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« Les seules vraies erreurs sont celles que nous commettons à répétition.  

Les autres sont des occasions d’apprentissage. » 

Extrait des 18 règles de vie du Dalaï Lama 
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I. INTRODUCTION  
 

Le méthotrexate (MTX) est un antinéoplasique cytostatique appartenant au groupe des 
antifolates  (Code  ATC  : L01BA01,  (ATC :  code  attribué  par  l’OMS  pour  classifier  les 
médicaments)). Il agit donc comme un antimétabolite. 

Le  principal mode  d'action  du méthotrexate  est  d'être  un  inhibiteur  compétitif  de  l'enzyme 
dihydrofolate‐réductase  (DHFR).  Cette  enzyme  permet  de  réduire  l'acide  dihydrofolique  en 
différents  acides  tétrahydrofoliques  (Etape  1  sur  la  figure 1). Cette étape  est nécessaire  à  la 
synthèse de l'ADN. 

Le méthotrexate,  inhibant  ainsi  la  synthèse  de  l'ADN,  entraîne  l'inhibition  de  la  prolifération 
cellulaire. C’est ainsi que son effet antinéoplasique s’explique tout comme une partie des effets 
secondaires  qu’il  présente.  De  plus,  le  méthotrexate  est  également  un  inhibiteur  de  la 
thymidilate synthétase. 

 

 

Figure 1 ‐ Mode d’action du méthotrexate (1) 

 

Quelle que soit l’indication, la prise de méthotrexate, par voie orale, s’effectue, selon le 

résumé  des  caractéristiques  du  produit  (RCP)  (2),  en  une  prise  unique  par  semaine  et  la 

posologie doit s’exprimer en mg par semaine.  

La  posologie  recommandée  dans  le  traitement  de  la  polyarthrite  rhumatoïde,  mais 

également dans le psoriasis de l'adulte, est de 7,5 à 25 mg par semaine, soit 3 à 10 comprimés 
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en une prise unique. Quelle que soit  l'indication,  l'institution du traitement et ses ajustements 

doivent être effectués de façon progressive par paliers de 2,5 à 5 mg par semaine durant 4 à 6 

semaines, sans dépasser 25 mg par semaine. 

 

Trois spécialités de méthotrexate, administrées par voie orale, sont commercialisées en 
France (Annexe 1) :  

‐ le METHOTREXATE BELLON®, commercialisée en 1963.  

‐ le NOVATREX®, mise sur le marché en 1996 

‐ l’IMETH®, qui a obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2010 (3). 

A  noter  que  la  spécialité METHOTREXATE  BELLON®  possède  deux  autres  indications  à  celles 
précitées : à faible dose l’arthropathie idiopathique juvénile, et à forte dose dans le traitement 
d’entretien de la leucémie aiguë lymphoblastique.   

En  Europe,  le méthotrexate  par  voie  orale est  autorisé  dans  24  Etats Membres  de  l’Union 

Européenne (4). 

  

Des cas de surdosage par voie orale peuvent survenir lors d'une prise quotidienne au lieu 

d'une  prise  hebdomadaire. Dans  certains  cas,  ces  surdosages  sont  asymptomatiques  (5).  Les 

symptômes fréquemment rapportés suite à un surdosage par voie orale incluent ceux rapportés 

lors  de  son  utilisation  en  cancérologie  à  fortes  doses  (5),  en  particulier  des  réactions 

hématologiques  et  gastro‐intestinales  comme,  par  exemple,  une  leucopénie,  une 

thrombocytopénie,  une  anémie,  une  pancytopénie  par  aplasie médullaire,  une mucite,  une 

stomatite et/ou des ulcérations buccales, des nausées, des vomissements, des ulcérations et/ou 

des saignements gastro‐intestinaux (6) (7). 

Des décès par surdosage ont été rapportés : ils sont le plus souvent liés à une septicémie ou un 

choc septique, une insuffisance rénale ou une aplasie médullaire (8) (9). 

Lors d’une intoxication au méthotrexate, le patient peut être, si besoin, pris en charge par une 

unité de soins intensifs appropriée. La prise en charge d'un surdosage en méthotrexate consiste 

en l'administration le plus tôt possible de folinate de calcium (et non d'acide folique). En effet, 

l'efficacité  du  folinate  de  calcium  est  d'autant  plus  importante  que  cette  molécule  est 

administrée  rapidement.  La  posologie  sera  adaptée  en  fonction  des  taux  plasmatiques  de 

méthotrexate et ceux‐ci détermineront la durée optimale de ce traitement. 

En  fonction des  taux plasmatiques de méthotrexate, une hyperhydratation alcaline peut être 

nécessaire afin de  limiter  la précipitation du méthotrexate et/ou de  ses métabolites dans  les 

tubules rénaux, en milieu acide. Un contrôle du pH urinaire devra alors être effectué afin de le 

maintenir supérieur à 7 (2) (6). 
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L'hémodialyse standard et la dialyse péritonéale n'ont pas montré d'efficacité dans l'élimination 

du méthotrexate. Cependant,  l'hémodialyse  à haut débit et  l'hémoperfusion ont montré une 

efficacité sur la clairance du méthotrexate (2) (6). 

 

 

 

Le  méthotrexate  (MTX)  per  os  est  ainsi  prescrit  en  France  depuis  des  décennies, 

notamment  en  rhumatologie  et  en dermatologie  à  faible dose.  Le  surdosage  en MTX  est  un 

risque connu et  identifié pour ce médicament, et plus particulièrement par  l’Agence Nationale 

de Sécurité du Médicament et des produits de santé  (ANSM).  Il est d’ailleurs bien mentionné 

dans  le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) s’adressant aux professionnels de santé, 

mais également dans  la notice de ce produit à destination des patients. Le surdosage en MTX 

est  en  partie  lié  à  des  erreurs  médicamenteuses,  et  plus  précisément  à  une  prise  orale 

quotidienne  au  lieu  d’hebdomadaire  du  médicament.  Cela  reflète  d’une  part  un  manque 

d’identification de ce  risque par  les professionnels de  santé et met également en  lumière un 

manque de prévention et d’explications délivrées aux patients traités par ce médicament, quant 

au schéma posologique particulier du MTX per os (prise hebdomadaire et non quotidienne), à 

risque de favoriser les erreurs médicamenteuses.  

 

Au  vu  des  risques  importants  lors  du  surdosage  en méthotrexate,  l’ANSM  est  donc 

particulièrement attentive aux erreurs médicamenteuses pouvant entrainer ces surdosages.  

Pour  rappel,  l'erreur  médicamenteuse  est  définie  par  le  Décret  2012‐1244  du  8 

Novembre  2012  relatif  à  l’application  de  la  Directive  Européenne  2010/84/UE  comme  étant 

« une erreur non intentionnelle d’un professionnel de santé, d’un patient ou d’un tiers, selon le 

cas, survenue au cours du processus de soin impliquant un médicament ou un produit de santé 

mentionné à  l’article R. 5121‐150 du Code de  la  Santé Publique  (CSP), notamment  lors de  la 

prescription, de la dispensation ou de l’administration » (10) (11). 

Selon  l’ANSM, elle est définie plus précisément comme étant « l’omission ou la réalisation non 

intentionnelle d’un acte au cours du processus de  soins  impliquant un médicament, qui peut 

être à l’origine d’un risque ou d’un évènement indésirable pour le patient ».  

 

Dans  le  cadre de  la  sécurisation du  circuit du médicament dans  les établissements de 

santé et dans  le cadre de  l’arrêté du 6 avril 2011 relatif au « Management de  la qualité de  la 

prise en charge médicamenteuse et aux médicaments dans  les établissements de santé » (12), 

une liste des 12 événements qui ne devraient jamais arriver en établissement de santé ou Never 

Events, a été élaborée. Afin de sécuriser  le circuit du médicament en établissement de santé, 
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l'ANSM  s'est engagée, en particulier par  le biais du Guichet Erreurs Médicamenteuses et aux 

côtés de  la Direction Générale de  l'Offre de Soins (DGOS) pour établir cette  liste, adaptée aux 

spécificités des pratiques  françaises, de 12 « événements qui ne devraient  jamais arriver » en 

établissement  de  santé  (13).  Celle‐ci  s’est  inspirée  de  la  démarche  des  "Never  Events"  du 

National Health Service (NHS) en Grande‐Bretagne (14). Ces événements sont des événements 

indésirables  graves  évitables  qui  n’auraient  pas  dû  survenir  si  des  mesures  de  prévention 

adéquates avaient été mises en œuvre. L’erreur de  rythme d’administration du méthotrexate 

par  voie orale  (hors  cancérologie),  à  savoir  la prise quotidienne  au  lieu d’hebdomadaire,  fait 

partie de cette liste des Never Events.  

 

 

Figure 2 ‐ Les 12 événements qui ne devraient jamais arriver en établissements de santé ou 
Never Events, ANSM (13) 

 

 

 

Au vu des erreurs  liées à  la prise quotidienne au  lieu d’hebdomadaire du méthotrexate 

per os, des mesures ont été mises en place en 2008 et 2011 par l’ANSM pour alerter et réduire 

ces risques.  

Elles ont concerné des modifications du Résumé des Caractéristiques du Produit  (RCP) 

(rubriques « Posologie et mode d’administration », « Mises en garde  spéciales et précautions 

d’emploi »,  « Surdosage »),  mais  également  de  la  notice  (rubrique  «  Comment  prendre 

Novatrex ? ») et de l’étiquetage des conditionnements primaires et extérieurs. 
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En effet, en juillet 2008 pour l’ensemble des spécialités disponibles en France : 

 Les libellés ont été revus pour le RCP (rubriques « Posologie et mode d’administration », 

« Mises  en  garde  spéciales  et  précautions  d’emploi »)  :  ajout  de  «  L'attention  des 

patients doit être attirée sur le respect de la dose prescrite et sur le danger d'une prise 

quotidienne (Annexe 2).  

Aussi, il est recommandé depuis 2008 de préciser sur l'ordonnance le ou les jour(s) de la 

semaine où le médicament doit être administré. 

 

 Les  libellés ont été revus pour  la notice : ajout de  la mention « Ce médicament ne doit 

pas être pris tous  les  jours. Vous devez respecter strictement  la prise sur 1 ou 2  jour(s) 

par  semaine  selon  l'ordonnance.  En  cas  de  doute,  contactez  votre médecin  ou  votre 

pharmacien. » dans la rubrique « Comment prendre votre médicament® ? » (Annexe 3). 

 

 Les  libellés  ont  été  revus  sur  les  faces  principales  des  conditionnements  primaires  et 

extérieurs, et également  sur  le bouchon ergonomique de  la  spécialité Novatrex®. Une 

mention a été ajouté « Prendre la dose prescrite 1 seule fois par semaine », libellée en 

écriture en gras et avec une police rouge, contenue dans un encadré rouge.  

 

 

 

 

 

 

Figure 3 ‐ Novatrex® depuis 02/2009 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figure 4 – Méthotrexate Bellon® depuis 01/2010 
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La distribution de ces conditionnements et notices modifiés a été effective pour Novatrex®, à 

partir de Février 2009, et pour Méthotrexate Bellon® à partir de Janvier 2010. 

Les spécialités  Imeth®, ne disposaient pas en 2009 ni en  janvier 2010 d’AMM. Celles‐ci 

ont  été  enregistrées  ultérieurement  en  procédures  décentralisée  et  de  reconnaissance 

mutuelle.  Lors  de  leurs  commercialisations,  il  a  été  demandé  au  titulaire  d’AMM  de  ces 

spécialités  d’appliquer  les  mêmes  mesures  pour  leurs  RCP,  leurs  notices  et  leurs 

conditionnements. 

