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Introduction

Suite a 'administration de préparations injectables, les erreurs médicamenteuses
(EM) peuvent avoir un grand impact sur la santé et la prise en charge du patient,
notamment dans le domaine de I'anesthésie réanimation ou des médicaments a risques
peuvent étre administrés en urgence a des patients a risques. Ces derniéres font
d’ailleurs parties de la liste des nevers events, les événements ne devant jamais arriver
a I'hépital, de 'Agence National de la Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) [1]. De nombreuses solutions peuvent étre mises en place afin d’agir sur les
différentes origines d’'une EM. L’informatisation du circuit du médicament lors de la
prescription via des logiciels dédiés et agréés par la Haute Autorité de Santé (HAS), ou
lors de la dispensation et du stockage, la fabrication centralisée et le contrble de
médicaments par la pharmacie de I'hdpital, la formation du personnel, la mise en place
de protocoles sont autant de moyens possibles a la sécurisation de ce processus [2].
Une des solutions serait le contréle des préparations juste avant administration. Dans
cet objectif, un nouvel automate, Druglog® (Pharmacolog AB, Uppsala, Suéde), est
actuellement en cours de développement. Ce travail porte sur I'évaluation clinique de
cet automate dans le domaine de I'anesthésie-réanimation. Il fait suite & un mémoire de
Master 2 qui comprenait une évaluation de la calibration ainsi qu’une premiére phase de

tests cliniques.

1 Les erreurs médicamenteuses

1.1  Généralités sur les erreurs médicamenteuses
Il existe plusieurs définitions d’'une EM émises par les différentes sociétés savantes de
différents pays. La Société Francaise de Pharmacie Cliniqgue (SFPC) définit une EM
comme un 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 intentionnelles d’un acte relatif a un médicament, qui peut étre a
l'origine d’un risque ou d’'un événement indésirable pour le patient. Par définition, I'erreur

meédicamenteuse est évitable car elle manifeste ce qui aurait da étre fait et qui ne I'a pas
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été au cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse d’un patient [3]. Ces
EM peuvent survenir a n’importe quel moment de la prise en charge médicamenteuse
de la prescription a I'administration, en passant par le stockage, la préparation ou
'analyse d’ordonnances.

En 1999, I'Institute Of Medicine rapportait que chaque année, entre 44 000 et 98
000 patients décédaient du fait d’'une erreur médicale (soit la 4° cause de déces a
'époque), dont entre 10 et 20% a cause d’EM ; soit environ 7 000 morts par an [4,5].
Entre 1 et 5% des patients subiraient un El des suites d’'une EM [6-8].

D’aprés les études ENEIS (Enquétes Nationales sur les Evénements Indésirables
graves associés aux Soins) effectuées en France en 2004 et 2009, on estime & 127 000
les Evénements Indésirables Graves (EIG) évitables liés au médicament, soit environ
1,32 EIG évitables pour 1000 journées d’hospitalisation [9]. En décembre 2016, la
Direction Générale de I'Offre de Soin a lancé un appel d’offre permettant de mener une
nouvelle enquéte sur la période 2017-2019. Elle est notamment destinée a prendre en
compte les EIG liés aux soins a domicile, des suites d’'une courte horspitalisation, dans
le cadre de I'accentuation de la prise en charge des patients de maniere ambulatoire au
cours de ces derneres années [10].

D’un point de vue réglementaire, la diminution de I'iatrogénie médicamenteuse
est considérée comme une des priorités des lois n°2004-806 du 9 ao(t 2004 et n°2009-
879 du 21 juillet 2009 dite loi Hopital-Patient-Santé-Territoire (HPST) [11,12]. Le décret
n° 2010-1408 du 12 novembre 2010 prévoit la mise en place dans chaque
établissement d’une politique de lutte contre les événements indésirables liés aux soins
menée par le directeur de I'établissement, en coordination avec la commission médicale
d’établissement [13]. Enfin, I'arrété Retex du 6 avril 2011 décrit les exigences a mettre
en ceuvre pour assurer la qualité de la prise en charge médicamenteuse des patients
[14]. Afin de respecter ces différentes exigences, I'établissement de santé peut
s’appuyer sur les différents criteres des certifications successives (critere 20a de la
V2010) [15]. En 2005, ANSM a décidé d’ouvrir un guichet dédié au recueil et a

'analyse de ces EM.
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A noter qu’au niveau mondial, I'enjeu est tel que I'Organisation Mondiale de la
Santé en a fait son troisieme défi en mars 2017 afin de réduire, en cinq ans, les EM par
deux [16].

1.2 Les erreurs médicamenteuses au bloc opératoire et en soins intensifs

Une revue de la littérature de 2013 recensait différentes études réalisées sur la
problématique des EM en anesthésie et au bloc opératoire [17]. Cing étaient basées sur
des analyses rétrospectives de déclarations d’incidents pendant une anesthésie ou de
compte-rendus d’hospitalisation, elles estimaient qu’'une EM survenait toutes les 265 a
900 anesthésies. Trois études prospectives basées sur I'enregistrement de déclarations
volontaires pendant une période donnée estimaient une EM sur 133 a 274 anesthésies
[17].

Cependant, ces études sous-estiment probablement le risque d’EM du fait des
méthodologies employées, basées notamment sur le caractére volontaire des
déclarations. Une étude de janvier 2016 de Naniji et al. [18], basée sur 'observation des
pratiques au cours d’anesthésies estime a une EM toutes les deux opérations, et une
EM toutes les 20 administrations de médicament. Le risque d’EM est augmenté avec la
durée du passage au bloc opératoire et le nombre de médicaments administrés. La
qualification de I'opérateur (infirmier, médecin, interne) ne semble pas avoir d’'impact sur
ces chiffres. Les deux tiers des EM ne causent pas ou peu d’effets indésirables chez le
patient. Mais toutes pourraient avoir de plus graves conséquences pour le patient.
Comme dans les autres secteurs de meédecine, 50 a 70% des EM sont considérées
comme évitables.

Les EM sont principalement dues a des erreurs de reconstitution, de dilution ou
de sélection des ampoules ou seringues. 60% de ces erreurs correspondent a une
confusion de spécialitts au moment du prélévement dans les armoires ou lors de la
préparation, 55% surviennent a l'administration et 45% pendant la reconstitution.
Viennent ensuite les erreurs sur les dispositifs et voies d’administration [19].

Le Tableau | recense les types d’erreurs retrouvés, les raisons avancées par le
personnel et les médicaments incriminés ainsi que leur pourcentage de survenue
[17,18].
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Tableau I. Erreurs, raisons avancées et médicaments incriminés dans les erreurs médicamenteuses (en %). ND : non
retrouvé dans une des publications [17,18].

Types d’erreurs Raisons avancées Médicaments
Inver5|on de 24 - 60 % Dlstra_ctlon / ND - 17 % Op|’0|d¢s / 10 - 30 %
seringues Fatigue Sédatifs
Ereurde | 55 37094 Erreur de 19-23% | Myorelaxants | 6-20 %
dose lecture
Omission 0-21% Pretf;'/(;rill de ND - 13 % | Antibiotiques 1-23%
Ajout / 6-18% Molécules | 151804
Répétition vasoactives
. Manqu.e d.e 5-13% |Agentsinhalés| 0-15%
Mauvaise communication
voie ND - 8 % Anesthésiques
a 0-9%
locaux
1.3 Recommandations en anesthésie pour éviter les erreurs

meédicamenteuses

Conjointement avec la SFPC, la Société Francaise d’Anesthésie Réanimation
(SFAR) a émis en 2016 un nouvel ensemble de recommandations afin d’éviter les EM
en anesthésie. Il y est notamment préconisé d’utiliser des seringues pré-remplies ou, a
défaut, de rédiger des protocoles de préparation des médicaments. Il est aussi rappelé
l'importance de la bonne lecture des étiquettes des ampoules et des seringues (lecture
systématique, respect du code couleur international, pré-impression d’étiquettes, ...). De
plus, I'ordre de rangement des plateaux d’anesthésie ou du stockage doit étre identique
entre les unités d’'un méme hdpital. L'importance de l'identification systématique des
voies d’administration est aussi
intrathécale, ...) [19].

Outre ses aspects techniques et contrairement a la version de 2006, et afin de

signalée (voie périphérique, intrarachidienne,

s’inscrire dans une démarche d’assurance qualité continue, les facteurs humains et
organisationnels font aussi 'objet de recommandations avec la mise en place d'une
la sécurisation de

équipe pluri-professionnelle dédiée a la prise en charge

médicamenteuse, et encourageant la réalisation d’analyses de risques a priori et a
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posteriori ainsi que I'analyse des EM au moyen de revues d’erreurs médicamenteuses
ou de retours d’expérience [19].

Les recommandations d’autres pays sont similaires (Australie, Nouvelle Zélande,
Etats-Unis) [20—22]. Les directives nord-américaines mettent également I'accent sur le
développement de la « culture de l'erreur » (non sanction, analyse des causes des
erreurs et échappées belles (erreurs interceptées avant qu’elles ne surviennent), avec
mise en place d’actions correctives [22].

Enfin, il est aussi recommandé d’utiliser des dispositifs permettant I'identification
des médicaments lors de la préparation et de I'administration. Citons par exemple un
appareil permettant la lecture de code-barres sur les seringues, flacons ou ampoules.
Cependant, ce systéme ne permet pas le contr6le de la préparation, mais uniquement
l'identification. Ainsi, en cas d’erreur de préparation de la dose, il est impossible
d’empécher I'EM. La solution serait donc de contréler qualitativement et
guantitativement le contenu des seringues ou des poches de perfusion directement

avant leur administration.

1.4 Technologies existantes pouvant sécuriser la prise en charge
medicamenteuses

En analysant 'ensemble du circuit du médicament — de I'approvisionnement a

'administration — le nombre de facteurs pouvant causer une EM, et donc les moyens de

corrections, sont tellement nombreux que nous ne nous attarderons que sur certains

d’entre eux : ceux ayant un impact direct sur la préparation injectable, se basant sur

l'informatisation et I'utilisation de nouvelles technologies (Figure 1) [23].
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Figure 1. Circuit du médicament : points critiques et moyens de sécurisation [23].

1.4.1 VL’informatisation de la prescription

L’introduction de Logiciels d’Aide a la Prescription (LAP) a été I'un des premiers
outils envisagés pour la sécurisation de la prise en charge médicamenteuse. En 1995,
sur six unités de différentes catégories (soins intensifs, chirurgie et unités de soins «
classiques ») une diminution du taux d’EM graves de 55% était retrouvée aprés
l'informatisation de la prescription. Alors que les EM potentielles avaient chuté de 84%,
celles avérées diminuaient de 17%. Ceci impactait 'ensemble des étapes de la prise en
charge médicamenteuse : -84% d’erreurs de prescriptions, -19% d’erreurs de
commandes, -13% d’erreurs d’administrations [24]. L’informatisation de deux unités de
soins intensifs de pédiatrie a permis de passer de 42% a 98% de prescriptions sans
risque d’EM ainsi que de diminuer de 95,9% le taux global d’erreurs [25,26]. Dans une
unité de réanimation, le taux d’EM est passé de 6,7 a 4,8% apres informatisation des
prescriptions [27]. A Indianapolis, l'informatisation de la prescription a permis une
diminution de la durée de séjour de 0,89 jour et une diminution de la charge de travail
du personnel de 12,7% [28].
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1.4.2 L’automatisation de la distribution

Le circuit de distribution majoritaire consiste en une distribution globalisée via des
dotations dans les armoires des services. Les réassorts d’armoire peuvent étre lancés
via des commandes papiers ou de maniére automatisée grace a la gestion informatisée
des stocks des services.

