6. TRANSPORT
1.6.1. Acteurs

Les acteurs du transport sont en général des personnes formées et habilitées, des
préparateurs en pharmacie, ou le pharmacien lui-méme.

1.6.2. QObligations et responsabilités

Le transport est sous la responsabilité du pharmacien qui doit s’assurer de la
stabilité des médicaments et des conditions de conservation (chaine du froid, abri de la
lumiere, ...).

1.7. ADMINISTRATION

1.7.1. Acteurs

L’administration des médicaments est assurée par le patient lui-méme ou dans le
cas de produits injectables, elle est assurée par des Infirmiers Diplomés d’Etat (IDE). Les
meédecins sont également habilités a administrer les médicaments.

1.7.2. Obligations et responsabilités

L’administration des médicaments, qu’elle soit autonome ou par un personnel
médical (Ex: IDE), se qualifie par I'ensemble des activités assurées par un soignant et
comportant, a partir de la prise de connaissance de l'ordonnance : la vérification de la
prescription, la préparation extemporanée conformément aux recommandations des
modalités d’utilisation du RCP, les controles préalables (concordance entre prescription,
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produit et patient), I'administration proprement dite du médicament aux patients,
I'information du patient, I'enregistrement de l'administration et le suivi des effets
attendus et des réactions éventuelles (3).

Par ailleurs, le personnel infirmier est habilité et doit aider a la prise des
médicaments présentés sous forme non injectable, vérifier leur prise, surveiller leurs
effets et veiller a 'éducation du patient.

1.8. SuUlVI THERAPEUTIQUE

1.8.1. Acteurs

L’ensemble du corps médical et tous les professionnels de santé impliqués dans la
prise en charge médicamenteuse d'un patient, dans la mesure de leurs connaissances
respectives sont responsables du suivi thérapeutique d'un patient (observance,
tolérance, pharmacodépendance, innocuité, etc).

1.8.2. Caractéristiques

Il s’agit de I’évaluation de la balance bénéfices-risques recherchée et de la
surveillance du traitement secondaire a la mise en ceuvre d'une prise en charge
médicamenteuse. Il est caractérisé également par le suivi clinico-biologique, le suivi des
actes de soins et le suivi de 'observance du traitement médicamenteux (3).
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2. SOURCES D’INCIDENTS

2.1. ERREURS MEDICAMENTEUSES

On entend par erreur médicamenteuse, tout écart par rapport a ce qui aurait di
étre fait au cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse du patient.
L’erreur médicamenteuse est 'omission ou la réalisation non intentionnelle d’'un acte
relatif a un médicament, qui peut étre a l'origine d’'un risque ou d'un événement

indésirable pour le patient (3).

2.1.1. Classification selon les conséquences

Les erreurs médicamenteuses sont classées en 9 catégories par la SFPC selon

leurs conséquences et leur niveau de réalisation (3) (5).

Selon le degré de

ST Catégorie Consequences
réalisation
Erreur . (o
- Circonstance ou événement
médicamenteuse A !
; susceptible de provoquer une erreur
potentielle
Erreur Une erreur s’est produite, mais le
médicamenteuse B médicament n’est pas parvenu
avérée et jusqu’au patient
interceptée avant Une erreur s’est produite jusqu’au
d’atteindre le C patient, sans dommage pour le
patient patient
Une erreur s’est produite et a
D provoqué une surveillance accrue
pour le patient mais sans
dommages pour le patient
Une erreur s’est produite et a >
E motivé un traitement ou une >
intervention en provoquant un >
Erreur préjudice temporaire au patient >
médicamenteuse Une erreur s’est produite en >
averée et E entrainant ou en allongeant un
identifiée apres séjour hospitalier et en provoquant
avoir atteint le un préjudice temporaire au patient
patient Une erreur s’est produite et a
G provoqué un préjudice permanent
au patient
Une erreur s’est produite et a
H provoqué un accident mettant en

jeu le pronostic vital du patient
Une erreur s’est produite et a
provoqué le décés du patient

Gravité

Il existe 5 niveaux de
gravité différents :

Mineure ;
Significative ;
Majeure ;
critique ;
catastrophique.

Tableau 2: Catégories des erreurs médicamenteuses en fonction de la gravité (3)
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2.1.2. Classification selon la nature

Ces erreurs ont des causes multiples tels que des problemes de communication
(défaut de communication verbale, écrite, erreur d’interprétation de 'ordonnance),
confusion de dénominations (confusions entre noms commerciaux, confusion entre
noms génériques), probleme d’étiquetage et/ou d’information (conditionnement
primaire ou secondaire, notice), facteurs humains (défaut de connaissances, pratiques
défectueuses, erreur de calcul, erreur informatique, erreur de distribution ou de
rangement, erreur de préparation, erreur de transcription...), probléemes de
conditionnement ou de conception (confusion de forme pharmaceutique, dispositifs
médicaux associés a I'administration de médicaments).

Plusieurs sources sont disponibles pour qualifier les erreurs médicamenteuses, et
en particulier le Classeur de la REMED v2014 de la SFPC. Les erreurs sont classées selon
leur nature (5) :

erreur de patient ;

erreur d’omission ;

erreur de médicament ;

erreur de dose (surdosage ou sous-dosage) ;
erreur sur les modalités d’administration ;
erreur de moment de prise ;

erreur de durée de traitement.

VVVYVYVYVYY

La classification de Ruiz-Jarabo actualisée en 2008 est basée sur le méme
principe et regroupe quant a elle 15 catégories (6).

2.1.3. (Classification selon les causes :
L’origine des erreurs peut étre multifactorielle, principalement liée :

» au produit de santé en lui-méme dont la présentation ou les modalités de
préparation peuvent contribuer a la survenue d'une erreur ;

» au patient et son comportement face a sa pathologie et son traitement ;

» aux professionnels de santé dont les connaissances, les compétences et
I'expérience influencent leur décision et en particulier, la balance
bénéfices/risques lors de la PECM du patient ;

» a l'organisation des pratiques professionnelles qui structure la PECM du
patient;

» al’environnement de la PECM du patient et les moyens mis a la disposition
des professionnels et du patient lui-méme ;

» a la gestion logistique du circuit du médicament (commande, réception,
transport et livraison, stockage, prélevement et préparation des doses) ;

» au management institutionnel, professionnel de la qualité et la sécurité
des soins et de la PEC des patients.
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2.2. RISQUES ASSOCIES A CHAQUE ETAPE

Figure 7: Schématisation des sources d'incident potentielles (Personnel)

© Geoffrey Strobbe
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2.3. CONCERNANT LA CHAINE D’APPROVISIONNEMENT

2.3.1. Erreur lors de fabrication industrielle

Les erreurs de fabrication sont plutét rares, du fait de l'automatisation
importante de la production des médicaments, ainsi que du développement de mesures
de controles drastiques conformes aux Bonnes Pratiques de Fabrication.

34



Affaire du Furosémide TEWA

(.' lm" Furosémiu:‘;::;“tl: .:!:?céué au rappel le vendredi 7 juin 2013 de deux lots de Ia spécialité

Ce rappel faisait suite a [lidentification d'un probléme de conditionnement du
médicament par un pharmacien d'officine suite a la déclaration d'un patient : des comprimés de Furosémide 40my
Teva étaient susceptibles d'étre remplacés ponctuellement par des comprimés de Zopiclone.

Par mesure de précaution, /ANSM a demandé aux patients de rapporter chez leur pharmacien toutes les
hoites de Furosémide Teva 40 mg qui leur auraient été délivrées, sans distinction de numéro de lots.

Les inspecteurs de FANSM ont réalisé, lundi 10 et mardi 11 juin 2013, 2 Sens (Yonne), linspection sur le site
de conditionnement des lots de Furosémide Teva 40 my. Les conclusions ont
ahoutit a une erreur de reconditionnement par le patient (7).

Cette affaire aura tout de méme permis de démontrer I'efficacité
des agences de santé, par le retrait rapide des lots concernés, et la réactivité
des pharmaciens dofficine grice aux systémes d'informations qui
permettent la prise en charge rapide des alertes sanitaires. Toutes ces
informations ont été largement retransmises au grand public via les médias
télévisés.

2.3.2. Falsification des médicaments

La falsification de médicaments est un sujet de graves préoccupations de santé
publique.

On considérera comme contrefacon, tout médicament comportant une fausse
présentation d’au moins I'une des caractéristiques suivantes (Article L. 5111-3 du CSP) :

» son identité, y compris son emballage et étiquetage, dénomination ou
composition, s'agissant de n'importe lequel de ses composants, y compris
les excipients, et du dosage de ces composants ;

» sa source, y compris son fabricant, son pays de fabrication, son pays
d'origine ou du titulaire de 'AMM ;

» son historique, y compris les enregistrements et les documents relatifs aux
circuits de distribution utilisés.

On retrouve des médicaments faux ou contrefaits partout dans le monde. Il peut
s'agir de mélanges aléatoires de produits toxiques, comme de préparations inactives ou
inefficaces. Certaines renferment un principe actif déclaré et ressemblent tant a des
produits authentiques qu’elles trompent aussi bien les professionnels de la santé que les
patients. Mais dans tous les cas, elles sont d'origine inconnue et leur composition n'est
pas fiable.