 

                                           

Figure 5 – Imeth® depuis 06/2010 (10 mg) et 01/2013 (2.5 mg) 

 

De plus, il a été recommandé aux prescripteurs de préciser sur l'ordonnance le jour de la 

semaine  où  le méthotrexate  doit  être  administré.  En  effet,  l’attention des  patients  doit  être 

attirée sur le respect de la dose prescrite et des modalités particulières d’administration (prise 

hebdomadaire) mais également  sur  le danger d’une prise quotidienne de MTX pouvant  aller 

jusqu’au décès.  

 

De nouvelles actions ont été mises en place en 2011, suite aux signalements d’erreurs 

médicamenteuses continuant d’être notifiés :  

 Une large communication a été réalisée par le biais d’un communiqué de presse et d’un 

message  relayé  par  les  associations  de  patients  concernées  (Association  pour  la  lutte 

contre le psoriasis, Association Française de Lutte Anti‐Rhumatismale). 

 

 Une  lettre aux professionnels de  santé a été envoyée, entre  le 9 et  le 11  juillet 2011, 

ciblant  les oncologues, rhumatologues et dermatologues exerçant en milieu hospitalier 
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et libéral, ainsi que les médecins généralistes, pharmaciens hospitaliers et officinaux. Le 

personnel soignant hospitalier a été également destinataire de ce message (Annexe 4). 

Une  sollicitation  du  Conseil  National  de  l’Ordre  des  Infirmiers  a  été  réalisée  en 

complément du relai de cette information qui a été fait dans les établissements de santé 

par les pharmaciens hospitaliers. 

 

 Un  feuillet  à  destination  des  patients  a  été  rédigé,  ayant  pour  but  d’accompagner  la 

dispensation  du  méthotrexate  per  os  en  ville.  Ce  feuillet  est  disponible  dans  les 

pharmacies de ville depuis septembre 2011 (envoi aux 23 200 officines nationales d’un 

bloc  de  50  feuillets).  Ce  document  est  remis  aux  patients  par  leur  pharmacien  au 

moment de  la délivrance du méthotrexate per os et rappelle  les modalités de prise de 

ces  traitements  (Annexe 5). Le relai de ce  feuillet a été notamment pris en charge par 

l’ordre  des  pharmaciens  via  le  site  MEDDISPAR  (concernant  les  médicaments  à 

dispensation particulière). Enfin, ce feuillet est également disponible sur le site internet 

de l’ANSM, ce qui offre la possibilité de l’imprimer. 

 

 

 

Des  erreurs médicamenteuses  sont  toujours  régulièrement  notifiées  en  2015  auprès  de 

l’ANSM.  Ces  erreurs médicamenteuses  liées  à  la  prise  de MTX,  sont  un  réel  enjeu  de  santé 

publique,  et  nécessitent  ainsi  la mise  en  place  de  nouvelles  actions  de  réduction  de  risque 

instaurées  par  l’ANSM.  Dans  ce  but,  il  est  apparu  nécessaire  d’analyser  les  erreurs 

médicamenteuses  liées  à  la  prise  quotidienne  de méthotrexate  par 

voie orale au  lieu d’hebdomadaire  rapportées depuis 2011, puis de  réévaluer  les 
mesures de réduction des risques déjà mises en place à cette date. Pour compléter cet état des 

lieux, une consultation des Etats membres de l’Union Européenne a été organisée, et une revue 

de  la  littérature  internationale  a  été menée. De  plus,  un  groupe  de  travail  de  l’ANSM  a  été 

sollicité  concernant  l’élaboration  de  nouveaux  documents  de  réduction  des  risques,  afin  de 

limiter  la  survenue  de  ces  erreurs médicamenteuses.  L’ensemble  des mesures  retenues  sera 

présenté à la fin de travail.  
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II. MATERIEL ET METHODE 
 

A. Méthodologie de la revue et de l’analyse des erreurs 
médicamenteuses liées au rythme d’administration du méthotrexate 
per os (hors cancérologie) 

 

1. Le cadre réglementaire de la pharmacovigilance et des 
signalements des erreurs médicamenteuses 

 

Le  Décret  2012‐1244  du  8  Novembre  2012  relatif  à  l’application  de  la  Directive 
Européenne 2010/84/UE, a élargi le champ de la pharmacovigilance et ainsi du signalement des 
effets  indésirables. Depuis  cette date,  le  signalement des effets  indésirables  suspectés d’être 
dus à un médicament ou à un produit mentionné à  l’article R. 5121‐150, y compris en cas de 
surdosage,  de  mésusage,  d’abus  et  d’erreur  médicamenteuse  fait  partie  intégrante  de  la 
pharmacovigilance  (11). Ainsi, un cadre  réglementaire est défini depuis 2012 pour  les erreurs 
médicamenteuses conduisant à la survenue d’effets indésirables. 

Pour rappel, un effet indésirable (EI) est défini comme une réaction nocive et non voulue à un 
médicament que ce soit dans le cadre d’une utilisation conforme ou non conforme aux termes 
de l’autorisation de mise sur le marché. (15) 

 

Le système français de pharmacovigilance repose avant tout sur  le signalement, par  les 

professionnels de  santé mais également par  les patients et  les  laboratoires pharmaceutiques, 

des effets indésirables susceptibles d’être dus aux médicaments. Les déclarations signalées par 

les professionnels de  santé  sont ensuite validées, évaluées et enregistrées par  les 31  centres 

régionaux de pharmacovigilance (CRPV) dans une base informatique administrée par l’ANSM qui 

coordonne  l’ensemble  du  système.  Ce  système  est  détaillé,  d’une  part,  dans  les  bonnes 

pratiques  de  pharmacovigilances  (BPPV)  françaises  (16)  définissant  les  rôles  des  différents 

acteurs  du  système  de  pharmacovigilance  :  professionnels  de  santé,  centres  régionaux  de 

pharmacovigilance, entreprises ou organismes exploitant  les médicaments, mais aussi patients 

et  associations de patients,  et d’autre part, dans  les bonnes pratiques de pharmacovigilance 

européennes (GVP) (17) (18).  

L’ANSM a récemment engagé un travail de révision des bonnes pratiques de pharmacovigilance 

nationales. En effet, celle‐ci a pour but de compléter le travail de renforcement du système de 

pharmacovigilance, déjà initié par la loi du 29 décembre 2011 et le décret du 8 novembre 2012 

relatif au renforcement de  la sécurité des médicaments et à  la pharmacovigilance, et préciser 

les  spécificités nationales. Dans  ce but, une  consultation publique  a été organisée  sur  le  site 
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internet de  l’ANSM du 7  avril 2016  au 15  juin 2016. Ainsi, une nouvelle  version devrait être 

publiée prochainement afin d’actualiser les bonnes pratiques de pharmacovigilance qui avaient 

été publiées en 2005 et complétées en 2011 (19). 

 

Au  niveau  européen,  une  organisation  pour  l’autorisation  et  la  surveillance  des 

médicaments  a  été  créée  le  1er  janvier  1995.  L’EMA  (European Medicines  Agency/Agence 

européenne  des  médicaments),  a  permis  d’organiser  et  de  structurer  un  système  de 

pharmacovigilance au niveau européen. Le recueil et  la validation sont décentralisés au niveau 

de chaque état membre. Par contre l’évaluation, les avis et/ou les décisions sont centralisés au 

niveau européen. 

La  législation  européenne  en  matière  de  pharmacovigilance,  adoptée  par  le  parlement 

européen  et  la  commission  européenne  en  décembre  2010,  vise  à  rationaliser  le  processus 

décisionnel  de  l'Union  européenne  (UE)  sur  les  questions  de  sécurité  des médicaments  et  à 

garantir  l’application des mesures à tous  les médicaments à  l’ensemble des états membres de 

l’UE. 

Elle  prévoit  également  le  respect  des  bonnes  pratiques  de  pharmacovigilance  européennes 

(GVP) publiées sur le site de l’EMA (Bonnes pratiques européennes de pharmacovigilance) (20).  

 

L’évaluation des risques en matière de pharmacovigilance est assurée par un comité européen 

dédié à cette mission (PRAC / Pharmacovigilance Risk Assessment Committee). Ce comité évalue 

les  risques  liés à  l’utilisation des médicaments ainsi que  les mesures de  suivi et de gestion à 

mettre en œuvre pour réduire ces risques. Il se réunit une fois par mois à l’EMA, à Londres. 

Le système européen permet une identification et un échange d’informations rapide et efficace 

sur  les problèmes de pharmacovigilance, une  coopération dans  l’évaluation des  risques  liés à 

l’utilisation des médicaments,  la mise en place de mesures  coordonnées pour  répondre à un 

problème  de  pharmacovigilance  et  une  information  harmonisée  sur  les  médicaments  dans 

l’ensemble des Etats membres. 

 

Ainsi,  les  risques  liés aux médicaments  sont  identifiés notamment grâce à  l’évaluation 

des signalements  transmis. Si nécessaire, des études complémentaires sont réalisées et  le cas 

échéant, des mesures préventives et correctives sont mises en place afin de réduire les risques. 
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Quant  à  elles,  les  erreurs médicamenteuses ne  conduisant pas  à  la  survenue  d’effets 

indésirables,  englobant  les  erreurs  potentielles,  les  erreurs  avérées  ou  les  risques  d’erreur 

peuvent  être  déclarées  par  tout  professionnel  de  santé  ou  patient,  au  Guichet  Erreurs 

Médicamenteuses de  l’ANSM, par  le biais notamment de  la  fiche de  signalement des erreurs 

médicamenteuses  ou  risques  d’erreurs  médicamenteuses  dédiée,  disponible  sur  le  site 

internet de l’ANSM (21) (Annexe 6). 

 

Par ailleurs, les bonnes pratiques de pharmacovigilance européennes (GVP) recommandent aux 

industriels  de  synthétiser  les  informations  sur  les  erreurs médicamenteuses,  qu’elles  soient 

potentielles ou avérées, et qu’elles aient entrainé ou non un effet  indésirable, dans  le rapport 

périodique de pharmacovigilance (PSUR). Enfin, dans ces GVP, il leur est également rappelé que 

tout signalement d’erreur ou de risque d’erreur doit être pris en compte dans  l’évaluation du 

rapport bénéfice/risque du médicament et de sa sécurité d’emploi (17) (18). 

L’ensemble de ces situations sont rappelées dans la figure ci‐dessous. 

 

 

Figure 6 – Signalement et enregistrement des erreurs médicamenteuses (22) 

 

 

 

 

 



29 
 

2. Le circuit de signalement des erreurs médicamenteuses à 
l’ANSM : Guichet des erreurs médicamenteuses  

 

Dès 2002, l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) a mis 

en place un groupe de réflexion sur l’erreur médicamenteuse afin de partager les expériences et 

points de vue des pharmaciens hospitaliers, des CRPV et de  la Direction de  l’Hospitalisation et 

de  l’Organisation  des  Soins  (DHOS).  Cette  concertation  avait  pour  objectif  d’élaborer  une 

procédure  de  prise  en  charge  des  erreurs  médicamenteuses  liées  à  la  présentation  des 

médicaments. 

Dans  ce  contexte,  l’ANSM  a  défini  un  circuit  de  l’erreur  médicamenteuse  inhérente  à  la 

présentation ou à  la dénomination du médicament et a créé en  juin 2005,  le guichet erreurs 

médicamenteuses  au  sein  du Département  de  la  surveillance du  risque,  du  bon usage  et  de 

l’information sur les médicaments.  

 

Le  champ  d’intervention  de  l’ANSM  porte  sur  le médicament  en  lui‐même,  et  ainsi 

l’ANSM traite diverses problématiques comme par exemple : 

‐ les  défauts  de  dénomination  (confusion  entre  noms  commerciaux  ou  dénomination 

commune internationale de médicaments), 

‐ les défauts de présentation d’étiquetage, 

‐ les défauts d’information (conditionnement primaire ou extérieur, notice, RCP),  

‐ les  défauts  de  conception  du  conditionnement  (conditionnement  inadapté,  confusion 

entre formes), 

‐ les défauts des dispositifs d’administration. 

