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RESUME

Les erreurs médicamenteuses représentent un défi mondial de santé publique lancé par
I’Organisation Mondiale de la Santé en 2017. Ces erreurs peuvent survenir tout au long du
processus médicamenteux mais le plus souvent au stade de I’administration, tant en milieu
hospitalier que communautaire. Les erreurs medicamenteuses impliquent différents acteurs tels
que les patients et les professionnels de santé, notamment le personnel infirmier. L’impact de ces
erreurs est plus important pour les populations fragiles comme les enfants et les personnes agées.
En réponse a ce défi, il est important d’investiguer les sources d’hétérogénéité dans les taux des
erreurs medicamenteuses afin de générer des estimations valides, ainsi que d’identifier les
déterminants de ces erreurs dans les populations a risque. En réalisant une revue systématique de
la littérature et une méta-analyse, nous avons exploré et maitrisé I’hétérogénéité dans les taux de
prévalence des erreurs d’administration chez les adultes hospitalisés. La principale source
d’hétérogénéité des taux poolés de cette méta-analyse était liée aux méthodes de calcul,
spécifiqguement le dénominateur. La prévalence moyenne d’au moins une erreur d’administration
avec maitrise d’hétérogénéité atteignait 26%. La standardisation des méthodes de calcul est donc
une nécessité. La deuxieme et la troisieme études rétrospectives se basaient sur une analyse des
déclarations des erreurs médicamenteuses au Guichet Frangais entre 2013 et 2017. Tout age et
dans milieux de soins confondus, les erreurs les plus freqguemment déclarées concernaient le stade
d’administration. Au travers des analyses multivariées, nous avons identifié les déterminants des
erreurs dans les populations pédiatrique et gériatrique par comparaison aux adultes. Dans les deux
milieux hospitalier et communautaire, les antibactériens a usage systémique (Odds Ratio ajusté,
ORa=2.54; Intervalle de Confiance 95%, 1Cos0: 1.57-4.11 et ORa=2.08 ; 1Cgs%: 1.46-2.96,
respectivement), et le type d’erreur de dose (ORa=2.51 ; 1Cos50: 1.71-3.68 et ORa=1.33 ; ICos0s :
1.04-1.70, respectivement) étaient plus susceptibles d’étre associés aux erreurs déclarees chez la
population pédiatrique par comparaison aux adultes. D’autre part, dans ces deux milieux, les
agents antithrombotiques (ORa=2.63; 1Cos% : 1.66-4.16 et ORa=4.46; ICosy : 2.70-7.37,
respectivement) étaient plus susceptibles d’étre associés aux erreurs médicamenteuses, ainsi
qu’aux erreurs avec effet indésirable grave chez la population gériatrique par comparaison aux
adultes. Les erreurs médicamenteuses représentent un risque majeur pour les patients et
particulierement les populations pédiatrique et gériatrique. Des stratégies de prévention ciblée sont
nécessaires.

Mots-clés : erreur médicamenteuse, sécurité des patients, pharmacovigilance, pharmaco-
épidemiologie, méta-analyse, soins infirmiers.



ABSTRACT

Epidemiology of medication errors: A study of prevalence and patterns
Prevention and research in nursing care

Medication errors represent a global challenge for public health launched by the World Health
Organization in 2017. These errors can occur throughout the medication use process- most
commonly at the administration stage, in the hospital as well as the community setting. Medication
errors involve different actors including patients and healthcare professionals, notably nurses. The
impact of these errors is greater in vulnerable populations such as children and older adults. In
response to this challenge, it is important to investigate the sources of heterogeneity in the
medication error rates to generate valid estimates, as well as identify the patterns of these errors in
high-risk populations. Through a systematic review of the literature and a meta-analysis, we
explored and controlled for heterogeneity of the prevalence of administration errors in hospitalized
adults. The main source of heterogeneity in the pooled rates from the meta-analysis related to the
calculation methods, specifically the denominator. The mean prevalence of at least one
administration error with heterogeneity controlled was 26%. Standardization of the calculation
methods is therefore a necessity. The second and third studies were retrospective, based on an
analysis of medication error reports from the French Guichet between 2013 and 2017. Across age
groups and healthcare settings, the most frequently reported errors concerned the administration
stage. Through multivariate analyses, we identified the patterns of errors in the pediatric and
geriatric populations by a comparison with adults. In both hospital and community settings,
antibacterials for systemic use (adjusted Odds Ratio, aOR=2.54; 95% Confidence Interval, 95%CI:
1.57-4.11 and aOR=2.08; 95%CI: 1.46-2.96, respectively), and wrong dose error type (aOR=2.51;
95%CI: 1.71-3.68 and aOR=1.33; 95%CI: 1.04-1.70, respectively) were more likely to be
associated with reported errors in the pediatric population compared with adults. On the other
hand, in these two settings, antithrombotic agents (aOR=2.63; 95%CI: 1.66-4.16 and aOR=4.46;
95%Cl: 2.70-7.37, respectively) were more likely to be associated with medication errors, as well
as errors with serious adverse effects in the geriatric population compared with adults. Medication
errors represent a major risk for patients and particularly for the pediatric and geriatric populations.
Targeted prevention strategies are warranted.

Keywords: medication error, patient safety, pharmacovigilance, pharmacoepidemiology, meta-
analysis, nursing care.
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Tableau 16. Proposition de pistes ciblées de prévention des erreurs chez la population
pédiatrique.
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I. INTRODUCTION GENERALE
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La securité des patients est un défi de plus en plus grand pour la santé publique mondiale (1). Une
importante menace réside dans les erreurs médicales. En effet, ces erreurs constituent un probleme
fréquent et sont responsables de préjudices importants pour les patients. En 1999, [’Institute Of
Medicine a publié son rapport historique « To Err is Human », qui estimait qu’aux Etats-Unis,
44000 a 98000 personnes déceédaient chaque année a cause des erreurs médicales (2). Cette
publication a attiré I'attention des parties prenantes sur I'ampleur de ce probléme (3), et depuis lors
les recherches scientifiques sur la securité des patients ont été stimulées (4).

Les estimations récentes aux Etats-Unis suggérent que les erreurs médicales constituent la
troisiéme cause de décés (5). En Europe, 23% des citoyens de I’Union Européenne déclarent avoir
été directement toucheés par une erreur médicale, 18% avoir subi une erreur médicale grave dans
un hépital et 11% avoir été prescrits un médicament erroné (6). Les données montrent que les
erreurs médicales et les événements indésirables lies aux soins de santé surviennent dans 8% a
12% des hospitalisations (6). A titre d’exemple, en Royaume-Uni, il a été estimé qu’en environ
850000 événements indésirables se produisent annuellement, soit 10% des hospitalisations (6). En
France, I’Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables graves associés aux Soins (ENEIS)
a estimé que le nombre d’hospitalisations causées par un événement indésirable grave lié au soin
se situe dans une fourchette allant de 330000 a 490000 par an, dont 160000 a 290000 événements
indésirables graves peuvent étre considérés comme évitables (7). Ces séjours sont fréquemment
causés par des événements indésirables graves associés a des produits de santé et notamment aux
médicaments (7). A I’échelle mondiale, il a été récemment estimé qu’en médiane 10% des patients
ont été touchés par au moins un événement indésirable, dont 7.3% sont mortels (8). Entre 34% et
83% des événements indésirables étaient considérés comme évitables (8). Les événements
indésirables liés aux médicaments étaient parmi les types d'événements les plus fréquemment
reportés (8). Finalement, 15% du total des dépenses et des activités hospitalieres dans les pays de
1’Organisation de Coopération et de Développement Economiques (OCDE) peuvent étre attribués

au traitement des événements indésirables, dont notamment ceux liés aux erreurs médicamenteuses

(9).

Les erreurs médicamenteuses sont parmi les types les plus fréquents des erreurs médicales (10—
12). Au niveau mondial, les erreurs médicamenteuses constituent une cause majeure d’effets

préjudiciables évitables dans les systemes de santé (13). Elles peuvent entrainer une augmentation
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des durées d’hospitalisation, des effets graves pour le patient, des incapacités, voire des décés
(13,14). En 2017, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a estimé que rien qu’aux Etats-Unis,
les erreurs médicamenteuses entrainent au moins un déces par jour et causent des Iésions chez 1.3
million de personnes chaque année (15). Outre ce fardeau énorme pour les patients, les erreurs
médicamenteuses peuvent aussi impacter les professionnels de santé en termes de diminution de
confiance dans leurs capacités de pratique clinique (16), ainsi que les systéemes de santé avec une
augmentation débilitante des colts (14). Particulierement, les colts associés aux erreurs
médicamenteuses ont été estimés mondialement a US $42 milliards par an, ce qui représente pres
de 1% de I’ensemble des dépenses de santé (15). Les erreurs médicamenteuses peuvent survenir a
n’importe quel stade du processus de la prise en charge médicamenteuse de la prescription, a la
dispensation, la préparation, I’administration et le suivi (13). Néanmoins, ces erreurs interviennent
le plus souvent lors de 1’administration des médicaments (13). Les erreurs médicamenteuses
impliquent alors les différents professionnels de santé.

Etant donné que I'erreur médicamenteuse est humaine, donc personne n'est a l'abri de commettre
une erreur, ni professionnels de santé, ni patients. A la différence de la faute, il s'agit d'un acte
involontaire (17). Malgré la non-intentionnalité de I’erreur, la personne qui en est responsable
éprouve souvent une culpabilité I’empéchant de mener une initiative de déclaration et de correction
(16,18). Les erreurs médicamenteuses revétent d’autant plus d’importance vu leur caractére
évitable qui les rend un champ fertile pour la prévention. Toutefois, la gestion et la surveillance
des erreurs médicamenteuses est difficile vu que c’est un sujet tabou, sensible et complexe
impliquant de nombreux acteurs et différents milieux de soins. La prise en charge médicamenteuse
varie entre les milieux hospitalier et communautaire ; de ce fait, les erreurs different entre ces deux
milieux (19,20). La multiplicite des définitions des erreurs et des systemes de classification utilisés
s’ajoute a la complexité de ce sujet. Ainsi, prévenir et agir sur ces erreurs est un defi.

Les erreurs sont souvent de nature multifactorielle (21), dont la prévention nécessite une approche
multidimensionnelle, comprenant des interventions organisationnelles, technologiques, et celles
au niveau des professionnels de santé et des patients (22). L'identification des erreurs
médicamenteuses et la recherche de leurs causes sous-jacentes sont les premieres étapes dans
I'établissement des stratégies de prévention (23). La pharmacovigilance joue un réle crucial a ce
niveau en recueillant et gérant les notifications des effets indésirables (EI) des médicaments dont

ceux liés aux erreurs meédicamenteuses (24). La prévention des erreurs médicamenteuses
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s’accomplie aussi par les systémes de déclaration qui prennent en compte les erreurs sans effets,
les erreurs interceptées, et les risques d’erreurs. Néanmoins, ces systémes sont sujets a la limite de
sous-déclaration en raison de plusieurs facteurs tels que le manque de conscience sur I’intérét de
la déclaration, la crainte des mesures disciplinaires, et le manque de retours d’informations (25).
D’ou l’intérét de la sensibilisation des professionnels de santé et des patients a une culture de
sécurité (23).

L’estimation de la prévalence des erreurs médicamenteuses est difficile en raison des différentes
définitions et systemes de classification utilisés (20). Ceci se refléte dans les taux des erreurs trés
variables reportés dans les différentes études au niveau du monde (20). Malgré leur ampleur, les
erreurs medicamenteuses restent toujours mal quantifiées, et a ce jour, nous ne disposons pas des
estimations épidémiologiques précises de ce probléme.

En 2017, ’OMS a lancé un défi mondial consacreé a la sécurité des médicaments qui vise a réduire
de moitié les erreurs medicamenteuses et leurs effets préjudiciables évitables dans tous les pays au
cours des cing prochaines années (13). Les actions prioritaires précoces de ce défi incluent la
gestion efficace de plusieurs domaines clés, spéecifiquement les situations a haut-risque (13).
Notamment, I’impact des erreurs médicamenteuses est plus important chez certaines populations,
telles que chez les enfants et les personnes agees (13). Néanmoins, les caractéristiques des erreurs

médicamenteuses dans ces deux populations clés méritent d’étre plus investiguées.

La lutte contre les erreurs médicamenteuses est une priorité pour améliorer la sécurité des patients.
Mieux connaitre 1’ampleur de ce probléme d’une part, et mieux le caractériser dans différents
milieux et dans des populations a risque d’autre part, sont primordiaux pour proposer des pistes
ciblées pour la prévention de ces erreurs. Dans ce contexte et en réponse au défi lancé par 'OMS
(13), ce travail de these se répartit en deux axes : en premier lieu, nous visons a investiguer les
sources d’hétérogénéité dans les taux des erreurs médicamenteuses d’administration chez les
adultes en milieu hospitalier au travers d’une revue systématique de la littérature et une méta-
analyse afin de générer des estimations valides ; en second lieu, nous visons a caractériser les
erreurs medicamenteuses chez les populations pédiatrique et gériatrique dans chacun des milieux
hospitalier et communautaire avec deux études basées sur les déclarations nationales des erreurs
médicamenteuses en France. Le but ultime de ce travail de recherche étant de proposer des pistes

ciblées de prévention pour améliorer la sécurité médicamenteuse des patients et la recherche.
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1.1 DEFINITIONS

1.1.1 Définitions des erreurs médicamenteuses

L’erreur médicamenteuse ne dispose pas de définition consensuelle. Par contre, il existe de
multiples définitions pour les erreurs médicamenteuses, ce qui limite la comparaison des résultats

des études sur ce sujet.