Le stockage dans les services se fait soit de maniére classique (le personnel
effectue une commande quand il pense ne plus avoir une quantité suffisante de
médicaments permettant la prise en charge des patients dans le service de soins) soit
grace a un systéme plein vide (double dotation avec un réassort dés qu’une dotation est
vide), soit au moyen de l'utilisation d’armoires sécurisées.

La dispensation s’effectue de différentes maniéres, grace a un prélévement
manuel, aidé ou non d’'un systéme de lecteur de codes barres ou grace a des robots de
dispensation globale. Elle peut étre effectuée nominativement pour un patient donné, et
ce de maniére automatisée (automate préparant des sachets indiviuels regroupant les
médicaments nécessaires) ou non (préparation de pilulier par le personnel). En 1998, la
Pharmacopée américaine a lancé un programme d’enregistrement des EM:
MEDMARX. Sur 'année 2002, avec plus de 192 000 EM enregistrées, 21% de celles-ci
se produisaient lors des étapes de distribution et dispensation [29]. Le taux d’erreurs de
distribution peut-étre estimé a 2,1-3,9% en fonction des études [30,31]

L’utilisation de lecteur de code-barres lors de I'étape de distribution a permis de
diminuer de 31% le taux d’erreurs de distribution et de 63% le risque d’événements
indésirables [32].

1.4.2.1 Les automates de distribution

Il existe deux possibilités pour les automates de distributions :
e La premiere consiste en un automate de type carrousel. Le chargement se fait
de maniére manuelle dans des emplacements de stockage prédéfinis et I'étape
de préléevement existe toujours. L'utilisation de Ilumiéres déterminant

I'emplacement peut raisonnablement diminuer le risque d’erreur.
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e La deuxiéme solution consiste en un automate de collecte, avec rangement
aléatoire des boites de médicaments. Au moyen d’'un bras articulé, celles-ci sont
prélevées et directement envoyées dans les caisses a destination des services.
Le chargement peut se faire de maniére automatisée ou manuelle via les codes
datamatrix sur les conditionnements, assurant ainsi une tracabilité des lots et
péremptions optimale. Avec ce type d’automates, le taux d’EM a été divisé entre
30 et 50% en fonction des études [33].

1.4.2.2 Les armoires sécurisées

Les médicaments sont stockés dans des tiroirs sécurisés ne s’ouvrant qu’apres
identification du personnel et aprés avoir renseigné le médicament voulu et le patient
concerné. Ainsi, les armoires a pharmacie sécurisées (APS) participent aussi a la
sécurisation du soin. En effet, une étude estime que I'utilisation de ce type d’armoire
diminue le risque derreurs de 20,4 a 13,5% [34]. Deux études ont évalué avant
installation d’APS dans leurs unités de soins un taux d’EM de 15,9 et 16,4%, qui a
diminué a 10,6 et 10,4% respectivement [35,36]. Remplies par la pharmacie grace a des
réassorts automatisés, elles permettent ainsi un gain monétaire potentiel via une
meilleure gestion de la logistique en évitant le sur-stockage et en diminuant le nombre
de réassorts. De plus, la réaffectation des tadches permets aux IDE de se recentrer sur la
clinique [37-39]. L’erreur de sélection de médicament sur I'écran n’étant pas exclue, un
interfacage entre I'APS et le logiciel de prescription permet d’améliorer encore le
systeme. Alors que 83% des hdpitaux américains en étaient pourvues en 2007, en

2010, celles-ci représentaient 0,3% du parc des armoires a pharmacie de France [40].

1423 La dispensation journaliére unitaire nominative

Des les années 1970, des études montraient I'impact de la dispensation
journaliére individuelle et nominative (DJIN) par une pharmacie en réduisant les EM de
13 a 3,5% [41] voire de 26 a 2% des doses préparées [42]. En 2003, au sein de I'Hopital
Robert Debré, le taux d’erreurs d’administration d’'une DJIN associée a une prescription

informatisée était de 9,7% alors que le taux d’erreurs d’administration était de 24,3%

22



pour une prescription manuelle associée au prélévement dans une armoire de service
[43]. Aprés automatisation de la DJIN, 2,3 & environ 3 fois plus de médicaments étaient
administrés correctement, notamment en gagnant sur le moment d’administration
[44,45].

Au centre hospitalier de Valenciennes, I'association d’'une APS a un systeme de
dispensation unitaire automatisée aurait permis de diviser par deux les divergences
entre la prescription médicale et ce qui est réellement administré, tout en baissant de
79% les erreurs de dose et de 94% les erreurs de médicaments [46].

1.4.3 Les lecteurs de code-barres

Dans les blocs opératoires anglosaxons, les lecteurs de codes-barres sont assez
répandus, notamment aux Etats-Unis ou 90% des hopitaux en sont pourvus [40]. Les
code-barres de I'étiquette du flacon ou de la seringue du médicament a injecter sont a
scanner avant administration et le systeme évalue la correspondance avec ce qui
devrait étre administré grace a une connexion du lecteur aux LAP. En fonction des
études menées, en comparant la situation avant et aprés la mise en place de ces
systemes, on constate une diminution de 21% & 56% des EM [47-50]. Dans un hépital
universitaire londonien, 'association d’'un lecteur de code-barres servant a I'identification
du patient et des médicaments lors de I'administration et d’un logiciel de prescription, a
permis de diminuer de 7 a 4,3% le taux d’EM a 'administration [51].

Les EM interceptées concernent des erreurs de retranscription des prescriptions,
des erreurs d’étiquetage, des inversions de flacons lors de la préparation des doses ou
de seringues a [l'administration ou encore des discordances entre le dossier
d’anesthésie et les médicaments réellement administrés. Ces systémes informatisés
sont donc efficaces dans l'interception d’EM par le simple controle de I'étiquetage, mais

ne peuvent intercepter des erreurs de dilution ou de préparation.

1.4.4 Le contrble des préparations

Le développement d’Unités de Centralisation de Reconstitution des Injectables

(Centralized IntraVenous Additive Services = CIVAS) permet la fabrication de lots de
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solutions a risque et/ou couramment utilisées, prétes a I'emploi: chimiothérapies,
nutritions parentérales, antibiotiques, héparine etc. Les CIVAS offrent I'avantage d'un
contrdle en fin de production, avant la libération des lots, en confirmant l'identification et
le dosage des molécules préparées.

Certaines techniques de contrble de fin de production peuvent nécessiter une
étape préanalytiqgue et présentent des temps d’analyse non compatibles avec une
utilisation en clinique (plusieurs minutes voire dizaines de minutes avant obtention du
résultat de dosage). On peut notamment citer la spectrophotométrie ultra-violette (UV),
couplée ou non avec la chromatographie liquide haute performance ou la spectrométrie
infra rouge (type Raman).

On retrouve de plus en plus de techniques, pouvant étre incorporées au niveau
des isolateurs, et permettant une vérification de I'ensemble des étapes critiques de
préparation (sélection des flacons, prélévement, étiquetage). Outre la vérification des
préparations, ces techniques ont comme obijectif de fluidifier la production en évitant
d’interrompre les taches des préparateurs pour effectuer le double contréle visuel. Une
premiére technique se base sur l'utilisation de caméras pour les contrdles a posteriori
des préparations. Au moyen d'une pédale déclenchant une photo, les préparateurs
enregistrent les étapes clefs de la préparation qui seront analysées a posteriori par le
pharmacien lors de la validation pharmaceutique de la préparation [52]. Une autre
solution consiste en [l'utilisation d’'un contréle gravimétrique avec identification des
flacons au moyen de codes datamatrix avant prélevement et comparaison de la pesée
du volume prélevé par rapport au poids attendu pour cette préparation [53]. Enfin,
derniérement, le systéme DrugCam® est apparu. L'ensemble des morphologies de
flacon est préenregistré dans le logiciel et permet alors de déterminer si le flacon de
matiére premiére utilisé est le bon. De plus, le logiciel permet de déterminer si les
volumes prélevés avec les seringues sont corrects. Toutes les étapes de reconstitution
et dilution sont ainsi soumises au feu vert du logiciel [54]. Dans le cadre d’un
développement du contrdle des préparations injectables en pratique clinique, cette

derniére option semble elle aussi intéressante.
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2  Présentation de 'automate Druglog®

2.1 Caractéristiques
Druglog® (Figure 2) est un automate de petite taille (28 x 28 x 45 cm) et est
composé de deux parties :
e Un bloc comprenant le spectrophotométre Ultraviolet (UV) - visible (longueurs d’onde
balayées de 200 a 800 nm), l'unité centrale de l'ordinateur (avec le logiciel
d’interprétation des données) et une logette pouvant accueillir les cuvettes servant a

I'analyse.

e Un écran tactile permettant de sélectionner les différents modes (calibration,

expression des résultats...).

Ecran tactile

Cuvette

Bloc contenant le
spectrophotometre UV et la

logette pour accueillir la

cuvette —_—

Figure 2. Druglog® et sa cuvette a usage unique

Les cuvettes (Brand, Werthelm, Allemagne; référence 759215 pour un
conditionnement en sachet individuel, 759230 pour un conditionnement en vrac) sont a
usage unique et ont une contenance comprise entre 70 et 850 pL. Le plastique utilisé
est un mélange de polyméres d’oléfines cycliques et linéaires (COC = Cyclic Olefin

Copolymers), transparent et amorphe.
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2.2  Principe de fonctionnement

Comme pour toute technologie basée sur la spectrophotométrie UV, le faisceau
UV-visible traverse la cuvette et le liquide a analyser. Le signal sortant est ensuite capté
par un détecteur. Aprés la réalisation d’un blanc, le signal primaire issu de la mesure de
I'échantillon est retraité par le logiciel propre & Druglog®. On obtient ce que l'on
appellera le «tracé spécifique » de la solution analysée. Ainsi, pour une solution X a
une concentration fixe, correspond un tracé ; et pour une solution donnée, peuvent
correspondre différents tracés pour différentes concentrations. Le tracé spécifique de
I'échantillon est alors confronté aux tracés préalablement enregistrés dans une base de
données lors de la phase de calibration et sert a 'identification et au dosage I'échantillon
analysé. L’analyse est donc effectuée directement sur [I'échantillon, sans étape
préanalytique. La solution médicamenteuse est « dosée » dans sa globalité : le tracé
spécifique correspondant a l'absorption du principe actif ainsi que des éventuels

excipients absorbant en UV.

2.2.1 Réponse primaire sans traitement des données
La réponse primaire du détecteur ne correspond pas a une mesure
d’absorbance, mais plutdt & une intensité lumineuse résiduelle aprés que le faisceau ait

traversé la cuvette et I'échantillon (Figure 3).
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Figure 3. Réponse primaire de l'automate : sans cuvette (marron) ; avec cuvette vide (rouge) ; avec cuvette de
référence remplie du diluant (bleu) ; avec cuvette remplie d’'une solution médicamenteuse X (vert).

26



Cette réponse primaire de I'échantillon est réinterprétée par I'algorithme du
logiciel en fonction de celle de référence (le blanc). On obtient alors un tracé spécifique
(Figure 4). Ainsi, a chaque concentration enregistrée dans la banque de données du
logiciel lors de la calibration, correspond un tracé spécifique.