 

Pour mettre en place des actions, une analyse détaillée des erreurs est nécessaire. Ainsi 

une analyse a posteriori de l’ensemble des erreurs signalées permettra de les caractériser et de 

les  qualifier  par  leur  nature,  leur  type  (erreur  avérée,  potentielle  (interceptée  avant 

l’administration au patient) ou latente (risque d’erreur)), mais également d’évaluer la gravité de 

leurs conséquences pour le patient et l’étape impliquée dans la chaîne de soins.  

En effet, l’erreur médicamenteuse est dite : 

‐ Avérée : lorsqu'elle résulte en l'administration au patient d'un médicament erroné, d'une 

dose incorrecte, par une mauvaise voie, ou selon un mauvais schéma thérapeutique, etc. 

‐ Potentielle : si l'erreur est interceptée avant l'administration du produit au patient 

‐ Latente  (ou  risque  d’erreur)  :  s'il  s’agit  d’une  observation  témoignant  d’un  danger 

potentiel pour le patient. 
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L’erreur  peut  trouver  sa  source  dans  une  mauvaise  conception  du  médicament  et/ou  de 

l’information  qui  lui  est  relative  (conditionnement  inadapté,  problème  d’étiquetage  ou  de 

notice d’information, etc.), ou dans  l’organisation systémique du processus de prise en charge 

thérapeutique du patient  (organisation du  circuit du médicament,  facteurs humains,  facteurs 

environnementaux, pratiques professionnelles, etc.) » (21).  

Néanmoins,  il  faut  garder  à  l’esprit  qu’une  erreur médicamenteuse  a  toujours  une  origine 

multifactorielle. Ainsi, une analyse  locale est toujours nécessaire au sein de  l’établissement de 

soins. Celle‐ci a pour but d’identifier  les causes et  les circonstances ayant favorisé  la survenue 

de  l’erreur, ainsi que  la mise en œuvre d’actions préventives et correctives pour éviter qu’elle 

ne  se  répète.  Pour  cela,  des méthodes  d’analyses  a  posteriori  sont  alors  employées  pour  la 

recherche  de  ces  causes  et  circonstances,  comme  par  exemple  des  analyses  suivant  les 

méthodologies  de  type  REMED  (Revue  des  Erreurs  liées  aux  Médicaments  Et  Dispositifs 

médicaux associés), Retour d’Expérience (REX) ou Revue de Morbi‐Mortalité (RMM). 

 

 

3. Les bases de données consultées : la Base Nationale de 
Pharmacovigilance et la Base erreur médicamenteuse 

 

a) Présentation des deux bases de données interrogées 
 

Au  niveau  national,  les  effets  indésirables  liés  au médicament  sont  recueillis  dans  le 

système  de  pharmacovigilance,  notamment  par  l’intermédiaire  des  31  CRPV.  Ces  effets  sont 

analysés,  puis  enregistrés  par  les  CRPV  dans  une  base  nationale  de  données  depuis  1985, 

appelée Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV). Les cas graves sont eux transmis à la base 

de données européenne de Pharmacovigilance, appelée EudraVigilance.  

On  entend  par  « cas  graves »  les  signalements  d’évènements  indésirables  ayant  menés  à 

l’hospitalisation du patient ou à sa prolongation, à une incapacité durable ou à une invalidité, à 

une anomalie ou une malformation congénitale, à  la mise en  jeu de son pronostic vital ou son 

décès (23). 

 

Comme nous l’avons déjà dit, la pharmacovigilance repose sur la notification spontanée 

par les professionnels de santé. L’ensemble des effets indésirables portés à la connaissance d’un 

professionnel de santé doit être déclaré. En effet, comme précisé dans l’article R. 5121‐161 du 

Décret n° 2012‐1244 du 8 novembre 2012 relatif au renforcement des dispositions en matière 

de sécurité des médicaments à usage humain soumis à autorisation de mise sur le marché et à 

la pharmacovigilance, certains professionnels de santé ont pour obligation de déclarer tout effet 
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indésirable connu  (11) : « Le médecin,  le chirurgien‐dentiste,  la  sage‐femme ou  le pharmacien 

déclare  immédiatement  tout  effet  indésirable  suspecté  d’être  dû  à  un médicament  ou  à  un 

produit  mentionné  à  l’article  R.  5121‐150,  dont  il  a  connaissance,  au  centre  régional  de 

pharmacovigilance ».  Tandis  que  depuis  juin  2011,  «  Les  autres  professionnels  de  santé,  les 

patients et les associations agréées de patients peuvent déclarer tout effet indésirable suspecté 

d’être  dû  à  un médicament  ou  à  un  produit mentionné  à  l’article  R.  5121‐150,  dont  ils  ont 

connaissance, au centre régional de pharmacovigilance » (11). 

Ce circuit de déclaration des signalements, a pour but de permettre  le déclenchement 

d’alertes, de modifier  les autorisations de mise sur  le marché des médicaments et produits de 

santé, voire de réévaluer leurs rapports bénéfices/risques.  

 

La  base  « Erreurs Médicamenteuses »  de  l’ANSM  contient  les  cas  reçus  directement 

auprès des CRPV  concernant des erreurs potentielles, des erreurs avérées ayant présenté un 

effet  indésirable ainsi que des  risques d’erreurs. Ces  cas  sont extraits quotidiennement de  la 

BNPV dès  lors qu’ils ont été  identifiés comme « erreur médicamenteuse » par  les CRPV. Ainsi, 

elle  permet  le  regroupement  des  cas  d’erreurs médicamenteuses  ayant  ou  non menés  à  la 

survenue d’effets  indésirables. Cette base permet alors de  typer et de catégoriser  les erreurs 

médicamenteuses notifiées. Le type d’erreur médicamenteuse, sa nature,  le  lieu de survenue, 

ses causes et ses conséquences sont alors détaillées, tout comme la population concernée et la 

personne à l’origine de l’erreur.  

Chaque cas étant entièrement catégorisés, la base EM permet alors de réaliser des analyses de 

cas incriminant un médicament, une population particulière ou un type d’erreur particulier.  

 

b) Requête dans la Base Nationale de Pharmacovigilance et la Base 
erreurs médicamenteuses de l’ANSM 

 

Deux études ont été réalisées  l’une après  l’autre, ayant  le même but : dresser un bilan 

du nombre de cas de surdosage en méthotrexate per os et particulièrement ceux dus à la prise 

quotidienne au lieu d’hebdomadaire. C’est aussi l’occasion de réévaluer les mesures déjà mises 

en place en 2008 et 2011 et d’éprouver leur efficacité, comme de réfléchir sur leur impact, leurs 

cibles et leurs mises en œuvre.   

 

La  première  période  étudiée  a  eu  pour  but  d’évaluer  l’impact  des mesures mises  en 

place  en  2008  et  2011  par  le  biais  notamment  du  suivi  et  de  l’analyse  du  nombre  de 

signalements d’erreurs médicamenteuses. Cette première période s’étend du 1er juillet 2011 au 

30  juin  2014.  La  recherche  dans  les  deux  bases  a  été  réalisée,  d’une  part,  avec  le  nom  des 
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spécialités  à  savoir  ‘méthotrexate’,  ‘novatrex’ et  ‘imeth’, et d’autre part,  avec  le  type de  cas 

recherché soit  ‘erreur médicamenteuse’, ‘effet indésirable’ et ‘surdosage’. 

 

Cette  requête  a ainsi permis de dresser un état des  lieux  sur  les  trois  années  suivant 

leurs mises en place. En effet, une période de 3 ans a permis d’obtenir le recul nécessaire pour 

la  réévaluation de  ces mesures. Pour  cette période, une  recherche a été  réalisée  sur  la base 

erreurs  médicamenteuses  (EM),  tout  comme  sur  la  Base  Nationale  de  Pharmacovigilance 

(BNPV) et intègre également les cas notifiés par les laboratoires pharmaceutiques.  

 

Puis,  suite  à  de  nombreuses  EM  notifiées  depuis  juillet  2014,  une  nouvelle  période 

d’analyse pour compléter la première période, a été définie. Celle‐ci s’étend du 1er juillet 2014 

au 5 novembre 2015, et  les critères de  recherche ont été  identiques à ceux utilisés  lors de  la 

première période étudiée. Cette recherche n’a pris en compte que  les cas enregistrés dans  la 

base erreurs médicamenteuses. En effet, sur la première période étudiée, les cas recensés dans 

la base EM représentaient une large majorité des signalements (24 cas sur les 38 concernant la 

problématique étudiée, soit 64%). Sur cette première période, l’ensemble des cas notifiés dans 

la base BNPV  l’étaient également dans  la base EM. Ainsi, une requête complémentaire auprès 

des  laboratoires pharmaceutiques, n’a pas été envisagée, car celle‐ci aurait permis seulement 

d’enregistrer une part minime et négligeable des cas d’erreurs médicamenteuses, en regard des 

signalements enregistrés dans la base EM. 

 

 

B. Méthodologie de la revue et de l’analyse des mesures de 
réduction des risques et des recommandations internationales 

 

1. Consultation des Etats Membres de l’Union Européenne 
 

Les  Etats membres  de  l’Union  Européenne  (UE)  ont  été  sollicités  pour  procéder  à  un 
rapide état des  lieux dans  leur pays. Ainsi chaque pays membre de  l’UE a été  interrogé sur  les 
dosages  et  les  conditionnements  disponibles  et  commercialisés  du méthotrexate  per  os.  De 
plus,  ceux‐ci  ont  également  été  questionnés  sur  la  fréquence  de  survenue  d’erreurs 
médicamenteuses  liées à  la prise quotidienne de méthotrexate per os au  lieu d’hebdomadaire 
et enfin les mesures de réduction de risque adoptées, le cas échéant, dans ces pays européens. 

 

En effet, cette problématique soulevée par  l’utilisation du méthotrexate en France, est 
une thématique retrouvée au sein de  l’ensemble de  l’Europe. Les surdosages en méthotrexate 
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dus à des erreurs médicamenteuses ne sont pas propres à la France. Aussi, les mesures mises en 
place dans les pays européens peuvent êtres des pistes et exemples à suivre pour les adapter à 
la France. 

Pour  interroger  les  Etats membres,  une  « Non  Urgent  Information »  (NUI)  a  été  envoyée  à 
l’ensemble  des  pays  européens.  La  NUI  est  un  questionnaire  très  concis,  communiqué  à 
l’ensemble  des  agences  du  médicament  en  Europe.  Elle  est  envoyée  par  un  Etat  pour  lui 
permettre  d’obtenir  des  informations  concernant  une  problématique  rencontrée  et  pour 
laquelle il souhaite avoir des réponses concises et rapides. Généralement,  le délai de réponses 
imposé par le pays interrogateur, est de 1 à 2 mois. Ce questionnaire est soumis aux pays via un 
outil  européen  commun,  disponible  sur  le  site  de  l’Agence  Européenne  des  Médicaments 
(EMA).  

Cet  outil  d’échange  et  de  communication  est  très  utilisé,  et  cela  pour  de  multiples 
problématiques :  enquêtes, mesures  de  réduction  de  risque  recherchées,  états  des  lieux  de 
l’utilisation d’un médicament. 

 

Ainsi  pour  notre  problématique,  la  NUI  rédigée  et  envoyée  par  l’autorité  de  santé 

française, questionnait  les Etats membres sur 3 points prioritaires et nécessaires pour dresser 

un état des lieux en Europe (Annexe 7) : 

 

‐ Avez‐vous  des  spécialités  contenant  du méthotrexate ?  Si  oui,  pouvez‐vous  nous 
détailler les dosages et conditionnements ? 
 