1.1.1.1 Définitions internationales de I’erreur médicamenteuse

v Définition de ’Organisation Mondiale de la Santé
L’OMS définit ’erreur thérapeutique comme « tout événement fortuit survenant a un niveau
quelconque dans le circuit qui va de la fabrication, a la prescription et a 1’administration des
médicaments et incluant les erreurs causées par tout acte de soin, qu’il soit médicamenteux,
chirurgical ou de diagnostic ». Le terme fortuit souligne le caractére inattendu de 1’événement

pouvant étre interprété comme non intentionnel (26).

v Définition du National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
Prevention (NCC MERP)

Aux Etats-Unis, le NCC MERP définit I’erreur médicamenteuse comme tout événement évitable
pouvant causer ou entrainer un usage inapproprié des medicaments ou un préjudice pour le patient,
lorsque le médicament est sous le contr6le du professionnel de santé, du patient ou du
consommateur. De tels événements peuvent étre reliés a la pratique professionnelle, aux produits
de santé, aux procédures et aux systéemes, incluant la prescription, la communication des ordres,
I’étiquetage, I’emballage, la nomenclature, la composition, la dispensation, la distribution,

I’administration, 1’éducation, la surveillance et I’utilisation (27).
v Définition de ’Agence Européenne du Médicament

Une erreur médicamenteuse est une défaillance involontaire dans le processus du traitement

médicamenteux qui entraine, ou a le potentiel d’entrainer, un préjudice pour le patient (28).
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1.1.1.2 Définitions francaises de I’erreur médicamenteuse
v Définition de la Société Francaise de Pharmacie Clinique

La Société Francaise de Pharmacie Clinique a proposé¢ la définition suivante pour I’erreur
médicamenteuse : « L’erreur médicamenteuse est 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 intentionnelle d’un acte relatif & un médicament, qui peut étre
a Porigine d’un risque ou d’un événement indésirable pour le patient. Par définition, 1’erreur
médicamenteuse est évitable car elle manifeste ce qui aurait di étre fait et qui ne 1’a pas été au
cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse d’un patient. L’erreur médicamenteuse
peut concerner une ou plusieurs étapes du circuit du médicament, telles que : sélection au livret du
médicament, prescription, dispensation, analyse des ordonnances, préparation galénique, stockage,
délivrance, administration, information, suivi thérapeutique ; mais aussi ses interfaces, telles que

les transmissions ou les transcriptions » (29).

v' Définition de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM)
L’ANSM a proposé également une définition simplifiée : « Dans le domaine de la santé, 1’erreur
médicamenteuse est I'omission ou la réalisation non intentionnelle d'un acte survenu au cours du
processus de soins impliquant un médicament, qui peut étre a I’origine d’un risque ou d’un

événement indésirable pour le patient » (26).

Par ailleurs, il est important de distinguer les erreurs médicamenteuses des autres types d’usage
non conforme aux termes de 1’autorisation, tels que 1’usage hors Autorisation de Mise sur le

Marché (AMM) et le mésusage (Figure 1).

v' Usage hors AMM « off-label use »
Usage non conforme a une autorisation (AMM, autorisation temporaire d’utilisation, autorisation
d’importation paralléle) ou une recommandation temporaire d’utilisation ou un enregistrement,

intentionnel et approprié au regard des données acquises de la science (30).
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v' Mésusage « misuse »
Usage non conforme aux termes de 1’autorisation (AMM, autorisation temporaire d’utilisation,
autorisation d’importation paralléle), de I’enregistrement ou d’une recommandation temporaire
d’utilisation ainsi qu’aux recommandations de bonnes pratiques, intentionnel dans un but médical

et inapproprié (30).

Approprié Usage hors AMM
Intentionnel

But Thé i

Usage non conforme (But Thérapeutique) B )
aux termes de Inapproprié Mésusage
’autorisation (AMM,
ATU, AIP, RTU) - -
Non intentionnel Erreur
(But Thérapeutique) médicamenteuse

Figure 1. Difference entre I’erreur médicamenteuse, 1’usage hors autorisation de mise sur le

marché et le mésusage.

AMM : Autorisation de mise sur le marché ; ATU : Autorisation temporaire d utilisation ; AIP : Autorisation
d’importation paralléle ; RTU : Recommandation temporaire d utilisation.

A noter que Ierreur médicamenteuse peut survenir méme dans le cadre d 'usage conforme, par exemple : défaut
de fabrication, médicaments contrindiqués liés a une prescription multiple...

1.1.2 Définitions des termes associés aux erreurs médicamenteuses
Il est primordial de positionner les erreurs médicamenteuses dans le champ des événements

iatrogenes et de définir les différents termes qui y sont associés.

v’ latrogénie « iatrogenic »
Toute conséquence indésirable ou négative sur I'état de santé individuel ou collectif de tout acte
Ou mesure pratiqué ou prescrit par un professionnel de santé et qui vise a préserver, améliorer ou
rétablir la santé (29).

La iatrogénie médicamenteuse inclut les El résultants de 1’utilisation d’un médicament (31).

v" Pharmacovigilance « pharmacovigilance »
La pharmacovigilance est la science et les activités liées a la détection, I'évaluation, la
compréhension et la prévention des El ou de tout autre probléme éventuel lié aux médicaments
(32).
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v’ Effet indésirable « adverse (drug) reaction », « adverse effect »
Réaction nocive et non voulue suspectée d’étre due a un médicament survenant dans les conditions
d’utilisation conforme ou non conforme aux termes de I’autorisation ou de 1’enregistrement du
médicament y compris en cas d’usage hors-AMM, de surdosage, de mésusage, d’abus, d’erreur
médicamenteuse, d’interaction, lors d’une prise pendant la grossesse, I’allaitement et lors d’une

exposition professionnelle (30).

Auparavant le terme EI était restreint sur les réactions nocives et non voulues résultant de
l'utilisation autorisée d'un médicament aux posologies normales ; ’avantage de cette nouvelle
définition de I’El, qui englobe aussi les effets dus a une erreur médicamenteuse, est de permettre

la prise en charge des erreurs médicamenteuses par le dispositif de pharmacovigilance (33).

v Effet indésirable grave (EIG) « serious adverse reaction », « serious adverse effect »
Effet indésirable l1étal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou
une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se
manifestant par une anomalie ou une malformation congeénitale. Peut également étre considéré

comme grave tout effet indésirable jugé comme tel par un professionnel de santé (30).
v Evénement indésirable « adverse event »
Toute manifestation nocive et non recherchée survenant chez une personne traitée par un/des

médicament(s), sans préjuger d’un lien avec le(s) médicament(s) (30).

La relation entre les erreurs médicamenteuses et les événements indésirables médicamenteux est

représentée dans la Figure 2.
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Evénements
Indésirahles
hédicamentsix

Erreurs

Meédicamenteuses Evénements Indésirables

Meédicamenteux Non Evitables

Evénements
Indésirables
Meédicament eux
Potentiels

Evénements Indésirables
hédicamenteus Evitables

Figure 2. Relation entre les erreurs médicamenteuses, les événements indésirables médicamenteux
potentiels, et les événements indésirables médicamenteux (34).

Les erreurs médicamenteuses peuvent ne pas entrainer des événements indésirables, ou bien
peuvent résulter en des événements indésirables médicamenteux potentiels ou actuels. Une erreur
médicamenteuse ayant le potentiel de causer un préjudice pour le patient, est considérée comme
un événement indésirable médicamenteux potentiel « Potential Adverse Drug Event » (34,35).
Dans ce cas, il n’y a pas eu un préjudice actuel pour le patient (34,35), soit en raison de
circonstances spécifiques, la chance ou parce que I’erreur a été interceptée et corrigée (35). Une
erreur médicamenteuse peut entrainer un préjudice actuel pour le patient; et dans ce cas,
I’événement indésirable médicamenteux, secondaire a 1’erreur médicamenteuse, est considéré
comme évitable « Preventable Adverse Drug Event » (34). Par contre, lorsque 1’événement
indésirable médicamenteux n’est pas associé a une erreur médicamenteuse, il est donc considéré

comme non évitable « Non-preventable Adverse Drug Event » (34).

1.2 CARACTERISATION DES ERREURS MEDICAMENTEUSES
Les erreurs medicamenteuses peuvent étre caracterisées selon leur nature, leur étape de survenue

dans le circuit du medicament et leur type.

1.2.1. Nature de ’erreur
La nature de I’erreur médicamenteuse renseigne sur son degré de réalisation : avérée, interceptée,

ou risque d’erreur (erreur latente).
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v' L’erreur médicamenteuse avérée : elle résulte en 1’administration au patient d’un

médicament erroné, d’une dose incorrecte, par une mauvaise voie, ou selon un mauvais

schéma thérapeutique (36). Donc, il s’agit d’une erreur produite et est parvenue jusqu’au

patient

produit au patient (36)

patient (36).

1.2.2. Etape de survenue dans le circuit du médicament (stade d’erreur)

L’erreur médicamenteuse interceptée : clle est interceptée avant I’administration du

Le risque d’erreur : il s’agit d’une observation témoignant d’un danger potentiel pour le

La prise en charge médicamenteuse est un processus complexe formé d’une série d’étapes

successives réalisées par différents acteurs de santé (37). Les principales étapes de ce processus

sont la prescription, la dispensation, la préparation, 1’administration et le suivi thérapeutique

(Figure 3). Chacune de ces étapes peut étre a I’origine d’erreurs médicamenteuses.

Prescripfion
» Médecin
» Autre prescripteur
Anamnése du patient Preseriplion d'examens
et examen clinique complémentaires
Rédaction Prescription d'examens
de l'ordonnance < complémentaires
Suivi et réévaluation
» Médecin » Soignant
» Pharmacien » Patient
Suivi Suivi
biologique et clinique des actes de soins
Observance | Evaluation |
du traitement = de |a balance
medicamenteux bénéfices/risques

» Pharmacien

» Préparateur en pharmacie

Connaissance
du contexte médical
et de I'nistorique
médicamenteux

Délivrance
des médicaments

= sl

4

Patient

prescription de
'ensemblie des
traltements

Analyse de la
—_—

Préparation galénique
1 . des doses pharm
| prétes & lemploi

|

\ ~ Administrafion

Soignant Medecin Patient
Préparation extempo- Contréle préalabie
ranée du médicament |- produit/patient/
< > selon RCP* pmsej’lpﬂon
E?metmmde | <! D'OPMB‘ 5 '"‘"“m“mm
administration du medicament
—

Figure 3. Le circuit du médicament (37).
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v' Etape de prescription

La prescription est le point de départ du processus medicamenteux. Aprés avoir examiné son

patient, le prescripteur, qui est généralement un médecin, entame une série d’actions (37) :

Il prend une décision thérapeutique

Il prescrit les médicaments selon la conformité a la reglementation, aux référentiels
scientifiques actuels et de maniére adaptée a I’état du patient

11 finalise sa prescription par la rédaction d’une ordonnance, enregistre sa prescription dans
le dossier du patient

Il informe le patient et s’assure de son consentement le cas échéant écrit

11 évalue I’efficacité du traitement et sa bonne tolérance

Il réévalue la balance bénéfices/risques.

La prescription peut étre manuelle ou informatique. Les erreurs de prescription peuvent étres dues

a différentes causes, telles que :

La difficulté d’interprétation de la prescription (incompléte, illisible, inadaptée) (37)

La multiplicité des supports de prescription (prescription manuscrite, prescription
informatisée, multiples modeéles de fiches de prescription) (37)

Le défaut de connaissances notamment sur le patient, les résultats biologiques, les
médicaments (37,38)

Le manque de formation (37)

L’utilisation inappropriée du logiciel par les prescripteurs en raison du manque de
compétences (38)

La charge de travail élevée pour les prescripteurs et les interruptions (38)

Les problémes de communication entre les professionnels de santé (37).

Bien que les taux des erreurs de prescription varient d’une étude a une autre, il est évident que ces

erreurs sont fréquentes (39). Dans leur revue systématique sur la prévalence des erreurs de

prescription chez les patients hospitalisés (n=63 études), Lewis et al. (39) ont trouvé que ces

erreurs affectent 7% des prescriptions, 2% des patients-jours et 50% des admissions a 1’hopital.

De méme, une étude prospective menée dans 20 hépitaux du Royaume-Uni a identifié 10986

prescriptions erronées, parmi un total de 124260, soit un taux d’erreur de 8.8% (40). Dans une
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étude transversale multicentrique effectuée en Malaisie aupres de patients pédiatriques
hospitalisés, 1637 erreurs de prescription ont été détectées parmi 17889 meédicaments prescrits,
soit un taux global d’erreur de 9.2% (41). La plupart des erreurs a été attribuée a des facteurs
humains, c'est-a-dire a un déficit de performance ou de connaissances (41). Dans une autre étude
transversale menée chez des patients adultes gravement malades, la moyenne d’erreur de

prescription a été estimée a sept erreurs par patient (42).

v Etape de dispensation
La dispensation des medicaments est un acte pharmaceutique. Le pharmacien joue plusieurs
réles (37) :

e Il analyse et valide la prescription

e |l prépare et fabrique les médicaments en tant que de besoin

e Il délivre les médicaments en s’assurant de la maitrise des stocks

e Il assure la mise a disposition des informations nécessaires au professionnel de santé et au

patient.

L’erreur de dispensation est définie comme un écart entre la prescription et les médicaments
dispensés par la pharmacie (43). Plusieurs facteurs ou causes ont été associés aux erreurs de
dispensation, tels que :

e Similitude des noms ou des conditionnements des médicaments (43,44)

e Charge de travail élevée (43,44)

e Distractions / interruptions (43,44)

e Manque d’effectif (43)

e Défaut de connaissances ou d'expérience (43)

e Problemes de communication au sein de I'équipe (43)

e Prescription manuscrite illisible (44).