Relative transmission (%)
]
Raw Intensity

300 400 500 600 700 800 400 500 600 700 800
Wavelength (nm) Wavelength {nm)

Figure 4. a. Tracé spécifique de la solution médicamenteuse X, de concentration C, diluée dans du Sérum Salé
Isotonique. b. Tracés spécifiques de la solution médicamenteuse X a différentes concentrations.

2.2.2 Identification de I'échantillon
Le tracé de I'échantillon est automatiquement comparé avec I'ensemble des
tracés enregistrés dans la base de données (Figure 5). Le tracé préenregistré ayant le
plus haut pourcentage de similitude avec le tracé de la solution analysée ressort positif

pour l'identification selon la formule suivante :

Ydes coef ficlents de variations de Uécart velatif enfre les tracés de Péchantiflon ef de calitation :
¥ des valewrs entigres des longuewrs d'onde de 220 5 800nm
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Molécule 1 Molécule 2

Relative transmission (%)
Relative transmission (%}

40 500 600 00 800 400 500 600 00 800
Wavelength {nm) Wavelength {nm)

Figure 5. Comparaison du tracé de I'échantillon (rouge) avec 2 molécules enregistrées dans la base de données :
I’échantillon est ainsi identifi€ comme étant la molécule 2.

2.2.3 Quantification de I'échantillon

2.2.3.1 Choix de la longueur d’onde d’analyse
La quantification ne se fait qu'a une longueur d’'onde donnée. Le logiciel
sélectionne automatiqguement celle considérée comme la plus adéquate au calcul de la
concentration. Pour cela, il détermine la différence d’amplitude entre les deux tracés
d’étalonnage encadrant la concentration de I'échantillon. Cette différence est rapportée
a 'amplitude maximale. Le rapport le plus élevé sera considéré comme étant le plus

adapté a I'extrapolation linéaire servant au calcul de la concentration de I'échantillon.

2.2.3.2 Extrapolation linéaire
Une fois la longueur d’'onde sélectionnée, I'équation de la droite est calculée
entre les deux tracés des concentrations encadrant le tracé de I'échantillon et, a partir
d’'une simple extrapolation linéaire, la concentration de I'échantillon est déterminée
(Figure 6). Ainsi, afin de toujours conserver une proportionnalité entre deux points de
concentrations consécutives, les points d’étalonnage doivent étre réalisés a intervalles
réguliers.
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Noradrenaline (220 - 800 nm)
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Figure 6. Extrapolation de la concentration de I'échantillon (en rouge) par rapport aux tracés ayant servi a I'étalonnage.

Sur une version précédente du logiciel, la spécialité analysée ayant le tracé
spécifique le plus proche d'un tracé enregistré dans la banque de données ressortait
positif a I'identification. L’automate rendait une concentration, méme si le tracé de
I'échantillon n’avait qu’un tres faible score de similitude avec les tracés enregistrés dans
la banque de données. Désormais, le paramétrage permet de renseigner un
pourcentage minimal de similitude nécessaire pour tout rendu de résultat (marge de 6%
programmeée par défaut par le concepteur de I'automate). Ainsi pour un échantillon non
reconnu, le logiciel affichera un résultat sous la forme « Unknown » (Figure 8). A noter
gue ce pourcentage de similitude permet une extrapolation de tracés spécifiques
théoriques de concentrations proches de ceux pré-enregistrés. Il permet ainsi de
déterminer une concentration d’'un échantillon proche de la concetration attendue. Ce
nouveau paramétrage a un intérét plus particulier pour une spécialité avec une seule

concentration cible enregistrée.

2.2.4 Expression des résultats
Aprés calibration, lautomate peut é&tre utilisé selon deux modes de
fonctionnement.
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2.2.4.1 Visualisation brute des résultats

Via l'option « Identify », Druglog® peut donner le résultat de maniére brute avec
identification et quantification de I'échantillon (affichage de la concentration mesurée). i
n’y a pas d’interprétation du résultat pour déterminer si la préparation est satisfaisante
ou non (Figure 7). En cas d’identification croisée, un signe « Attention» jaune
accompagné du message « Multiple matches » apparait avec la liste des différentes
spécialités identifiées.

Analyze cuvette: Results:

Nefopam 3,46 mg/mL

Measure Sample

Figure 7. Visualisation d'un résultat via I'option "/dentify"

2.2.4.2 Visualisation des résultats avec interprétation de données

L’'option « Qualify » permet une rapide visualisation (correspondant au temps
d’analyse) de la validité ou non de la préparation. Pour cela, avant de lancer I'analyse
de Tl'échantillon, il est nécessaire d’indiquer dans le logiciel la spécialité et sa
concentration attendue.

Si Tlidentification ainsi que la quantification sont conformes aux limites
d’acceptation enregistrées dans l'automate, un V vert s’affiche. Si I'identification est

correcte mais que la concentration mesurée sort des limites fixées préalablement, un
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logo « attention » jaune s’affiche avec une indication de la concentration mesurée. Si,
par contre, lidentification n’est pas conforme, une croix rouge accompagnée du

message « Unknown » s’affiche (Figure 8).

Noradrenaline
0,48 mg/mL V

MNoradrenaline
0,48 mg/mL

Unknown
0,00 mg/mL x

Figure 8. Visualisation des résultats via I'option "Qualify"

3 Retour sur les premiers essais pendant le Master 2

Druglog® a été initialement développé pour le controle des préparations de
cytotoxiques [55]. Devant son apparente facilité d’utilisation et rapidité d’analyse, il nous
a semblé pertinent de le confronter aux pratiques d’autres services, et plus
particulierement des services de soins utilisant des médicaments injectables a risque.
Les services d’anesthésie-réanimation et donc les blocs opératoires et soins intensifs
nous ont semblé étre des unités de choix pour ces essais. Il s'agissait dans ce premier
travail d’évaluer la praticité de calibration et d’utilisation de I'automate, mais aussi son
potentiel en clinique. Les premiers tests ont été effectués dans une unité de Soins
Intensifs Péri-Opératoires (SIPO) et des blocs opératoires.

Sur les 13 molécules initialement envisagées, trois n‘ont pu étre calibrées dans
les conditions actuelles de paramétrage de I'appareil : pour deux d’entre-elles a cause
du manque d’absorption en UV (acide tranexamique, héparine sodique), pour la
troisieme a cause de la trop grande variabilité de réponse inter-lots du mélange
pipéracilline / tazobactam. Pour les 10 autres molécules, I'erreur relative totale des

profils d’exactitude est comprise entre 0,86 et 5,32%.
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En plus de la mise en évidence de probléme de pratiques, lors des essais en
clinique et malgré le faible nombre de prélévements (n = 67), 'automate a pu détecter
des erreurs de préparations (4%). Certaines auraient pu étre potentiellement graves
pour les patients: anti-infectieux sous-dosés (vancomycine), anti-infectieux non
identifiés, Insuline sur et sous dosée.

Parallelement, des limites et des axes d’amélioration ont pu étre mis en
évidence : optimisation du logiciel pour la calibration et le rendu des résultats,
identification et dosage de mélanges de médicaments, vérification de la calibration en
cas de changement de marché...

Avant de poursuivre les tests & plus grande échelle et en accord avec les
premiers retours des équipes d’anesthésie, il était important d’augmenter le nombre de
molécules calibrées dans la banque de données, notamment concernant les

morphiniques et les anti-infectieux [56].

4  Objectif du travail

L’objectif du travail est d’évaluer : 1) la robustesse de I'automate dans le cadre
d’'une utilisation en pratique clinique afin d’éprouver la fiabilité des résultats rendus,
identifier les risques d’identifications croisées en présence d'une large banque de
données de spécialités de méme famille ; 2) mettre en évidence les limites de calibration

ou de maniement de I'automate pour une utilisation fiable dans les services de soins.
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Matériels et Méthodes

La démarche générale d’évaluation de I'automate Druglog® s’est déroulée selon
différentes phases. Une premiére, lors du Master 2, portait tout d’abord sur I'évaluation
de la méthode de calibration, les limites techniques de Il'appareil (méthodes de
calibration, limites du logiciel, propriétés des spécialités ne permettant pas une
qualification), ainsi que sur les premiers essais dans les services cliniques afin de
déterminer le potentiel de I'appareil. A lissue de cette premiere étape, les résultats
semblaient intéressants, mais il restait encore a déterminer I'impact en routine d’'une
banque de données étoffée sur le risque d’identifications croisées, avec diverses
spécialitéts de mémes familles telles que les céphalosporines, les curares, les
anesthésiques locaux. Tout au long de ces étapes, 'usage de I'automate au quotidien a
été analysé : comment lintégrer dans une pratique courante ? Quels étaient les
problémes d’utilisation (interface du logiciel, dysfonctionnement, ...) ? Les membres de
'équipe de recherche étaient les seuls autorisés & manipuler 'automate. Le but de cette
restriction était d’éviter un biais d’utilisation en cas de futures études, notamment
pharmaco-économique, avec certaines équipes soignantes déja habituées a I'utilisation
de lautomate et d’autres non. Ainsi, cette évaluation de [l'utilisation de I'automate
reposait principalement sur mon avis suite a son maniement au quotidien, et des retours
des membres des équipes soignantes aprés les différentes démonstrations du Druglog®

réalisées.

1.1  Généralités
La qualification de Druglog® repose sur deux critéres : une qualification qualitative
suivie d’'une qualification quantitative.

e La qualification qualitative repose sur la création d'une banque de données
contenant les tracés d’étalonnage de toutes les molécules envisagées a I'étude. Afin
de détecter les identifications croisées, cette étape est a effectuer avant la réalisation
de la qualification quantitative. Si I'échantillon n’est pas correctement identifié, il ne
passe pas cette premiere qualification.

e La qualification quantitative repose sur le calcul du biais, de la répétabilité, de la
fidélité intermédiaire et sur la création d’'un profil d’exactitude ; et ce, pour chaque
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molécule. La méthodologie et les calculs sont basés sur la méthode de validation
analytique de la Société Francaise des Sciences et Techniques Pharmaceutiques
(SFSTP) [57,58].

1.2  Définitions et paramétres analysés

Le biais est I'écart absolu entre la valeur moyenne obtenue et la valeur de
référence.

La précision correspond a la dispersion des valeurs mesurées. Elle comprend la
répétabilité et la fidélité intermédiaire. La répétabilité est la précision intra-jour de
'appareil, pour les méme conditions opératoires : méme opérateur, méme jour, méme
lot ; alors que la fidélité intermédiaire est la précision de I'appareil intra-laboratoire : les
lots et jours des essais different.

L’erreur totale, correspondant a la somme du biais et de la précision [57,58].

1.3 Mode opératoire de la calibration de I'automate

Pour chacune des spécialités étudiées, les concentrations usuelles d'utilisation
clinique dans les services concernés par l'utilisation de l'automate sont répertoriées
(entretien avec un Infirmier Anesthésiste Diplomé d’Etat (IADE) et un anesthésiste).
L’étalonnage de l'automate consiste en un encadrement de chaque concentration a
+20% et +40% de la concentration cible. Ainsi, pour une spécialité X avec une
concentration cible X3, cing points de gamme seront nécessaires (X;-40%, X;1-20%, Xi,
X1+20%, X;1+40%). Pour une spécialité Y avec deux concentrations cibles Y; et Y, dix
points seront potentiellement nécessaires (Y1-40%, Y1-20%, Y1, Y1+20%, Y1+40%, Y-
40%, Y2-20%, Y2, Y2+20%, Y,+40%) (Figure 9).