‐ Avez‐vous eu des notifications de cas d’erreurs médicamenteuses avec  le MTX oral 
liées  à  une  prise  quotidienne  au  lieu  d’hebdomadaire  (pendant  la  période  du  1er 
septembre 2011 au 1er décembre 2015) ? Si oui, pouvez‐vous nous donner les détails 
des  cas :  nombre  de  cas,  évolutions,  effets  indésirables  le  cas  échéant,  lieu  de 
survenue, nature de la(les) personne(s) impliquée(s) dans l’erreur, causes de l’erreur, 
date de survenue et dosage concerné. 

 

 
‐ Avez‐vous mis  en place des mesures de  réduction de  risque ?  Si oui, pouvez‐vous 

préciser  la  date  de mise  en œuvre,  le  type  de mesure  et  l’impact  de  celles‐ci  si 
possible. 

 

Cette demande d’information a été envoyée à l’ensemble des Etats membres le 29 janvier 2016 
avec une date limite de réponse fixée au 15 février 2016. 
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2. Recommandations élaborées par d’autres agences 
internationales  

 

Une  recherche  des  recommandations  effectuées  par  les  autorités  de  santé 
internationales,  à  l’exception  de  l’EMA  (car  en  partie  réalisée  au  travers  de  la  Non‐Urgent 
Information de janvier 2016), a été réalisée.  

 

En  effet,  une  recherche  a  été  effectuée  à  l’aide  des  sites  internet  de  plusieurs  autorités  de 
santé : 

‐ Food  And  Drug  Administration  (FDA),  qui  est  l'Agence  Américaine  des  produits 
alimentaires et médicamenteux. 
 

‐ Swissmedic,  qui  est  l’autorité  suisse  de  contrôle  et  d'autorisation  des  produits 
thérapeutiques (médicaments et dispositifs médicaux). 
 

‐ Santé  Canada,  qui  est  l’autorité  législative  fédérale  pour  la  vente  des  produits 
pharmaceutiques et des matériels médicaux au Canada. 

 

L’ensemble de  ces  sites  internet ont été  les  sources principales d’information  concernant  les 
mesures de réduction de risque mises en place à  l’international, et visant à  limiter  les erreurs 
médicamenteuses liées à la prise quotidienne de méthotrexate per os au lieu d’hebdomadaire. 

 

 

C. Méthodologie du choix des mesures de réduction de risque à 
mettre en œuvre 

 

Ce travail a pour but de choisir des mesures de réduction de risque qui soient applicables 
dans  la  réalité  du  terrain, mais  également  qui  aient  le  plus  d’impact  possible,  sur  les  cibles 
identifiées. Pour cela,  les  idées et projets de mesures envisagées ont été présentés et soumis 
pour  avis  au  Groupe  de  Travail  Erreurs  médicamenteuses  (GT  EM).  Les  laboratoires 
pharmaceutiques  concernés ont également été  consultés pour  la mise en œuvre de mesures 
communes. 
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1. Le recours à l’expertise : le Groupe de Travail Erreurs 
Médicamenteuses 

 

A  la suite de  la nouvelle organisation de  l’ANSM établie en 2012,  le Groupe de Travail 

Erreur Médicamenteuse (GT EM) a été notamment créé en date du 8 Février 2013 sur décision 

du Directeur Général de l’ANSM (25) (26). 

Cette  instance  d’expertise  est  constituée  au  maximum  d'une  vingtaine  d’experts 
externes du domaine des erreurs médicamenteuses.  Ils sont nommés par  le directeur général 
de  l’Agence  après  appel  à  candidatures.  Les  membres  du  groupe  de  travail  Erreurs 
Médicamenteuses  sont  choisis  en  raison  de  leurs  compétences  dans  le  domaine  des  erreurs 
médicamenteuses. 

Ce groupe de travail a pour mission de répondre à des questions précises, soulevées par 
l’évaluation préalable des dossiers réalisée par l'ANSM. Leurs ordres du jour et comptes rendus 
sont rendus publics et sont disponibles sur le site internet de l'ANSM. 

 

Le  groupe de  travail  EM peut être  consulté dès  lors que  l’instruction d’un dossier ou 
d’une question posée sur  les erreurs médicamenteuses nécessite un avis d’experts collégial et 
complémentaire à l’évaluation interne (27).  

Il peut être chargé : 

‐ d’évaluer  les signalements d’EM  reçus ainsi que  la présentation et  la conformité à  la 
règlementation des conditionnements et étiquetages 

‐ d’identifier les facteurs de risque d’EM 

‐  de  proposer  les mesures  de minimisation  d’EM  de  type  réglementaire  telles  que  la 
modification  de  rubriques  du  RCP,  la  modification  du  conditionnement,  et  d’en  vérifier 
l’adéquation aux pratiques de terrain 

‐ de proposer des mesures de minimisation d’EM par  le biais de  l’information et de  la 
communication  telles  que  l’information  de  l’ensemble  des  professionnels  de  santé  sur  les 
actions menées 

‐ d’apporter un appui en matière de méthodologie dans le domaine de l’EM 

‐  d’apporter  un  appui  en matière  de méthodologie  d’évaluation  et  de  production  de 
documents de référence. 
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Dans le cadre de ce travail d'élaboration de mesures de minimisation de risque, il a été 
jugé  intéressant d'effectuer en amont un  travail de bilan des différentes  typologies d'erreurs 
médicamenteuses  rencontrées,  ainsi  que  les  recommandations  existantes  et  déjà  mises  en 
place. C’est à la lumière de ces informations que le GT EM s’est réuni pour discuter des mesures 
de réduction de risque à mettre en place.  

 

2. La sollicitation des laboratoires pharmaceutiques : une étape 
nécessaire 

 

Avant d’envisager  la diffusion de diverses  communications,  les  laboratoires  concernés 
doivent  être  informés  en  amont  de  ces  projets  par  l’autorité  de  santé.  Ainsi,  ils  sont  alors 
sollicités pour avis et discussion, et notamment pour appréhender la faisabilité des projets et les 
délais de mise en œuvre des mesures envisagées.  

Ceux‐ci peuvent également apporter de nouvelles propositions de mesures qui seront à 
étudier par l’ANSM. 
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III. RESULTATS 
 

A. Bilan des cas d’erreurs médicamenteuses liées à la 
problématique de la prise quotidienne de méthotrexate 

 

L’évolution du nombre de signalements selon les années montre bien une augmentation 

du nombre d’erreurs ayant eu des conséquences graves. De même, on note une augmentation 

du nombre d’erreurs menant au décès du patient à partir de 2014. Ces résultats ont motivé une 

analyse  des  cas  d’erreurs médicamenteuses  notifiés  et  enregistrés  dans  la  base  EM,  sur  la 

deuxième  période  de  juillet  2014  à  novembre  2015,  afin  de  compléter  la  première  période 

étudiée.  

 

 

Figure 7 – Evolution du nombre de signalements des cas d’erreurs médicamenteuses liées au 

rythme d’administration du méthotrexate per os (hors cancérologie) (Base EM, ANSM) 
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1. Résultats de l’analyse concernant les erreurs médicamenteuses 
en lien avec les prises quotidiennes de méthotrexate per os au lieu 
d’hebdomadaire signalées de 2011 à juin 2014  

 

Après suppression des doublons, des formes  injectables et des utilisations en cancérologie 

(hors  de  notre  problématique),  l’analyse  réalisée  rapporte  78  cas  signalés,  toutes  sources 

confondues, concernant le méthotrexate per os depuis le 1er juillet 2011 jusqu’au 30 juin 2014, 

soit  sur  une  période  de  3  ans.  Parmi  ces  78  signalements,  38  cas  correspondent  à  notre 

problématique de la prise quotidienne de méthotrexate per os au lieu d’hebdomadaire (28). 

Parmi ces 38 signalements, 34 erreurs médicamenteuses sont des erreurs avérées, et 4 cas sont 

des  erreurs  potentielles.  On  peut  également  noter  que  18  autres  cas  d’erreurs 

médicamenteuses  concernent des erreurs de  schéma de prise du méthotrexate, autre que  la 

problématique  de  la  prise  hebdomadaire  (confusion  avec  un  autre  médicament  induisant 

plusieurs prises de MTX dans la semaine, erreurs d’omission). 

 

L’erreur initiale concerne en majorité des cas d’erreurs d’administration (20 cas soit 53% des 

erreurs) (figure 8). Puis dans 34% des cas, ce sont des erreurs de prescriptions (13 cas). Dans 13 

%  des  signalements  (5  cas)  l’étape  de  survenue  de  l’erreur  n’est  pas  renseignée  (non 

renseignée : NR).  Il est à noter qu’il n’y a aucune erreur de dispensation signalée durant cette 

période. 

 

 
Figure 8 – Répartition de l’erreur initiale des cas notifiés de 2011 à juin 2014 (n=38) 

 

 

La nature de l’erreur correspond en majorité à une erreur de posologie soit 92% des cas (35 

cas) (figure 9). Puis pour 3 signalements, ce sont des erreurs de moment d’administration (8%). 

Pour  exemple,  une  patiente  s’est  trompée  plusieurs  fois  avec  des  prises  quotidiennes  de 

méthotrexate sur une longue période. 
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Figure 9 – Répartition de la nature de l’erreur des cas notifiés de 2011 à juin 2014 

(n=38) 

 

 

La cause de l’erreur est en majorité représentée par des erreurs humaines réalisées par les 

professionnels de santé ou  le patient (figure 10). En majorité ces erreurs sont réalisées par  les 

professionnels de santé (19 cas sur 38, soit 50%), en lien avec des problèmes de pratique ou un 

manque de sécurisation du circuit du médicament, et cela plus particulièrement à l’hôpital.  

On  note  également  des  erreurs  d’incompréhension  de  la  posologie  hebdomadaire  par  le 

patient, conduisant à la prise quotidienne du méthotrexate pendant plusieurs jours (14 cas, soit 

39%). Enfin, dans 5 cas (11%), la cause de l’EM n’a pas été renseignée. 

 

 
Figure 10 – Répartition de la cause de l’erreur des cas notifiés de 2011 à juin 2014 

(n=38) 

 

 

Le lieu de survenue de l’erreur initiale se réparti entre le domicile du patient (16 cas, 42%), 

les  établissements  de  santé  (15  cas,  39%),  le  cabinet  de  ville  du médecin  généraliste  (4  cas, 

11%). Enfin, pour les 3 derniers cas, le lieu n’est pas précisé (8%) (figure 11).    
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Figure 11 – Répartition du lieu de survenue de l’erreur des cas notifiés  

de 2011 à juin 2014 (n=38) 

 

 

Parmi  les  34  erreurs  avérées,  des  conséquences  cliniques  sont  retrouvées  dans  21 

signalements (62%). Dans 13 cas sur 34, il n’y a pas eu d’effets indésirables pour le patient, soit 

pour 38% des cas (figure 12).  

Les cas ayant amenés des effets  indésirables sont  informatifs pour 17 cas parmi  les 21 cas 

concernés (50%), et sont insuffisamment renseignés pour les 4 derniers cas.  

Les  signes  cliniques  fréquemment  retrouvés  sont  pancytopénie,  mucites,  mycoses,  aphtes 

buccaux, insuffisance rénale (IR), altération de l’état général (AEG).  
 

On recense des conséquences graves pour 16 cas parmi les 17 concernés et informatifs. L’erreur 

médicamenteuse a alors conduit, dans la majorité des cas, à l’hospitalisation du patient (11 cas, 

soit 32%), à sa mise en jeu du pronostic vital (3 cas, soit 9%) ou dans 2 cas au décès du patient 

(6%). 