Le probléeme de la contrefacon touche majoritairement les régions ou les
systemes de réglementation pharmaceutique et de controle de son application sont les
plus faibles. Dans la plupart des pays industrialisés dotés de systéemes réglementaires et
de contrdle du marché efficaces, c’est-a-dire I’Australie, le Canada, le Japon, la Nouvelle-
Zélande, les Etats-Unis d’Amérique et la plus part des pays européens, son incidence est
extrémement faible, moins de 1 % de la valeur du marché selon les estimations des pays
concernés (8). Mais dans de nombreux pays africains, dans certaines régions d’Asie,
d’Amérique latine et dans les pays en économie de transition, la proportion de
médicaments en vente qui sont des contrefacons est beaucoup plus élevée. Au-dela des
régions géographiques, on peut aussi observer des variations importantes de l'incidence
des contrefacons l'intérieur des pays : par exemple entre les zones urbaines et rurales
entre différentes villes.
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La France reste une zone « protégée » en Europe, grace a la qualité de son
systeme de santé, a la solidité de la réglementation régissant les activités
pharmaceutiques et en raison du systeme de remboursement des médicaments de
prescription. Des menaces se font jour néanmoins, notamment autour « des achats sur
Internet de faux produits dits de «confort», des pilules amaigrissantes, des
compléments alimentaires, des produits dopants ou encore des anabolisants recherchés
par les adeptes du culturisme. Ce probleme prend énormément d’ampleur par la facilité
d’approvisionnement des particuliers en produits dépendant du monopole
pharmaceutique. L’absence d'information des patients et la grande multiplicité des sites
proposés, contribuent a la confusion chez le patient, ne sachant pas distinguer les
sources officielles des sources peu slires. On peut aussi noter qu’entre 2001 et 2008, une
quarantaine de cas de problemes de pharmacovigilance liés a la prise de médicaments
achetés sur Internet ont été déclarés a 'AFSSaPS. Sur 38 cas recensés, 11 concernaient
des achats de produits amaigrissants, 3 des anabolisants stéroidiens, 8 des produits
stimulants ou défatigants, notamment a base d’hormones.

Cependant l'inquiétude est grandissante, car des cas de contrefacons de
médicaments dans le circuit licite de distribution ont été identifiés récemment dans des
pays de I'Union européenne : Royaume-Uni, Pays-Bas et République Tcheque. Les cas
identifiés depuis 2004 concernent notamment les spécialités suivantes (9) :

» PEGASYS® 180 pg/0,5 ml solution injectable en seringue pré remplie
(peginterféron alfa-2a) : Information relative a un cas de falsification d'une
spécialité pharmaceutique intervenue sur le territoire allemand.
(13/11/2013);

» GLIVEC® 400 mg, comprimé pelliculé - Novartis Pharma : produit saisi et
identifié par les douanes maltaises - Retrait d'un lotle 07/05/2010 ;

» SERETIDE 250 EVOHALER® identifié au Royaume-Uni en 2009.

De la production a la distribution, l'organisation d'un trafic mondial
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Figure 8: Répartition géographique des principaux lieux stratégiques pour I'importation
parallele de meédicaments (10)

Les observateurs internationaux notent que le trafic de faux médicaments
pourrait supplanter le trafic des drogues illicites du fait des bénéfices tres importants
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qu’il génere sans véritables risques pour les trafiquants. En quelques chiffres, la
contrefacon de médicaments concernerait :

» 1% des médicaments en circulation dans les pays développés ;

» 15230 % en circulation dans les pays émergents ;

» 1 million de déces imputables au trafic de médicaments falsifiés dont
700 000 causés par des traitements pour le paludisme et la tuberculose, et
ce dans 90 pays (10) ;

» 75 milliards de dollars, c’est le chiffre d’affaires atteint par les ventes
mondiales de médicaments contrefaits en 2010, soit une hausse de 90 %
depuis 2005 (10). Une statistique plus récente du World Economic Forum
évalue méme la contrefacon de médicaments a environ 200 milliards de
dollars soit le premier secteur de trafics illicites devant la prostitution et la
marijuana.

» 62 % des médicaments proposés en ligne sont contrefaits ;

» les statistiques publiées le 22 juillet 2011 sur les interceptions des
douanes en Europe par la Commission européenne indiquent que les
douanes ont bloqué 27 millions de boites de médicaments contrefaits.

‘ Saisie au Havre de 24 milliens e médicaments de
ll Bl contrefacon : Un recerd européen

Cette saisie de 2,4 millions de médicaments de contrefacon est la plus importante jamais réalisée par les
services douaniers en France et dans I'Union Européenne, la précédente saisie record ayant été faite également au
Haure par la douane francaise, en mai 2013, avec plus de 1,2 million de sachets d'aspirine te contrefagon.

La saisie a été réalisée le 27 féurier 2014, dans deux conteneurs. A Ia place de la marchandise déclarée
uThé de chine », ont été découverts 601 cartons e sachets et comprimés contrefaisant divers médicaments (CIALIS®
notamment).

Certains comprimés ne contiennent aucun principe actif et constituent une tromperie aggravée du
consommateur. D'autres comportent un principe actif ne correspondant pas au dosage du produit authentigue et
peuvent induire un risque de santé chez les patients trompés.

En 2013, les médicaments ont été le premier secteur touché par la contrefacon, avec 18 % des 7,6 millions
t'articles saisis par la douane, devant les vétements (14 %) (11).

2.3.3. Contamination des matiéres premieres

Au cours de ces 20 dernieres années, les conditions de fabrication des
médicaments consommés en France et en Europe ont considérablement évolué, ouvrant
la porte a de nouvelles problématiques génératrices de risques pour la santé. D’'une
fabrication quasi locale de '’ensemble des substances entrant dans la composition des
médicaments ainsi que des médicaments eux-mémes, avec un petit nombre d’acteurs
bien identifiés et connus des autorités de santé, nous sommes passés a une dispersion
planétaire et a une dissémination des chaines de production et de distribution. En 2011,
le phénomene de mondialisation correspond a l'intensification des échanges et des flux a
’échelle mondiale, qui débouche sur la création d'un espace de plus en plus intégré, avec
des acteurs qui se situent dans une vision planétaire (12).

Afiaire des Héparines Chineises (13)

' ' m l l ) Au mois de mars 2008, des rappels majeurs d'héparine ont été annonceés par la FDA en
€ raison de contaminations du stock brut d'héparine importé de Chine.

L'héparine a été produite en Chine a partir d'intestins de porcs. La FDA a déclaré suspecter
qu'au moins 81 décés auraient été liés a un contaminant de 'héparine brute, un dérivé « sursulfaté » de sulfate de
chondroitine. Puisque le dérivé u sursuliaté » ne se trouve pas a I'état naturel et imite les propriétés de héparine, la
contrefacon est trés certainement intentionnelle contrairement 3 une défaillance accidentelle de fabrication.
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L'héparine a été mélangée dans des proportions allant de 2 4 60 % a un produit de contrefacon en raison de son
moindre coiit et d'une pénurie de porcs convenables en Chine.

2.3.4. Ruptures d’approvisionnements

La rupture d'approvisionnement se définit comme l'incapacité pour une PUI de
dispenser un médicament a un patient dans un délai de 72 heures (14) (15).

Le circuit de distribution des médicaments patis régulierement de
dysfonctionnements qui entrainent des ruptures d'approvisionnement. Ainsi, la liste des
produits dont la commercialisation est soumise a des difficultés d’approvisionnement
est disponible sur le site de ’ANSM et mise a jour régulierement. Cette liste conséquente,
s'incrémente de plus en plus souvent. Le probleme majeur est que certains des
médicaments concernés sont utilisés pour le traitement de pathologies chroniques et
pour lesquels les alternatives sont limitées, ou complexes.

On constate depuis octobre 2012, 'ANSM a accordé environ 200 autorisations
d’'importations dérogatoires pour pallier les manques de médicaments. Le phénomene
touche tout type de médicament, en particulier les traitements de I’hyperthyroidie (22,1
%), les antibiotiques (13,1 %), les vaccins (7,8 %), les antirétroviraux et les
médicaments sortis de la réserve hospitaliere (5,7 %) et les anticancéreux (5,5 %). Par
ailleurs, les pharmaciens souffrent encore d’'un manque d’information sur ces ruptures
de stock : 39,7 % déclarent ne pas étre informés. Quand ils le sont, c’est surtout par le
grossiste répartiteur (43,1 %), puis dans une moindre mesure par les laboratoires (15,9
%) et quasiment jamais par I'Ordre des pharmaciens (0,6 %) (16).

- Ruptures 'approvisionnements récurentes de
| T1 L Lévothyroxine LEVOTHYROX®

Le LEVOTHYROK® a souvent des prohlémes d’approvisionnement et cela s'est fait d’autant
plus ressentir en juillet 2013, point culminant de la crise d’approvisionnement qui a amené les organismes de santé a
déclencher des procédures d'urgence et a se fournir directement sur le marché Italien en EUTIRON®. Cependant la
multiplicité des dosages existants, la possibilité de substitution peuvent permettre de rassurer les patients quant a la
continuité de la prise en charge de leur pathologie.