L’étalonnage s’effectue a partir de trois solutions meéres (SM). Pour chacune, sont
réalisés les différents points de gammes, appelés standards d’étalonnage (SE). Chaque
SE est donc préparé en ftriplicat. L'automate va fusionner les trois tracés d’une

concentration donnée afin d’obtenir un tracé moyen d’étalonnage pour chaque SE.
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Concentration  Concentrations cibles  Concentration

cible mini intermédiaires cible max
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Figure 9. Schéma représentant le rationnel de la création d'une gamme d'étalonnage

Pour la validation de la méthode, chaque jour, trois autres SM sont réalisées. Afin
de valider I'étalonnage, des points de validation, appelés CQ (Contrdles Qualité) sont
réalisés entre deux SE. Chaque CQ est lu 3 fois, afin d’obtenir une concentration

moyenne. Cette étape de validation est réalisée sur 3 jours (Figue 10).

Etalonnage Validation
SM1 SM2 SM3 SM4 SM5 SM6

SE SE SE CcQ,, (n=3) cQ,,(n=3) CQ,,(n=3)
12 \N= n= 12\N=
SE, SE, SE, 12
SE, SE, SE, CQ,3 (n=3) CQ,;3(n=3)  CQy4(n=3)
SE, SE, SE, CQ,, (n=3) CQ,, (n=3) CQy,(n=3)
| R e 'R '
!
Fusion des points afin d’obtenir une Chaque point est lu 3 fois
gamme d’étalonnage moyenne => Répétabilité

|
Validation répétée sur 3 jours avec différents lots

=> Fidélité Intermédiaire
Figure 10. Schéma de synthése de la méthodologie de la calibration de Druglog®

Le Sérum Salé Isotonique (SSI) étant utilisé comme diluant pour la quasi-totalité
des médicaments injectables dans les services de soins dans lesquels on souhaite

tester 'automate, celui-ci sert de blanc pour 'ensemble des molécules.
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Molécule Spécialité Fabricant Excipients* Lots Péremption Posologie Concentration finale
Amikacine Amikacine MYL 1000mg poudre B3024 12/2017 —
sulfate en flacon Mylan Non B3025 05/2018 25-30mg/kg dilués dans 40mL 25-75 mg/mL
AY021 08/2017
AY034 09/2017
Atracurium HPI 25mg/2,5mg 156037B 03/2018
X solution injectable 1558738 12/2017 X
Atracurium Hospira Acide bésilique 0,5a0,6 mg/kg a l'induction 10 mg/mL
dibesilate . P qa 156119A 04/2018 0,2 20,6 mg/kg en entretien 9
Atracurium HPI 50mg/5mL 156165A 05/2018
solution injectable 156214A 08/2018
Bupivacaine Bupivacaine Rachianesthésie H1059 04/2018
chlorhydrate AGT 20mg/4mL Aguettant Non H1065 | 0212019 2mglkg 25 et5mg/mL
Cefazoline Cefazoline PAN 1G/10ML 169202 07/2019 5 5 5
sodique poudre en flacon Panpharma Non 169214 07/2019 1a2gdans 10 a 50mL 20 4200 mg/mL
Cefotaxime | Cefotaxime PAN 1g poudreen 1 p oy omo Non 303979 | 07/2018 1.4 2g dans 50mL 20 4 200 mg/mL
sodique flacon
L4-04 04/2018
Ommhmw tine Cefoxitine WD_M%% poudreen |5 bharma Non L4-07 | 06/2018 1.2 2g dans 10 4 50mL 20 4 200 mg/mL
9 K408 | 10/2017
Ceftriaxone Ceftriaxone PAN 1g poudre en B604025 04/2019 N N N
sodique flacon Panpharma Non B604020 04/2019 1a2g dans 10 a 50mL 20 a2 200 mg/mL
Clindamycine | Clindamycine KABI 600mg/4mL . Alcool benzylique N
phosphate solution injectable Kabi Edetate disodique 18N2503 12/2017 10 a 20 mg/kg dans 50mL 3 mg/mL
Dobutamine | Dobutamine PAN 25mg/20mL | . ooy [ Metabisulfite de 60453 | 05/2018 5 & 25 pg/kg/min en perfusion IV continue 5mg/mL
chlorhydrate solution injectable sodium
Parahydroxybenzoate
Gentamicine Gentamicine PAN® 80mg/2mL 50505 08/2018
sulfate solution injectable Panpharma | de 323\_.2 propyl 50515 09/2018 7-8mg/kg dans 40mL 7,2-17 mg/L
Edetate disodique
N Glycerol - . .
Insuline asparte zo<onm!a® 1000U1/10mL INovoNordisk Phenol ES6W496 | 01/2018 |En perfusion _:n_‘m<m__._m:mm.oﬁ_._ nue en fonction de 1 UlmL
solution injectable . FS6W977 01/2018 la glycémie
Métacresol
. . A . N N . 2mg/mL en perfusion IV
Kétamine Kétamine REN® 250mg/5mL Renaudin Non 203679 12/2018 0,24 0,5 mg/kg en bolus a I'induction ou en continue

Chlorhydrate

solution injectable

perfusion IV continue

5, 10 ou 50 mg/mL en bolus

* Seuls les excipients absorbant en UV sont mentionnés
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Molécule Spécialité Fabricant Excipients* Lots Péremption Posologie Concentration finale
. . T8173C 01/2020
| T8078C | 06/2019
. . T8096C 06/2019
. " o
_ﬂ_nﬂn ne _.amm_ﬂ_mm%mwww%ma_. Aguettant Non T8211C | 02/2020 5 mglkg 0,522 mg/mL
chiorhydrate | T8098C | 07/2019
. . T8085C 06/2019
0,
| T8207C | 02/2020
Mépivacaine Carbocaine 400mg/20mL FACY 01/2019 50 a 400 mg/kg/administratin en fnction du type
chlorhydrate solution injectable Astrazeneca Non FADG 10/2018 d'opération 10 et 20 mg/mL
100 a 500 pg en rachianesthésie
Morphine Morphine AGT 10mg/1mL 0,15 a 0,25 mg/kg en IV a l'induction 0,1 mg/mL en rachinaesthésie
chlorhydrate solution injectable Aguettant Non 4302316 1172019 fond continue + bolus de 1mg possible pour les 1mg/mL en IV
PCA
Néfopam Néfopam MED® 20mg/2mL Medisol Non H1001 20/2017 14 2 ampoules dans 50mL de SSI 0,4 - 2,4 mg/mL
chlorhydrate solution injectable
Nicardipine z_owa_u_:.m AGT 10mg/10mL Aguettant Sorbitol T2640 07/2018 En perfusion intraveineuse continue en fonction de 0,5 0u 1 mg/mL
chlorhydrate solution injectable latension
PR P H2003 09/2015 1 ampoule dans 40mL de SSI soit 0,2 mg/mL ou
zomﬂm”ﬂw_m_:m Zquawwqwh“”m “,“__M_.nn”uqu_mmsa_. Mylan Non H2001 | 06/2016 | 3ampoules dans 48mL de SSI soit 0,5mg/mL en 0,2 ou 0,5 mg/mL
| H2013 01/2018 perfusion IV continue
Rémifentanil Rémifentanil MYL 5mg poudre . L5004 11/2019 0,5 a1 pg/kg al'induction N
chlorhydrate en flacon Mylan Glycine L5009 11/2019 0,1a0,2 pg/kg en entretien 20100 pg/mL
. . 1626211 05/2018 N - .
I 1721411 | 04/2019 a0k moikg
. . . 12KER09 05/2019
L saluton mjectable LZLCAOT | 0312020 ]\ fution de Manesthésie (V o rachianesthési
Ropivacaine ) 12LAR18 | 01/2020 |enindution de l'anesthésie (IV ou rachianesthésie) .
hlorhyd Kabi Non vitesse de la perfusion a adapter en fonction des 2 a5mg/mL
chlorhydrate Ropivacaine Kabi 10mg/mL 20 12IFB23 06/2018 douleurs postopératoires
mL solution injectable 12HLB14 11/2017
12KHB99 08/2019
oo Sufentanil MYL 250pg/5mL 0,2a1 pg/mL alinduction 5
Sufentanil citrate solution injectable Mylan Non H3082 04/2018 puis 0,,25 4 0,5 pg/mG/h 5a 50 ug/mL
Suxamethonium [Celocurine .Hoo:_o\ma_y solution Biodim Non Ho14 05/2017 10 mg/mL
chlorure injectable
Tramadol Topalgic® 100mg/2mL solution . 00868G 02/2020 R R
chirohydrate injectable Sanofi Non 01168G 04/2020 0,5a 1 ampoule dans 50mL de SSI 1-2mg/mL
Vancomycine SDZ® 250 mg
poudre en flacon
. . NY0009 11/2016 . " .
Vancomycine Vancomycine SDZ® 500 mg sandoz Mannitol CB0102 05/2017 25mg/kg en 1h puis Aoam\x@\_ en perfusion IV 20 - 45 mg/mL
chlorhydrate poudre en flacon ECO0085 06/2017 continue

Vancomycine SDZ® 1000 mg

poudre en flacon

* Seuls les excipients absorbant en UV sont mentionnés
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1.5 Essais dans les services cliniques

Sur une période de trois mois, aux SIPO (13 lits) et dans des blocs opératoires
(16 blocs servants aux chirurgies digestive, générale, endocrinienne et urologique
répartis sur un plateau technique commun), des tests ont été conduits sur les différentes
spécialités préalablement calibrées sur 'automate. Les analyses au bloc opératoire
étaient effectuées lors de l'induction des anesthésies au matin. Aux SIPO, les analyses
étaient effectuées lors des tours infirmiers en fonction de mes capacités de présence
dans le service.

Durant la période des essais, un échantillon de 1 mL des préparations était
récupéré lors de I'administration de I'un des médicaments concernés par les essais.
Pour cela, avant [I'administration d’'un médicament par poche de perfusion, il était
demandé aux Infirmiers Diplomés d’Etat (IDE) ou IADE de prélever I'échantillon au
moyen d’une seringue, permettant ainsi de remplir la cuvette. Si le médicament était
administré par une seringue autopulsée (SAP), on pouvait directement remplir la cuvette
avant analyse. L’échantillon était analysé au moyen de I'option « Qualify ». Si le résultat
ressortait « Unknown » via I'option « Qualify », I'échantillon était de nouveau analysé
selon le mode « Identify » afin d’obtenir une éventuelle identification. En cas d’erreur de
préparation (erreurs d’identification ou de dosage), les infirmiers devaient préparer une
nouvelle seringue ou poche. Les limites d’acceptation étaient fixées & 15% pour la
majorité des préparations. L’insuline étant considérée comme médicament a marge
thérapeutique étroite, une marge de tolérance de 10% était prédéterminée. Pour les
spécialités a base de poudre a reconstituer (amikacine, rémifentanil et vancomycine),
une tolérance de 20% était fixée du fait d’'une plus grand tolérance due aux variabilités
attendues plus importante engendrées par les procédés de fabrication et de préparation.
Pour chaque dosage, le nom du patient, l'identification, la concentration cible et la
concentration calculée par I'automate étaient notées, ceci permettant de calculer I'erreur

relative du dosage et de repérer d’éventuelles erreurs d’identification.