 

Figure 12 – Répartition des conséquences des erreurs des cas notifiés  

de 2011 à juin 2014 (n=34) 
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2. Résultats de l’analyse concernant les erreurs médicamenteuses 
en lien avec les prises quotidiennes de méthotrexate per os au lieu 
d’hebdomadaire signalées de juillet 2014 à novembre 2015 

 

Une extraction des cas d’EM de la base EM de l’ANSM a été réalisée en novembre 2015. 

Après  suppression des doublons, des  formes  injectables et des utilisations en  cancérologie,  il 

existe 39 cas  signalés concernant  le méthotrexate per os depuis  le 1er  juillet 2014  jusqu’au 5 

novembre 2015, soit sur une période de 16 mois. 

 

Parmi ces 39 signalements, 22 erreurs médicamenteuses correspondent à notre problématique 

de la prise quotidienne de méthotrexate per os au lieu d’hebdomadaire.  

 

 

L’erreur  initiale  concerne en majorité des cas d’erreurs d’administration  (12 cas  soit 55% des 

erreurs avérées) (figure 13). Puis dans 32% des cas, ce sont des erreurs de prescriptions (7 cas). 

Dans 9% des signalements (2 cas) ce sont des erreurs de dispensation. Enfin dans 1 cas c’est une 

erreur de transcription qui est à l’origine de l’erreur. 

 

 

Figure 13 – Répartition de l’erreur initiale des cas notifiés de juillet 2014 à novembre 2015 

(n=22) 

 

 

La nature de  l’erreur correspond en  large majorité à une erreur de posologie/dosage soit 95% 

des cas  (21 cas). Puis pour 1  signalement, c’est une erreur de moment d’administration  (5%) 

(figure 14). 

 



42 
 

 

Figure 14 – Répartition de la nature de l’erreur des cas notifiés 

de juillet 2014 à novembre 2015 (n=22) 

 

 

La  cause  de  l’erreur est  en majorité  représentée  par  des  erreurs  humaines  réalisées  par  le 

patient.  En  effet,  elles  sont  dues  à  une  difficulté  de  compréhension  de  la  posologie 

hebdomadaire et représentent 9 cas (41%) (figure 15). Ensuite, plusieurs cas signalés sont dus à 

des erreurs de pratiques par les professionnels de santé (8 cas sur 22, soit 36%). Puis, 5 erreurs 

signalées  sont  dues  à  l’utilisation  de  logiciel  de  prescription/administration  (LAP)  (23%). 

Cependant,  ces  erreurs  dues  aux  logiciels  de  prescription/administration  peuvent  être 

rapportées  aux  erreurs  réalisées  par  les  professionnels  de  santé. Dans  ce  cas de  figure,  cela 

signifie que 13 cas d’erreurs sur 22 sont dus aux professionnels, soit 59%.  

 

 

Figure 15 – Répartition des causes de l’erreur des cas notifiés de juillet 2014 à novembre 2015 

(n=22) 
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Le lieu de survenue de l’erreur initiale se réparti entre le domicile du patient (10 cas, 45%) et 

les établissements de santé (12 cas, 55%) (figure 16).  

 

 

Figure 16 – Répartition du lieu de survenue de l’erreur des cas notifiés 

de juillet 2014 à novembre 2015 (n=22) 

 

 

Des  conséquences  cliniques  sont  retrouvées  dans  16  signalements.  Les  signes  cliniques 

fréquemment retrouvés sont pancytopénie, mucites, mycoses, aphtes buccaux,  IR, AEG. Parmi 

ceux‐ci, 12 cas ont eu des conséquences graves, dont dans 4 cas une évolution  fatale pour  le 

patient (figure 17). 

 

 

Figure 17 – Répartition des conséquences des erreurs des cas notifiés 

de juillet 2014 à novembre 2015 (n=16) 
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3. Conclusion des analyses réalisées sur les deux périodes étudiées  
 

En  conclusion  de  ces  résultats  obtenus  de  juillet  2014  à  novembre  2015,  et  en 

comparaison  à  ceux  de  juillet  2011  à  juin  2014,  on  note  qu’il  y  a  toujours  des  notifications 

d’erreurs médicamenteuses signalées avec le MTX par voie orale.  

On estime qu’il y a une réelle augmentation de ces erreurs. En effet, 22 cas ont été notifiés en 

16 mois,  alors  que  38  signalements  concernant  la même  problématique  avaient  été  notifiés 

durant la première période étudiée, soit en 3 ans (36 mois). Cela représente une augmentation 

de 30% sur la deuxième période : passage de 1.05 cas/mois à 1.38 cas/mois.  

De plus,  il existe un déséquilibre entre  les erreurs commises par  les patients et par  les 

professionnels  de  santé  (41%  et  59%).  Ceci  montre  qu’il  existe  toujours  un  déficit  de 

connaissances  sur ce médicament, et notamment par  les professionnels de  santé. De plus,  la 

tendance s’est réellement inversée et cela est confirmé par une majorité des erreurs survenant 

en établissements de santé durant  la deuxième période d’analyse  (12 cas soit 55%). En effet, 

lors  de  la  première  période  d’analyse,  seuls  39%  des  signalements  s’étaient  déroulés  en 

établissements  de  santé.  Les  erreurs  sont  commises  en majorité  dans  des  services  de  soins 

n’étant pas habitués à ce traitement et ses particularités. On recense des erreurs aux urgences, 

dans des services de Soins de Suite et de Réadaptation  (SSR), dans des  services de chirurgie ; 

mais dans aucun cas dans les services de rhumatologie connaissant très bien ce traitement. 

Ainsi,  l’information  des  professionnels  de  santé  doit  être  revue  et  réitérée,  en  ciblant 

particulièrement les établissements de santé. En effet, le déconditionnement des médicaments 

y est une pratique courante, ce qui peut participer au faible impact des mesures mises en place 

en 2008 et 2011, et notamment celles concernant  le conditionnement extérieur. Celui‐ci étant 

éliminé avant la dispensation, les messages d’alerte qui y sont apposés ne permettent alors plus 

d’atteindre  l’efficacité  escomptée.  Par  ailleurs,  le  conditionnement  primaire  comporte 

également des messages d’alerte, comme déjà détaillé précédemment. Ainsi, cela peut être en 

lien avec un problème de traçabilité lors de l’administration du MTX en établissement de santé 

ou encore lors de la préparation des piluliers. Il faut ainsi envisager de nouvelles mesures pour 

toucher  cette  nouvelle  cible :  communications,  information,  revue  des  conditions  de 

prescription. Ces propositions peuvent être des pistes d’amélioration à envisager. 

 

Le  nombre  de  cas  notifiés  dus  aux  erreurs  commises  par  les  patients  représentent 

toujours la même proportion sur les deux périodes étudiées, à savoir 42% et 41%. Ainsi, on peut 

estimer que  les mesures mises en place en 2008 et 2011 ont été efficaces car  il n’y a pas eu 

d’augmentation des erreurs commises par  les patients, cependant  l’absence de diminution de 

celles‐ci implique de remettre en question leur impact réel. 
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Le nombre d’erreur de prescription est toujours le même (34% et 32%), ce qui reflète à 

nouveau les limites de l’impact des mesures mises en place visant les prescripteurs. 

Le nombre d’erreur d’administration est toujours  le même (55% et 53%), ce qui reflète  le peu 

d’impact  des mesures mises  en  place  sur  les  infirmiers,  dernier maillon  de  la  chaîne ; mais 

également sur les patients s’administrant eux‐mêmes le médicament à domicile (autant de cas 

signalés sur les 2 périodes dus à des erreurs commises par le patient, comme déjà évoqué plus 

haut). L’information délivrée aux personnels paramédicaux doit être explorée.  

 

Dans  ce  contexte,  de  nouvelles mesures  sont  à  prendre,  autant  en  réfléchissant  au 

changement de conditionnement du méthotrexate que sur l’information du produit délivré aux 

professionnels  de  santé.  Pour  cela,  les  Etats  membres  de  l’Union  Européenne  vont  être 

interrogés,  les membres du Groupe de Travail Erreurs Médicamenteuses de  l’ANSM  (GT EM) 

vont être consultés pour évaluer les propositions de mesures afin que ces dernières répondent 

aux besoins des professionnels de  santé, et enfin  les  laboratoires vont être consultés pour  la 

mise en œuvre des nouvelles mesures. 

 

 

 

B. Bilan des mesures de réduction des risques mises en place dans 
les Etats membres de l’Union Européenne et au travers le monde, liées 
aux erreurs de rythme d’administration du méthotrexate 

 

1. Résultats de l’analyse des réponses des Etats membres de 
l’Union Européenne au questionnaire envoyé en janvier 2016 

 

L’analyse de la Non‐Urgent Information envoyée à l’ensemble des Etats européens nous 

permet  de  dresser  un  état  des  lieux  de  l’utilisation  du méthotrexate  en  Europe  et  des  cas 

d’erreurs médicamenteuses engendrées par une prise quotidienne au lieu d’hebdomadaire. 

Tous les Etats Membres ayant répondu à la NUI, soit 22 pays sur les 28 interrogés, ont autorisé 

la  commercialisation  de MTX  en  comprimés  dans  leur  pays.  Les  conditionnements  sont  des 

blisters  ou  des  flacons,  contenant  10  à  100  comprimés.  Ils  disposent  des  dosages  suivants : 

2.5mg, 5mg, 7.5mg et 10mg. 

Au  total, 71 cas d’erreurs médicamenteuses similaires à notre problématique ont été signalés 

par 12 Etats Membres. Ce qui signifie que  la majorité (12/22) des Etats membres est toujours 
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confrontée  à  la  même  problématique  avec  le  MTX  per  os.  Parmi  ces  71  cas,  21  ont  été 

d’évolution  fatale  et  sont  survenus  dans  5  Etats  membres :  Espagne,  Norvège,  Autriche, 

Danemark et Irlande.  

 

La majorité des erreurs médicamenteuses notifiées sont dues au patient (48 cas sur 71, 

soit 68%). Ce sont, pour la plupart, des erreurs réalisées lors de lors de la prise du méthotrexate, 

et donc commises lors de l’étape d’administration du produit. 

On relève également des erreurs de pratique commises par les professionnels de santé dans 18 

cas  (25%),  que  ce  soit  à  l’hôpital  ou  à  l’officine,  et  cela  concerne  les médecins  comme  les 

pharmaciens.  

Enfin,  les  derniers  cas  sont  sans  précisions  quant  à  la  nature  et  le  type  d’erreur 

médicamenteuse. Cependant, les erreurs peu informatives ne représentent qu’une partie infime 

de celles‐ci (6 cas, soit 8%). 

 

Dans  le  cadre des mesures mises en œuvre  en  2011 par  la  France  et partagées  à un 

niveau  européen  (suite  à  des  discussions  et  des  recommandations  émises  par  l’EMA),  la 

majorité des Etats membres ont revus et mis à  jour  les RCPs et  les notices de  leurs spécialités 

contenant du méthotrexate par voie orale (19 Etats sur 22 ayant répondu). 

Pour  renforcer  l’information  sur  cette  problématique,  plusieurs  Etats  ont  réalisé  des 

communications  sous  différentes  formes  :  lettres  aux  professionnels  de  santé,  notes 

d’information  aux  patients,  publications  dans  les  journaux  nationaux  de  pharmacovigilance, 

publications sur leurs sites web. 

De plus,  le  conditionnement a été également  revu avec  l’ajout d’une mention alertant  sur  la 

prise hebdomadaire dans les indications de polyarthrite rhumatoïde ou de psoriasis. 

 

Quelques Etats membres ont pris des mesures complémentaires pour réduire d’autant plus 

ce risque. Celles‐ci sont donc  intéressantes et peuvent guidées de nouvelles mesures à mettre 

en œuvre en France. 

 Les Pays‐Bas ont décidé de réduire le nombre de comprimés de méthotrexate par boite. 