En se basant sur une méta-analyse sur les erreurs de dispensation en pharmacie communautaire
aux Etats-Unis (n=9 études), Campbell et al. (45) ont estimé le taux global de ces erreurs a 0.015,
ce qui indique que 1.5% de toutes les prescriptions comportent une erreur en milieu

communautaire. Dans une revue systématique sur les erreurs de dispensation dans les pharmacies
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hospitalieres (n=15 études), Aldwaihi et al. (43) ont reporté que les taux des erreurs de dispensation
varient entre les pays (0.015% - 33.5%) selon le systéme de dispensation, la méthode de recherche
et la classification des types d’erreurs. Le type d’erreur le plus fréquemment reporté concerne la

dispensation du mauvais médicament (43).

v' Etape de préparation
La préparation du traitement peut se faire a deux niveaux (46) :
e Elle peut étre un acte pharmaceutique donc la préparation des doses a administrer est
réalisée par un pharmacien (ou un préparateur sous le contréle effectif d'un pharmacien)

e Elle peut étre un acte infirmier donc la préparation des doses a administrer est réalisée par

un infirmier.

Les erreurs de préparation peuvent étre liées a plusieurs facteurs, tels que (37) :
e La difficulté¢ d’interprétation et réalisation des calculs de dose (unité de dosage non-
standard, absence de calculatrice)
e La non-adaptation des formes galéniques a la posologie (flacon multidose, broyage,
fractionnement)
e [’utilisation d’un dispositif médical non adapté (seringues, pipettes)

e Le manque de protocoles de préparation.

Dans une ¢étude prospective sur 1’évaluation des pratiques de préparation et d’administration des
médicaments dans un centre hospitalier universitaire a Tunisie, 119 erreurs médicamenteuses ont
été identifiées parmi 528 observations recensees (47). L’étape de préparation était a I’origine de
46% des erreurs (47). Dans une autre étude prospective multicentrique effectuée dans les hdpitaux
de Royaume-Uni, d’Allemagne et de France, 1’observation directe de la préparation et
I’administration des médicaments intraveineux a montré que le mauvais diluant a été utilisé dans

1% (n=2), 49% (n=208) et 18% (n=18) des cas, respectivement (48).
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v' Etape d’administration
Le personnel infirmier est majoritairement responsable de I’administration des médicaments aux
patients (37). Cette étape peut consommer jusqu'a 40% du temps de travail des infirmiers (49). En
effet, ’infirmier réalise plusieurs taches (37) :

e |l vérifie la prescription

e |l prépare les doses a administrer

e |l vérifie la concordance entre la prescription, le médicament et le patient

e |l informe le patient et obtient son consentement

e |l administre les médicaments au patient

e Il enregistre I’acte d’administration

e || suit les effets attendus et les réactions éventuelles.

Les erreurs d’administration peuvent étre dues a plusieurs causes, dont :
e Les interruptions et les distractions durant I’administration des médicaments (50)
e Les problemes dans les équipements (acces, fonctionnalité) (50)
e Lacharge de travail élevée (50)
e Le manque de connaissance et de pratique (37)

e La prescription écrite inadéquate (50).

Bien que les erreurs médicamenteuses puissent survenir a n’importe quel stade du processus
médicamenteux, les erreurs au stade d’administration sont fréquentes représentant au moins la
moitié des erreurs (51-53). A titre d’exemple, I’analyse des incidents médicamenteux soumis au
systeme national de déclaration en Angleterre et au Pays de Galles a révélé que la moitié des
incidents implique le stade d’administration des médicaments (n=263228 ; 50%) (51). Egalement,
une revue systématique de la littérature a montré que les erreurs d’administration représentent la
moitié (n=6247 ; 50%) du total des erreurs médicamenteuses reportées chez les enfants hospitalisés
(52). Les erreurs d’administration sont aussi fréquentes en milieu communautaire. Une revue
systématique sur les erreurs médicamenteuses d’administration a domicile a révélé que le taux de

ces erreurs peut atteindre jusqu’a 33% des médicaments administrés (54).
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En effet, I’administration est une étape cumulant les risques liés aux étapes précédentes de
prescription et de dispensation (37) ; et constitue alors le dernier verrou permettant de détecter et

d’intercepter la survenue d’une erreur médicamenteuse (37).

Notamment, la profession infirmiere a été identifiée comme essentielle a la promotion de la
sécurité des patients (55). Etant donné que les infirmiers sont principalement impliqués dans
I’administration des médicaments, ils jouent alors un réle primordial dans la prévention des erreurs
médicamenteuses (55,56). Alors, comme tous les autres professionnels de santé, les infirmiers
contribuent d’une part au probléme des erreurs médicamenteuses, mais d’autre part, ils font partie

intégrante de la solution (57).

v' Etape de suivi thérapeutique

L’étape de suivi thérapeutique repose sur le suivi biologique et clinique du patient, et la vérification
de I’observance du traitement médicamenteux (29). Plusieurs acteurs sont impliqués dans cette
étape, dont le médecin, le pharmacien et I’infirmier (29).

L’erreur de suivi thérapeutique est une erreur médicamenteuse survenant aprés la mise en ceuvre
d’un traitement médicamenteux et concernant 1’évaluation de la balance bénéfices-risques
recherchée ainsi que tout acte de soin relatif a la surveillance du traitement (29).

Dans une étude prospective menée aux maisons de soins pour les personnes agées au Royaume-
Uni, Barber et al. (58) ont trouve 32 erreurs de suivi sur un total de 218 médicaments prescrits
nécessitant une surveillance, soit un taux d’erreur de 14.7%. Dans une autre étude de cohorte
prospective menée au Japon, Morimoto et al. (35) ont montré que 17% (n=83) des erreurs associées
a des événements indésirables potentiels ou actuels se sont produites au stade de suivi

thérapeutique.

1.2.3. Types d’erreurs
11 existe plusieurs types d’erreurs qui peuvent différer d’une classification a une autre. D’apres la
classification de I’ANSM, les types d’erreurs sont :
v Erreur de médicament : Erreur médicamenteuse liée au choix d’un médicament pouvant
intervenir a chaque étape du circuit du médicament. Il peut s’agir d’une erreur de substance

active ou de spécialité. Lors de la prescription, il peut s’agir d’une erreur de choix du
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médicament du fait d’indications, contre-indications, allergies connues, interactions de
quelque nature que ce soit avec la thérapeutique existante, et d’autres facteurs ne justifiant
pas cette prescription. Exemples : Administration d’un comprimé de Corvasal® au lieu de
Coversyl® ; prescription d’un médicament contre-indiqué chez la femme enceinte
Erreur de dosage : Errcur médicamenteuse liée au choix d’un dosage ou d’une
concentration erroné du médicament souhaité. Exemple : Dispensation d’une boite de
Xeloda® 500mg au lieu de Xeloda® 150 mg

Erreur de posologie ou concentration : Erreur médicamenteuse liée au choix du bon
médicament au bon dosage mais a un rythme d’administration ou a une quantit¢ de
substance active sélectionnée erronée. Exemple : Prescription de Méthotrexate® une prise
par jour au lieu d’une prise par semaine

Erreur de voie d’administration : Erreur médicamenteuse liée au choix d’une autre voie
d’administration que celle recommandée dans le Résumé des Caractéristiques du Produit
(RCP) du médicament souhaité. Exemple : Administration par voie orale d’ Aromasol®,
solution pour inhalation par fumigation

Erreur de moment d’administration : Erreur médicamenteuse liée a un écart par rapport
a I’heure ou I’instant de I’administration du médicament souhaité¢ prévu dans le RCP.
Exemple : Administration de Tétrazepam le matin au lieu du soir

Erreur de débit d’administration : Erreur médicamenteuse liée a la vitesse
d’administration du médicament souhaité notamment lors de I'utilisation de pompe a
perfusion ou de seringue électrique. Exemple : Programmation d’une pompe électrique
d’héparine a 9 ml/h au lieu de 0.9 ml/h

Erreur de technique : Erreur médicamenteuse liée a une méthode, un moyen ou un
procédé erroné/inappropri¢ lors de la manipulation/utilisation d’un médicament. Ces
erreurs surviennent principalement aux étapes de préparation, administration. Exemple
d’erreur de technique d’administration : Application de créme anesthésiante EMLA en
couche fine sans pansement adhésif hermétique. Exemple d’erreur de technique de
préparation : reconstitution d’une poudre pour suspension injectable avec le mauvais

solvant
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v Erreur de durée de traitement : Erreur médicamenteuse liée a un écart par rapport a la
période de traitement prévue dans le RCP. Exemple : Prescription de Monuril® une fois
par jour pendant cing jours au lieu d’une prise unique

v Erreur de patient : Erreur médicamenteuse liée a une confusion d’identité d’un patient.
Exemple : Administration de Syntocinon® a un nouveau-né a la place de sa maman

v" Erreur d’omission : Erreur médicamenteuse liée a I’absence, 1’oubli d’un médicament ou
d’un examen qui aurait d étre prévu, planifié, donné¢ ou pris. Exemple : Oubli de
prescription d’'un Modopar® lors d’un renouvellement de prescription

v' Erreur de forme galénique : Erreur médicamenteuse liée au choix d’une forme
pharmaceutique erronée/ inadapté. Exemple : Dispensation de Betneval® pommade a la
place de Betneval® créeme

v' Médicament périmé, détérioré ou mal conservé : Erreur médicamenteuse liée a I’emploi
d’un médicament au-dela de sa date d’utilisation, d’un médicament altéré ou ayant été
conservé dans des conditions non prévues par le RCP. Exemples : Dispensation d’un
médicament aprés sa date limite d’utilisation ; administration d’une ampoule de

Célocurine® n’ayant pas été conservée au réfrigérateur.

1.3 ETIOLOGIE DES ERREURS MEDICAMENTEUSES

L’origine des erreurs médicamenteuses est le plus souvent multifactorielle et multidisciplinaire.
Tout d’abord, I’erreur médicamenteuse est humaine. Il existe deux approches pour expliquer la
faillibilit¢ humaine : 1’approche individuelle et 1’approche systémique (59). L’approche
individuelle se concentre sur les erreurs des individus en les blamant pour oubli, inattention ou
faiblesse morale (59).

Alors que I’approche systémique se focalise sur les conditions de travail des individus et essaye
de construire des défenses pour éviter les erreurs ou atténuer leurs effets (59). Le modele de James
Reason, connu sous le nom de « Swiss Cheese Model » permet d’expliquer les failles du systeme
(59). Ce modele, largement utilisé pour examiner les erreurs médicamenteuses (50,60), postule
que chaque systéme comporte des défenses et des barriéres pour prévenir la survenue d’une erreur
au patient (59). Dans un monde idéal, chaque couche défensive serait intacte. En réalité, ces
défenses ressemblent davantage a des tranches de fromage, ayant de nombreux trous. Chaque trou

représente une faille dans un niveau de défense. Ces failles proviennent de deux raisons : les
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défaillances actives et les conditions latentes. Les défaillances actives sont des actes dangereux
commis par des personnes qui sont en contact direct avec le patient ou le systeme. Les conditions
latentes sont des défaillances présentes dans le systéme avant que ’erreur se produise. Elles
peuvent rester dans le systéme pendant de longues périodes avant de se combiner & des défaillances
actives ou d’autres facteurs déclencheurs et créer alors des opportunités d’accident. La présence
de trous dans n'importe quelle « tranche » ne provoque pas normalement une mauvaise
conséquence. Cela ne peut se produire que lorsque les trous des différentes défenses s'alignent
momentanément pour permettre une trajectoire d'opportunités d'accidents (Figure 4) (59).

Certains trous dus a des
defaillances actives

Dangers

Autres trous dus a des
conditions latentes

Accidents

Figure 4. « Swiss Cheese Model », adapté de Reason (59).
L’implémentation des défenses en profondeur, ou des couches successives de protection, permet

de bloquer la progression d’enchainement des erreurs avant qu’elles ne puissent exercer un effet

sur le patient, et alors améliorer la sécurisation de la prise en charge médicamenteuse (21).
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1.4 CONSEQUENCES DES ERREURS MEDICAMENTEUSES

Les erreurs médicamenteuses peuvent entrainer différentes conséquences (29) :

v' Les conséquences individuelles pour le patient de nature clinique, biologique ou

psychologique

v Les conséquences pour les professionnels et les établissements de santé, 1’assurance

maladie, les mutuelles et les compagnies d’assurance :

Les conséquences financiéres et économiques (directes et indirectes), notamment

les frais d’hospitalisation, 1’arrét de travail, I’invalidité, les conditions d’assurance

Les conséquences judiciaires : poursuites, sanctions, indemnisation du patient

Les conséquences médiatiques avec notamment une altération de la relation de

confiance et de la réputation.

Il existe plusieurs classifications pour les conséquences des erreurs médicamenteuses. Selon la

taxonomie de la NCC MERRP, il existe neuf catégories pour décrire la gravité des conséquences

cliniques pour le patient, allant de la catégorie A a la catégorie | qui correspond a la gravité
maximale (61) (Tableau 1).

Tableau 1. Catégorisation des erreurs médicamenteuses en fonction de la gravité des
conséquences chez le patient, selon la taxonomie NCC MERP (61).

Catégories | Définitions
Pas d’erreur | Catégorie A | Circonstances ou evénements qui ont la capacité de causer une erreur
Erreur, pas | Catégorie B | Une erreur s’est produite, mais I’erreur n’est pas parvenue jusqu’au
de préjudice patient
Catégorie C | Une erreur s’est produite et est parvenue jusqu’au patient, sans préjudice
pour le patient
Catégorie D | Une erreur s’est produite et est parvenue jusqu’au patient, et a nécessité
une surveillance pour confirmer qu’elle n’a causé aucun préjudice au
patient et/ou a nécessité une intervention pour éviter tout préjudice
Erreur, Catégorie E | Une erreur s’est produite qui peut avoir contribué ou cause un préjudice
préjudice temporaire au patient et a nécessité une intervention
Catégorie F | Une erreur s’est produite qui peut avoir contribué ou causé un préjudice
temporaire au patient et a entrainé ou a prolonge une hospitalisation
Catégorie G | Une erreur s’est produite qui peut avoir contribué ou causé un préjudice
permanent au patient
Catégorie H | Une erreur s’est produite qui a nécessité une intervention pour maintenir
la vie
Erreur, Catégorie I | Une erreur s’est produite qui peut avoir contribué ou causé le déces du
déces patient
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Les recherches sur les conséquences des erreurs médicamenteuses sont relativement rares (62).
Une étude transversale effectuée chez des patients adultes hospitalisés en Finlande a montré que
parmi les 235 erreurs médicamenteuses détectées, 51.1% étaient dans la catégorie C, 24.3% dans
la catégorie B, 21.3% dans la catégorie D, 3% dans la catégorie E et 0.4% dans la catégorie F (63).
En Angleterre, sur les 237 millions d'erreurs médicamenteuses estimées par an, 72.1% ont été
classées comme mineures avec peu ou pas de potentiel de causer des préjudices, tandis que 27.8%
des erreurs avaient le potentiel de causer des préjudices modérés ou graves (53). Une revue
systématique de la littérature chez la population pédiatrique en milieu hospitalier (n=25 études) a
estimé que la proportion des erreurs medicamenteuses entrainant des événements indésirables
médicamenteux évitables est faible, avec les estimations les plus élevées étant de 15.2% dans les

services de soins intensifs (64).