1.6  Evaluation de la criticité des erreurs médicamenteuses
Apres avoir recensé le taux d’EM, la criticité de chacune d’entre-elles a été
évaluée. Nous avons décidé de nous approcher d’'une méthode d’analyse de risques a

priori, basée sur I'axe 6 du guide des risques et iatrogénie médicamenteuse de la SFPC
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(V1 du 6 avril 2013, Figure 11) [59]. Pour ce faire, une équipe pluri-professionnelle
composée d’'un anesthésiste, d’'un IADE, d’'un pharmacien, et animée par un interne en
pharmacie s’est réunie. Pour chaque EM détectée lors des essais, un score de criticité
est calculé. Celui-ci dépend de la fréquence d’apparition de I'événement, mais aussi de
sa gravité. La détectabilité du risque est évaluée a 1. En effet, nous avons considéré
que la détection d’une erreur par le personnel via 'automate est de 100% ; le rendu des
résultats avec le V vert, le triangle jaune, la croix rouge étant immanquables.

o e T S

Domaine (parfois
ou étape aussi

Fréquence Gravité Détectabilité Criticité de

défaillance) i :
Niveau
effort
= Seuil selon Action,
7 a 2 e M CxM pilote,
calendrier
FREQUENCE LIBELLE
5: Trés Fréquent Systématique ; Tous les jours
4 : Fréquent Une fois par mois habituellement
3 : Possible Une fois par trimestre
2 : Peu Fréquent Une fois par an
1: Rare Est arrivé une seule fois en 10 ans ; N'est jamais arrivé
PATIENT PERSONNEL : ORGANISATION
: Déces, > 80% : Perte de confiance
gr:vr:’ incapacité d'incapacité m;’acggz' Fermeture totale des usagers
| totale Atteinte Plainte pénale,
corporelle contentieux
Nécessité Tg&% Destruction
d'interv|ention d'incapacité partielle, Mise en cause par
| 4 : Grave médicala’ou Incapacité activité réduite, Désaffection les médias
chirur i e permanente travaux Perte de clientele
9 Licenciement d'urgence Dossier CRCI
‘ —Bpuc incapacité
| Ré essure ou
. v dommage S . Atteinte a la
3 : Modérée hgspnallsahon non permanent Arrét d'activité Balssg des réputation
Risque Saff % ponctuelle effectifs, Trai iabl
diffection R : mﬁon raitement amiable
ou inaptitude a avec assurance
‘ _un poste — - N —
[ 2: Peu “Prolongation Blessure ou Modifications Désorganisation = Mauvais classement
[ Gn.'ave d’hospitalisation dommage des des communication
‘ Consolidation temporaire installations services grand public.
L Médiation
e e G T e Negigeabe,rapron
! 9 Nuisances > ! d’enquéte

premiers soins _maintenance

Figure 11. Criticité d’une erreur médicamenteuse selon la SFPC [53]
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1.7  Statistiques
La validation de la méthode repose sur le calcul des profils d’exactitude pour
chacune des molécules calibrées selon la méthodologie de la SFSTP [58] au moyen
d’'un tableur Excel. Les limites de tolérance sont basées sur un indice de confiance a

95%. Les limites d’acceptation ont été préalablement fixées a 15%.
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Résultats

Une premiére partie des résultats concerne la calibration effectuée en amont des
essais en service de soins. Les seconde et troisieme parties regroupent les résultats
lors de I'utilisation de I'automate en clinique, ainsi que les criticités des EM interceptées.

1 Calibration

En fonction des résultats des entretiens avec les équipes soignantes sur les
concentrations utilisées et le type de préparation, le nombre de points de gamme
nécessaires a la validation de la méthode allait de un (solutions utilisées pures & une
seule concentration) a 15 points de gamme (solutions pures ou a diluer utilisées a
plusieurs concentrations). Pour huit molécules, un seul lot était disponible a la PUI : le
cefotaxime, la clindamycine, la dobutamine, la kétamine, la morphine la nicardipine, le
sufentanil, le suxaméthonium.

Les résultats de la validation de la méthode (biais, répétabilité, fidélité

intermédiaire, erreur totale) sont consignés dans le Tableau .

Tableau IIl. Tableau récapitulatif des résultats des validations de méthode.

CVFI : coefficient de variation de la fidélité intermédiaire. CVrep : coefficient de variation de la répétabilité.

Molécule Unité Gammeelionfentratmns .Nombree | Biais|H%) | CVrepd%) | CVFId%) |Erreurfotaled%)
analysées points@le@amme
Amikacine sulfate mg/mL 14,953EB5,047 15 0,00&,19 | 0,39&2,03 | 1,50E3,48 1,63E%#,67
Amiodarone mg/mL 1,7910B,402 12 0,1833,12 | 1,7832,65 | 2,86E#,37 3,06835,32
Atracurium mg/mL 10,000 1 1,76 1,24 1,65 3,36
Bupivacaine mg/mL 10,00220,00 2 0,673®,75 | 1,17@3,05 | 1,30E3,05 1,97E%,76
Cefazoline mg/mL 12,0002F00,000 11 non@alidation@ubprofil@'exactitude
Cefotaxime mg/mL 12,000220,000 14 identification@roisée@vecHaeftriaxone
Cefoxitine mg/mL 12,0002(20,000 14 non@alidation@ubprofil@'exactitude
Ceftriaxone mg/mL 12,0003r20,000 14 identification®roiséeveca@efotaxime
Clindamycine mg/mL 1,8008R,200 5 1,4432,95 | 1,14B2,38 | 1,673,18 3,683H,08
Dobutamine mg/mL 3,0002E7,000 5 1,683,74 | 0,31E®,59 | 0,88E@,41 2,583,11
Gentamicine mg/mL 4,000324,000 13 0,033®,51 | 1,6732,30 | 1,75E2,50 1,9532,92
Insuline Ul/mL 0,597,400 5 0,982[,21 | 0,823%,91 | 0,82E,91 1,85E@3,05
Kétamine mg/mL 1,2503@4,000 10 0,41(,72 | 0,323®,88 | 0,34EM,96 1,13E2,47
Lidocaine mg/mL 0,5022,00 3 0,54E2,78 | 0,793,10 | 1,01E,50 1,82E3,76
Mépivacaine mg/mL 2,50E3,00 2 3,81@®%,14 | 0,723@,53 | 0,722@,53 5,40E®%,91
Morphine mg/mL 0,060B,400 15 0,873%,16 | 0,323,388 | 1,183,838 2,833B,44
Néfopam mg/mL 1,000E3,402 14 0,302m,53 | 0,5732,23 | 0,5732,24 0,86E2,81
Nicardipine mg/mL 0,120,000 9 0,1632,44 | 0,173,65 | 2,082,387 1,1783,74
Noradrénaline mg/mL 0,1203m®,700 8 0,06E=,10 | 0,43@%,02 | 1,55E#,02 2,12%,95
Rémifentanil ug/mL 12,000200,000 14 0,12E3,19 | 0,282,45 | 0,71BR,96 2,3265,22
Rocuronium mg/mL 10,00 1 2,91 1,35 1,35 4,30
Ropivacaine mg/mL 2,0008%,000 2 3,603%,30 | 0,8082,01 | 0,993,01 4,6587,35
Sufentanil pg/mL 3,000@%0,000 8 0,12@2,00 | 0,222,322 | 0,31E3,70 0,53E3,58
Suxamethonium mg/mL 10 1 0,97 0,90 1,65 2,54
Tramadol mg/mL 0,597-2,801 8 0,02E®,92 | 1,223,15 | 1,22E3,15 1,243%,07
Vancomycine mg/mL 12,4513%6,012 11 0,3923,38 | 0,8232,32 | 3,08E#,04 3,5433%,32
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L’annexe | regroupe les profils d’exactitude pour chaque spécialité. Ainsi, Pour
les 22 molécules validées (sur 26 envisagées initialement), les biais sont compris entre
0,00% et 7,16%, la répétabilité entre 0,22% et 5,05%, la fidélité intermédiaire entre
0,31% et 4,37% ; avec une erreur totale comprise entre 0,53% et 8,44%.

Pour trois spécialités (morphine, insuline, kétamine), afin d’obtenir des résultats
exploitables, nous avons di restreindre la plage de longueurs d’onde sélectionnables
pour les calculs de concentrations par 'automate a une certaine plage de longueurs

d’'ondes (exemple avec I'insuline en figure 12).

Insuline (220 - 800 nm) Insuline (260 - 280 nm)

—— lnsuline 0.60 (UUmL) - Insuine 0.80 (UlimL) Insulne 1.00 (UlimL) Insulne 1.20 (UlimL) Ref — Sampke — Insuline 0.60 (UlimL) -——
----- insuline 1.40 (UmL) Ref —— Sample nsuline 1.00 (UUmL) Insuine 1.20 (UlkaL) === Insuline 1.40 (Uil )

Insulne 0.8 (UlimL)

Relative transmission (%)
Relative transmission (%)

210 220 20 240 250 260 270 280 290 300
Wavelength (nm) Wavelength (nm)

Figure 12. Restriction du choix de longueur d’onde pour les calculs de concentrations pour I'insuline

Afin de ne pas avoir de problémes d’identification croisée, les pourcentages de
similitude autorisés pour l'identification des tracés spécifiques des échantillons ont été
diminués a 5% pour la lidocaine et la ropivacaine et a 3% pour la carbocaine. Ce moyen
n’a cependant pas permis d’éviter les identifications croisées entre le cefotaxime et la

ceftriaxone. Ces molécules n‘ont donc pas pu étre validées sur I'automate (Figure 13).
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Figure 13. Comparalson des molécules de céfotaxime et de ceftriaxone.



En raison de profils d’exactitude non valides, deux spécialités — la céfoxitine et
la céfazoline — n’ont pu étre calibrées (Figure 14).
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Figure 14. Profils d’exactitude de la cefazoline et de la cefoxitine

2 Essais dans les services cliniques

Sur les trois mois d’essais (13 semaines), d’avril a juin 2017, 232 préléevements ont
été analysés, répartis sur 14 des spécialités calibrées : 52 (22%) aux SIPO, 171 (74%)
dans les blocs opératoires et 9 (4%) en salle de réveil. Les échantillons des blocs
opératoires étaient prélevés et analysés entre 7h45 et 9h. Plusieurs inductions
d’anesthésie ayant lieu en parallele, toutes les préparations médicamenteuses
effectuées n’ont pu étre analysées sur ces créneaux horaires. Les prélévements du
SIPO avaient lieu lors les tours infirmiers de 11h30 et 14h en fonction de mes
disponibilités de présence sur la journée. Le tableau IV regroupe les résultats de ces
analyses dans les services aprées calibration de I'automate. 53% des prélévements ont

présenté une erreur relative de dosage inférieure a 5%.
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Tableau IV. Résultats des essais dans les services de soins

Nombred%)&el
Nombrel Erreur@elativel Nor’n!)reli%)elz préléevementsivec? . .
Spécialité NombrefHe® d'erreurs minimalel prélévements_? unelrreur@elative@nf] DispersioniHes
pécia 1 3
prélévements . L R avec@ine@rreurl| . résultats
d'identification| et@naximale relative®mE% dehors@ed'intervalle?
deolérance