Ainsi  les  boites  du  dosage  à  2.5  mg,  sont  passées  de  50  ou  100  comprimés  à  30 

comprimés au maximum. De plus,  les boites du dosage à 10 mg ont été  limitées à 10 

comprimés, alors que  l’autorisation avait été donnée pour des boites de 20, 30, 50 et 

100 comprimés pour ce dosage.  
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Ils ont également mis en place une alerte dans le système d’information pharmaceutique 

qui permet de signaler aux professionnels de santé les erreurs concernant le dosage, la 

fréquence et l’indication du méthotrexate. 

 

 En  Espagne,  les  flacons  contenant  50  comprimés  ont  été  remplacés  par  des  boites 

contenant 2 blisters de 12 comprimés, soit une contenance de 24 comprimés par boite. 

Ce  changement  est  récent,  effectif  à  partir  d’avril  2016,  et  fait  suite  à  plusieurs 

signalements d’erreurs médicamenteuses dont certaines ont été d’évolution fatale.  

 

 

2. Résultats de la revue de la littérature concernant les mesures 
européennes complémentaires prises 

 

 En Angleterre, le National Health Service (NHS), représentant le service public de la santé 

en Grande Bretagne existant depuis 1948, a depuis de nombreuses années identifiées la 

problématique  des  Never  events.  Celle‐ci  comprenant  notamment  les  surdosages  en 

méthotrexate dus à la prise quotidienne au lieu d’hebdomadaire.  

Cette  liste est remise à  jour tous  les ans et comporte toujours  le numéro 7 : surdosage 

en méthotrexate  (hors cancérologie), et  renvoie à un guide de bonnes pratiques pour 

améliorer la sécurité des patients traités avec ce médicament (29). 

Depuis 2006, ce guide met à disposition des checklists à utiliser tout au long du circuit du 

médicament, c’est‐à‐dire lors de la prescription, de la dispensation et de l’administration 

de méthotrexate. 

En 2006,  ils ont également mis  à disposition un état des  lieux  réalisé  sur une dizaine 

d’années  à  destination des  professionnels  de  santé,  et  ayant  pour  but  de  réduire  les 

surdosages en MTX oral. (30) 

A la suite de celle‐ci, ils ont élaboré, une fiche alerte à destination des patients (31), qui 

est disponible sur le site internet de l’Agence Nationale de Sécurité des Patients (NPSA). 

 

Les  hôpitaux  de  Portsmouth  ont  également  travaillé  le  sujet  et  ont  produit  un  guide 

d’une  dizaine  de  pages  reprenant  l’indication  du  MTX,  les  posologies,  le  rythme 

d’administration  et  les  EI.  Ils  ont  également mis  en  place  un  feuillet  récapitulatif  à 

destination des infirmiers qui se veut très pratique (32) (Annexe 8). Deux autres feuillets 

concernant la prescription (Annexe 9) et la dispensation (Annexe 10) est disponible sur le 

site du NPSA.  
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3. Résultats de la revue et de l’analyse des mesures de réduction 
de risque mise en place au travers le monde retrouvées dans la 
littérature 

 

Cette problématique soulevée par les erreurs de prise de méthotrexate est un réel enjeu 

de  santé  publique  et  dépasse  les  frontières  géographiques.  En  effet,  c’est  une  thématique 

connue  et  étudiée  depuis  de  nombreuses  années  dans  de  nombreux  pays,  et  qui  reste  très 

préoccupante à ce jour.  

Aussi comment les autres Etats ont‐ils approché cette problématique ? Quelles mesures ont‐ils 

mises en place pour pallier et réduire les risques qui y sont attachés ?  

Voici l’exemple de quelques pays qui ont mis en place des mesures de réduction de risque afin 

de limiter la survenue des erreurs médicamenteuses en lien avec le rythme d’administration du 

méthotrexate. 

 

 Suisse 

 

En  Suisse,  c’est  également  une  problématique  bien  présente,  et  notamment  dans  les 

établissements  de  soins  (33).  En  effet,  dans  un  article  c’est  l’erreur  de  posologie  qui  est 

identifiée comme étant la plus fréquente lors des traitements de méthotrexate (MTX) à faibles 

doses dans  les  indications non oncologiques. Elle est retrouvée  lors des étapes de prescription 

ou d’administration et  ; correspond à  la prise de doses  journalières, en  lieu et place de doses 

prévues pour une administration hebdomadaire. 

Les causes principales identifiées pour ce type d’erreur sont les suivantes : 

– la prescription par un spécialiste non familier avec la prescription de ce médicament 

– les difficultés de communication entre le médecin praticien et l’équipe hospitalière 

– le schéma posologique inhabituel du MTX 

– la banalisation du potentiel toxique du MTX 

– des interactions médicamenteuses. 

Enfin, des recommandations sont  faites pour  limiter ces erreurs et contribuer à  l’amélioration 

de  la  sécurité  des  patients  comme :  énumérer  clairement  les  médicaments  dans  les 

ordonnances de sortie et les rapports médicaux (33).  
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Puis en 2012, l’autorité de santé suisse Swissmedic et la Fondation pour la Sécurité des Patients 

(FSP)  avaient  attiré  l’attention  sur  de  nombreux  signalements  d’erreurs  ayant  eu  de  graves 

conséquences pour le patient au travers d’un communiqué publié dans le Bulletin des médecins 

suisses  (34). Cet article faisait état de plusieurs surdosages dus à  la prise quotidienne de MTX 

per os au lieu d’hebdomadaire. Sur une période de 10 ans, de 2002 à 2012, seuls 13 cas avaient 

été  signalés  en  Suisse,  cependant  3  cas  s’étaient  soldés  par  un  décès  et  étaient  très 

probablement  reliés  au  surdosage  en MTX.  Ainsi,  après  cet  état  des  lieux,  ils  ont  souhaité 

rappeler  les  signes  d’un  possible  surdosage  (inflammation  muqueuse/stomatite,  anémie, 

leucopénie,  thrombocytopénie  ou  insuffisance  rénale  aiguë).  De  plus,  ils  ont  rappelé 

l’importance de la vérification de la fréquence de la prise du MTX. Connaissant la problématique 

des  informations mises à disposition des professionnels de  santé et des patients mais qui ne 

sont  que  rarement  lues,  la  Fondation  pour  la  Sécurité  des  Patients  a  rédigé  et  publié,  en 

collaboration avec plusieurs experts et sociétés savantes, une Quick Alert intitulée « Intoxication 

au méthotrexate : Eviter les surdosages par voie orale !» dans le Bulletin des médecins suisses. 

Cette  alerte  avait pour but de  sensibiliser  les professionnels de  santé  et de  leur donner des 

recommandations pratiques pour éviter les intoxications par voie orale (35) (Annexe 11).  

Les recommandations prodiguées ont d’une part concernées le milieu hospitalier et d’autre part 

l’ambulatoire.  

 

Malgré ces mesures, la Suisse enregistre toujours des surdosages en méthotrexate en 2015 (36). 

Suite  à  ces  notifications  d’erreurs médicamenteuses  ayant  toujours  de  graves  complications 

pour  le  patient,  l’autorité  de  santé  suisse  Swissmedic  et  la  Fondation  pour  la  Sécurité  des 

Patients  (FSP)  ont  de  nouveau  publié  un  article  dans  le  bulletin  des  médecins  suisses.  Ils 

rappellent  une  fois  de  plus  à  l’ensemble  des  professionnels  de  santé  l’importance  de 

l’information et de  la surveillance des patients traités par  le méthotrexate per os à faible dose 

dans le cadre de maladies de polyarthrite rhumatoïde ou de psoriasis. La conduite à tenir en cas 

de surdosage est rappelée, à savoir la surveillance de  la fréquence des prises de méthotrexate 

par les patients. 

 

 Canada 

L’autorité  de  santé  fédérale  du  Canada  Santé  Canada  s’appuie  sur  une  structure  dédiée 

intégralement à la sécurité des médicaments au Canada, appelée l’Institut pour la Sécurité des 

Médicaments aux Patients au Canada (ISMP). 

Cet institut est un organisme national indépendant à but non lucratif engagé à la promotion de 

l'utilisation  sécuritaire  des médicaments  dans  tous  les  secteurs  de  la  santé.  L'ISMP  Canada 

travaille en collaboration avec les professionnels et les établissements de santé, les organismes 

de réglementation ainsi que les responsables de la politique, les organismes de promotion de la 
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sécurité des patients provinciaux, nationaux et internationaux, l'industrie pharmaceutique et le 

public afin de promouvoir des pratiques visant l'utilisation sécuritaire des médicaments.  

Les  missions  de  l'ISMP  Canada  sont  les  suivantes  :  recueillir  et  analyser  les  déclarations 

d'incidents/accidents  liés à  l'utilisation des médicaments, formuler des recommandations pour 

prévenir  les  accidents  liés  à  la médication  et  porter  assistance  dans  le  cadre  des  stratégies 

d'amélioration de la qualité. 

L’ISMP Canada, en collaboration avec  le Système de Prévention des  Incidents Médicamenteux 

au Canada et le bulletin de sécurité de l’ISMP (37), ont publié un article concernant les accidents 

liés aux erreurs d’administration du méthotrexate oral. Un état des lieux y détaille plusieurs cas 

graves,  allant  de  la  survenue  d’une  candidose  buccale,  d’une  pancytopénie,  d’une  infection 

pulmonaire jusqu’au décès du patient.  

Une revue conséquente des recommandations a été réalisée et est détaillée ci‐dessous : 

Recommandations aux prescripteurs : 

‐ Donner des directives claires, éviter les indications telles que « Utiliser tel qu’indiqué 

».  Pendant  la  consultation  avec  le  patient,  choisir  un  jour  de  la  semaine  où  le 

médicament doit être pris et préciser ce jour sur l’ordonnance. Cependant, éviter de 

choisir le lundi comme jour désigné, puisque ce terme pourrait être confondu avec le 

terme matin en anglais (Monday et morning) 

 

‐ Songer  à  inclure  l’indication  de  l’utilisation  du  méthotrexate  sur  l’ordonnance, 

information  utile  pour  les  autres  professionnels  de  la  santé  (pharmaciens  ou 

infirmières) 

 

‐ Si possible, pour  les patients à domicile, songer à  limiter  les quantités à dispenser, 

pour ne pas accumuler de réserves 

Recommandations aux Infirmières et pharmaciens : 

‐ Si  le méthotrexate est prescrit  selon un  schéma posologique plus  fréquent qu’une 

fois par semaine et que l’indication n’est pas claire, appeler le médecin prescripteur 

pour s’assurer que ce schéma posologique est approprié. 

Recommandations aux pharmaciens : 

‐ S’assurer  que  toutes  les  ordonnances  de  méthotrexate  soient  revues  par  un 

pharmacien avant de remettre le médicament 

 

‐ Inclure des directives posologiques explicites pour l’administration de méthotrexate, 

telles  que  le  jour  de  la  semaine,  sur  les  étiquettes  de  la  pharmacie,  les  registres 

d’administration des médicaments et les autres formulaires 
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‐ S’assurer  que  les  renseignements  écrits  fournis  au  patient  sur  l’utilisation  du 

méthotrexate dans le traitement des maladies auto‐immunes ne contiennent que les 

renseignements qui s’appliquent à ce traitement 

 

‐ De plus, dans les pharmacies d’officine, mettre en place un système qui nécessite les 

conseils du pharmacien pour  toutes  les ordonnances de méthotrexate,  incluant  les 

renouvellements, pour assurer que les patients aient un rappel concernant le rythme 

d’administration d’une fois par semaine 

 

‐ Encourager  les patients à noter  le  jour où  ils prennent  leur dose de méthotrexate, 

(en cochant la date sur le calendrier par exemple) 

 

‐ Si possible, ne  remettre qu’une  réserve d’un mois de méthotrexate  à  la  fois pour 

encourager une révision et un suivi si le patient demande à renouveler l’ordonnance 

plus tôt que prévu. 