2.3.5. Gestion de la chaine du froid

De nombreux vaccins doivent étre conservés entre +2°C et + 8°C. « Une dose de
vaccins qui congele, ne serait-ce que quelques minutes, peut devenir inefficace » (17).
Cette sensibilité aux fluctuations de température est également observée pour bon
nombre de produits.
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' ' ﬁ l l En juillet 2012, ANSM a alerté les professionnels suite aux alertes de pharmacovigilance

€ sur les cas de réactions anaphylactiques liées aux conditions f'utilisation du chiorure de

suxaméthonium (spécialités CELOCURINE®, SUKAMETHONIUM AGUETTANT® et SUXAMETHONIUM

BIOCODEX"). Les conditions de conservation de ces produits ont été mises en cause et il a été recommandé un respect
strictde la chaine du froid :

« Nenpas utiliser les lots de ces spécialités qui ont été conservés a température ambiante ou ont été congelés.
« Seuls les lots conservés entre 2°C et 8°C doivent étre utilisés.
« Nepas remettre en chaine du froid des produits qui en sont sortis.

«  \erifier et respecter strictement la date de péremption.

2.4. CONCERNANT LES PROFESSIONNELS DE SANTE

2.4.1. Erreur de prescription

L’erreur médicamenteuse survenant au niveau de la prescription d'un
médicament, qu’il s’agisse de la rédaction de l'ordonnance ou de la décision
thérapeutique, est appréciée par toute déviation non intentionnelle en rapport a un
référentiel tel que :

» les données acquises de la science ;

» les pratiques couramment admises ;

» le résumé des caractéristiques du produit ;

» oules mentions prévues par la réglementation.

L’erreur de prescription concerne notamment le choix du médicament (en
fonction des indications, contre-indications, allergies connues, interactions de quelque
nature que ce soit avec la thérapeutique existante, et d’autres facteurs), la dose, la
concentration, la posologie, la forme, galénique, la voie d’administration, la durée de
traitement et les instructions d’utilisation ; mais aussi I'absence de prescription d’un
médicament nécessité par une maladie diagnostiquée ou a prévenir, ou pour la
prévention des effets indésirables d’autres médicaments.

l 100l malheureux » [18)

Le 29 mai 2006, une jeune femme de 23 ans demande a son médecin traitant de Iui
renouveler, « en dépannage », son ordonnance de contraception orale, habituellement prescrite par son gynécologue,
a hase de DIANE 35° (eestroprogestatif composé d'éthinyloestradiol 35 ng et de cytoprotérone 2mg). Souhaitant
prescrire un générique de cette spécialité grice a son LAP, le médecin clique sur le nom du progestatif
(cytoprotérone) ce qui fait apparaitre le nom de CLIMENE® qui est une association cycliqgue d'estrogéne et de
progestatif faisant alterner, de facon séquentielle, pendant 21 jours, du 1er au 1iéme jour, un comprimé hlanc
(estradiol 2mg) et du 12éme au 21éme jour un comprimé rose (estradiol 2mg; cyprotérone 1mg).

le CLIMENE® est utilisé comme traitement hormonal substitutif chez les femmes ménopausées. Ne
s'apercevant pas de son erreur, le médecin délivrait 2 sa patiente une ordonnance ainsi lihellée CLIMENE CPR 21x1 (1
comprimé 1{ois par jour dans I'ordre suivant 11 comprimés blancs, 10 comprimeés roses pendant 6 mois).

Le 29 septembre 2006, Ia patiente était revue au cabinet médical par la remplacante de son médecin pour
une rhinite. Elle lui demandait, a cette occasion, de renouveler son ordonnance de contraception orale. Le médecin
remplacant se contentait de dupliquer ordonnance informatisée du 29 mai 2006. En novembre 2006, a la suite d'un
retard de régles, la jeune femme pratiquait un test de grossesse qui revenait positif. Ne souhaitant pas, compte tenu
de sa situation personnelle, poursuivre cette grossesse, elle subissait une IVG fin novembre.

2.4.2. Erreur de transcription, d’'interprétation

L’erreur de transcription est une erreur médicamenteuse survenant au cours de
la reproduction, manuscrite ou informatique, de tout ou partie de I'information relative
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au traitement médicamenteux et utilisée par les professionnels de santé ou par le
patient lui méme. Les erreurs de transcriptions ont lieu soit a la pharmacie, soit dans le
service au moment de la prescription informatisée. Elles sont principalement dues a une
écriture illisible (0), a l'usage d’abréviations, erreur d’'unité ou de mesure, zéro placé a la
fin et mal interprété, erreur de virgule, erreur de lecture (3).

Les erreurs d’interprétation peuvent avoir lieu au moment de la dispensation et
les causes principales sont la multiplicité de prescripteurs, prescription ambigué,
prescription confuse et/ou contradictoire, prescription complexe, expression incorrecte
de la posologie, expression incorrecte de la forme pharmaceutique, expression
incorrecte de la voie d’administration, imprécision sur I'arrét du médicament.

- Hospitalisation suite &
§ifil uneerreur interprétationd'une |-

L'observation suivante est une illustration caricaturale. i
Un homme de 52 ans a été hospitalisé le 25/08/1999 pour des A
gingivorragies et des rectorragies de faible abondance évoluant . 24 ' K
depuis 48 heures. Son traitement habituel comporte Bénazépril
CIBACENE® pour une hyperiension artérielle essentielle et [ s A -
Phénobarbital + Passiflore NATISEDINE®. Il prend depuis plus t'un T =
mois 1 comprimé matin et soir de Fluindione PREVISCAN®. N L5
Linspection note des ecchymoses multiples au niveau des 2 o
jambes, du genou et du bras gauche. La pression artérielle est a e |
138/86 mmHy, la fréquence cardiague a 88 bpm, la diurése horaire " e B
est de 100 mL/h. L'examen clinigue de ce patient en hon état général i

est sans autre anomalie.
Le hilan biologigue montre :

> IP: 7%
>  TCApatient: 175 sec
> TCAtémoin: Jisec
>  Hémoglobine : 1269/dl
>  Hématocrite : 76 %
>  Plaquettes : 2196/

Apreés arrét de FAVK et perfusion de KASKADIL®, les troubles de 'hnémostase se corrigent rapidement et le
bilan a la 36°™ heure d’hospitalisation montre :
> IP: 63%
> INR: 13

On voit donc que la mauvaise transcription d’'une prescription médicale peut avoir des conséguences
graves sur la santé d'un patient surtout si 'erreur n'est pas détectée rapidement (Ici, un mois s'est déroulé entre la
dispensation du PREVISCAN® et I'hospitalisation). Le pharmacien aurait également dil étre alerté par la posologie
inhabituelle de FAVK (19).

De plus, un certain nombre de produits présentent une similitude de consonance
(sound-alike) et de présentation (look-alike). En 2011, la JCAHO alertait déja sur les
erreurs liées a des confusions de médicaments. Avec des dizaines de milliers de noms de
marque auxquelles s’ajoutent les génériques, le risque est significatif.

Le guichet des erreurs médicamenteuses de I’AFSSaPS a permis de recueillir les
principales erreurs commises dans la pratique quotidienne et les risques associés.

ADVILTAB® ET ADVILCAPS® MOCLAMINE® ET MODAMIDE®
AMYCOR® ET CLAMYCOR® MIOREL® ET MOVICOL®
CONTRAMAL® ET COLTRAMYL® MONO TILDIEM® ET MONOCRIXO®
CORTANCYL ET COLTRAMYL® OXYCONTIN® ET OXYNORM®
COVERSYL® ET CORVASAL® OXYCONTIN® ET MOSCONTIN®
DAFLON® ET DAFALGAN® PARALYOC® ET PROXALYOC®
DUPHASTON® ET DUSPATALIN® SEROPLEX® ET SEROPRAM®
HYPERIUM® ET HEPT A MYL® SPASFON® ET STABLON®
HYPERIUM® ET HYPERICUM® TOBREX® ET TOBRADEX®
METHOTREXATE® ET METEOXANE® TOBREX® ET TOPREC®
PREDNISONE® ET PREDNISOLONE® VOGALENE® ET VOLTARENE®
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WYTENS® ET WYSTAMM® PREVISCAN® ET PRESERVISION®

Tableau 3: Extrait de la liste des confusions recensées par le guichet des erreurs
médicamenteuses de I'"AFSSaPS entre les noms commerciaux de certains médicaments

2.4.3. Erreur de préparation

Il s’agit de l'erreur survenant au niveau de la préparation d’'une dose de
médicament, qu'il s’agisse de sa formulation, de sa préparation galénique, de son
conditionnement, ou de son étiquetage, quel qu’en soit I'auteur, y compris le patient lui
méme (3).

2.4.4. Erreur de dispensation

C’est I'erreur médicamenteuse commise par I'équipe pharmaceutique lors de la
dispensation, c’est-a-dire lors de l'analyse de l'ordonnance, de la communication
d’'information, de la préparation galénique et de la délivrance des médicaments aux
unités de soins ou directement aux patients ambulatoires (3).

2.4.4.1. Confusion des spécialités (similitudes de conditionnement)

La confusion des spécialités repose sur des similitudes de conditionnement

» ne permettant pas une différenciation suffisante compte tenu du dosage
(Figure 9) ;

» de la dénomination lorsque les spécialités sont commercialisées par un
laboratoire génériqueur qui propose des conditionnements relativement
similaires pour toutes les molécules qu’il commercialise (Figure 10) ;

» concernant deux princeps d’'un méme laboratoire de composition proche
(Figure 11), la quantité de conditionnement, concernant la voie
d’administration (Figure 12), concernant la galénique.