Atracurium 18 0 -1,108-72,30% SH28%) 050%) 4,25%
Gentamicine 2 0 6,84R8,05% 26100%) 0F0%) 0,86%
Insuline 12 0 -4,00@14,00% 8A67%) 1q9%) 5,31%
Kétamine 68 1 -18,503384,10% 47069%) 4[6%) 8,26%
Lidocaine 24 1 -2,8533,70% 9438%) 0{0%) 9,22%
Morphine 15 1 -10,00B-2.6,00% 5H33%) 2H13%) 8,52%
Néfopam 15 0 -8,33102,78% 11473%) 2013%) 29,14%
Nicardipine 1 0 0,00% 15100%) 050%) NC
Rémifentanil 22 0 234,90220,78% 5H23%) 5H23%) 15,43%
Rocuronium 16 0 -0,303@3,70% 10@63%) 0&0%) 4,91%
Ropivacaine 10 2 -1,05373,50% 3[@33%) 0[0%) 4,78%
Sufentanil 14 2 -12,403#,20% 8H57%) 0F0%) 5,42%
Tramadol 5 0 -19,328®,09% 2840%) 1820%) 12,49%
Vancomycine 10 0 -21,893,52% 7q70%) 1510%) 7,02%

Sept erreurs d’identification ont été interceptées. Elles concernaient cing
molécules : kétamine, lidocaine, morphine, ropivacaine, sufentanil. Pour chaque erreur,
une interprétation immédiate avait lieu afin d’en déterminer I'origine. Cependant, toutes
ces erreurs étaient explicables dans le contexte de la prise en charge médicamenteuse.
Aprés avoir vérifié les flaconnages utilisés et les modes de préparation avec les IADE,
différentes situations ont pu étre mises en lumiére. Pour la ropivacaine, la morphine et le
sufentanil, une autre spécialité avait été ajoutée a la préparation initiale. Pour la
kétamine, le prélevement n’avait pu étre réalisé qu’aprés injection, et nous avons pu
constater un reflux du propofol administré juste avant dans la seringue de kétamine.
Pour la lidocaine, apres interprétation, le tracé spécifique de I'échantillon était similaire a
ceux préenregistrés lors de la calibration, Ainsi, nous avons décidé d’exclure ces
échantillons pour I'évaluation de la criticité.

De plus, 16 erreurs liées a des probléemes de dosage des préparations ont été
détectées. On retrouve donc un total de 16 EM interceptées sur 232 prélévements, soit
un taux d’EM de 6,9%.

Malgré la non-validation des méthodes de dosages de la céfoxitine et de la
céfazoline, nous avons analysés les échantillons de ces deux spécialités que nous
avons pu obtenir au cours des essais. Les 16 échantillons obtenus présentaient des
concentrations hors gamme (90 ou 100 mg/mL). L’automate n’a jamais rendu un feu
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vert : 4 erreurs d’identification et 12 erreurs de dosage ont été mis en évidence malgré
une préparation correcte des seringues (vérification visuelle pendant la préparation par
'lADE).

3 Evaluation de la criticité des erreurs médicamenteuses

Cette étude a permis de détecter au moins une EM par semaine (16 EM pour 13
semaines de tests). La fréquence se situe entre « 4 : fréquent » (1/mois) et « 5: trés
fréquent » (1/jour). Aprés 40 minutes de réunion (avec les quatre intervenants prévus
initialement), la gravité des différentes EM interceptées a été déterminée, ainsi que les
raisons de la cotation par I'équipe pluri-professionnelle (tableau V).

Tableau V. Résultats de I'évaluation de la gravité des EM.
SIPO : Soins intensifs Péri-Opératoires ; BO : Bloc Opératoire ; SDR : Salle de Réveil.
Gravité : 1 : Mineure ; 2 : Peu grave ; 3 : Modérée.

Concentration Concentrationt Erreur

Spécialités | Service X .. N Gravité
cible expérimentale relative
Insuline SIPO 11/ mL 1,141/ mL 14,00% 2.E-lProIong?tionI?.H'hosPitaIisationI.}tE
risque@e@ésorganisation@uBervice
| Kétamine | BO | 10@Eng/mL | 13,41@ng/mL | 34,10% | 1BAnconfort/nuisance
Kétamine BO 10@ng/mL 8,15@ng/mL 1B@ENnconfort/nuisance
“Kétamine || BO | i0mng/ml | 13,23@ng/ml | 32,30% | iBfinconfort/nuisance
Kétamine BO 10@ng/mL 11,92@ng/mL 1BEnconfort/nuisance
[ “Morphine | BO | d@ng/mL | 1,16@ng/mL | 16,00% | - iGAnconfort/nuisance
Morphine 1,16Eng/mL 1BEnconfort/nuisance
" Nefopam | 'sIPO | 0,36dng/mL | 0, S2ang/mL |

Nefopam SIPO 0,36@ng/mL 0,73@ng/mL

2EProIongationliH’hospitalisationéﬁz
risquele@ésorganisation@uBervice

Rémifentanil BO 50@ug/mL 32,676ug/mL 1BEnconfort/nuisance
[Rémifentanil | BO | Somig/mL | ¢ 60,39@ug/ml | 20,78% | 1¥Bfnconfort/nuisance
Rémifentanil BO 50@ug/mL 39,49aug/mL 1BAnconfort/nuisance
Rémifentanil BO 50mug/mL 32,55@ug/mL 1@Anconfort/nuisance
Rémifentanil BO 50Qug/mL 60,283ug/mL 1+EEnconfort/nuisance
[“Tramadol | SIPO | 0,88fng/mL | 0,71@ng/mL | -19,32% | - iBnconfort/nuisance

Vancomycine | SIPO 52,09@ng/mL | 40,69@ng/mL 3ERisquel’infection

Du fait d’échantillons analysés a posteriori (aprés administration de I'injectable au
patient) aux SIPO, les erreurs identifiées par l'automate concernant linsuline, la
vancomycine, le néfopam, n‘ont pas donné lieu a la préparation d’'une nouvelle
seringue. Ces préparations ont été tout de méme administrées. Aprés les avoir

interrogés, les IDE n’avaient pas souvenir d'impact immédiat. Enfin, une seringue de
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kétamine présentant un surdosage de 19,20% a été administrée au patient le temps de
sortir du bloc opératoire et d’analyser I'échantillon.
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Discussion

1 Technologie Druglog®

Le principal écueil de ce travail reste que nous n’avons pas pu réaliser le controle
des résultats obtenus pendant la période de tests, notamment par [l'utilisation de
méthodes de dosage, dites séparatives (chromatographie liquide de haute performance
par exemple). Ces techniques n’ont pu étre mises au point pour toutes les molécules, le
temps et les moyens manquant pour les développer ou valider sur nos chaines
chromatographiques ou spectrophotométres UV disponibles au laboratoire.

Hormis quelques problémes d’ergonomie dis a la taille de I'écran tactile (boutons
trop petits par exemple), Druglog® est un automate adapté & la pratique courante dans
les unités de soins. L’automate est compact, le temps d’analyse rapide avec un faible
volume d’échantillon nécessaire. Son utilisation dans le cadre d’une pratique clinique est
intuitive et ne nécessite pas de formation particuliere. Sa calibration nécessite
néanmoins une bonne connaissance du principe de fonctionnement et devient
fastidieuse si une large gamme de concentrations est utilisée en clinique, notamment
lors de l'adaptation de la dose en fonction des caractéristiques physiologiques des
patients (amikacine ou vancomycine par exemple). Il est donc primordial de connaitre
les pratiques cliniques réelles afin de ne pas paramétrer l'automate de fagon
inappropriée.

Concernant les cuvettes en COC, celles-ci sont reconnues, contrairement a bon
nombre d’autres plastiques, pour permettre des analyses en UV. Elles sont
responsables de trés peu d’interactions contenant-contenu pouvant fausser les résultats
de dosage [60]. De plus, cette interaction peut étre considérée comme négligeable
puisque le temps de contact entre la cuvette et la solution a analyser ne dépasse pas la
minute. Leur colt de fabrication modeste permet une utilisation en usage unique.
Cependant, afin de maintenir I'asepsie des préparations injectables, il convient de
développer un systéme de stérilisation ne dénaturant par le revétement en polyméres.
Autre avantage, l'industriel a mis au point un systéme Luer-Lock® sur la cuvette,
permettant de prélever, analyser puis récupérer 'ensemble de la préparation a injecter.

Celles-ci n'ont cependant pas pu étre testées pendant ce travail.

a7



La technique de dosage n’étant pas séparative, la calibration est donc « captive »
d'une spécialité et dépend de ses propriétés physico-chimiques. Une vigilance toute
particuliere est a apporter sur les spécialités ciblées : 'automate n’est pas utilisable si la
spécialité ne contient pas de molécule pourvue de groupements chromophores (échec
de la calibration de I'acide tranexamique lors du master 2). Il en est de méme lorsque
pour une certaine molécule, deux spécialités la contenant possédent des excipients
différents (différence des tracés spécifiques de I'héparine Choay® et de I'héparine
Panpharma® a cause de I'utilisation de I'alcool benzylique dans cette derniére). De plus,
certains médicaments contenant un principe actif qui n’absorbe pas en UV-visible sont
tout de méme analysables grace a la présence d’excipients qui possedent de telles

propriétés (gentamicine par exemple, qui contient des parabens)| Cependant, étant

donné le fait que I'on dose un excipient et non un principe actif, il convient de vérifier
gu’aucune autre spécialité n'utilise le dit excipient (ce qui est le cas de la gentamicine
dans le cadre de I'anesthésie-réanimation). En outre, des précautions sont a prendre en
cas de changement de marché. Les excipients utilisés dans la nouvelle formulation
galénique pourraient différer de la spécialité enregistrée dans I'automate, modifiant ainsi
le tracé et nécessitant une nouvelle calibration (phénoméne similaire a la non
identification croisée des deux héparines). Ainsi, en cas de changement de marché des
spécialités disponibles a I'hdpital, une vérification de la validité de la calibration avec la
nouvelle spécialité sera nécessaire. Les changements de marché n’ayant pas concerné
les spécialités ciblées, nous n’avons pas pu tester cette éventualité au cours de nos

essais.

2 Calibration

Il est & noter que classiquement, la validation de la méthode consiste en la
réalisation d'une droite d’étalonnage a partir des réponses primaires des SE
(absorbance par exemple) puis au calcul de la concentration. Contrairement a cette
technique, la validation de la méthode de dosage de Druglog® ne peut se faire que sur
les résultats réinterprétés (la concentration). A aucun moment, le manipulateur ne peut
agir ou exploiter les données de la réponse primaire. Seules les données de précision

sur chaque quantité testée permettent de valider la gamme. Ainsi, pour garder une
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précision maximale des résultats, il est intéressant de choisir des points de gamme
rapprochés les uns des autres afin de conserver une linéarité maximale lors de
I'extrapolation linéaire du dosage [55].

Ainsi, pour 22 molécules, les parametres de biais, de répétabilité, de fidélité
intermédiaire et d’erreur totale répondent aux exigences définies au préalable.
Cependant, pour quelques unes d’entre elles (insuline, kétamine, lidocaine, carbocaine,
morphine), on ne peut parvenir a une validation satisfaisante directement; une
réinterprétation des données lors de la calibration peut s’avérer nécessaire. Celle-ci peut
ne pas s’avérer suffisante, comme avec le couple céfotaxime / ceftriaxone, ou la trop
grande similitude des structures chimiques des molécules empéche une identification
spécifique sans technique séparative. Ainsi, entre les deux étapes de calibration du
master 2 et de la thése, on constate une augmentation des réinterprétations des
résultats de calibration au fur-et-a-mesure de l'incrémentation de nouvelles spécialités
dans la banque de données. Ce phénomene risque de devenir de plus en plus récurrent
et fastidieux. Une automatisation de ces restrictions de plages de longueurs d’onde pour
les calculs de concentration ou d’adaptation des pourcentages de similitude pour
l'identification des spécialités semble nécessaire au long terme.