I.5 METHODES DE DETECTION DES ERREURS MEDICAMENTEUSES

Il existe plusieurs méthodes pour détecter les erreurs médicamenteuses. Les méthodes
fréquemment utilisées sont 1’observation directe, 1’analyse des dossiers médicaux et les systémes
de déclarations (65,66). Chaque méthode a des forces et des faiblesses. Le choix de la méthode de
détection dépend des objectifs, des ressources disponibles et de I'accessibilité aux sources de
données (67).

v Observation directe

La méthode d'observation a été utilisée pour détecter les erreurs médicamenteuses depuis le début
des années 1960 (68) ; elle a été prouvée comme méthode valide, efficace et précise (68). En effet,
c’est la méthode qui détecte le plus des erreurs actives et permet la détection de I’erreur en temps
réel (67).

Elle est le plus souvent utilisée pour détecter les erreurs médicamenteuses d’administration. Un
observateur suit la personne qui administre les médicaments, enregistre chaque action, puis
compare ce qui a éte fait avec les prescriptions originales du médecin (69).

Plusieurs études ont démontreé la validité et la fiabilité des méthodes d'observation dans la détection
des erreurs par rapport a d'autres méthodes telles que la déclaration des erreurs et I'analyse des

dossiers (66,68,70). D’autres avantages pour la méthode d’observation surtout par rapport aux
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systemes de déclaration des erreurs, est que cette méthode n’est pas affectée par le manque de prise
de conscience des erreurs, ni par le manque de volonté de déclarer les erreurs (68).

Cependant, cette méthode présente plusieurs limites. L une de ces principales limites est 1'impact
de l'observateur sur le sujet observé ; en effet, la présence de 1’observateur peut influencer le
comportement du professionnel de santé (71). Pour limiter I’influence de 1’observateur, il est
possible d’utiliser la méthode d’observation déguisée, dans laquelle le sujet observé ignore le but
de I’étude (70). Par exemple, les sujets peuvent étre uniquement informés que le systéeme de
distribution des médicaments est en cours d’étude (70). En plus, cette méthode est codteuse,
nécessite la formation des observateurs (66) et est non-efficace pour la détection des erreurs
latentes (67).

v Analyse des dossiers médicaux

L'analyse des dossiers médicaux comprend I'analyse simultanée ou rétrospective des dossiers des
patients, y compris, mais sans s'y limiter, les dossiers médicaux, les bases de données
pharmaceutiques, les données de prescription, les données de laboratoire (65,69).

L'analyse des dossiers est surtout utile pour détecter les erreurs de prescription et les événements
indésirables médicamenteux (66). C’est une méthode fréquemment utilisée (69,72) basée sur des
sources de données facilement accessibles (67).

Cependant, cette méthode est incapable de détecter les événements non documentés dans le dossier
du patient (67). Elle est aussi une méthode codteuse, et nécessite des examinateurs entrainés et
qualifiés (67). Donc, les résultats de cette méthode dépendent de la qualité de la documentation et

de la capacité des examinateurs a détecter les erreurs (69).

v Systéme de déclarations
La déclaration d’une erreur ou d’un événement indésirable peut étre effectuée par les
professionnels de santé, les patients ou les parents (65). Elle peut étre faite soit dans le cadre d’un
systéme national, soit dans le cadre interne a 1’établissement de santé (29). Lorsqu’elle est
effectuée a I’initiative du déclarant, elle est qualifiée de spontanée ou volontaire (29). Dans certains
cas, la déclaration est obligatoire : les professionnels de santé ont 1’obligation de signaler les El

par une déclaration immédiate au centre régional de pharmacovigilance (29).
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Les systemes de déclarations peuvent détecter les erreurs latentes, fournissent de multiples
perspectives au cours du temps, et nécessitent peu de ressources (67). En plus, la collecte de
données a travers un systeme de déclaration avec un formulaire standardisé est considérée comme
relativement facile et généralement de faible colt (65). Cependant, la détection des erreurs a travers
les déclarations dépend de la connaissance de 1’erreur par le sujet, et la volonté de déclarer I’erreur
(25,68). Donc, cette méthode ne permet pas d’identifier les événements ou erreurs non reconnus
par le personnel. En plus, cette méthode sous-estime le nombre réel d’erreurs suite a la limite de
la sous-déclaration (65,66), et alors ne permet pas de mesurer une prévalence des erreurs (66).
Plusieurs facteurs peuvent influencer ou limiter la déclaration des erreurs, tels que : le manque de
conscience qu’une erreur s’est produite, le manque de conscience sur la nécessité de déclarer, la
perception que le patient n’a pas subi de préjudice suite a I’erreur, la peur des mesures
disciplinaires pour soi ou pour ses collegues, le manque de familiarité avec les mécanismes de
déclarations, la perte de 1’estime de soi et le manque de retours d’informations aprés déclaration
des erreurs (25).

Malgré ces limites, les systémes de déclaration jouent un rdle principal dans I’amélioration de la
sécurité des patients grace a l'identification des erreurs et des risques, qui peuvent justifier une
analyse et une investigation plus approfondies afin d'identifier les facteurs sous-jacents (73).
L'utilisation des résultats de I'analyse des données et des investigations permet de cibler les efforts
d'amélioration, ainsi que de formuler et disséminer des recommandations pour le changement de
systeme (73).

Les systemes de déclaration ont alors une importance particuliere dans I’apprentissage de
I'expérience des autres (73). Les organisations de soins de santé ou les individus bénéficient du
signalement des incidents s'ils recoivent en retour des informations utiles obtenues en généralisant
et en analysant des cas similaires provenant d'autres institutions (73).

Les méthodes de soumission des déclarations varient en fonction de I'infrastructure locale et de la
technologie (73). Elles peuvent se baser sur I’envoi des déclarations par mail, fax ou a travers des
appels téléphoniques ; ou bien sur des systemes informatisés qui centralisent et regroupent les

différentes declarations dans une base de données hautement structurée (73).
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De nombreux pays et institutions ont développé leurs propres systémes de déclaration (74-76),
tels que United States Pharmacopeia MEDMARX system, United Kingdom's National Reporting
and Learning System, et le Guichet Frangais des erreurs médicamenteuses. Ces derniers peuvent
différer selon les types d'incident a déclarer, leurs taxonomies et leurs systemes obligatoires ou

volontaires (73).

v Le Guichet Francais des erreurs médicamenteuses
En France, I'ANSM a mis en place en 2005 un systeme national de déclaration des erreurs, le
Guichet Erreurs Médicamenteuses (77). Ce Guichet est une structure de réception et de gestion
des déclarations d’erreurs ou de risques d’erreurs, en lien avec le médicament (77). 1l permet aux
professionnels de santé et aux patients de déclarer les risques d’erreurs médicamenteuses, les
erreurs interceptées, les erreurs avérees sans El, ainsi que les erreurs médicamenteuses donnant

lieu a des El, en coordination avec le systeme de pharmacovigilance (Figure 5) (77).

PROFESSIONNELS DE SANTE, PATIENTS

Déclaration obligatoire pour les médecins, pharmaciens, sages-femmes et chirurgiens-dentistes
dans le cadre de la pharmacovigilance

Risque d'erreur médicamenteuse/

Erreur médicamenteuse et
Erreur médicamenteuse

avérée

potentielle
AVEC SANS
EFFET INDESIRABLE EFFET INDESIRABLE
; EVG: Fiche _
Evénement indésirable signalement Fiche sanalement
grave lié aux soins Erreur médicamenteuse

Effet indésirable

¥

Centre Régional

de Pharmacovigilance
[CRPV]

de Santé
-

Figure 5. Circuit de signalement des erreurs médicamenteuses a 1’Agence Nationale de Sécurité

du Médicament et des produits de santé (77).
A noter que dans cette figure, I’erreur potentielle signifie erreur interceptée.

37



Les informations sont recueillies a travers des formulaires de déclarations spécifiques
téléchargeables du site de I’ANSM, puis envoyées par fax, par courrier ou par mail. Depuis Mars
2017, les professionnels de santé ou les usagers peuvent signaler en quelques clics aux autorités
sanitaires tout événement indésirable ou erreur sur le portail de signalement (signalement-
sante.gouv.fr) (78).

Apreés traitement des déclarations, différentes mesures de réduction des risques peuvent étre
décidées par I’ANSM sous la forme (77) :

e D’une action immédiate, nationale ou européenne, sur le produit (par exemple : demande
de modification de I’AMM, modification de la notice, des conditionnements primaires ou
extérieurs, communication aupres des professionnels de santé ou du public...)

e D’un traitement dans le cadre d’une réflexion plus globale sur les médicaments (par
exemple : amélioration et harmonisation des étiquetages, recommandations et campagne

d’information concernant les dispositifs d’administration des solutions buvables...).

1.6 EPIDEMIOLOGIE DES ERREURS MEDICAMENTEUSES

v" Au niveau mondial
En 1999, la publication du rapport de I’Institut de Médecine « To err is human » a constitué un
point de transition concernant les publications sur la sécurité des patients. En effet, ce rapport a
stimulé les recherches sur la sécurité des patients, y compris les erreurs médicamenteuses (4). Bien
qu'il existe une variation considérable dans les taux d'erreurs au niveau des différentes études, les
données provenant de divers contextes démontrent que les erreurs médicamenteuses sont

fréquentes (22).

En milieu hospitalier, il a été estimé, qu'en moyenne, un patient est sujet a au moins une erreur
médicamenteuse par jour (22). Basé sur une revue de la littérature (n=35 études), Krahenbihl-
Melcher et al. (79) ont montré que les erreurs médicamenteuses dans les hopitaux peuvent atteindre
jusqu’a 56% des administrations de médicaments. Ces erreurs surviennent tout au long du
processus de la prise en charge médicamenteuse, notamment au niveau du stade d’administration,
ou plus que la moitié des erreurs a lieu (79). Cette revue a mis en évidence une grande variabilité
entre les études incluses, méme au sein de celles utilisant les mémes unités de dénominateurs pour

reporter les fréquences des erreurs (79). Les principaux facteurs de risque identifiés incluent les
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connaissances pharmacologiques insuffisantes des professionnels de santé et les services
pharmaceutiques inadéquats (79).

En 1995, aux Etats-Unis, Bates et al. (80) ont étudié 10070 prescriptions dans un hopital et ont
identifié 530 erreurs médicamenteuses, ce qui résulte en un taux de 5.3 erreurs pour 100
prescriptions. Cependant, seulement 0.9% (n=5) des erreurs ont entrainé des évenements
indésirables médicamenteux (80). Deux décennies plus tard, une étude transversale aux Etats-Unis
effectuée dans deux services de soins intensifs a identifié 1732 prescriptions avec au moins une
erreur médicamenteuse pour un total de 4147 patients-jours (soit un taux de 418 par 1000 patients-
jours) (34). Parmi ces prescriptions erronées, 1145 (66.1%) représentaient des événements
indésirables médicamenteux potentiels (soit un taux de 276 par 1000 patient-jours) et 38 (2.2%)
entrainaient des événements indésirables médicamenteux évitables (soit un taux de 9.2 par 1000
patient-jours) (34). Presque la moitié (n=18 ; 47.4%) de ces derniers a mis en jeu le pronostic vital
du patient (34).

Au Japon, une étude de cohorte prospective menée aupres de 3459 patients adultes hospitalisés a
identifié 514 erreurs médicamenteuses, soit une incidence de 8.7 par 1000 patient-jours, et un taux
de 14.9 pour 100 admissions (35). A noter que 27.4% (n=141) de ces erreurs ont entrainé un
événement indésirable médicamenteux évitable (35).

En Afrique, la littérature scientifiqgue sur la sécurité des médicaments est récemment en
augmentation (81). Néanmoins, la qualité des études est en général sous-optimale (81). Une revue
systématique (n=36 études) a mis en évidence que les erreurs médicamenteuses dans les hépitaux
africains sont relativement fréguentes, mais n'a pas pu synthétiser les taux d'erreurs provenant des

études incluses vu la variabilité dans leur présentation (81).

En milieu communautaire, Assiri et al. (82) ont publié en 2018 une revue systématique de la
littérature internationale sur 1’épidémiologie des erreurs médicamenteuses chez les adultes (n=60
études). Les résultats de cette revue ont montré que la prévalence ponctuelle ou périodique reportée
des erreurs médicamenteuses variait tres largement (2% a 94%) (82). Selon les auteurs, cette
grande variation semble, au moins en partie, étre due a l'inconsistance dans les definitions des
erreurs médicamenteuses utilisées dans les études, aux différences dans les populations étudiées
et aux méthodologies utilisées pour la détection des erreurs (82). En plus, un nombre de facteurs

de risque pour les erreurs médicamenteuses a été identifie, y compris le nombre de médicaments
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utilisés par le patient, I’augmentation de 1’age du patient, le traitement par des anticoagulants, et
I’implication de plus qu’un professionnel de santé dans les soins des patients (82). Les visites aux
urgences et I'hospitalisation étaient les conséquences les plus fréquemment reportées (82).