 

Enfin, des recommandations générales sont rappelées, comme s’assurer du suivi par 

les  professionnels  de  santé  des  patients  traités  par  méthotrexate,  informer  les 

patients  pour  qu’ils  deviennent  acteurs  de  leur  santé  et  qu’ils  connaissent  leurs 

traitements,  et  enfin,  paramétrer  les  systèmes  informatisés  pour  être  alerter  lors 

d’erreurs  au  niveau  de  la  prescription  ou  de  la  délivrance  du  traitement  de 

méthotrexate par voie orale. 

 

 

 USA 

Lors de la revue de la littérature internationale, un article publié dans l’American Journal of 

Health‐System Pharmacy en 2004, a réalisé une revue des erreurs médicamenteuses  liées à  la 

prise  de méthorexate  (38).  Ces  cas  d’erreurs médicamenteuses,  notifiés  à  la  Food  and Drug 

Administration  (FDA),  sur  la  période  de  novembre  1997  à décembre  2001, ont  été  analysés. 

Dans cette analyse, l’erreur la plus fréquemment retrouvée est due au rythme d’administration 

du méthotrexate per os et particulièrement au non‐respect de son administration une fois par 

semaine. Ces erreurs  sont attribuables aux prescripteurs, aux patients, aux pharmaciens ou à 

d’autres  professionnels  de  santé  intervenant  pour  l’administration  au  patient  dans  des 

proportions équivalentes. Ainsi,  ils détaillent également des  recommandations pour  limiter ce 

type d’erreurs.  

Ils préconisent notamment de favoriser : 

‐ la communication entre les professionnels de santé 
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‐ l’information des patients à propos du dosage à prendre et l’écriture de celui‐ci pour 

mémoire 

 

‐ la  dispensation  de  packs  hebdomadaires  mis  à  disposition  par  les  industriels 

« Wyeth’s Rheumatrix Dose Pack »,  ce qui diminuerait  les erreurs de  confusion de 

dosage 

 

‐ la mise en place d’alertes dans les logiciels de prescription et d’administration, pour 

s’assurer de la bonne prise une fois par semaine 

 

‐ la prescription claire et la non‐utilisation de la formule « si besoin » sur l’ordonnance 

pour le contrôle des symptômes 

 

‐ le choix d’un jour précis pour la prise du traitement par le patient 

 

‐ l’explication des conséquences possibles en cas d’erreurs de dosage 

 

Aussi,  l’ensemble  des  recommandations  émises  au  travers  le monde  pour  limiter  les 

erreurs de rythme d’administration du méthotrexate per os, constitue une source d’information 

nécessaire pour  envisager  la mise  en  place  de nouvelles mesures  de  réduction  de  risque  en 

France. 

 

 

C. Bilan des mesures proposées au groupe de travail erreurs 
médicamenteuses et aux laboratoires pharmaceutiques concernés 

 

1. L’expertise du Groupe de Travail Erreurs Médicamenteuses 
 

Tout d’abord, après avoir dressé un bilan des erreurs médicamenteuses notifiées depuis 

2011  à  l’ANSM  concernant  le  rythme  d’administration  du  méthotrexate  per  os  (hors 

cancérologie),  ainsi  qu’un  bilan  des  mesures  déjà  mises  en  place  en  2011,  de  nouvelles 

propositions de mesures ont été soumises au Groupe de Travail Erreurs Médicamenteuses pour 

avis.  

Plusieurs mesures de réduction des risques sont alors proposées pour discussion : 
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 une  nouvelle  lettre  aux  professionnels  de  santé  accompagnée  d’un  point 

d’information, disponibles ensuite sur le site de l’ANSM.  

La cible proposée intégrait la liste de diffusion de 2011, c’est‐à‐dire les médecins 

généralistes,  les  oncologues,  les  rhumatologues,  les  dermatologues,  les 

internistes et  les pharmaciens. Dans  l’optique d’atteindre un public  plus  large, 

cette  cible  intégrerait  également  une  diffusion  aux  services  d'urgences  et  de 

soins de suite et réadaptation, aux infirmières libérales et instituts de formation 

d’infirmiers  et  aux  EHPAD.  Le  relai  de  cette  lettre  serait  effectué  par  l’Ordre 

national  des médecins,  des  pharmaciens,  des  infirmiers,  des  sociétés  savantes 

mais également par les associations de patients, les CRPV, les centres antipoison 

(CAP) et les agences régionales de santé (ARS). 

 

 un feuillet d'information pour les professionnels de santé hospitaliers prenant en 

charge  un    patient  sous  traitement  par méthotrexate  per os  à  faible  dose. Ce 

feuillet permettrait de sensibiliser et limiter les EM au sein des services de soins 

n’ayant  pas  l’habitude  de  prescrire  et  d’administrer  le méthotrexate. De  plus, 

celui‐ci  permettrait  de  favoriser  l’identification  des  signes  d’un  surdosage  et 

d’améliorer sa prise en charge. 

Le feuillet proposé s’inspire du feuillet patient mis en place en 2011 en officine. 

La diffusion de ce feuillet a été difficile à envisager. Ainsi,  il a été envisagé de  le 

mettre à disposition dans les Pharmacies à Usage Intérieur (PUI) pour permettre 

sa  délivrance  par  les  pharmaciens  hospitaliers  à  chaque  délivrance  du 

méthotrexate per os, à destination du personnel infirmier. 

 

Le Groupe de Travail EM a donc été sollicité pour avis quant à la diffusion de ce nouveau 

feuillet à l’hôpital.  

Plusieurs questions ont été soumises aux membres du groupe : 

 

‐ Quel serait le meilleur circuit de diffusion à l’hôpital pour ce feuillet ? 

Proposition : Via les PUI à chaque délivrance 

 

‐ Quel  professionnel  de  santé  remplit  les  informations  relatives  à  ce  traitement  (nom 

médicament, posologie, nom patient, jour de prise dans la semaine) ? 

Proposition : infirmier du service et sollicitation du patient lorsque cela est possible 
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‐ Comment envisager la diffusion au sein des SSR et EHPAD ?  

 

‐ Moyens proposés et localisation pour stocker ce feuillet et la boite de méthotrexate ? À 

la PUI ? Dans les services ? Format le plus adapté ? 

 

‐ Autres informations essentielles devant figurées sur ce feuillet ? 

 

Plusieurs mois  de  réflexion  ont  été  donnés  aux membres  du GT  EM,  afin  de  réfléchir  et 

d’envisager  ces  différents  points  et  interrogations,  puis  de  communiquer  leur  avis  sur  ces 

nouvelles mesures de réduction des risques. 

 

 

2. Les propositions de mesures de réduction des risques des 
laboratoires pharmaceutiques 

 

Les  laboratoires  pharmaceutiques  ont  également  été  sollicités  pour  être  force  de 

proposition au vu du nombre d’erreurs médicamenteuses  toujours notifiées en 2015  liées au 

rythme d’administration du méthotrexate per os.  

 

Plusieurs mesures ont été proposées par les laboratoires : 

 

‐ la  réduction  du  nombre  de  comprimés  de  MTX  per  os  par  boite.  Lors  de 

discussions, le passage à des boites de 4 comprimés a été envisagé, par exemple. 

 

‐ une nouvelle lettre aux professionnels de santé  

 

‐ une carte patient accompagnant chaque boite de MTX per os, et ayant pour but 

de  prévenir  et  alerter  le  patient  sur  le  rythme  d’administration  particulier  du 

médicament,  mais  également  les  soignants  en  charge  de  l’administration  du 

traitement de MTX. En effet, cette carte pourrait être insérée dans le portefeuille 

du patient et ainsi alerter le personnel soignant lors de l’hospitalisation ou de la 

prise en charge du patient.  

 

L’ensemble  de  ces  propositions  a  ensuite  été  revue  par  l’ANSM,  qui  en  dernier  lieu 

décidera des mesures de réduction des risques à mettre en place. 
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IV. DISCUSSION 
 

A. Limites soulevées par la méthodologie de l’analyse réalisée 
 

Il  existe  pour  tous  les  systèmes  de  vigilance  une  sous‐déclaration  notoire.  Dans  une 

approche globale, la notification des effets indésirables a été estimée entre 5 et 10 % selon les 

entreprises du médicament (LEEM) (39). La notification des effets  indésirables graves est, elle, 

estimée à environ 10% selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (40). Cela signifie qu’un 

cas sur 10 seulement serait signalé. 

Cette démarche n’est pas encore complètement intégrée dans la culture des professionnels de 

santé.  D’ailleurs,  on  peut  noter  que  ce  sont  dans  la  majorité  des  cas  les  pharmaciens  ou 

médecins qui signalent  les effets  indésirables, et  très  rarement  les  infirmiers, aides‐soignants, 

sages‐femmes et autres professionnels de santé (39). 

 

Concernant les erreurs médicamenteuses, la sous‐notification est également une réalité. 

Celle‐ci peut être liée à la réglementation récente datant de 2012 et concernant uniquement les 

erreurs médicamenteuses ayant conduit à un effet indésirable.  

De  plus,  la  sous‐notification  des  EM  est  probablement  liée  à  la  peur  de  déclarer  une  erreur 

commise. L’erreur médicamenteuse est d’ailleurs encore trop souvent confondue, à tort, avec la 

faute  professionnelle.  Cependant,  un  professionnel  de  santé  qui  notifie  un  événement 

indésirable ne  sera pas  sanctionné par  son employeur et ne  sera pas non plus  soumis à une 

enquête disciplinaire. Malgré cela, c’est un sujet qui reste sensible dans  les établissements de 

soins. 

 

 

B.  Limites soulevées par la mise en application des mesures 
de réduction des risques 

 

 

De nombreuses difficultés émergent lors de la mise en œuvre des mesures de réduction des 

risques.  Le message  que  l’on  souhaite  diffuser  doit  être  clair,  la  cible  définie  et  les moyens 

utilisés doivent être aisément appréhendés par l’ensemble des destinataires. 



56 
 

 

 

 

Différents critères doivent être pris en compte  lors du choix des mesures de réduction des 

risques : 

 

 Les mesures proposées doivent être validées par l’ensemble des parties concernées lors 

du choix réalisé, à savoir les industriels, l’ANSM et les associations de patients consultées 

pour certaines d’entre elles. En effet, malgré leur intérêt commun qui est la sécurité des 

patients,  les mesures  proposées  peuvent  ne  pas  faire  l’unanimité  des  parties,  ce  qui 

complique le choix à réaliser. 

 

 Les difficultés de communication doivent être prises en compte. La cible doit être bien 

délimitée. La difficulté est de définir la bonne cible, sans que celle‐ci ne soit trop large.  

D’une  part,  la  question  se  pose  pour  la  communication  et  la  diffusion  des mesures 

auprès  des  patients.  En  effet,  la  diffusion  auprès  d’une  cible  très  large  est  difficile  à 

atteindre dans son  intégralité. De plus,  la question du moyen à utiliser dans ce cas est 

alors difficile à résoudre. 

D’autre part, la communication et la diffusion des mesures auprès des professionnels de 

santé  soulèvent  d’autres  problématiques.  Les  professionnels  de  santé  reçoivent  de 

nombreuses  communications  chaque  jour,  ainsi  les  mesures  choisies  doivent  être 

efficaces  pour  avoir  un maximum  d’impact  auprès  des  cibles.  Les  communications  à 

répétition  peuvent  avoir  à  terme  une  diminution  de  l’efficacité  de  la  transmission  du 

message. C’est d’ailleurs une des principales difficultés ! 

 

 L’information  importante doit être mise en  avant.  Le message que  l’on  souhaite  faire 

passer doit être retenu à la première lecture par les destinataires.  