De plus, avec la céfoxitine et la céfazoline, les résultats obtenus lors des essais
en clinique confirment qu’une calibration non valide ne permet pas d’obtenir des
résultats fiables. En effet, nous avons rencontré des difficultés lors de la calibration de
ces spécialités, dont les résultats de fidélité intermédiaire étaient trop importants pour
une validation de la gamme, notamment sur les plages de plus hautes concentrations
(supérieures a 50 mg/mL environ). Deux explications, que nous suspections de prime
abord, peuvent étre tirées de ce phénomeéne. La premiére est la variabilité inter-lot lors
de la fabrication par lindustriel. Selon les monographies 2.9.5 et 2.9.6 de la
pharmacopée européenne, les uniformités de masse et teneur en principe actif de
poudre ou de solution dans une ampoule ou un flacon peuvent étre respectivement de
+10% et +15% de celle libellée sur I'étiquette [61,62], Afin de prendre en compte ces
variabilités, et en fonction des contraintes économiques, réglementaires (pour les
stupéfiants par exemple) et de 'approvisionnement de la pharmacie, nous ne pouvons

donc que conseiller d'utiliser un maximum de lots différents pour la calibration de
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l'automate. L’intégration d’une importante source de variabilité dans la validation de la
méthode permettra de s’affranchir de situations ou I'automate ne rendra pas de résultat
attendu simplement en raison d’une variation de lot de fabrication. La seconde
explication est une limite typique de toute technologie utilisant la spectrophotométrie
UV: la saturation du capteur. Le logiciel intégré au Druglog® permet une
réinterprétation des données et de s’affranchir en partie de cette limite. Ceci s'illustre
avec l'utilisation d’antibiotiques injectés en intraveineuse directe (classique pour les
blocs opératoires), avec des concentrations trop importantes pour une bonne
exploitation du signal. Les profils sont cependant validés pour des concentrations
retrouvées dans le cadre de services de soins courants (dilution dans des poches de
perfusion avec administration sur une plus longue durée). Deux solutions peuvent étre
envisagée. Une premiére serait de diluer I'échantillon avant analyse, mais auquel cas,
nous perdrions tout l'intérét du Druglog®. La seconde consisterait a diminuer le trajet
optique du faisceau. Cependant, le design complet de I‘automate serait a réviser, et
nous n‘avons pas trouvé chez les fournisseurs de cuvettes adaptées avec de plus
faibles trajets optiques.

Afin_de ne pas négliger la calibration, il faut_prendre en compte toutes ces

variabilités, en multipliant les lots et points de gamme servant la calibration ou en

réinterprétant les données de calibration, et ce, afin de garantir une exploitation fiable de

'automate dans les services de soins.

3 Essais dans les services cliniques

Certaines réticences sont ressorties lors des essais, le contrdle des
préparations étant parfois assimilé a un espionnage des pratiques professionnelles.
Dans une culture de I'entreprise, de compétition ou de la sanction de plus en plus
prégnante a I'hépital ou plus largement dans la société, certains personnels soignants
acceptaient peu qu’on souligne une de leurs erreurs et leur demande d’effectuer a
nouveau une préparation. Cependant, les mentalités changent [63], et le projet a tout de
méme été bien percu par la majorité des personnels médical et paramédical. Une
grande partie des acteurs se montrant curieux et impliqués tant pour la période

préparatoire que pour les essais.
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Toutes les spécialités envisagées n'ont pu étre dosées, principalement en
raison de leur plus faible utilisation en routine. Elles avaient été sélectionnées
initialement apres la réalisation d’'une analyse des médicaments injectables consommés
dans les blocs opératoires. L’objectif était d’obtenir la banque de données la plus
exhaustive possible avec une multiplication du nombre de spécialités présentant des
structures chimiques proches les unes des autres (lidocaine, ropivacaine, mépivacaine
et bupivacaine par exemple), ou de spécialités comportant un risque en cas de
mauvaise utilisation (dobutamine, nicardipine, amiodarone). Pour d’autres spécialités,
nous ne sommes pas parvenus a contrdler les préparations en raison de de leurs
préparations extemporanées (noradrénaline préparée en toute fin de bloc opératoire ou
lors des relais de SAP dans la journée ou la nuit aux SIPO) et utilisation en urgence.

Les taux d’EM retrouvés dans notre étude sont similaires a ceux retrouvés dans
la littérature. Aprés une analyse par électrophorése capillaire des préparations
effectuées par le personnel pharmaceutique d'une zone de préparation des
cytotoxiques, une étude suisse a estimé que 60% d’entre elles présentaient une erreur
relative inférieure a 5%. Ceci est assez comparable au taux de préparation présentant
une erreur relative inférieure a 5% que nous avons obtenu, a savoir 53%. Les autres
niveaux d’erreur de préparation ne sont, en revanche, pas comparables avec nos
critéres d’acceptation : [17% des préparations présentaient une erreur relative comprise
entre 10 et 30% [64]. Pour rappel, nos limites d’acceptation sont imposées en fonction
de l'utilisation en clinique des préparations :

- 10% pour un médicament a marge thérapeutique étroite

- 15% pour la majeure partie des médicaments, en fonction des limites

imposées selon la pharmacopée européenne

- 20% pour les médicaments présentés sous forme de poudre & reconstituer |

D’autres études s’appuyant sur le contrble par gravimétrie adjoint a un logiciel
d’aide a la préparation retrouvaient des taux d’erreur de préparation de l'ordre de 4,3 &
7,9%, comparables a nos 6,9%, alors que la préparation des médicaments aux blocs
opératoire et SIPO n’est pas conditionnée par une prescription informatique [65—-67].
L’utilisation de centrale de production totalement automatisée de type IV station® — avec

un contrble des préparations par gravimétrie — retrouve un taux d’erreur de 1,2%.
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Cependant, la limite d’acceptation des préparations était fixée a 4% [68]. Une équipe
américaine, utilisant un systéme de gestion de la production (comprenant un logiciel
d’aide a la préparation, un lecteur de code-barres, une camera permettant la
visualisation des volumes prélevés) retrouvait un taux d’erreur de préparation de 0,68%.
Cependant, aucun contréle quantitatif des préparations n’était effectué, notamment au
moyen d’'une méthode analytique. On peut donc suspecter une sous-estimation des

erreurs de préparation [69]._A travers les différents exemples cités dans ce mémoire, on

constate que la sécurisation de I'administration passe par une complémentarité des

moyens mis en oceuvre tout au long du processus de prise en charge médicamenteuse.

Il serait alors intéressant de combiner toutes ces technologies (LAP, APS, impression

d’étiquettes de conformités, ...) a l'utilisation d’'un automate de contrble des préparations
afin de déterminer la potentielle minimisation des EM lors au-travers-de cesdifférents
moyens—de-sécurisation-dede I'administration des médicaments injectables en service

de soin,

Concernant les problémes d’identification, pour les deux erreurs de ropivacaine,
les deux poches de 200 mL a 2 mg/mL s’étaient vues ajouter du sufentanil (pour une
concentration finale de 0,25 pg/mL) dans le cadre d’injection péridurale pour les
douleurs post-opératoire. De la méme maniére, pour les erreurs d’identification
concernant le sufentanil et la morphine, I'ajout d’'une ampoule de droperidol de 2,5 mg,
pour limiter les vomissements, dans les poches des pompes pour analgésie contrdlée
par le patient a faussé le résultat. Les prélevements devaient étre effectués avant ajout
de ces spécialités « annexes », mais il n’était pas toujours possible d’arriver a temps, ou
d’étre bien coordonné avec les IADE. De prime abord, la solution serait de paramétrer
dans Druglog® un tracé spécifique Sufentanil 5 pg/mL ou morphine 1 mg/mL +
droperidol 0,5 mg/mL ainsi qu’un tracé ropivacaine 2 mg/mL + Sufentanil 0,25 pg/mL.
Nous avons déja vu précédemment que la variabilité inter-lots pouvait avoir un impact
sur l'identification des spécialités. La variabilité & anticiper serait trop grande pour ce
type de solution. Le développement d’'un module de régression linéaire partielle (Partial
Least Square = PLS) permettant le dosage de différentes molécules dans un méme
échantillon serait une solution [70]. Pour la kétamine, la présence d'un autre

médicament a conduit a l'erreur d’identification, mais cette fois-ci de maniére

52

Commentaire [SG3]: Je ne suis pas
fan de cette phrase mais c’est juste que
tu dois conclure a ton paragraphe por
qu’on saisisse bien ou tu veux en venir




involontaire. En effet, le reflux de propofol, qui est de plus une solution lipidique
impossible & doser en UV, a faussé I'analyse. Concernant I'erreur d’identification de la
lidocaine, différentes possibilités peuvent expliquer cette situation: les marges de
similitudes permettant une identification restent assez restreintes pour ces tracés : une
modification de composition, comme la présence de produits de dégradation
(conséquence d'une mauvaise condition de stockage, d'une date de péremption

approchant, ...) peuvent induire un décalage du tracé de I'échantillon.

4  Evaluation de la criticité

Avant de sélectionner la méthode d’analyse des risques a priori, une autre
méthode avait été envisagée, qui consistait en l'utilisation de la grille de caractérisation
d'une EM de la revue des erreurs liées aux médicaments et dispositifs associés
(REMED V2014, annexe H) [71]. Cependant, celle-ci est utilisée pour des évenements
avérés, se basant notamment sur des observations cliniques d’El, peu adéquate sur
'analyse d’événements potentiels.

La majorité des criticités reste peu élevée. En effet, on constate que les EM aux
blocs opératoires présentent une gravité inférieure a celles du SIPO du fait de la
présence en continue d'un IADE ou d'un anesthésiste, capable de surveiller et
d’apporter une réponse a un probléeme de maniére beaucoup plus rapide que dans
d’autres services de soins. Aux SIPO, certaines des erreurs (seringue autopulsée
perfusée sur 24h de kétamine surdosée par exemple) pourraient présenter un potentiel
de gravité plus important, tant pour le patient (précarisation de son état de santé) que
pour le service (désorganisation d’un service déja en effectif restreint, du fait de la prise
en charge des effets indésirables).

Une trop grande variabilité de préparation des seringues d’insuline peut entrainer
des déséquilibres de la glycémie chez des patients déja fragiles. Les modifications de
posologie peuvent étre fréquentes du fait d’'une surveillance accrue de la glycémie post-
opératoire aux SIPO, limitant le risque d’hypo ou hyperglycémie trop importantes.

La kétamine était utilisée a faible posologie (0,2 & 0,5 mg/kg) en tant que co-
analgésiant pour potentialiser I'analgésie lors de [linduction de I'anesthésie. Un

surdosage n’a donc que peu d’impact. En revanche, en cas d’utilisation dans un service
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conventionnel, avec une surveillance des patients moins rapprochée, la gravité aurait
été plus élevée (SAP surdosée conduisant a une accumulation du produit et possible
apparition de troubles du comportement, nécessitant I'administration de
benzodiazépines par exemple).