Une autre revue systématique sur les erreurs médicamenteuses commises par les patients (adulte,
pédiatrique, parents) a domicile (n=68 études) a montré que la fréquence de ces erreurs se situe
entre 19% et 59% (83). Les comorbidités multiples, la polymédication, l'interaction inadéquate
avec les soignants, la complexité d’utilisation des dispositifs d’administration (par exemple, les
inhalateurs, les seringues orales, les gobelets, et les cuilléres-mesure) et le faible niveau de littératie
en santé sont des causes fréquentes des erreurs des patients a domicile (83).

Egalement, une revue systématique en milieux de soins primaires (n=33 études) a mis en relief la
fréquence des erreurs médicamenteuses, avec des taux variants entre moins que 1% et 90%, selon
les définitions des erreurs, les méthodes utilisées et la population étudiée (19). En plus, cette revue
a montré que les populations pédiatrique et gériatrique sont les groupes de population les plus

susceptibles aux erreurs (19).

D’autres études ont traité le sujet des erreurs médicamenteuses dans les deux milieux hospitalier
et communautaire. En Angleterre, une revue systématique (n=36 études) a estimé que 237 millions
erreurs medicamenteuses se produisent annuellement (53). Ces erreurs concernent tous les stades
de la prise en charge médicamenteuse : la prescription (21.3%), la transition (1.4%), la
dispensation (15.9%), I’administration (54.4%) et la surveillance (6.9%), et tous les contextes : les
soins primaires (38.3%), les maisons de soins (41.7%), et les soins secondaires (20%) (53).

Dans les pays d’Asie du Sud-Est, les études réalisées sur les erreurs médicamenteuses étaient
limitées (84). Une revue systématique de la littérature effectuée dans cette région sur les erreurs
médicamenteuses chez les patients de tous les ages et en différents milieux (hopital, cliniques
externes, pharmacies) (n=17 études) a indiqué que les études incluses utilisaient des méthodologies
différentes, rendant la comparaison des résultats difficile (84). En plus, la plupart des études a été
concentrée sur les erreurs d’administration et de prescription (84). Les taux reportés des erreurs
d’administration variaient entre 15.2% et 88.6% (84). Les taux reportés des erreurs de prescription
variaient aussi considérablement entre les études, allant de 7% a 35.4% (84). Les facteurs

contributifs aux erreurs étaient le manque de personnel, la charge de travail élevée, la distraction,
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la mauvaise interprétation de la prescription ainsi que le manque de connaissance et d’expérience
(84).

Outre leur impact délétere sur la morbidité et la mortalité, les erreurs médicamenteuses sont
associees a une utilisation accrue des services de santé entrainant des co(ts pour les systemes de
santé et les sociétés (79,85). A travers une étude cas-témoins effectuée dans deux hopitaux aux
Etats-Unis, Choi et al. (86) ont estimé le co(it moyen attribuable aux erreurs médicamenteuses aux
alentours de 8000% (colt revalorisé a l'année 2013). Ce colt a été principalement lié a
I'allongement significatif de la durée d'hospitalisation des cas par rapport aux témoins (13.1 jours
pour les patients qui ont subi au moins une erreur médicamenteuse versus 5 jours pour les patients
qui n’ont subi aucune erreur) (86). En 2007, la « National Patient Safety Agency » a estimé que
les préjudices évitables liés aux erreurs médicamenteuses pourraient colter plus que £750 millions
chaque année en Angleterre (87). A noter que l'impact économique réel des erreurs
médicamenteuses n'a pas été estimé avec précision a ce jour (22,85), avec une variabilité
considérable en termes de codt financier, de patients, de milieux et d'erreurs incluses dans les
différentes études (85).

v Au niveau de la France
En France, ENEIS est 1’enquéte nationale pionniére a investiguer I’incidence des événements
indésirables graves en établissements de santé et leur part d’évitabilité et analyser leurs causes
immédiates (88). Cette enquéte a été réalisée en 2004 et réédité en 2009 selon la méme
méthodologie (88).
L’ENEIS distingue deux types d’événements indésirables graves (7) :
e Les événements indésirables graves qui sont a 1’origine d’une hospitalisation : ils sont
survenus lors d’une hospitalisation antérieure ou lors d’une prise en charge en médecine
ambulatoire

e Les événements indésirables graves qui surviennent pendant I’hospitalisation.

Les résultats de I’ENEIS effectuée en 2004 sur 35234 jours d’observation ont révelé un total de
450 événements indésirables graves, dont 255 identifiés pendant I’hospitalisation et 195 sont a

I’origine d’une hospitalisation (88). Parmi les événements indésirables graves survenus au cours
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de I’hospitalisation (n=255), 52 étaient liés a un médicament, dont 22 (42.3%) sont évitables (88).
Parmi les événements indésirables graves qui sont a 1’origine de I’hospitalisation (n=195), 73
étaient liés a un médicament, dont 37 (50.7%) sont évitables (88).

D’autre part, en 2009, les résultats de I’ENEIS sur 31663 jours d’observation ont montré un total
de 374 événements indésirables graves, dont 214 sont survenus au cours de I’hospitalisation et 160
sont a 1’origine d’une hospitalisation (88). Parmi les événements indésirables graves survenus
pendant la période d’hospitalisation (n=214), 56 étaient liés a un médicament, dont 24 (42.9%)
sont évitables (88). Alors que parmi les événements indésirables graves qui sont a ’origine méme
de I’hospitalisation (n=160), 67 étaient liés a un médicament, dont 39 (58.2%) sont évitables (88).
Ces résultats montrent qu’une part importante (plus que 40%) des événements indésirables
médicamenteux graves est évitable. Ceci pourrait mettre en évidence le fardeau important des

erreurs médicamenteuses.

v" Au niveau du Moyen-Orient

Il'y a relativement peu d'études sur les erreurs médicamenteuses au Moyen-Orient par rapport aux
Etats-Unis et en Europe (89). Une revue systématique sur les erreurs médicamenteuses en Moyen-
Orient publiée en 2013 (n=45 études) a montré que la littérature scientifique sur les erreurs
médicamenteuses dans cette région est limitée (89). De plus, la qualité des études sur les erreurs
médicamenteuses identifiées dans cette revue était médiocre (89). Les résultats ont montré que
I'incidence reportée des erreurs de prescription variait de 7.1% a 90.5% des ordres médicamenteux
(89). Concernant les erreurs d'administration, elles se produisaient dans 9.4% a 80% des
administrations de médicaments (89). Cette grande variation entre les études dans les taux d'erreurs
reportés peut étre due aux variations dans les définitions des erreurs médicamenteuses, des
dénominateurs et des méthodologies utilisés (89). Au cours des derniéres années, il y a eu une
augmentation du nombre des études sur les erreurs médicamenteuses provenant du Moyen-Orient,
mais selon une revue systématique publiée en 2019 (n=50 études), les deux tiers des études
provenaient seulement de deux pays: I’Iran et 1’Arabie Saoudite (90). Ceci limite alors la
généralisation des résultats (90).

Le Liban, un pays du Moyen-Orient, présente un nombre rare d’études sur les erreurs

médicamenteuses (89,90). Selon I’é¢tude de Salameh et al. (91), le circuit du medicament dans les
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hopitaux Libanais souffre de failles a plusieurs niveaux. En effet, dans cette étude, selon les
infirmieres, les erreurs médicamenteuses se produisent le plus fréquemment au niveau de
I’administration du traitement (n=25 ; 48.1%) et la transcription sur le dossier infirmier (n=16 ;
30.8%) (91). La prolongation de I’hospitalisation, la nécessité d’intervention correctrice, la mise
en jeu du pronostic vital, le transfert aux soins intensifs et méme le décés ont été signalés dans
moins de 15% des cas (91). Une autre étude par Al-Hajje et al. (92) sur les erreurs de prescription
médicamenteuse dans sept hoépitaux Libanais a révélé que 40% des prescriptions évaluées
(n=1826) comprenaient au moins une erreur de prescription. Ces erreurs étaient surtout retrouvées
dans les départements de pédiatrie et de médecine interne (92). Récemment, une étude transversale
multicentrique publiée en 2021 sur les erreurs de dispensation dansles pharmacies
communautaires Libanaises a identifié 376 erreurs parmi 12860 médicaments dispensés, soit un
taux d’erreur de dispensation de 2.9% (44). Les causes sous-jacentes de ces erreurs étaient les
surcharges de travail/les contraintes de temps signalées dans 55% (n=206) des erreurs, I'écriture
manuscrite illisible signalée dans 23.1% (n=87) des erreurs, les distractions/interruptions signalées
dans 15.2% (n=57) des erreurs, et les confusions dues a des dénominations/emballages similaires
des medicaments, signalées dans 7% (n=26) des erreurs (44).

Tous ces chiffres mettent en évidence la nécessité d'établir des stratégies nationales de prévention

et de réduction des erreurs médicamenteuses au Liban afin d'améliorer la sécurité des patients.

En conclusion, malgré la présence de plusieurs études qui ont mis en évidence I’ampleur des
erreurs médicamenteuses, il faut noter d’une part que les résultats de ces études ne représentent
pas toute la réalité sur les erreurs et sont probablement le sommet de I’iceberg (Figure 6) (25). En
effet, certaines erreurs se produisent au cours du processus médicamenteux, mais elles ne sont pas
notifiées, soit parce qu’elles passent inapergues, ou sont interceptées avant d’atteindre le patient,

ou sont jugées insignifiantes par les professionnels (25).
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Figure 6. L'iceberg de I'erreur médicamenteuse (25).

D’autre part, il existe une grande variabilité dans les taux d’erreurs signalés dans les différentes
études en raison de plusieurs facteurs tels que les différentes définitions, les méthodes utilisées et
les populations étudiées. Ceci limite la comparaison et I’interprétation des résultats. En raison de
cette variabilité¢, il est primordial de synthétiser quantitativement les taux d’erreurs
médicamenteuses a travers des méta-analyses. Les méta-analyses portant sur ce sujet sont peu
nombreuses. En plus, la plupart de ces méta-analyses telles que celles de Gates et al. (93),
Taghizadeh et al. (94), et Almalki et al. (95) a été limitée par la grande hétérogénéité statistique
de leurs résultats, posant des restrictions sur leur utilisabilité. Il est donc d’une importance ultime

que les futures études explorent d’une fagon approfondie les sources de cette hétérogénéité, et la
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remedier afin de pouvoir obtenir une image plus fiable et plus précise, indispensable pour informer

les stratégies de prévention et de réduction des erreurs.

.7 ERREURS MEDICAMENTEUSES EN FONCTION DES MILIEUX ET DES
POPULATIONS

v Milieux hospitalier et communautaire
La gestion des médicaments différe entre les milieux hospitalier et communautaire en raison des
variations au niveau des processus, des professionnels de santé et des patients (19). En plus, il
existe des différences dans les types de problémes cliniques rencontrés, les classes de médicaments
utilisées et I'organisation des services dans chacun des milieux (20). Tous ces facteurs impliquent
que les risques d’erreurs peuvent différer entre les deux milieux (20).
En milieu hospitalier, la prise en charge médicamenteuse du patient est complexe du fait de la
diversité des pathologies, leur degré d’urgence, leur gravité liée a la multiplicité des traitements,
et aux terrains des patients (37). Bien que I’intervention de plusieurs acteurs de santé ajoute a la
complexité du processus (37), mais en milieu hospitalier, les professionnels de santé travaillent
généralement en collaboration (19). Par contre, en milieu communautaire, ce sont les patients qui
entrent en contact avec les professionnels de santé a des moments et des lieux différents (19),
pouvant rendre la collaboration plus difficile. En plus, I'administration des médicaments reléve
principalement de la responsabilité de l'individu ou du soignant et dépend donc de nombreux
facteurs tels que la confusion, le niveau de connaissances, les ressources et les capacités (96).
Enfin, les patients dans ce milieu recoivent moins de suivi médicamenteux par rapport aux patients
hospitalisés (97). Compte tenu de ces différences, les solutions requises pour remédier aux erreurs
médicamenteuses peuvent différer entre les milieux hospitalier et communautaire (20).
En conclusion, ’ampleur des erreurs médicamenteuses est importante dans les deux milieux.
Plusieurs études ont été effectuées pour mettre en évidence ce probléme, détaillées dans la partie

1.6 sur I’épidémiologie des erreurs médicamenteuses.

v Erreurs médicamenteuses chez la population pédiatrique
La population pédiatrique est particuliérement sujette aux erreurs médicamenteuses. En effet, les
patients pédiatriques sont trois fois plus susceptibles que les adultes de subir des erreurs

médicamenteuses ayant le potentiel de causer un événement indésirable medicamenteux (98).
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Plusieurs facteurs rendent cette population a haut-risque d’erreurs médicamenteuses. Tout d’abord,
la posologie des médicaments chez les enfants est généralement basée sur le poids ou la surface
corporelle, ainsi que sur les conditions cliniques et 1’age du patient (99,100) ; ceci implique alors
une individualisation de la prescription ou chaque dose de médicament doit étre calculée
séparément, et nécessite généralement des calculs de dosage compliqués (99,101). En plus, I’usage
des médicaments hors AMM pour traiter les enfants est trés répandu (102). La plupart des
formulations est congue pour étre utilisée chez les adultes et peu de médicaments sont
commercialement disponibles sous forme de doses unitaires ou de formes prétes a administrer et
qui sont appropriées aux enfants (99). Les médicaments sont ainsi manipulés dans le but d'atteindre
la dose requise pour lI'administration (102,103), ce qui crée plus d’opportunités pour les erreurs
(102). D’autres facteurs incluent la diminution des capacités de communication des jeunes enfants,
ce qui les empéche d’avertir les soignants sur des erreurs potentielles dans I’administration des
médicaments, ou sur des EIl qu’ils peuvent ressentir (98). En outre, les jeunes enfants gravement
malades, en particulier ceux qui ont les systéemes rénal et hépatique immatures, sont plus
vulnérables aux préjudices causés par les médicaments (100). D’autre part, les adolescents atteints
de maladies chroniques telles que le diabéte peuvent étre aussi particuliérement a risque d’erreurs
comme ils commencent a s'auto-administrer les médicaments (100). Enfin, la multiplicité des
dispositifs de dosage des medicaments (tasses, cuilléres calibrées, compte-gouttes, etc.) peut créer
une confusion pour les parents ou les soignants, et favorise alors le risque de survenue des erreurs
(104).