Cela  peut  être  source  de  difficultés  lors  de  l’élaboration  d’un  document.  Il  faut  alors 

savoir  sélectionner  l’information  essentielle  à  transmettre,  la  mettre  en  avant  pour 

qu’elle  soit compréhensible,  rapidement  repérée et  retenue  sans effort de  la part des 

destinataires. 

 

 La  diffusion  du  feuillet  d’information  à  destination  des  professionnels  de  santé  a  été 

difficile  à  envisager.  Les  questions  de  la  cible  du  feuillet  ainsi  que  des  moyens  de 
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diffusion à privilégier dans  les services de soins hospitaliers et dans  les EHPAD, ont été 

très discutées et ont été les principales interrogations posées. 

 

 Une  dernière  difficulté  relève  en  particulier  de  la  procédure  d’enregistrement  du 

médicament. En effet, pour tout médicament enregistré en procédure européenne, il est 

essentiel d‘informer le pays rapporteur, ou Etat membre de référence.  

Pour certains médicaments, l’ANSM seule ne pourra initier les modifications d’AMM, de 

RCP ou de notice. Toute modification ne pourra intervenir qu’après une concertation et 

une validation européennes. 

 

C. Plan d’actions : les mesures de réduction des risques visant à 
limiter les erreurs médicamenteuses liées au rythme d’administration 
du méthotrexate per os 

 

1. Analyse des chiffres de vente du méthotrexate per os sur la 
période 2012-2015 

 

Pour  permettre  une  analyse  robuste  de  l’évaluation  du  nombre  de  signalements 

concernant le méthotrexate per os, les chiffres de vente du produit doivent être pris en compte. 

En effet, ceux‐ci, mis en regard de  l’augmentation du nombre de notifications vont permettre 

d’identifier s’il existe une augmentation bien réelle de ces notifications. 

 

 

 

‐
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Figure 18 – Evolution des chiffres de vente du méthotrexate per os (exprimé en milligrammes 

vendus), données du GERS de 2012 à 2015 

 

Ainsi, les chiffres de vente montrent qu’il n’y a pas eu d’augmentation de consommation 

du méthotrexate de  l’année 2012 à  l’année 2015. D’ailleurs, ces  chiffres exposent plutôt une 

tendance  à  la  baisse  de  la  consommation  du  médicament  depuis  2012.  Les  signalements 

nombreux  sur  la  période  de  juillet  2014  à  novembre  2015  révèlent  donc  une  possible 

augmentation des erreurs médicamenteuses sur la période. 

 

  Cependant,  il  faut  noter  que  l’augmentation  du  nombre  des  signalements,  peut 

également refléter une augmentation du nombre de signalements d’erreurs médicamenteuses. 

En effet, celle‐ci peut aussi être due à une sensibilité accrue des déclarants pour la notification 

des  EM. Ainsi,  si  la déclaration  est plus  importante,  le nombre de  signalements  augmentent 

parallèlement.  

 

  Pour  pallier  à  cette  augmentation  d’erreurs  médicamenteuses,  qui  peuvent  être 

d’évolution fatales, de nouvelles mesures de réduction de risque doivent être mises en œuvre 

au sein de l’autorité de santé. 

Plusieurs propositions ont été envisagées pour, à la fois, toucher la cible définie, et favoriser la 

pérennité de la mesure dans le temps. En effet, les mesures devant être mises en place doivent 

répondre à de nombreux critères :  facilité de mise en œuvre, simplicité du message  transmis, 

information claire, précise et concise, message impactant et facile à retenir. 

La réussite des mesures choisies doit nécessairement respecter ces critères. 

 

2. Plan d’action : nouvelles propositions de mesures de réduction 
de risque à mettre en place 

 

Ainsi, de nouvelles mesures devraient être envisagées pour réduire les risques de surdosage en 
méthotrexate per os. 

 

 Une  nouvelle  lettre  aux  professionnels  de  santé  accompagnée  d’un  point 
d’information devrait être diffusée prochainement.  Les professionnels de  santé  ciblés 
seront  les  généralistes,  oncologues,  rhumatologues,  dermatologues,  internistes, 
pharmaciens, et cette information sera également diffusée aux services d'urgence et de 
soins  de  suite  et  réadaptation,  aux  infirmières  libérales  et  instituts  de  formation 
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infirmières et  aux  EHPAD.  Elle  sera  également  relayée  auprès de  l’Ordre national des 
médecins, l’Ordre national des pharmaciens, l’Ordre national des infirmiers, des sociétés 
savantes et des associations de patients, ainsi qu’un relai auprès des CRPV, CAP et des 
ARS. 
 

 Un feuillet d'information pour les professionnels de santé est en cours de rédaction et 
sera  diffusé  spécifiquement  dans  les  établissements  de  santé  et  auprès  des  EHPAD. 
Celui‐ci  s’est  inspiré  du  feuillet  patient,  mis  en  place  en  2011  en  officine,  et  est 
spécifiquement adapté pour sa diffusion dans les services de soins à l'hôpital. 

Après plusieurs mois de mise à disposition de ce feuillet, une enquête serait à envisager, 
afin de mesurer l'impact de ce document à distance de sa diffusion. 

 

 La  faisabilité  de  la mise  en place  de messages  d’alerte  dans  les  logiciels  d’aide  à  la 
dispensation utilisés par les pharmaciens officinaux, doit être étudiée. 
 

 
 Le  passage  de  conditionnements  en  vrac  de  type  flacons  sécurisés  à  des  blisters 

unitaires : ce point est soumis à  la faisabilité technique et aux contraintes  industrielles. 
De  plus,  les  associations  de  patients  seront  également  consultées  concernant  ce 
changement  de  conditionnement  et  plus  précisément  l’Association  Française  des 
Polyarthritiques  (AFPRIC,  association  d’aide  aux  patients  atteints  de  polyarthrite 
rhumatoïde,  et  à  leurs  familles),  afin  de  vérifier  que  cela  n’entrainera  pas  un  frein  à 
l’observance, et ce en raison d’un problème de maniabilité pour les patients atteints de 
polyarthrite rhumatoïde, lors de l’ouverture des opercules contenant les comprimés, au 
sein  des  blisters.  L’objectif  est  la  sécurisation  et  la  traçabilité  du  circuit  de  ces 
médicaments en établissement de santé.  

 

 La diffusion du E‐learning élaboré par l’OMEDIT Bretagne. L’OMEDIT Bretagne a conçu 
un  e‐learning  afin  de  limiter  le  risque  d’erreurs médicamenteuses  liées  à  la  prise  de 
méthotrexate  per  os.  Ce  dernier  a  été  présenté  lors  d’un  groupe  de  travail  erreurs 
médicamenteuses, et  il est envisagé de créer un  lien sur  le site  internet de  l’ANSM à  la 
rubrique « Dossier Sécurité du médicament à l’hôpital (Never Events) ‐ Erreur de rythme 
d’administration du méthotrexate par voie orale (hors cancérologie) », pour relayer ce e‐
learning et favoriser sa diffusion. 
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V. CONCLUSION 
 

Les  mesures  mises  en  place  depuis  2008  ont  permis  de  limiter  les  erreurs 

médicamenteuses  commises  par  les  patients  lors  de  l’administration, mais  n’ont  pas  eu  un 

impact  suffisant  sur  les  professionnels  de  santé.  Cela  est  notamment  mis  en  lumière  par 

l’augmentation des EM commises par les professionnels de santé en établissement de santé, et 

particulièrement dans les services de soins n’étant pas coutumiers de ce médicament. 

Ainsi, les mesures de réduction des risques seront diverses et prendront surtout l’aspect 

de  multiples  communications  ciblant  en  majorité  les  professionnels  de  santé.  Les  mesures 

retenues  devraient  être  composées  d’une  nouvelle  lettre  aux  professionnels  de  santé 

accompagnée d’un point d’information, d’un  feuillet d’information pour  les professionnels de 

santé dans les établissements de santé et les EHPAD, de la mise en place de messages d’alerte 

dans  les  logiciels d’aide à  la dispensation et de  la diffusion du E‐learning élaboré par  l’OMEDIT 

Bretagne. Puis, afin de réduire les EM lors de l’administration du MTX, les conditionnements en 

vrac de type flacons sécurisés devraient être remplacés par des blisters unitaires. 

 

  Enfin, une évaluation de ces mesures de  réduction des  risques  sera à mener, une  fois 

celles‐ci appliquées. Cette étude permettra d’apprécier l’impact des mesures à distance de leur 

mise en œuvre, quant à la diminution attendue des erreurs médicamenteuses, mais également 

quant à la connaissance des risques du méthotrexate par les professionnels de santé. 
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ANNEXES 
 

Annexe 1 
 

En  France,  les  spécialités  par  voie  orale  contenant  du  méthotrexate  disposant  d’une 

autorisation de mise sur le marché et commercialisées sont :  

 

 
Noms de spécialité et 

laboratoires 
Enregistrement Présentation 

commercialisée 
Date de commercialisation en 

France 

METHOTREXATE 
BELLON® 2,5 mg 
comprimé  

Sanofi-Aventis 

Procédure 
nationale 

Flacon pilulier 
contenant 20 
comprimés 

Depuis le 19-01-1963 

NOVATREX® 2,5 mg  

comprimé  

Pfizer 

Procédure 
nationale 

Flacon pilulier 
contenant 12 
comprimés 

Depuis le 19-11-1996 

IMETH® 2,5 mg 
comprimé 

NORDIC Pharma 

Procédure de 
reconnaissance 
mutuelle  

Flacon pilulier 
contenant 24 
comprimés 

Depuis le 12-04-2010 

IMETH® 10 mg 
comprimé sécable  

NORDIC Pharma 

Procédure 
décentralisé 

Flacon pilulier 
contenant 10 
comprimés 

Depuis le 12-04-2010 
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Annexe 3 
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Annexe 11 
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Introduction : Le traitement par méthotrexate (MTX) per os est toujours très utilisé dans la 
polyarthrite rhumatoïde, le psoriasis de l’adulte et l’arthrite juvénile idiopathique. Le rythme 
d’administration particulier de ce traitement peut être à l’origine d’erreurs médicamenteuses 
pouvant être d’évolution fatale. En effet, malgré les mesures de réduction des risques mises en 
place depuis 2008, les erreurs liées à la prise quotidienne de MTX au lieu d’hebdomadaire sont 
toujours notifiées en 2015. 
Matériel et méthode : Les signalements d’erreurs médicamenteuses sur la période de 2011 à 
2015 ont donc été extraits de la Base Nationale de Pharmacovigilance et de la Base Erreurs 
Médicamenteuses de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 
(ANSM), et analysés en y intégrant les cas des laboratoires pharmaceutiques de 2011 à 2014. 
En parallèle, une consultation publique européenne et une revue de la littérature internationale 
ont été réalisées afin de dresser un état des lieux des erreurs médicamenteuses liées au rythme 
d’administration du MTX per os, ainsi que des mesures de réduction des risques existantes.  
Résultats : Le nombre de signalements a augmenté sur la période étudiée, et notamment de 
2014 à 2015. De même, le nombre de conséquences graves est également en augmentation. 
De plus, cette analyse met en lumière une proportion équivalente d’erreurs commises par le 
patient et les professionnels de santé, et ce, principalement dans les services de soins 
hospitaliers non coutumiers de ce traitement.  
Conclusion : De nouvelles mesures de réduction des risques doivent donc être mises en 
place : une nouvelle lettre aux professionnels de santé accompagnée d’un point d’information, 
un feuillet d’information pour les professionnels de santé dans les établissements de soins et les 
EHPAD, et une mise en ligne du E-learning élaboré par l’OMEDIT Bretagne sur le site de 
l’ANSM. D’autres mesures seront à étudier : une mise en place de messages d’alerte dans les 
logiciels d’aide à la dispensation, un passage des conditionnements en vrac de type flacons 
sécurisés à des blisters unitaires. 
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