La morphine étant administrée lors de la phase de titration, sous surveillance
constante et avec une posologie réadaptable & tout moment, les sur-dosages n’'ont eu
que peu d’'impact sur la clinique du patient.

Pour le néfopam, I'impact du premier sur-dosage a 44% reste modéré. Celui-ci
est probabalement di & une mauvaise homogénéisation de la poche aprés injection du
médicament via le septum. Pour le second sur-dosage a 102%, la gravité est plus
conséquente. Il est probable que deux ampoules aient été injectées, avec
potentiellement une interruption de la tache de préparation de la poche, I'IDE ayant
oublié qu’elle avait déja dilué une ampoule dans la poche de perfusion.

Pour le rémifentanil, en cas de sous-dosage de la préparation, il peut étre

nécessaire d’augmenter_la vitesse d’administration_afin de maintenir une analgésie
efficace. Cette augmentation des doses injectées n’aurait cependant pas un_réel impact
du fait de la trés courte demi-vie d’élimination du produit et de la surveillance continue
du patient lors de l'induction et du temps per-opératoire. De plus, l'utilisation de co-
analgésies (kétamine, lidocaine) diminuent I'impact d’'un sous-dosage. La gravité d’'un
sur-dosage est un peu plus importante. Il est possible qu’il cause des perturbations
hémodynamiques pendant le bloc opératoire. Mais, 1& encore, grace a I'ajustement
rapide des posologies et a la courte demi-vie d’élimination, il n’'y a pas d’effet sur la
période de réveil, et ce risque est d’autant plus diminué en cas de temps opératoire
réduit. Le rémifentanil est le médicament ayant le plus haut taux d’'EM des médicaments
ciblés dans notre étude. Ceci n'a pas vraiment étonné le personnel soignant. Les
pratiques d’utilisation étant trés différentes d’'un personnel a un autre: certains
reconstituent avec de 2 a 5 mL la poudre, puis récupérent la solution pour la diluer dans
la seringue de 50 mL. D’autres prélevent directement 50 mL du diluant et font de
multiples injections et prélevements pour récupérer un maximum de produit. Au vu de
nos résultats, cette derniére pratique semble permettre une meilleure précision de

préparation, la goutte de solution restant dans le flacon étant beaucoup moins
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concentrée que si la reconstitution avait été faite avec 2 ou 5 mL. Une réflexion va étre
portée en commun avec les IADE et anesthésistes afin d’assurer la meilleure
repoductibilité des gestes possible.

Le sous-dosage de tramadol peut s’expliquer par le fait qu’'une moitié d’ampoule
était a diluer dans la poche de soluté de perfusion. Ce médicament étant & marge
thérapeutique assez large, et souvent co-prescrit avec d’autres antalgiques (néfopam,
paracétamol), la principale conséquence serait donc un moins bon contrdle de la
douleur avec la nécessité d’'une administration supplémentaire d’'un antalgique.

L’impact du sous-dosage de vancomycine est, lui, plus important avec un
éventuel échec thérapeutique di & une faible concentration plasmatique entrainant un
non-respect des paramétres pharmacodynamiques et pharmacocinétiques pour un
traitement efficace. Il peut aussi apparaitre des mutants résistants ou une suspicion de
non-réponse a l'antibiotique, entrainant une escalade thérapeutique (incrémentation
d’'un nouvel antibiotique a plus large spectre d’action ou moins résistant sur la souche
de bactérie ciblée). Cette derniére doit étre menée en présence de souches réellement
résistantes, et ce, afin de préserver I'écologie bactérienne et d’éviter la aussi la sélection
de mutants résistants sur les autres médicaments de seconde ligne. A noter aussi que
ceux-ci sont en général plus codteux.

Il était initalement prévu de mesurer I'impact médico-économique du Druglog®.
Cependant, les études prospectives envisagées étaient relativement contraignantes a
mettre en place, notamment en termes de temps et de moyens. Quelques chiffres sont a
notre disposition. En effet, pour divers études conduites en différents points du globe,
les El dus a des EM ont un surco(t estimé de 2 044 a 3 489% avec des allongements de
la durée de séjour a I'hopital de 1,74 a 3,15 jours en moyenne [72-76]. Afin de
déterminer le potentiel de 'automate, le premier modéle envisagé, non recommandable
d’'un point de vue éthique, consiste en deux phases de tests: en premiére période
d’évaluation on doserait les préparations sans intervenir en cas de détection d’EM ; en
seconde période, 'EM serait corrigée. On pourrait ainsi comparer I'apparition d’El, les
durées d’hospitalisation dans les différents groupes de patients en fonction de leurs
pathologies ou opérations. Le second modéle consisterait a répartir les patients en
fonction de leurs pathologies (les médicaments administrés seront similaires d’'un
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groupe a l'autre), puis en sous-groupes. Le premier sous-groupe ne verrait pas ses
préparations analysées, contrairement au second. De la méme maniére, El et durées
d’hospitalisation seraient analysées, permettant éventuellement de dégager un gain
médico-économique. Cependant, bien que prometteur d’'un point de vue médical, le gain
économique, bien que difficilement anticipable, semble relativement modeste, voire peu
ou non signicatif. En effet, la population des blocs opératoires, bien que fragile, est
soumise a une surveillance importante, permettant une rapide intervention en cas de
probléme. Une autre population de patients nous semble pertinente a I'étude : les
patients de néonatologie et/ou de pédiatrie. En 2006, 93% des prescriptions effectuées
dans des services de néonatologie (toutes formes galéniques confondues) étaient
prescrites et préparées hors AMM [77]. En effet, que ce soit en réanimation ou en soins-
intensifs, les IDE et puéricultrices sont contraintes d’effectuer des dilutions successives
a partir de médicaments prévus pour les adultes. Une équipe espagnole s’est intéressée
aux erreurs de préparation des IDE de services de néonatologie. Dans la premiére
étude, deux spécialités étaient analysées. lls trouvaient que 37,9% des préparations
dépassaient la limite d’acceptation de 10% [78]. La seconde étude comparait la
préparation de quatre molécules dans diffférents services de réanimation néonatale du
pays. Les auteurs trouvaient un taux d’erreur moyen de 54,7% (celui-ci pouvait aller de
25,6% a 90,9% en fonction des unités de soins) [79]. A noter que les gammes de

concentrations utilisées en néonatologie étant plus faibles, nous devrions rencontrer

moins de problémes sur la validation des profils d’exactitude.

Enfin, une autre possibilité d’utilisation serait I'amglioration de I'apprentissage des
IDE dans leurs instituts de formation, et ce de maniére interactive. En effet, une étude
américaine note que 49% des erreurs seraient dues a un défaut de formation, et une
autre estime avoir diminué ce risque de 54% grace a linstauration d’'une formation
continue [80,81]. Ces outils permettraient d’illustrer de maniére concréte toutes les
problématiques de non respect des régles de préparation avec, par exemple, la
présence d’un gradient de concentration en cas de non-homogénisation d’'une poche de
perfusion ou de seringue, le risque de perte de principe actif en cas d'utilisation d’un
faible volume de solution de reconstitution, la problématique des multiples dilutions et

leur risque d’erreur augmenté.
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Conclusion

L’opportunité de controler les préparations injectables en temps réel grace a un
nouvel automate est intéressante pour la sécurisation de la prise en charge
médicamenteuse des patients, notamment lors de I'administration de médicaments a
risque en anesthésie-réanimation. L'évaluation de cet automate, Druglog®, se sépare en
deux temps, entre calibration des spécialités couramment utilisées en anesthésie et
impact sur l'interception des EM dans les blocs opératoires et SIPO. Ainsi, sur les 26
spécialités envisagées, quatre n'ont pu étre validées; notamment en raison de
problémes de saturation du capteur et d’identifications croisées. Avec 6,5% d’erreurs
pour 232 analyses valides, 'automate permet bien d’intercepter les EM. Du fait de la
surveillance rapprochée d’lADE ou d’anesthésistes, les criticités étaient en général peu
importantes. Faute d’études pharmaco-économiques, nous ne pouvons prédire I'impact
économique réel sur la prise en charge des patients et les gains pour I'hopital.

Afin de garantir des résultats fiables, la calibration peut s’avérer fastidieuse a
certains moments, notamment en raison de la nécessité de réinterpréter des résultats
de calibration et d’erreurs interceptées. L utilisation du Druglog® convient tout & fait aux
besoins et contraintes des unités de soins relevant d’'une prise en charge réanimatoire,
mais il semble difficlement envisageable de le déployer largement tant que le logiciel ne
peut effectuer ces réinterprétations de lui-méme. L'utilisation du Druglog® pour la
formation des personnels soignants ou pour sécuriser les préparations en néonatologie
semble étre des applications plus pertinentes pour des études futures.

Enfin, la réactivité de lindustriel Pharmacolog est & souligner : support technique,
réponses sur le fonctionnement et I'optimisation de I'automate, développement d’'un

module de régression PLS, de cuvettes Luer-Lock facilitant I'utilisation en clinique.|
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Profil d'excatitude de I'Insuline a 95%

120%2
115%2
110%8
€
o 105%2
2 il L
2 Bt T coemma=
S 100%2 e - - ° —&—Biais (%)
2 + -+~ + +
5 P emmmmmemm=meSSmmmmccccceeooo === Limites de tolérance
E e === | imites d'acceptation
90%2
85%
80% T T - - - - - )
0,68 0,78 0,82 0,92 12 1,18 1,28 1,38 1,42
Concentration (Ul/mL)
Profil d'exactitude de la Kétamine a 95%
120%8
115%2
110%8
g
< 105%2
[
2 ——————
‘a ~——. -~ -~~--~~--~~- —————————_ L.
L - ——
o 100%2 M"~~--~~“\._’_’:£m Biais (%)
;':3 Sao-’ *--~~--~~-~~~~~ ’,,n” === Lmites de tolérance
S, ———
5 7 | imites d'acceptation
90%
85%0
80%0 T T T T T T 1
om pi] an 6a 8a 100 12m 14@

Concentration (mg/mL)

61



Profil d'exactitude de la Lidocaine a 95%
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Profil d'exactitude de la Nicardipine a 95%
120%0

115%@

110%0@

105%B T e ee——ee—coooC

‘/\ * * > —
100%[ -

- —&—Biais (%)

=== Limites de tolérance

5%02) ===

Erreur relatve (%)

| imites d'acceptation
90%0

85%[

80%02
0,18 0,28 0,38 0,48 0,58 0,62 0,78
Concentration (mg/mL)

Profil d'exactitude du Néfopam a 95%
120%0

115%0

110%0 )

e ———————
-y e, ——aad

< T
- P —— <
-
- - -
S~ ~_——
-
S & -

100%8 T So= *

105%0

- —e —&—Biais (%)
em T T e === Limites de tolérance
p—
95%0

Erreur relative (%)

= | imites d'acceptation
90%6

85%

80%0 T T T "
0,200@ 0,700@ 1,2008 1,7008 2,2008 2,700@ 3,200@ 3,700@
Concentration (mg/mL)

Profil d'exactitude de la Noradrénaline a 95%
120%

115

110%08 >

105%0

100%0 -~ —— —&—Biais (%)
=== Limites de tolérance

Erreur relatve (%)

95%0) ”

‘“~~~~~ mmmmm————_ e imites d'acceptation
—— —————

90%(

85%0

80%( T T T
0,18 0,28 0,38 0,40 0,58

Concentration (mg/mL)

63



Profil d'exactitude du Rémifentanil a 95%
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