Cutacnyl
1000 buouml
Cutacnyl

mmuu«l

Cutacnyl

Fornnpde 40 havanghy

_’Z.SM anml

Figure 9: Similitudes de conditionnement pour une méme spécialite a des dosages
différents (Personnel)
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Figure 10: Similitudes de conditionnement pour des spécialités génériques différentes
d'un méme laboratoire (Personnel)
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Figure 11: Similitudes de conditionnement pour des spécialités princeps de composition
proche (Personnel)
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Paracétamol, extrail seC @ opium, catbing Paracétamol 300 mg
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Figure 12: Similitudes de conditionnement pour une méme spécialité ayant des voies
d'administration différentes (Personnel)
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Figure 13: Similitudes de conditionnement pour une méme spécialité avec des dosages
différents et des quantités par boite différentes (Personnel)

2.4.4.2. Erreur de délivrance

Erreur survenant lors de la délivrance du médicament aux unités de soins ou au
patient, quels qu’en soient les circonstances ou les auteurs, y compris des soignants ou
des tiers remettant le médicament. Elle appréciée par toute déviation par rapport a la
prescription par le médecin, telle qu’elle est inscrite sur le dossier du patient et validée
lors de I'analyse pharmaceutique (3).

2.4.5. Erreur lors de I’'administration

Il s’agit de I'erreur médicamenteuse survenant au niveau de I'administration du
médicament, a un patient, quel qu’'en soit l'auteur y compris le patient lui-méme,
appréciée par toute déviation par rapport a la prescription par le médecin, ou les
recommandations d’emploi (3) :

erreur de patient ;

erreur de dosage ;

de débit;

de voie d’administration ;

le non-respect des formes galéniques.

VVVVY
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’ Mort 4 Bordeaux en 2009 suite 2 Fadministration d'un
ll [ traitement 3 un mauvais patient

Une IDE, de 26 ans (3 ans d'expérience), a éié mise en examen pour « homicide
involontaire », suite au décés d'un patient hospitalisé dans un établissement de soins de la périphérie hordelaise.

La jeune femme, arrivée la veille du drame pour un renfort de trois jours, a efiectué la distribution des
médicaments. Elle passe d'une chambre a I'autre, consciencieusement. C'est au déhut de sa tournée que I'erreur de
manipulation se serait produite. Destiné a un patient de forte corpulence et contenant un triple dosage de
neuroleptiques, un gohelet de médicaments sera donné par inadvertance au malade voisin, un homme de 48 ans, trés
griévement handicapé, et plutat fréle. Il vient juste d'avaler le contenu du gobelet quand I'infirmiére s'apercoit de sa
meprise.

Immédiatement, elle alerte la responsable de I'établissement et contacte un médecin d'urgence gui ne se
déplacera pas et se contentera de prodiguer des conseils a distance. Le patient décédera par arrét cardio-
respiratoire (20).

2.4.6. Erreur de suivi thérapeutique

C’est une erreur médicamenteuse intervenant apres la mise en ceuvre d'un
traitement médicamenteux et concernant I’évaluation de la balance bénéfices-risques
recherchée ainsi que tout acte de soin relatif a la surveillance du traitement (3).

2.4.7. Probléme informatique

Il a également été démontré que I'informatisation ne résout pas toutes les erreurs
et peut méme en générer de nouvelles. Les différentes causes mises en avant dans la
littérature sont les erreurs humaines et les erreurs directement liées au logiciel
(paramétrage, conception, maintenance, mise a jour, base de données, fonctionnalités,
bugs) et a son utilisation (exces de confiance, mauvaise manipulation, formation
insuffisante, mésusage, outrepassement des alertes).

Bug informatique a Versailles

' ' ﬁ l l Lydia Cohen, 72 ans, est décédée a I'nopital André-Mignot de Versailles (Yuelines) le 20
€ novembre 2011. Une information judiciaire pour « homicide et blessure involontaire 1 est ouverte sur
ce dossier depuis le 19 octohre 2012 pour connaitre les causes de sa mort La famille de la victime a
porté plainte contre I'ndpital au motif que leur parente était décédée a la suite de la prescription dans cet hdpital d'un
antibiotique, I'amoxicilline, auguel elle était allergique. Une allergie diment spécifiée dans le dossier médical. Des
experts médicaux de la commission régionale de conciliation et d'indemnisation (CRCI) des accidents médicaux d'lle-
de-France ont rendu un rapport, le 4 mars 2014, pour chiffrer le préjudice et comprendre les causes du déces. Si les
experts attribuent hien le déceés a I'allergie a 'amoxicilline, ils pointent aussi et surtout le rdle du logiciel d'aide a la
prescription. « La prescription d'amoxicilline faite par e médecin et exécutée par I'infirmiére n'a pas tenu compte de
I'information d'allergie 4 ce médicament », écrivent-ils. u Celle-ci était hien notée dans le dossier médical, mais elle
n'apparait pas dans le systéme informatique qui est le moyen de prescription des traitements. » Il s'agit donc avant
tout d'une erreur humaine car l'information d'allergie m'a pas été saisie dans le dossier numérigue et par ce fait, le
logiciel de prescription ne pouvait pas détecter de contre-indication.

2.4.8. Facteurs humains

Parmi les facteurs humains pouvant entrainer des erreurs médicamenteuses, on
retrouve les défauts de connaissances, pratiques défectueuses, erreur de calcul, erreur
de distribution ou de rangement, erreur dans la préparation extemporanée des doses a
administrer...

44



2.5. CONCERNANT LE PATIENT

2.5.1. Abus

On définit comme abus, tout usage excessif intentionnel, persistant ou
sporadique, de médicaments, accompagné de réactions physiques ou psychologiques
nocives (21).

Retrait du Méprobamate EQUANIL®

' ' ﬁ l l C’était un médicament anxiolytique et myorelaxant. La derniére indication était « I'aide au

¥ seurage chez le sujet alcoolo-dépendant lorsque le rapport hénéfice/risque des henzodiazépines ne

parait pas favorable n. Pendant des décennies (depuis 1956), il a cependant été parfois détourné

pour des tentatives d'autolyse. Or le surdosage, volontaire ou non, provoque des effets indésirables graves, avec 12 3

h aprés l'ingestion : ébriété, somnolence, coma (calme, hypotonique), dépression respiratoire et hypothermie. Le

nombre de comprimés par boite a pourtant été diminué, mais les surdosages persistent et peuvent aboutir au coma et
au déces, en particulier chez les plus de 65 ans.

Outre cette utilisation détournée rare, FAFSSaPS a également constaté, lors d'un suivi national de
pharmacovigilance entre juillet 2009 et mars 2011, un mésusage lié au non-respect de l'indication et des durées de
traitement, ce qui pouvait traduire une addiction au médicament et donc une consommation excessive.

Devant ces risques confirmés, 'RFSSaP$ décide donc de suspendre I'autorisation de mise sur le marché a
compter du 10 janvier 2012 (22).

2.5.2. Mésusage

Le mésusage se définit comme une utilisation non conforme aux
recommandations du résumé des caractéristiques du produit (RCP). L’'usage détourné
n‘est qu'une forme de mésusage parmi d'autres. Spécifique a la réglementation
francaise, ce terme concernant le strict respect du RCP a été ajouté a la définition de
'effet indésirable, commune a 1'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et a la
communauté européenne (3).

: Retrait du dextropropoxyphéne (DXP) PROPOFAN® / DI-
1 [ ANTALVIC®

Le Comité des médicaments 4 usage humain de 'EMA a émis un avis défavorable au
maintien sur le marché des médicaments contenant du DXP. L'association DXP/paracétamol était un médicament
antalgique, disponible en France depuis 1964 sur prescription médicale. Il était indiqué dans le traitement des
douleurs modérées ou intenses, ou (ui m'étaient pas soulagées par I'aspirine, le paracétamol ou Iibuproféne, utilisés
seul.

Cette décision fait suite a la réévaluation en 2004 en Suéde et au Royaume-Uni du rapport hénéfice-risque
des médicaments contenant du DXP gui a conduit ces deux pays a retirer du marché I'association DXP/paracétamol.
Cette décision a été motivée par le nombre important de déces retrouvés dans ces deux pays (200/an en Suéde pour 9
millions d’habitants et entre 300 et 400/an au Royaume-Uni pour 60 millions d’habitants), dans le contexte
d'intoxications volontaires (tentatives de suicide) ou accidentelles 2 ce médicament (23).

2.5.3. Effet indésirable

Réaction nocive et non voulue a un médicament, se produisant aux posologies
normalement utilisées chez 'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement
d'une maladie ou pour la restauration, la correction ou la modification d'une fonction
physiologique, ou résultant d’'un mésusage du médicament ou produit (21).

Retrait du Tétrazepam MYOLASTAN®

' ' ﬁ l l Le tétrazépam [Myolastan et génériques) appartenait a Ia famille des benzodiazépines.
€ Commercialisés depuis 1969, les médicaments contenant du tétrazépam étaient indiqués en France
dans le traitement des contractures douloureuses en rhumatologie, en association aux traitements

spécifiques. La surveillance exercée par le dispositif de pharmacovigilance francais a mis en évidence, en
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comparaison aux autres henzodiazépines, une fréquence élevée d'effets indésirables cutanés pour le tétrazépami.
Parmi ceux-ci ont été observés des effets rares mais trés graves, voire mortels, tels que des syndromes de Stevens-
Johnson, de Lyell, ou des syndromes d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS). Au vu de ces constatations, FANSM a
saisi le Comité pour I'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance (PRAC) de 'Agence européenne des
médicaments (EMA) a Ia fin du mois de décembre 2012. En avril 2013, aprés analyse de ces effets indésirables cutanés
et compte tenu de la spécificité du profil de sécurité de cette henzodiazépine et des incertitudes quant a son hénéfice
thérapeutique, le PRAC a recommandé la suspension des AMM des produits contenant du tétrazépam (24).