Plusieurs études ont mis en évidence I’ampleur des erreurs médicamenteuses en pédiatrie. Une
revue systématique de la littérature effectuée en milieux hospitalier et communautaire (n=31
études) a identifié que les erreurs médicamenteuses en pédiatrie sont fréquentes, se produisant a
toutes les étapes du processus médicamenteux : prescription (3-37%), dispensation (5-58%),
administration (72-75%) et documentation (17-21%) (105). Une revue systématique plus récente
ciblant les patients pédiatriques hospitalisés au Royaume-Uni (n=26 études) a montré qu’un enfant
sur quinze est touché par une erreur de prescription cliniguement significative, avec une
augmentation a un enfant sur dix dans les unités de soins intensifs (106). En plus, cette revue a

suggéré que les erreurs d’administration sont les plus fréquentes, affectant un médicament sur six

46



médicaments administrés (106). La plupart de ces erreurs était reliece a la préparation des
médicaments ou a la technique d’administration (106).

Aux Etats-Unis, a travers une étude de cohorte prospective effectuée auprés de patients
pédiatriqgues en milieu communautaire, Kaushal et al. (107) ont identifié 1669 erreurs
médicamenteuses parmi un total de 2259 prescriptions, soit un taux de 74 erreurs pour 100
prescriptions. 27.8% (n=464) de ces erreurs avaient le potentiel de causer des préjudices pour le
patient (107).

v Erreurs médicamenteuses chez la population gériatrique
Globalement, le nombre de personnes agées augmente rapidement, tant dans les pays développés
que dans les pays en voie de développement, et parmi ce groupe d'age, de multiples troubles
chroniques et dégénératifs sont prévalents (108). Les personnes agées souffrent alors de multiples
comorbidités nécessitant I’utilisation de plusieurs médicaments (109,110). Cette polymorbidité et
polymédication rendent cette population particulierement vulnérable aux erreurs médicamenteuses
(108). En plus, les changements liés a 1’age (tels que la diminution des fonctions rénales et
hépatiques, les changements pharmacocinétiques et pharmacodynamiques), les troubles cognitifs
et les incapacités exposent les personnes agées a un risque accru d’erreurs médicamenteuses
(108,110,111). Par exemple, la présence d’incapacité physique rend difficile la prise correcte des
médicaments par le patient (112). D’autres facteurs de risque existent chez les personnes agées
incluant le manque d’évidence spécifique sur I’efficacité et la sécurité des médicaments, la
fragmentation des soins et la multiplicité des professionnels de santé (108). Citons, a titre
d’exemple, le fait d’étre traité par plusieurs médecins qui peuvent prescrire de changements

fréquents dans les traitements médicamenteux sans se consulter (112).

Une revue systématique de la littérature effectuée chez les personnes agées dans tous les milieux
(hdpital, pharmacie externe, etc.) (n=18 études) a identifié que les erreurs méedicamenteuses
affectent tous les stades du processus de la prise en charge médicamenteuse, avec des taux
variables : les erreurs d’administration (1.2-59%), les erreurs de prescription (1.6-49.7%), les
erreurs de transcription (15-70.2%), les erreurs de réconciliation (5-53.6%), et les erreurs de
dispensation (2-14%) (113). Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés dont le nombre de

médicaments administrés, le manque du personnel, les conditionnements similaires des
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médicaments, le stress, et le manque de formation du personnel (113). En plus, cette revue a montré
qu’il existe peu d’études sur les erreurs médicamenteuses en gériatrie, spécifiquement en Afrique,
Amérique Latine et Asie (113).

A travers une étude prospective effectuée dans un service gériatrique en milieu hospitalier en
Indonésie, Ernawati et al. (114) ont trouvé 1563 erreurs médicamenteuses parmi un total de 7662
doses de médicaments, ce qui représente un taux d’erreur de 20.4%. Les erreurs d’administration
étaient les plus fréquemment identifiées (N=927 ; 59.3%), suivi par les erreurs de transcription
(n=230; 14.7%), les erreurs de dispensation (n=225 ; 14.4%), et les erreurs de prescription
(n=101; 6.5%) (114).

En conclusion, la littérature ayant montré que les deux populations pédiatrique et gériatrique sont
particulierement vulnérables aux erreurs médicamenteuses ; les déterminants de ces erreurs dans

ces populations méritent donc d’étre mieux investigués afin d’informer les efforts de prévention.

1.8 OBJECTIFS DE LA THESE

De nombreuses lacunes entravent notre compréhension et notre action contre les erreurs
médicamenteuses, surtout en ce qui concerne leur prévalence et déterminants. Dans ce contexte,
les objectifs de ce travail de thése étaient de :

v' Investiguer les sources de I’hétérogénéité dans la prévalence des erreurs médicamenteuses
d’administration chez les adultes en milieu hospitalier afin de générer des estimations
valides

v Décrire les erreurs médicamenteuses déclarées au Guichet Francais des erreurs
médicamenteuses impliquant la population pédiatrique, et identifier leurs déterminants a
travers une comparaison avec les erreurs médicamenteuses chez les adultes, dans chacun
des milieux hospitalier et communautaire

v Décrire les erreurs médicamenteuses déclarées au Guichet Francais des erreurs
médicamenteuses impliquant la population gériatrique, et identifier leurs déterminants a
travers une comparaison avec les erreurs médicamenteuses chez les adultes, dans chacun

des milieux hospitalier et communautaire.
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Ce travail de these se répartit donc en trois études :

La premiere étude est une revue systématique de la littérature et une méta-analyse visant les erreurs
d’administration chez les adultes hospitalisés.

La deuxiéme et la troisieme études sont des études rétrospectives basées sur les déclarations des
erreurs médicamenteuses recues au Guichet Francais, visant les populations a haut-risque d’erreurs

specifiquement les populations pédiatrique et gériatrique.
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II. ERREURS MEDICAMENTEUSES
D’ADMINISTRATION CHEZ LES ADULTES
HOSPITALISES : REVUE SYSTEMATIQUE ET
META-ANALYSE
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1.1 INTRODUCTION

Les erreurs médicamenteuses sont fréquentes en milieu hospitalier et peuvent entrainer des
événements indésirables médicamenteux et un séjour prolongé a 1’hopital (115). L’impact des
erreurs médicamenteuses dans ce milieu est important, et peut étre lié au caractére aigu et grave
des cas cliniques et a la complexité des schémas thérapeutiques (13).

Les erreurs médicamenteuses peuvent survenir a tout stade du processus de la prise en charge
médicamenteuse, incluant la prescription, la dispensation, I'administration et le suivi (37). Malgré
que la littérature scientifique ait mis en évidence I’ampleur de ce probleme, la quantification des
erreurs médicamenteuses en milieu hospitalier reste toujours mal connue. Une revue de la
littérature a montré que ces erreurs peuvent atteindre 56% des administrations et toucher jusqu’a
24% des patients hospitalisés (79).

Plus que la moitié des erreurs hospitaliéres survient au stade d'administration (52,53,79), mettant
en relief I’importance de cibler ce stade dans la gestion des erreurs médicamenteuses. L’erreur
d'administration est « une déviation par rapport a la prescription du meédecin, telle qu'elle est
inscrite sur le dossier du patient » (70). En effet, ce stade d’erreur est d’une importance particuliére,
comme il constitue la derniére étape pour implémenter une barriére ultime d’interception (37). En
outre, selon les signalements des incidents médicamenteux au Royaume-Uni, la majorité des
incidents entrainant des effets préjudiciables séveres et des déces des patients était liée au stade de
I’administration (87). Par conséquent, la prévention des erreurs d’administration constitue une
priorité. Etant donné que I’administration médicamenteuse dans le milieu hospitalier est la
responsabilité principale des infirmiers, donc ces derniers constituent un élément clé dans la
prévention de ces erreurs (55,56).

Plusieurs revues de la littérature ont été effectuées pour comprendre et quantifier I’ampleur des
erreurs d’administration. Une revue systématique de la prévalence des erreurs médicamenteuses
d’administration dans les établissements de santé a trouvé un taux d'erreur médian de 19.6%
(intervalle interquartile : 8.6%-28.3%) du nombre total d'opportunités d'erreurs (TOE) (116). Une
autre revue systematique sur les erreurs d’administration chez les patients hospitalisés a montré un
taux d’erreur médian de 25.2% (intervalle interquartile : 12.1%-38.4%) du TOE pour les études
transversales (117). Cependant, ces deux revues étaient limitées a la méthode d’observation directe
pour détecter les erreurs, et ont signalé une grande hétérogénéité statistique, remettant en cause la

validité d’une meta-analyse des etudes incluses (116,117). D’autres revues systématiques
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concentrées sur des pays specifiques, telles que I’étude de Taghizadeh et al. (94) en Iran ainsi que
I’étude de Almalki et al. (95) en Arabie Saoudite, ont montré des taux d'erreurs d’administration
tres hétérogeénes. Kiekkas et al. (118) ont trouve des taux d’erreurs qui varient entre 3.3% et 72.5%
des observations des médicaments dans les services de soins intensifs chez les adultes.

La grande variabilité dans les taux d’erreurs reportés dans la littérature pourrait étre attribuée a
plusieurs facteurs tels que les différentes définitions et méthodologies utilisées (119), ainsi que les
pays, les services étudiés, les populations, les médicaments, les voies d’administration, le design
de I’étude et les méthodes de détection des erreurs (79,116,117,120).

L'hétérogénéité était une limitation principale pour réaliser une méta-analyse (117) ; une
hétérogénéité élevée implique que les résultats de la méta-analyse ne seront pas fiables (121)
posant alors des restrictions sur leur utilisation (95). Dans ce contexte, notre objectif était
d’investiguer les sources de 1’hétérogénéité dans la prévalence des erreurs médicamenteuses
d’administration chez les adultes hospitalises afin de générer des estimations valides, a travers une

revue systématique de la littérature et une méta-analyse.

11.2 METHODOLOGIE

11.2.1 Stratégie de recherche

La recherche a été menée sur les bases de données suivantes : MEDLINE sur Ovid, PubMed,
Embase sur Ovid et Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature (CINAHL) sur
EBSCO, a partir de la date de création jusqu’a 21 Novembre 2017. La recherche a été effectuée en
utilisant des mots-clés et du vocabulaire contrdlé (tels que les termes MeSH). Pour chaque base de
données, les mots-clés de recherche utilisés ont été divisés en deux concepts : les termes liés aux
erreurs et les termes associés au milieu de I’étude combinés par les opérateurs booléens « OU » et
« ET ». Les termes de recherches incluent: « medication error(s), medication reconciliation, near
miss, inappropriate prescribing, pharmaceutical preparation(s), prescription drug(s),
medication(s), medicament(s), medicine(s), medicinal(s), pharmaceutic/pharmaceutical(s),
chemotherapy, drug(s), dose(s), dosing, dosage, prescription(-ing), transcription(-ing),
dispensation(-ing), administration(-ing), error(s), mistake(s), wrong, inappropriate, in-
appropriate, incident(s), hospital, inpatient, hospitalization ». La stratégie de recherche a été

validée par un bibliothécaire médical, et est disponible dans 1’Annexe 1.
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Une recherche manuelle a également été menée en vérifiant les bibliographies des études incluses

et des revues systématiques pertinentes pour identifier d'autres études potentiellement éligibles.

11.2.2 Critéres d’inclusion et d’exclusion
Les études incluses devraient répondre aux critéres d’inclusion suivants :
v' Etudes qui ont présenté un taux d'erreurs médicamenteuses d'administration ou qui ont
fourni des données numériques permettant de calculer un taux d'erreurs medicamenteuses
d'administration

v' Etudes menées en milieu hospitalier

<\

Etudes conduites sur des patients adultes agés plus que 18 ans

v' Etudes publiées en anglais ou en francais, de 01 janvier 2000 au 21 novembre 2017.

Nous avons inclus les études transversales, les études prospectives et les études interventionnelles
pour lesquelles seulement les données de pré-intervention ont été retenues.

Nous avons exclu les études rétrospectives, les études qui ne sont pas des articles originaux
(éditoriaux, lettres, commentaires, opinions, revues narratives et systématiques ...), ainsi que les
études qualitatives, les études et les séries de cas et les études qui ne sont disponibles que sous
forme de résumé de conférence. De méme, nous avons exclu les études qui ciblent uniquement les
erreurs relatives a un médicament spécifique, ainsi que les études qui se basent uniquement sur les
systemes de déclaration pour détecter les erreurs en raison de la limite de la sous-déclaration (64).
Nous avons également exclu les études qui ne fournissaient pas des données numériques
concernant les erreurs, ou si les données fournies étaient regroupées avec la population pédiatrique.
Concernant la méta-analyse, nous avons exclu les études qui présentent le taux d’erreur poolé avec
les risques d’erreurs et les études qui présentent un taux spécifique aux erreurs avec événement

indésirable potentiel ou actuel.

11.2.3 Sélection des études
Deux examinateurs (CA/PR) ont examiné les titres et les résumés récupérés pour identifier les
études potentiellement éligibles, en utilisant le software Endnote X6. Ensuite, trois pairs

d’examinateurs (CA/PR ; CA/CB ; PR/CB) ont examiné indépendamment et en double le texte
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intégral de ces études par rapport aux critéres d'inclusion. Un exercice de calibration a été effectué
avant de commencer le processus de sélection.
Les divergences ont été résolues par consensus entre les deux examinateurs aprés discussion. Si

aucun consensus n'a été atteint, un troisieme examinateur a été consulté.