2.5.4. Effet Indésirable Grave (EIG)

Effet indésirable 1étal, ou susceptible de mettre la vie en danger, entrainant une
invalidité ou une incapacité importantes ou durables, ou provoquant ou prolongeant une
hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie / malformation congénitale (21).

Retrait de la Cérivastatine STALTOR® et CHOLSTAT®

' ' ﬁ l l La cérivastatine est un inhibiteur de FHMG Co-A reductase. Elle était indiquée dans le

€ traitement de 'hypercholestérolémie primaire (types lla et lib) lorsqu'un régime adapté s'avérait

insuffisant. En France, Ia cérivastatine était commercialisée, depuis 1998, par les laboratoires

Bayer™ (STALTOR®) et Fournier™ (CHOLSTAT®). Les informations communiquées, le 8 aoiit 2001, par la Food and Drug

Administration (FDA) indiquaient 31 décés liés a des rhabdomyolyses séveres associées a la prise de cérivastatine,
dont 12 liés a la prise concomitante de gemfibrozil [25).

2.5.5. Effet Indésirable Inattendu (EII)

Il s’agit d'un effet indésirable dont la nature, la sévérité ou lintensité de
I'évolution ne correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des
caractéristiques du produit mentionné a I'article R. 5121-21 du CSP (21).

Retrait de Ia pioglitazone ACT0S®

' ' m l l La pioglitazone était indiguée en deuxieme intention (aprés échec ou intolérance a la
€ metiormine, en association avec la metformine et/ou les sulfonylurées, ou en association avec
linsuline) dans le contrdle de la glycémie chez les patients diahétiques. Elle a été autorisée dans le
cadre d'une procédure européenne centralisée: Actos® (pioglitazone) en 2000, et Competact® (association de
pioglitazone et de metiormine) en 2006. En 2011, environ 230 000 patients étaient traités par la pioglitazone en France.
LAFSSaPS a décidé de suspendre Futilisation de ces médicaments, sur avis de la Commission d'AMM et de la
Commission Nationale de Pharmacovigilance. En effet, les résultats de l'étude réalisée par la Caisse Nationale
t’Assurance Maladie (CNAMTS), a Ia demande de L'AFSSaPS, qui viennent d'étre rendus publics confirment une faible
augmentation du risque de cancer de la vessie chez les patients traités par pioglitazone. Cette augmentation est
estimée a 20 % et serait liée a la durée du traitement. La commission *AMM a donc jugé que le rapport
bénéfice/risque de ce produit est désormais défavorable.

La suspension de l'utilisation prendra effet le 11 juillet 2011 et fera I'ohjet d'un rappel de lots. (26)

2.5.6. Tératogénicité

La notion de tératogénicité a été mise en place dans le milieu médical et
pharmaceutique suite a des observations statiques montrant une augmentation de la
prévalence de maladies congénitales dans des populations suivant certains traitements
médicamenteux.

Cette notion de tératogénicité a ensuite été élargie a tout ce qui entoure la
procréation et le développement embryonnaire, on a ainsi pu mettre en évidence des
agents tératogénes environnementaux. Ces agents tératogenes peuvent agir sur le feetus,
sur la meére pendant ou méme avant la gestation, mais également sur le pére.
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Retrait de la Thalldomide

l ' ﬁ ' l La thalidomide est un médicament utilisé durant les

€ années 1950 et 1960 comme sédatif et anti-nauséeux,

notamment chez les femmes enceintes. Or, on découvrit
qu'il provoquait de graves malformations congénitales (phocomélie, voir
photo). D'abord occultés ou niés par le fabricant Griinenthal GmbH, ces effets
tératogénes furent au ceeur d'un scandale sanitaire qui aboutit au retrait du
médicament du marché mondial a partir de 1961. Aujourd'hui, 1a thalidomide
est de nouveau utilisée de facon contrdlée pour ses propriétés
immunomodulatrices et antitumorales.

2.5.7. Pharmacodépendance

La pharmacodépendance concerne les cas d’abus et de dépendance liés a la prise
de toute substance ayant un effet psychoactif, qu’elle soit médicamenteuse ou non, a
I'exclusion de I'alcool éthylique et du tabac.

i Modification des medalités de presription du Clonazepam
Jigil RIVOTRIL®

Le Rivotril® (clonazépam) est indiqué dans le traitement de Iépilepsie, soit en
monothérapie temporaire, Soit en association a un autre traitement antiépileptique. Du fait de signalements de cas
t'abus, de dépendance et de détournement avec les formes orales, ce médicament fait I'objet d'une enquéte officielle
d'addictovigilance et d'un suivi continu depuis 2006. Les résultats de ce suivi ont confirmé une trés forte proportion
de prescriptions hors AMM et un usage détourné chez des toxicomanes ou a des fins de soumission chimigue. Au vu
de I'ensemble de ces éléments, un Plan de Gestion des Risques a été mis en place en 2008 par le laboratoire, a la
demande de 'ANSM.

Une actualisation de enguéte d'addictovigilance a été faite en 2010 puis en 2011. Compte tenu de la
persistance de la trés forte proportion de prescrintion hors-AMM, des cas d'abus et de dépendance et d’'un important
trafic d'ordonnances, la durée maximale de prescription du Rivotril a été réduite a 12 semaines, la prescription doit
étre faite en toutes lettres et sur ordonnance sécurisée et la prescription initiale et le renouvellement annuel seront
réservés aux spécialistes (27).

2.5.8. Adhésion du patient au traitement

L’adhésion peut étre séparée en trois composantes : I'acceptation, la persistance
et I'observance. Lorsque la personne qui a recu une ordonnance se rend a la pharmacie
pour la faire exécuter une premiere fois, elle accepte son traitement. Si elle poursuit son
traitement pendant toute la durée prévue, elle persiste a prendre son traitement. Enfin,
si elle le prend exactement comme la posologie I'exige, elle est observante.

La Figure 14 ci-dessous illustre les différentes composantes de I'adhésion. Dans
cet exemple, le patient a recu une ordonnance de deux gélules par jour pendant 20 jours.
Il a accepté son traitement, et a pris les gélules qui sont en rouge. Il a persisté a prendre
son traitement puisqu’au 20¢me jour il avait pris ses capsules. Toutefois, on peut qualifier
son observance de non optimale puisqu’il n’a pas pris toutes ses capsules (28).
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Adhésion
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Figure 14: Les différentes composantes de I'adhésion (28)

Le pourcentage de patients qui observent scrupuleusement les prescriptions
médicales est beaucoup plus bas que ce que I'on imagine communément. L'observance,
dans les pathologies chroniques, est souvent aux alentours de 50 %. Sont en cause la
complexité des traitements, la motivation des patients et I'évolution de la relation
patient-médecin. Les colts de la non-observance sont multiples : humains mais aussi
financiers, résultant des traitements supplémentaires qui auraient été évités si le
traitement initial avait été suivi. On estime son colit a 2 milliards d’euros par an, les
journées d’hospitalisation induites a 1 000 000 et les décés a 8 000 (29).

2.5.8.1. Effet nocebo

Par définition, l'effet nocebo est décrit comme étant I'apparition de symptémes
percus comme négatifs lors de I'administration d'un médicament placebo ou lors de la
suggestion d’effets indésirables pour un traitement (30). Cet effet nocebo se traduit par
une réponse négative induite psychologiquement par les propres ressentis négatifs du
patient ou lorsqu’on lui suggére la potentialité de survenue d’effets indésirables en
I'absence de tout traitement (30).

Il s’agit d'un réel probleme de santé publique a I'heure des génériques puisque
malgré la campagne du GEMME (regroupement de fabricants de génériques) et le
discours des pouvoirs publics, seuls 58 % des Frangais (- 7 % par rapport a 2012) et 50
% des médecins estiment qu’'un princeps et son générique ont la méme efficacité. Cette
différence importante avec le niveau de confiance général est un élément d'inquiétude,
qui montre que méme si les Frangais consomment de plus en plus de génériques, la
confiance s’érode (31).
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3. LES OUTILS D’AMELIORATION DE LA QUALITE
3.1. PRINCIPE DE PRECAUTION

Le principe de précaution a été introduit dans la Constitution de la 5¢éme
République par une révision constitutionnelle du ler mars 2005. Son interprétation
reste difficile et controversée. Au sens juridique du terme, le principe de précaution
provient du droit de I'environnement et du droit de la santé, ayant été développé a la
suite d'affaires telles que celle du sang contaminé ou de la « vache folle ».