11.2.4 Extraction des données

Un formulaire d’extraction standardisé a été développé et utilisé¢ pour collecter les données des
études, y compris auteurs, année et pays de publication, design et type d’étude, milieu de 1’étude,
population, services concernés, méthode de détection des erreurs, voies d’administration, classes
de médicaments, et taux d’erreurs ou données numériques concernant les erreurs médicamenteuses
d’administration. Les principaux auteurs des études incluses ont été contactés au besoin pour
obtenir des informations manquantes ou non précises, et clarifier certaines ambiguités reliées a
leurs études comme la population étudiée, la définition des erreurs, les classifications utilisées, les
méthodes de calcul, etc.

L’extraction des données a été effectuée par trois pairs d’examinateurs (CA/PR ; CA/CB ; PR/CB)
indépendamment et en double suite a un exercice de calibration. Les divergences ont été résolues

par des discussions ou avec 1’aide d’un troisiéme examinateur.

11.2.5 Analyse des données

11.2.5.1 Synthese des données

Les données, comme reportées par leurs auteurs correspondants, ont été résumees dans des
tableaux. Ces derniers comprenaient des informations sur le milieu de I’étude (pays, hopital,
service), la population, les médicaments, les voies d’administration, le design, les méthodes de
détection des erreurs, le numérateur et le dénominateur. Dans la présentation textuelle des résultats,
les services ont été classifiés en des services medicaux et/ou chirurgicaux, des services
gériatriques, des services psychiatriques, des services de soins intensifs, des services d’urgence et
des services mixtes (définis comme une combinaison des services médicaux et/ou chirurgicaux
avec des services de soins intensifs, ou bien des services d’urgence). En ce qui concerne les etudes
qui ont inclus les services gériatriques avec d’autres services médicaux et/ou chirurgicaux, nous

les avons considérés comme services médicaux et/ou chirurgicaux.
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Les numérateurs ont été présentés en fonction du : nombre de doses (ou d’administrations) ayant
au moins Une Erreur Médicamenteuse (UEM) (c’est-a-dire chaque dose peut étre seulement
correcte ou incorrecte), et le nombre Total des Erreurs Médicamenteuses (TEM) (c’est-a-dire plus
qu’une erreur par dose pourrait étre comptée). Concernant les études ou les numérateurs n’étaient
pas clairs s’ils représentaient un numérateur UEM ou un numérateur TEM, les auteurs ont été
contactés pour clarifier ce point. Dans les études ou les auteurs n’ont pas répondu, nous avons
considéré le numérateur par défaut UEM (122-124), comme ces études ne signalaient aucune
information dans leur méthodologie si une ou plusieurs erreurs sont comptées par dose. Des méta-
analyses ont été effectuées séparément pour les numérateurs UEM et TEM.

La prévalence a été calculée en divisant le numérateur par le dénominateur. Les dénominateurs ont
été utilisés, comme reportés dans les études, incluant le nombre des doses, des administrations, des

observations et le TOE.

11.2.5.2 Analyse statistique

Des méta-analyses des prévalences des erreurs médicamenteuses d’administration ont été réalisées
suivant la méthode de la variance inverse générique, en utilisant un modele a effets aléatoires avec
intervalle de confiance & 95% (ICos%). L’hétérogénéité a été évaluée en utilisant ’indicateur 12
ainsi que le test Q de Cochrane (125,126). Une valeur de I’indicateur 1? de 0% indique qu'il n'y a
pas d'hétérogénéité observée, et les valeurs plus élevées montrent une hétérogénéité croissante
(125). Une valeur P significative (P<0.05) du test Q de Cochrane indique une hétérogénéité (126).
La probabilité d’un biais de publication a été évaluée a 1’aide d’un funnel plot (127), sous réserve
d’avoir le nombre minimal d’études permettant de mener cette analyse, avec une hétérogénéité
basse. Les analyses ont été effectuées sur le logiciel Review Manager de Cochrane (RevMan

version 5.4).

11.2.6 Qualité de rapport des études incluses

La qualité de rapport des études incluses a été évaluee indépendamment et en double par les trois
pairs d’examinateurs susmentionnes. Cette évaluation était basée sur une combinaison de la check-
liste « Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology » (STROBE)
composée de vingt-deux items (128), et de quatre criteres supplémentaires adoptés par Alsulami

et al. (89), dont trois sont spécifiques aux erreurs, en plus du critére d’accord éthique, comme suit:
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définition de I’erreur médicamenteuse ; catégories des erreurs spécifiées ; catégories des erreurs
définies ; accord éthique.

La qualite de rapport des études incluses a été évaluée de la fagon suivante : oui/ non/ non
applicable pour chaque item cité ci-dessus. Le pourcentage des items applicables satisfaits a été
calculé ([nombre des items satisfaits/nombre total des items applicables] x 100). Les seuils
respectifs de 0-25%, 26-50%, 51-75% et 76-100% ont été adoptés pour designer une faible,
moyenne, bonne et excellente qualité de rapport. Enfin, le rapport de cette revue systématique suit
les recommandations « Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses »
(PRISMA) (129), y inclus les recommandations spécifiques pour la stratégie de la recherche :
« literature search extension » (PRISMA-S) (130).

11.3 RESULTATS

11.3.1 Sélection des études

La recherche initiale a abouti & 32650 références, dont 37 ont été incluses dans la revue
systématique et 33 dans la méta-analyse. Le diagramme de flux PRISMA est détaillé dans la Figure
7. Les caractéristiques des quatre études incluses seulement dans la revue systématique (131-134)

sont décrites dans 1’Annexe 2.
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11.3.2 Caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse
Les caracteristiques des 33 études incluses dans la méta-analyse sont decrites dans les Tableaux 2
et 3.

11.3.2.1 Pays

Les études identifiées (n=33) ont été conduites dans differents pays répartis sur les cing continents :
I’Europe (n=17), I’Amérique (n=7), I’Asie (n=5), ’Afrique (n=3) et 1’Océanie (n=1). Les
principaux pays concernés étaient les Etats-Unis avec six études (34,122,135-138), la France avec
cing études (139-143), le Royaume-Uni aussi avec cing études (124,144-147), les Pays-Bas avec
deux études (148,149) et le Danemark aussi avec deux études (150,151).

11.3.2.2 Hopitaux et services

La plupart des études (n=23) a eu lieu dans des hdpitaux universitaires
(34,63,114,122,123,135,138-141,143,146,147,150-159). Concernant les services, les études ont
été menées dans des services médicaux et/ou chirurgicaux  (63,124,139-
141,147,149,150,153,154,157,159,160), des services gériatriques (114,142,146), des services de
santé mentale (144,145,151), des services de soins intensifs (34,122,135,143,148,152,158), des
services d’urgence (155) ou des services mixtes (123,136-138,156,161).

11.3.2.3 Population
La moyenne d’age des participants variait entre 46 ans (151) et 84 ans (142). Seules les études par
Jheeta et Franklin (146), Cousein et al. (142), Kelly et al. (147) et Ernawati et al. (114) ont été

ciblées sur les patients gériatriques.

11.3.2.4 Médicaments et voies d’administration

Aucune étude n’a sélectionné certains médicaments sauf 1’étude de Calabrese et al. (122) qui a
ciblé les médicaments de niveau d’alerte élevé, mais comprenant différentes classes de
médicaments, et 1’étude de Foo et al. (123) qui a inclus tous les médicaments sauf la
chimiothérapie.

Concernant les voies d’administration, une étude seulement a considéré toutes les voies

d’administration (123). Treize autres études ont considéré multiples voies d’administration
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(63,124,139,148-153,156-159). Cing études ont ciblé des voies d’administration spécifiques,
telles que la voie intraveineuse (160,161), la voie orale (142), les voies orale/ entérale (147), les
voies intraveineuse et orale (122). Dans douze études, les voies d’administration n’étaient pas
reportées (34,114,135,137,138,140,141,143-145,154,155) et dans deux autres études les voies
n’étaient pas claires (136,146).

11.3.2.5 Design

La plupart des études était transversale (n=25) (34,63,114,122-124,136,139-141,145,147—
151,153-161). Les autres étaient des études pré-post implémentation (n=7) (137,138,142-
144,146,152) et une étude contr6lée paralléle (135).

11.3.2.6 Méthodes de détection des erreurs

Dans la plupart des études, les erreurs médicamenteuses ont été détectées a travers 1’observation
directe qu’elle soit déguisée ou non déguisée (63,122-124,135-161). D’autres méthodes de
détection des erreurs ont été utilisées telles que 1’analyse des dossiers (34,114,159), les systemes
de déclaration (34), les entretiens avec les patients ou leurs soignants (114), I’examen des
médicaments dispensés par la pharmacie centrale (114) et la vérification des niveaux de stockage

dans les tiroirs a médicaments des patients (114).

11.3.3 Taux des erreurs d’administration

Les taux d’erreurs exprimeés dans les études incluses étaient sous deux formes : incidence (taux
d’erreur prenant en considération 1’unité de temps, par exemple : patient-jour) et prévalence (taux
d’erreur en fonction de différents dénominateurs, par exemple : observations, administrations, et
TOE). Seule une étude a exprimé son taux en termes d’incidence, ainsi dans notre méta-analyse

les résultats sont exprimés en termes de prévalence.

11.3.3.1 Dénominateur

Les auteurs des études ont utilisé différents dénominateurs, dont les définitions n’étaient pas
toujours suffisamment détaillées ou précises ; parfois une méme appellation renseignait sur des
définitions différentes. Les dénominateurs utilisés incluent le nombre des observations
(63,122,152,157), des doses (114,135,136,138,153,161), des administrations (149,154,156,160),
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ainsi que le TOE. Le TOE est été défini soit comme le nombre total de doses prescrites et non
prescrites administrées au patient (139,141,144,155), ou comme le nombre total de doses
administrees et de doses omises (137,140,142,143,145-148,150,158,159) ou suivant la propre
définition des auteurs (123,124,151,157).

11.3.3.2 Numérateur

Dix-huit études ont présenté les taux d’erreurs en se basant seulement sur un numérateur UEM
(63,122-124,135-137,140-142,144-147,152,155,156,160), alors que neuf études ont utilisé
seulement le numérateur TEM (34,114,138,143,150,151,158,159,161). Six études ont présenté le
taux d’erreurs en se basant sur les deux numérateurs UEM et TEM (139,148,149,153,154,157).
En vue d’estimer le taux global des erreurs médicamenteuses d’administration, deux analyses ont
été effectuées séparement : une analyse pour les études qui utilisent le numérateur UEM et une

autre analyse pour les études qui utilisent le numérateur TEM.

11.3.3.3 Taux global des erreurs médicamenteuses d’administration, basé sur le numérateur
UEM
Vingt-quatre études basées sur le numérateur UEM ont été incluses dans la méta-analyse, dont les

caractéristiques sont détaillées dans le Tableau 2.
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Tableau 2. Caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse sur les erreurs médicamenteuses d’administration, basée sur le

numérateur UEM (les études sont classées par ordre croissant de prévalence)

Auteur, Milieu (Pays, Hopital, Service) Population Médicaments/ Design Méthode de | Numérateur | Dénominateur
année (MoyennexDS | Voies d’administration détection des | (UEM)
Tranche) erreurs

Donaldson et | Etats-Unis Adulte Pas de sélection/ Voies Transversale | Observation | UEM=665 Doses=33325
al., 2014 H (43) : 107 services médicaux/ Moyenne &ge : | non claires (Exclusion des directe
(136) chirurgicaux, 26 services de soins | 59.3 ans médicaments administrés

intermédiaires, 24 SSI par perfusion)
Calabrese et | Etats-Unis Adulte Médicaments de niveau Transversale | Observation | UEM=187 Observations
al., 2001 HU : 5 SSI (chirurgicale, médicale | (age>18 ans) d’alerte élevé par voie IV directe =5744
(122) Ou mixte) Moyenne NS et orale
Cottney et Royaume-Uni Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation | UEM=139 TOE=4167
Innes, 2015 Hopital de santé mentale: 41 Moyenne NS Voies non reportées directe
(145) services de santé mentale:

15 services aigus de santé mentale

pour adulte, 15 services médico-

légaux de santé mentale, 7 services

de soins de santé mentale pour les

personnes agees, 4 SSI

psychiatriques adultes
McLeod et Royaume-Uni Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation | UEM=16 TOE=458
al., 2015 « National Health Service (NHS) Moyenne NS v directe
(124) hospital trust » (3): Non-1V

1 service vasculaire/ cardiologie, 1

service chirurgical, 1 service de

réhabilitation neurologique
Jheeta et Royaume-Uni Gériatrique Pas de sélection/ Etude pré- Observation | UEM=18 TOE=428
Franklin, HU : service de médecine Moyenne NS Voies non claires post implé- directe
2017 (146) gériatrique (Exclusion de la voie IV) | mentation
van der Veen | Pays-Bas Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation | UEM=312 Administrations
etal., 2018 H (4) : Médecine interne (y (4ge>18 ans) Orale directe =5793
(149) compris maladies cardiologiques, | Moyenne NS Autres

pulmonaires, et gériatriques),
maladies neurologiques, services
chirurgicaux
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Foo et al., Singapour Adulte Tous les médicaments sauf | Transversale | Observation | UEM=273 TOE=3675
2017 (123) HU : 26 services généraux, 7 SSI Moyenne NS la chimiothérapie/ directe
Toutes les voies

Cottney, Royaume-Uni Adulte Pas de sélection/ Etude pré- Observation | UEM=138 TOE=1542
2014 (144) Hopital de santé mentale: service Moyenne NS Voies non reportées post implé- directe

de santé mentale mentation
Seibert et al., | Etats-Unis Adulte Pas de sélection/ Etude pré- Observation | UEM=417 TOE=3746
2014 (137) HNU (2) : 2 services méedicaux- Moyenne NS Voies non reportées post implé- directe

chirurgicaux, 2 services de mentation

télémétrie, 2 services de

réhabilitation, service d’oncologie,

SSI
Cousein et France Gériatrique Pas de sélection/ Etude pré- Observation | UEM=74 TOE=615
al., 2014 Hopital général : service Moyenne &ge : | Orale post implé- directe
(142) gériatrigue de court séjour 84 ans mentation
Harkénen et | Finlande Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation | UEM=149 Observations
al., 2015 (63) | HU : 2 services médicaux Moyenne &ge : | Orale directe =1058