Trois notions régissent le principe de précaution :

» La prudence vise les risques avérés, ceux dont l'existence est démontrée
ou connue empiriquement suffisamment a ce qu'on puisse en estimer la
fréquence d'occurrence. Le fait d'étre probabilisable rend le risque
assurable. Exemples : l'utilisation de produits tels que I'amiante, jouer a la
roulette russe, la consommation de vins et autres alcools ;

» La prévention vise les risques avérés, ceux dont l'existence est démontrée
ou connue empiriquement sans toutefois qu'on puisse en estimer la
fréquence d'occurrence. Exemples : le risque nucléaire, le risque de
rupture de barrage. L'incertitude ne porte pas sur le risque, mais sur sa
probabilité de réalisation. L'absence de probabilités rend le risque
inassurable par l'industrie classique de l'assurance ;

» La précaution vise les risques dont ni l'ampleur ni la probabilité
d'occurrence ne peuvent étre calculés avec certitude, compte tenu des
connaissances du moment. Exemples : les organismes génétiquement
modifiés, les émissions des téléphones portables, la robotique, le génie
génétique et les nanotechnologies.

3.2. GESTION DES RISQUES

La Circulaire de la DHOS n° 2004-176 du 29 mars 2004, propose des
recommandations pour la mise en place d’'un programme de gestion des risques dans les
établissements de santé.

Le programme de gestion des risques integre les caractéristiques propres de
|’établissement, comme la nature des activités, le bassin de population desservi, le type
de patients (population précaire, personnes Aagées..). L'état d’avancement de la
démarche qualité et de la procédure d’accréditation, le climat social, les compétences
existantes et les ressources disponibles sont également pris en compte. Le gestionnaire
de risques, avant d’élaborer le programme de gestion des risques proprement dit, établit
le bilan de l'existant en matiére de sécurité. Il s’appuie sur les structures internes de
|'établissement mais également sur les structures externes (32) (33).

3.3. MANAGEMENT DE LA QUALITE

3.3.1. Responsable du systeme de management de la qualité de la prise
en charge médicamenteuse (RSMQ)

La direction, apreés concertation avec le président de la Commission Médicale
d’Etablissement (CME) (pour les établissements publics) ou la Conférence Médicale
d’Etablissement (pour les établissements privés) est chargée de désigner un
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responsable du systeme de management de la qualité de la prise en charge
médicamenteuse.

Pour notre exemple, nous allons détailler I'état des lieux en Ile de France en 2012.
Environ 229 établissements ont nommé un RSMQ, soit environ 97 % des établissements.
Ces représentants sont issus du corps médical et peuvent exercer différentes
professions :

pharmacien
36%

18%

autres
1%

6% IDE, Cadre de
soins
représentant de 7%
la direction GDR et RAQ
5% 27%

Figure 15: Fonction des RSMQ (34)

3.3.2. Organisation de la qualité - Roue de Demin

Systeme qualité

Act: Agir, réagir
Check: Contréler, vérifier

Do: Développer, réaliser, mettre en oeuvre

Plan: Préparer, planifier (ce que I'on va réaliser)

Figure 16: Roue de Deming (Personnel)
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La méthode comporte quatre étapes, chacune entrainant l'autre, et vise a établir
un cercle vertueux. Sa mise en place doit permettre d'améliorer sans cesse la qualité
d'un produit, d'un service, etc.

» La premiere étape, Plan, consiste a planifier la réalisation. Elle se déroule
généralement en trois phases :

e Identification du probleme a résoudre (par exemple a l'aide du
QQOQCCP = «Quoi? Qui? Ou? Quand? Comment? Combien ?
Pourquoi ? ») ;

e Recherche des causes racines, par exemple a l'aide d'un diagramme
d'Ishikawa (Figure 18), d'un diagramme de Pareto (Figure 19) ou de la
méthode des « 5 pourquoi » ;

e Recherche de solutions avec écriture du cahier des charges et
établissement d'un planning ;

» L'étape Do est la construction, le développement, la réalisation de I'ceuvre ;
» Elle est suivie de 1'étape Check, qui consiste a controler l'aptitude de la
solution mise en place a résoudre le probléme ou a améliorer le processus.

Sont employés a cet effet des moyens de controle divers, tels que les

indicateurs de performance ;

» Puis l'étape Act consiste a agir et réagir, c'est-a-dire corriger et améliorer
la solution mise en place, voire a standardiser cette solution ;

L'étape Plan améne donc un nouveau projet a réaliser, donc une nouvelle
planification a établir. Il s'agit donc d'un cycle que I'on représente a l'aide d'une roue. A
chaque étape, la roue avance d'un quart de tour. Cette avancée représente l'action de
progresser. De plus, pour éviter de « revenir en arriére », on représente une cale sous la
roue, qui empéche celle-ci de redescendre et qui symbolise par exemple un systéme
qualité, un systeme d'audits réguliers, ou un systeme documentaire qui capitalise les
pratiques ou les décisions.

3.3.3. Normes ISO 9001

Cette norme définit une série d'exigences concernant la mise en place d'un
systéeme de management de la qualité dans un organisme, quels que soient sa taille et
son secteur d'activité. Elle fait partie de la série des normes ISO 9000.

La version en vigueur de ISO 9001 est la version datée de 2008 (11/2008). La
prochaine version de la norme devrait étre déployée en 2015.

Les exigences y sont relatives a quatre grands domaines :

» Responsabilité de la direction : exigences d'actes de la part de la direction
en tant que premier acteur et permanent de la démarche ;

» Systéme qualité : exigences administratives permettant la sauvegarde des
acquis. Exigence de prise en compte de la notion de systéme ;

» Processus : exigences relatives a l'identification et a la gestion des
processus contribuant a la satisfaction des parties intéressées ;

» Amélioration continue : exigences de mesure et enregistrement de la
performance a tous les niveaux utiles ainsi que d'engagement d'actions de
progres efficaces.
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3.3.4. Certification des Etablissements et Manuel de certification V2014

La certification est une procédure d’évaluation externe d'un établissement de
santé indépendante de I'établissement et de ses organismes de tutelle. Son objectif est
de porter une appréciation indépendante sur la qualité des prestations d'un
établissement de santé. La révision 2011 du manuel de certification V2010 a permis
d’'introduire, en réponse aux attentes de l'environnement, des adaptations aux
spécificités de I'hospitalisation a domicile, de la santé mentale et de la biologie. Elle tient
compte également de l'actualité réglementaire (loi HPST, décrets sur la gestion des
risques, l’éducation thérapeutique..) et du retour d’expérience de la V2010
(questionnaires aux établissements, analyse des premieres procédures de certification
v2010...) (35).

Les critéres de certification relatifs a la prise en charge médicamenteuse sont les
suivants :

» 20a. Management de la prise en charge médicamenteuse du patient
Pratique exigible prioritaire (PEP) ;
» 20a bis. Prise en charge médicamenteuse du patient (PEP).

La procédure de certification se déroule en plusieurs étapes: apres une
autoévaluation de la qualité des organisations et des pratiques mises en ceuvre, les
établissements recoivent la visite d’experts-visiteurs chargés de statuer sur leur niveau
de qualité. Un manuel, élaboré par la HAS, sert de référence a I’évaluation. Trois versions
de la procédure ont été élaborées a ce jour. La derniere, la « V2010 » cédera la place a la
« V2014 ». Dans cette optique, la HAS souhaite simplifier le dispositif, mieux 'adapter
aux spécificités des Etablissements de Santé, davantage encourager les démarches de
terrain et renforcer la prise en compte du patient dans I’évaluation. Pour ce faire, le
manuel reste inchangé, en revanche, le déroulement de la procédure et les outils, eux,
évoluent (36).

3.3.4.1. Une évaluation continue

L’objectif prioritaire de la HAS est d’introduire davantage de continuité dans la
démarche. Les rendez-vous avec les hopitaux ou cliniques seront plus réguliers au
travers des « comptes qualité » adressés a la HAS tous les 18 a 24 mois. Il s’agit d’évaluer
leur progression sur quatre ans. Cela se traduira par la mise en place et 'analyse de
plans d’actions, qui permettront, en outre, de réconcilier procédure de certification et
démarche qualité.

3.3.4.2. Le compte qualité

Cette nouvelle étape devient la porte d’entrée dans la démarche de certification,
en lieu et place de I'autoévaluation. Elle se traduit par un document, qui résume les axes
prioritaires d’évaluation et le programme d’actions de I'établissement. Personnalisé et
évolutif, il est adressé a la HAS, qui en assure le suivi. Si un point reste a éclaircir, une
visite ciblée pourra étre programmée.

3.3.4.3. Lavisite de certification

Si elle reste un temps fort, la visite de certification voit son role modifié :
désormais, elle permet d’établir si I’établissement de santé a rempli ses engagements, et
peut structurer une démarche d’amélioration. Elle utilise de nouvelles méthodes. Celle
du « patient traceur » permet, par exemple, de mieux évaluer la qualité de la prise en
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charge, au travers de l'expérience de soins de patients « témoins » préalablement
sélectionnés.

3.3.4.4. Indicateurs de qualité

La HAS développe en parallele, avec les professionnels, des indicateurs de qualité
et de sécurité des soins (IPAQSS), utilisés par les établissements comme outils
d’amélioration de la qualité. Elle est également engagée depuis 2008 dans la mise en
ceuvre d'un recueil national d’indicateurs de qualité (indicateurs dossier patient), en
coopération avec le ministere de la santé.

3.3.4.5. Contrat de Bon Usage des Médicaments (CBUM)

Le CBUM a pour objectif d’améliorer et de sécuriser le circuit du médicament au
sein des établissements de santé (Décret n°2005-1023 du 24 aoiit 2005 modifié par le
décret N°2008-1121 du 31 octobre 2008). Il est conclu pour une durée de cinq ans, entre
le directeur général de I'ARS, le médecin-conseil régional du régime général de
'assurance maladie et le représentant légal de I'établissement apres avis conforme de la
CME et du COMEDIMS. Le CBUM fixe son calendrier d'exécution et mentionne les
objectifs quantitatifs et qualitatifs ainsi que les indicateurs de suivi et de résultats
attendus nécessaires a son évaluation périodique. L'établissement adresse un rapport
d'étape annuel ainsi qu'un rapport final a I'ARS qui en accuse réception. Il fait partie
intégrante de I'annexe qualité du Contrat Pluriannuel d’Objectifs et de Moyens (CPOM)
(37).

L'établissement, sur la base de I'état des lieux, souscrit a des engagements relatifs
aux médicaments ou aux produits et prestations qui prennent la forme d'un programme
pluriannuel d'actions qui doit porter a minima sur les points suivants :

» l'informatisation du circuit du médicament et du circuit des produits et
prestations ;

le développement de la prescription et de la dispensation a délivrance
nominative ;

la tragabilité de la prescription, a I'administration pour les médicaments
ou a l'utilisation pour les produits et prestations ;

le développement d'un systéeme d'assurance de la qualité ;

par ailleurs, pour autant que I'établissement de santé soit concerné, la
centralisation de la préparation et de la reconstitution des traitements
anticancéreux sous la responsabilité d'un pharmacien (37).

vV VWV VY

En fonction de 'atteinte des objectifs du contrat, le taux de remboursement hors
GHS sera compris entre 70 et 100 %.

3.3.5. Optimisation du processus - Méthode AMDEC

L'Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité (AMDEC)
est un outil de siireté de fonctionnement et de gestion de la qualité.

On identifie premiérement de maniere systématique les modes de défaillance
potentiels. On peut se baser sur l'expérience acquise ou, selon les domaines, sur des
référentiels définissant les modes de défaillance « type » a prendre en compte.

Ensuite, on identifie pour chaque mode de défaillance :
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ses causes ;

son indice de fréquence ;

ses effets ;

son indice de gravité ;

les mesures mises en place pour détecter la défaillance ;
son indice de détection.

YVVYVYYVYYVY

Le produit indice de fréquence x indice de gravité x indice de détection donne la
criticité. Plus la celle-ci est importante, plus le mode de défaillance considéré est
préoccupant.

3.3.6. Analyse des causes

3.3.6.1. Modele de Reason (ou en fromage suisse)

Une erreur observée a une étape donnée du circuit du médicament représente un
risque et peut en réalité s’avérer secondaire a une erreur survenue lors d'une étape
antérieure. C’est ce que reflete le modele de Reason (38).

Erreurs patentes
Actes risqués du personnel

médical et soignant en toute
connaissance de cause

Erreurs latentes
Pression a l'erreur par
insuffisance de conception
et d'organisation du
systeme

: /(/Atténunlon
L'accident est arrivé
mais les conséquences
sont limitées

Récupération I

Lerreur est arrivée
mais n'a pas de
consdquences

Prévention
on évite 'errour

Figure 17: Diagramme de Reason (38)

Afin de mener une bonne politique de sécurisation, il est nécessaire de bien
connaitre les sources d’incident pour chaque étape du circuit (prévention) et détecter
les erreurs de maniere précoce (récupération). Il est nécessaire de pouvoir atténuer les
conséquences d’'une erreur par la mise en place de procédures de minimisation des
risques (atténuation) dépendantes du signalement immédiat des incidents permettant la
prise en charge rapide du probléme afin d’éviter les répercussions en cascade illustrées
dans ce schéma.

3.3.6.2. Diagramme d’Ishikawa (de causes et effets, en arréte de poisson, ou

Chaque arréte de ce diagramme se représente 'ensemble des causes aboutissant
a un effet (Evenement iatrogene médicamenteux). Chacune de ces causes repose sur 5
notions majeures : la Méthode, les Matieres, le Milieu, les Matériels et la Main d’ceuvre. I
sera possible d’ajouter 2 notions supplémentaires : le Management et le Médicament.
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Malade

Pathologle

Education
thérapeutique

Politique de gestion
des risques

Expression et
communication

Management

Contexte
economique

Sécurité
thérapeutique

Gestion de
projet

Documentation

Politique de
management de I'ETS

Matériel

Systéme d'information

Equipement

Bon de
commande

Ordonnance

Propriétés

Médicament

3.3.6.3.

Informations

Logistque
Approvisionnement

Présentation Cullpre de_
Conditionnement secunte
Etiquetage
DM associé
Méthode

Pratiques
professionnelies

PECM

Communication

Organisation
générale

Causes d’erreur

Pratiques

Défaut de

Configuration
Aménagement
des locaux

Etat physique et
psychologique

Milieu | | Moyens humains

Figure 18: Diagramme d'Ishikawa - Version a 7M (Personnel)

Diagramme de Pareto

connaissance

Le diagramme de Pareto est un graphique représentant l'importance de
différentes causes sur un phénomeéne. Ce diagramme permet de mettre en évidence les
causes les plus importantes sur le nombre total d'effets et ainsi de prendre des mesures
ciblées pour améliorer une situation.

Ce diagramme se présente sous la forme d'une série de colonnes triées par ordre
décroissant. Elles sont généralement accompagnées d'une courbe des valeurs cumulées
de toutes les colonnes (39).

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Figure 19: Diagramme de Pareto des causes d'erreurs médicamenteuses (Personnel)
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3.3.6.4. La méthode ALARM

La méthode ALARM (Association of Litigation And Risk Management protocol)

proposée par la HAS s’attache a I'analyse des erreurs latentes du modéle de Reason.

Elle propose d’analyser chaque cas d’évenement indésirable en s’intéressant a 7

facteurs:

Environnemental : Effectifs, charge de travail, maintenance, équipements...
Travail en équipe: Micro-climat de travail, communication, supervision,
formation...

Individuel : Compétences individuelles, caracteres et personnalités
particulieres...

Institutionnel : Contexte économique, contexte de gouvernance...
Organisationnel : Temps de travail, constitution des équipes, organisation
des gardes, style de management...

Gestion des patients : Comportements, gravité...

Taches a effectuer : Disponibilité du personnel, collisions de taches dans
une méme unité de temps...

VV VV VYV VYV

3.4. FORMATION ET AMELIORATION DES PRATIQUES PROFESSIONNELLES

3.4.1. Evaluation des pratiques professionnelles (EPP)
3.4.1.1. Comités de Retour d’Expérience (CREX)

Inspirée des pratiques de I'aéronautique et du nucléaire, sont mis en place dans

les unités de soins, des retours d’expérience entre professionnels, appelés CREX (Comité
de Retour d’Expérience). Elle sensibilise les professionnels a la distinction entre «faute»
et «erreur». Ils apprennent ensuite a recenser les erreurs comprenant soit des
accidents et des incidents soit de simples signaux précurseurs, I'objectif poursuivi étant
la réduction des «erreurs évitables » par la mise en place d’actions correctrices ou
préventives.

Certaines erreurs devraient étre systématiquement évitées et sont qualifiées de

« never events », événements qui ne devraient jamais se produire.

>

YV VVY Y VYV

Y VYV

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

Erreur lors de 'administration du chlorure de potassium injectable ;

Erreur de préparation de spécialités injectables pour lesquelles les modes de
préparation est a risque ;

Erreur d’administration par injection intrathécale au lieu de la voie intraveineuse ;
Erreur d’administration par injection parentérale au lieu de la voie orale ou
entérale ;

Erreur de rythme d’administration du méthotrexate par voie orale ;

Erreur d’administration des anticancéreux notamment en pédiatrie ;

Erreur d’administration d'insuline ;

Erreur d’administration de spécialités utilisées en anesthésie réanimation au bloc
opératoire ;

Erreur d’administration de gaz a usage médical ;

Erreur de programmation des dispositifs d’administration (pompes a perfusion,
seringues électriques...) ;
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» Erreur lors de 'administration ou l'utilisation de petits conditionnements tels que
les unidoses en matiere plastique (exemple: unidose de sérum physiologique,
solution antiseptique...) notamment a la maternité ou en pédiatrie.

Tableau 4: Liste des 12 « never events »

Le retour d’expérience est une démarche collective ou la recherche de I'ensemble
des causes, a partir d'une analyse systémique des événements recensés, le choix des
actions correctives et la mise en ceuvre de ces actions nécessitent une implication forte
de I'ensemble des acteurs. Le CREX peut décider de mettre en ceuvre une RMM ou une
REMED.

Conduire la démarche en 7 étapes

1 | Présentation des évenements du mois (Fréquence mensuelle — durée idéale : de 1h15 a
1h30. Ecoute et recensement des événements du mois écoule.

2 | Choix collégial par le CREX d’un événement

e Présence obligatoire de chacune des fonctions (médicale, paramédicale,
pharmaceutique)

e Choix d’un seul événement pour analyse — Recours possible a une analyse de
criticité pour étayer le choix (produit de la fréquence par la gravité)

w

Choix d’un pilote (formé & la méthode spécifique ORION®)

4 | Présentation par le pilote de I’analyse ORION de 1’événement choisi lors du CREX
précédent

a1

Choix des actions correctives et désignation du responsable de ’action et de son échéance

[op}

Suivi des actions correctives précédentes

7 | Communication

Tableau 5: Déroulement des CREX en 7 étapes

3.4.1.2. Revue des erreurs liées aux médicaments et dispositifs médicaux
associés (REMED)

La Revue des Erreurs liées aux Médicaments Et Dispositifs associés (REMED) est
une méthode d’amélioration de la qualité des soins et de prévention du risque iatrogeéne
médicamenteux par la mise en ceuvre et le suivi d’actions d’amélioration de la prise en
charge médicamenteuse des patients. La démarche de la REMED s’inscrit dans
’évaluation des pratiques des professionnels de santé (EPP).

Il s’agit d’'une méthode systémique d’évaluation multidisciplinaire des pratiques
professionnelles avec une approche par probleme, développé par la SFPC.

L'organisation de revues sur les erreurs médicamenteuses dans un établissement
de santé ou dans un secteur d'activités s'appuie sur 3 outils :

» lereglement intérieur ;
» le classeur REMED pour analyser une erreur médicamenteuse ;
» etle bilan des REMED.

La conduite d'une REMED demande un temps de préparation du cas étudié pour
reconstituer la chronologie des faits et caractériser l'erreur médicamenteuse et un
temps de réunion pluri-professionnelle pour valider les faits, analyser les facteurs
contributifs de I'erreur, et pour rechercher et suivre les actions d'amélioration.
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Afin de faciliter la conduite d'une revue, le classeur de la REMED est utilisé pour
aider a I'analyse de I'erreur médicamenteuse et a la prise de décisions qui s'en suivent,
tout en assurant leur tracabilité. Cette méthode validée par le Groupe latrogénie
médicamenteuse de la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC), est reconnue par
la Haute Autorité de Santé (HAS) comme une méthode validante, dans le cadre du
Développement Professionnel Continu (DPC).

La démarche de la REMED et les outils proposés peuvent étre utilisés comme
support pour l'analyse de tout type d'événement indésirable lié a un produit en santé,
dans le cadre par exemple des revues de morbidité mortalité (RMM) ou des comités de
retour d'expérience (CREX).

Conduire la revue en 18 questions

Y a-t-il une erreur médicamenteuse a 1’origine du probléme ?

Qui geére et anime la revue ?

Qui est destinataire de 1’intégralité de la réflexion du groupe de travail ?

Quelle information sera située au niveau institutionnel ?

Qui faut-il contacter pour savoir ce qui s’est passé ?

Comment aider et accompagner le personnel impliqué dans la survenue d’une erreur ?

Ou sont archivés les documents utilisés ou produits au cours de La REMED ?

O INO OB IWIN|F-

Quel est le ou les produit(s) de santé impliqué(s) dans la survenue de 1’événement
indésirable ?

9 | Quelles sont les caractéristiques de I’erreur médicamenteuse ?

10 | Quels sont les situations, les dysfonctionnements et les facteurs déclenchants contributifs
de I'erreur, voir du dommage ? Autrement dit, pourquoi est-ce arrivé ?

11 | Quel est le processus de prise en charge habituelle ?

12 | Comment a-t-on rattrapé la situation ?

13 | Quel est le processus de prise en charge idéale qui permet d’éviter 1’erreur
medicamenteuse ?

14 | Quelles sont les différentes actions réduisant le risque de survenue d'un événement
analogue ? Autrement dit, comment éviter la récidive ?

15 | Quelles sont les recommandations formulées et a diffuser ?

16 | Quelles sont les mesures qui auraient le plus d’impact sur les pratiques ?

17 | Comment mettre en ceuvre et suivre les mesures ?

18 | Quelles mesures sont abouties et opérationnelles ?

Tableau 6: Déroulement d'une REMED en 18 questions (40)

3.4.1.3. Revue de Mortalité et Morbidité (RMM)

La RMM permet une analyse collective, rétrospective et systémique d’événements
ayant causé un déces, une complication ou qui aurait pu causer un dommage au patient.
Elle peut donc tout a fait étre utilisée pour analyser une Erreur Médicamenteuse. La
RMM est un espace de discussion en équipe pour I'analyse, la mise en ceuvre et le suivi
d’action, afin d’améliorer la prise en charge des patients et la sécurité des soins (40).
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Les modalités de la RMM sont :

La RMM en 4 questions

Présentation du cas (Qu’est-il arrivé ?)
e Description de I’erreur médicamenteuse rencontrée et du processus
d’administration des medicaments

Recherche et identification du probléme de soins (comment est-ce arrivé ?)
e Identification, parmi ces pratiques, de celles jugées non optimales, ainsi que les
problémes rencontrés lors du processus d’administration des médicaments

Recherche de cause et analyse de la récupération (pourquoi est-ce arrivé ?)
e Analyse afin de rechercher les facteurs contributifs et les causes, identifier
également les actions et les ¢léments ayant permis d’éviter des dommages chez le
patient.

Synthése et propositions d'un plan d’action (Qu’avons nous appris ? Quels changements
mettre en ceuvre ?)

e Propositions d'actions d'amélioration visant a diminuer la probabilité
d'apparition des causes a l'origine du risque (actions préventives) ou a en
limiter leurs effets déléteres, leur gravité (action protectrice)

e Suivi et évaluation des actions entreprises

3.4.1.4. Validation du DPC

Les méthodes précédentes permettent de satisfaire a I'obligation de DPC. La

derniere actualisation en date est celle promulguée par la loi HPST de 2009. Elle définit
le DPC comme étant constitué par la formation médicale continue (presse
professionnelle et congrés de sociétés savantes) et I'évaluation des pratiques
professionnelles. Le DPC incombe désormais a 'ensemble des 17 professions de santé.

Pour satisfaire a I'obligation de DPC, il faut :

» suivre un programme de DPC :

e Il s’agit d'un collectif annuel ou pluriannuel, mis en ceuvre par un
organisme de DPC enregistré aupres de l'organisme gestionnaire
(OGDPC);

e Il doit étre conforme a l'orientation nationale et comporter des
méthodes et des modalités validées par la HAS apres avis de la
Commission Scientifique Indépendantes (CSI) des pharmaciens ;

» ou en suivant un Diplome Universitaire (DU) obtenu au cours de I'année
civile et préalablement identifié par la commission scientifique.

Les modalités du DPC seront détaillées dans les parties suivantes (Accréditation,

formation continue et évaluation des pratiques).

3.4.1.5. Accréditation des médecins

L'accréditation des médecins est un dispositif volontaire de gestion des risques

médicaux en établissement de santé. L'accréditation des médecins fait partie d'un
dispositif global de qualité et de sécurité des soins et d'amélioration des pratiques.
L'accréditation constitue ainsi une modalité de satisfaction de 1'obligation d’EPP dont
elle integre les procédures en les complétant par des procédures spécifiques d'analyse et
de réduction des risques. L’'un des principaux enjeux de cette démarche réside dans les
bénéfices individuels et collectifs attendus dans la prise en charge des patients. Pour les
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établissements de santé, 1'accréditation des médecins permet de répondre a certains
criteres de la procédure de certification (41).

L'accréditation concerne les médecins exercant une spécialité ou une activité dite
« arisques » en établissement de santé.

3.5. VIGILANCES SANITAIRES EN RAPPORT AVEC LA PRISE EN CHARGE
MEDICAMENTEUSE

3.5.1. Pharmacovigilance

3.5.1.1. Echelle européenne — Agence Européenne du Médicament

Anciennement EMEA, L’EMA incarne le principal organisme de
pharmacovigilance au niveau européen. Elle coordonne les activités de
pharmacovigilance des 28 états membres de 'union européenne.

28 états membres, responsables des activités de pharmacovigilance sur leur territoire

4
Coordination

Agence européenne des médicaments,
EMA (Europoan Medicines Evaluation Agency)

implantée a Londres
J
Recueil et validation au Groupe de travail européen de Base de données
niveau de chaque état pharmacovigilance européennes
membre => évaluation et (Pharmacovigilance working Eudravigilance
prise de décision centralisés a party) Objectif : faciliter la
I'EMA par I'intermédiaire du - discussion, échange, coopération transmission et
comité des médicaments 3 - collaboration avec la FDA collaboration en
usage humain (CHMP) => Information commune sur les pharmacovigilance
médicaments A

| >

Figure 20: Organisation de la pharmacovigilance européenne (42)

3.5.1.1.1. PRAC

La nouvelle législation européenne sur la pharmacovigilance, entrée en vigueur
en juillet 2012, renforce le systeme de surveillance des médicaments au sein de I'Union
européenne. L’'EMA s’est ainsi dotée d'un comité expert consacré a l'évaluation, la
surveillance et la gestion des risques des produits de santé. Le Comité pour I'évaluation
des risques en matiere de pharmacovigilance (PRAC, ou Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) est désormais le principal organe de recommandations et de
conseils de 'EMA en la matiere.
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Ses objectifs sont de promouvoir la santé publique, favoriser le bon usage du
médicament, limiter les risques liés aux effets secondaires, améliorer la transparence
des décisions, mieux encadrer les liens d’intéréts. Pour ce faire, le PRAC prend en charge
la révision des Plans de Gestion des Risques (PGR), du renouvellement des AMM, des
changements dans I’évaluation des bénéfices et des risques, des renvois nationaux. Il
peut aussi étre consulté par 'EMA sur toute question relati