(cardiologie, médecine interne et 66.5 ans v

néphrologie), 2 services Tranche : 23-88 | SC

chirurgicaux (gastroentérologie, ans Autres

traumatologie)
Tissot et al., | France Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation UEM=78 TOE=523
2003 (141) HU : 1 service gériatrique, 1 Moyenne NS \oies non reportées directe

service de chirurgie

cardiovasculaire-thoracique
Romero et Chili Adulte Pas de sélection/ Etude pré- Observation | UEM=33 Observations
al., 2013 HU : SSI médical-chirurgical Moyenne age : | Entérale post implé- directe =194
(152) 51.1+17.8ans | Parentérale mentation

(Exclusion des
médicaments administrés
par inhalation ou par
perfusion continue)

62




Gunningberg | Suéde Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation | UEM=54 Doses=306
etal., 2014 HU : 3 services chirurgicaux Moyenne NS Orale directe
(153) Rectale
SC
IM
v
Collyre
(Exclusion des
médicaments administrés
par perfusion)
Ford et al., Etats-Unis Adulte Pas de sélection/ Etude Observation UEM=75" Doses=315
2010 (135) HU : SSI médical, SSI coronariens | (Age>18 ans) Voies non reportées contr6lée directe
Moyenne NS paralléle
Le Grognec | France Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation | UEM=52 TOE=217
et al., 2005 HU : service de médecine interne Moyenne &ge : | Voies non reportées directe
(140) 69 ans
Tranche &ge :
57-81 ans
Westbrook et | Australie Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation | UEM=1067 | Administrations
al., 2010 HU (2) : Moyenne &ge : | Voies non reportées directe =4271
(154) Services gériatrique, médecine Hopital A :
respiratoire, médecine 72.6 ans
rénale/vasculaire, orthopédique, Hopital B :
neurologique, chirurgicaux, 67.5 ans
médicaux
Acheampong | Ghana Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation | UEM=362 TOE=1332
etal., 2016 HU : service d’urgence Moyenne NS \Joies non reportées directe
(155)
Berdot et al., | France Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation UEM=415 TOE=1501
2012 (139) HU : 1 service d’immunologie- Moyenne NS Orale directe
cardiologie, 1 service de Injectable
néphrologie, 1 service médical Autre

vasculaire, 1 service chirurgical
cardiovasculaire
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Kelly et al., Royaume-Uni Gériatrique Pas de sélection/ Transversale | Observation | UEM=817 TOE=2129
2011 (147) HU (2) et HNU (2) : Moyenne NS Orale directe

4 services gériatriques, Entérale

4 services d’accidents vasculaires

cerébraux
van den Pays-Bas Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation | UEM=104 TOE=233
Bemtet al., H (2) : 2 SSI médicaux- Moyenne &ge : | Entérale directe
2002 (148) chirurgicaux 67 ans v

Tranche : 26-87 | Rectale
ans Inhalation
Locale

Sumithra et Inde Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation | UEM=180 Administrations
al., 2017 Hopital de soins tertiaires : service | Moyenne NS v directe =329
(160) de médecine générale
Feleke et al., | Ethiopie Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation UEM=168 Administrations
2015 (156) HU : 1 service médical, 1 service (age>18 ans) v directe =288

de gynécologie, 1 service Moyenne NS IM

chirurgical, 1 SSI, 1 service SC

d’urgence, 1 salle de réveil Orale
al Tehewy et | Egypte Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation | UEM=2053 | Observations
al., 2016 HU : 5 services médicaux : Moyenne NS v directe =2090
(157) 1 service gériatrique, IM

1 service de néphrologie, Perfusion

1 service de gastroentérologie, Orale

1 service thoracique, Sirop

1 service de rhumatologie

DS : Déviation standard ; H : Hopital ; HNU : Hopital non-universitaire ; HU : Hopital universitaire ; IM : Intramusculaire ; IV : Intraveineuse ;
NS : Non Spécifié ; SC: Sous-cutanée ; SSI: Service de Soins Intensifs ; TOE : Total d’Opportunités d’Erreurs ; UEM : Une Erreur
Médicamenteuse.
“Recalculé en excluant les erreurs de prescription.
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Le taux des erreurs médicamenteuses d’administration variait entre 0.02 (136) et 0.98 (157). Le

taux global poolé des erreurs médicamenteuses d’administration basé sur le numérateur UEM était

de 0.23 (ICos% : 0.11-0.35 ; 12=100%) (Figure 8).

Prevalence Prevalence
Study or Subgroup Prevalence SE Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
Donaldson et al., 2014 0.01995498 0.00076606 4.2% 0.0z [0.02, 0.0Z2] "
Calahrese etal., 2001 0.03255571 0.00234164 43% 0.03[0.03,0.04]
Cottney et Innes, 2015 0.03335733 0.00273174 4.3% 0.03[0.03, 0.04] *
Mcleod et al, 2014 0.0349345 0.00857972 4.3% 0.03[0.02, 0.058] -
Jheeta et Franklin, 2017 0.04205607 0.00870203 43% 0.04 [0.02, 0.06] -
wan dereen etal, 2018 0.05385811 0.00296587 43% 0.05 [0.05, 0.06] -
Fooetal, 2017 0.07428571 0.00432576 4.2% 0.07 [0.07, 0.08] -
Cottney, 2014 0.08949416 0.00726937 43% 0.09 [0.08, 0.10] -
Seibertetal, 2014 011131874 0.00513894 4.3% 011010, 0.12] '
Couseinetal, 2014 01203252 0.013114903 43% 012 [0.09, 0.15] -
Harkinen etal, 2015 014083176 0.01069416 43% 014012 0.16] -
Tissotetal, 2003 014813948 0.01557R6R 4.3% 015[0.12,0.18] -
Ramero etal., 2013 017010308 0.0269753A 41% 017012, 0,22 -
Gunningherg et al., 2014 017647088  0.02179249 4.3% 018013, 0.22] -
Ford etal, 2010 0.23809524 0.02399774 4.3% 0.24 (019 0.249] -
Le Grognec etal, 2005 0.23963134 0.02897704 11% 0.24 018, 0.30] -
Westhrook et al., 2010 02498244 000662421 4.3% 0.25[0.24, 0.26] -
Acheampong et al, 2016 027177177 0.01218944 4.3% 0.27 [0.25,0.30] -
Eerdaotetal, 2012 0.27648235 0.0115443 4.2% 0.28 [0.25, 0.30] -
Kelly etal., 2011 0.38374824 0.01053937 4.3% 0.38 [0.36, 0.40] -
wvan den Bemtetal, 2002 0.44635193 0.032596699 11% 0.45[0.38, 0.51] -
Sumithra et al., 2017 054711246 0.02744324 11% 0.55[0.49 0.60] -
Feleke etal, 2015 0458333333 0.0290507 41% 0.58 [0.483, 0.64] -
al Tehewy et al, 2016 0.98229665 0.00288454 4.3% 0.98 [0.98, 0.949]
Total (95% CI) 100.0% 0.23 [0.11, 0.35] 2
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi®*=107750.14, df=23 (P = 0.00001}); F=100% _51 _DI 5 b E|=5 15
Testfor overall effect £=3.78 (P = 0.0002) ' Mo MAE  MAE '

Figure 8. Forest-plot présentant la prévalence globale des erreurs médicamenteuses
d’administration, basée sur le numérateur UEM.

Etant donné que 1’hétérogénéité pour le résultat global était importante comme attendue
(1>=100%), différentes analyses de sensibilité ont été effectuées pour expliquer et maitriser cette
hétérogénéite. Les analyses de sous-groupes effectuées étaient basées sur les caractéristiques des
études incluant les pays, les services étudiés, la population, les médicaments et les voies
d’administration. Dans chacune des analyses de sous-groupes, 1’hétérogénéité a resté toujours
élevée. A titre d’exemple, ’analyse de sous-groupe effectuée par pays a montré une prévalence
poolée des erreurs d’administration & 0.09 (ICos% : 0.05-0.12 ; 1°=99%) aux Etats-Unis (122,135—
137),20.12 (ICgs% : 0.02-0.21 ; 1°=100%) au Royaume-Uni (124,144-147) et 24 0.20 (ICgs% : 0.11-
0.28 ; 1>=97%) en France (139-142). Dans un autre exemple d’analyses de sous-groupe concernant

les services etudiés, la prévalence poolée des erreurs d’administration était de 0.22 (ICgse% : 0.04-
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0.40 ; 1=99%) dans les services de soins intensifs (122,135,148,152) et de 0.18 (ICos% : 0.11-0.25 ;
12=100%) dans les services mixtes (123,136,137,156). Concernant la population, aprés exclusion
de I’analyse globale des trois études qui étaient ciblées sur la population gériatrique (142,146,147),
la prévalence poolée des erreurs était de 0.23 (ICos% : 0.11-0.36) toujours avec une hétérogénéité
maximale (1°=100%). Pour les classes de médicaments, aprés avoir retiré les études de Calabrese
et al. (122) et de Foo et al. (123) de I’analyse globale, I’hétérogénéité a resté toujours maximale
(1>=100%) avec une prévalence des erreurs a 0.24 (ICos%: 0.10-0.39). Pour les voies
d’administration, apres exclusion de I’analyse globale des études qui étaient ciblées sur des voies
spécifiques (122,142,147,160) ainsi que les études dont les voies n’étaient pas claires (136,146),
I’hétérogénéité n’a pas diminué (1°=100%) avec une prévalence poolée des erreurs a 0.24 (1Cos9 :
0.05-0.43). Concernant le design de 1’étude, nous n’avons pas effectué des analyses de sensibilité
puisque toutes les études étaient transversales, ou études de pré-post implémentation pour
lesquelles seulement la partie pré-implémentation a été prise en compte. De méme pour les
méthodes de détection des erreurs, toutes les études se basaient sur 1’observation directe, donc
I’analyse de sensibilité n’était pas applicable. Enfin, en ce qui concerne les dénominateurs, il était
difficile de mener des analyses de sensibilité vu que les définitions des dénominateurs n’étaient
pas suffisamment précises.

Par conséquent, nous avons essayé d’explorer les sources de 1’hétérogéneité au-dela des
caractéristiques de I'étude. Vu que les prévalences des erreurs dans les différentes études variaient
entre des taux bas et des taux élevés, nous avons stratifié les études en fonction du niveau de
prévalence des erreurs, en prenant comme seuil la moyenne poolée de la méta-analyse (0.23) : 14
études avaient des niveaux de prévalence bas (soit <0.23) (63,122-124,136,137,141,142,144—
146,149,152,153) et 10 études avaient un niveau de prévalence élevé (soit >0.23)
(135,139,140,147,148,154-157,160).

Dans chaque groupe identifié, nous avons testé toutes les combinaisons possibles pour obtenir une
combinaison avec la moindre hétérogénéité (Figure 9). Les deux sous-groupes, pour lesquels
I’hétérogénéité a été maitrisée, ont montré des taux de prévalences poolés bas de 0.15 (ICos% :
0.13-0.17 ; I>=0%) et élevé de 0.26 (1Cos% : 0.24-0.27 ; 1>=38%) (Figures 10 et 11, respectivement).
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Prevalence

SE Weight IV, Random, 95% CI

Prevalence
IV, Random, 95% CI

Study or Subgroup Prevalence

Donaldson et al, 2014 001995499 000076606 42%
Calabrese et al, 2001 003255571 000234164 42%
Coftney et Innes, 2015 003335733 000278174 42%
McLeod et al, 2015 00349345 000857972 42%
Jheeta et Franklin, 2017 0.04205607 000970203 42%
van der Veen et al, 2018 005385811 000296587 42%
Fooetal, 2017 007428571 000432576 42%
Coftney, 2014 008949416 000726937 42%
Seibertetal, 2014 011131874 0.00513894 42%
Cousein etal, 2014 01203252 001311903 42%
Harkanen et al, 2015 014083176 001069416 42%
Tissol et al, 2003 014913958 001557668 42%
Romero etal, 2013 017010308 002697536 41%
Qunningberg etal, 2014_ _ 01764705 00217929 _42%__
Ford et al, 2010 023909524 0.02399774 42%
Le Grognec et al, 2005 0.23963134 0.02887704 4.1%
Westbrook et al, 2010 0.2498244 0.00562421 42%
Acheampong etal, 2018 027177177 001218944 4.2%
Berdotstal, 2012 027648235 0.01154431 42%
Kelly et al., 2011 0.38374824 0.01053937 42%
van den Bermtetal 2002 044635193 0.03256699 41%
Sumithra et al, 2017 054711246 002744325 41%
Feleke et al, 2015 058333333 0.0290507 41%
al Tehewy et al, 20186 0.98229665 0.00288454 4.2%
Total (95% CI) 100.0%

0.02(0.02, 002
003003, 004)
0.03(0.03,004]
0.03[0.02, 0.05]
0.04 (002, 0.06)
0.05 [0.05, 0.06]
007 [0.07,0.08]
0.09(0.08,010]
011(010,012]
0.12(0.09,0.15)
014(0.12,016]
0.15[0.12,018]
0171012, 022

024 [0.19, 0.29]
0.24 [0.18, 0.30]
0.25 [0.24, 0.26]
0.27 [0.25, 0.30]
0.28 (0.25, 0.30]
0.38[0.36,0.40]
0.45[0.38,051)
0.55 [0.49, 0.60]
0.58 (0.53, 0.64]
0.98 [0.98, 0.89)

0.230.11, 0.35]

Heterogeneity Tau®= 0.09, Ch#*= 10775014, df= 23 (P < 0.00001), P= 100%

Test for overall effect Z= 378 (P = 0.0002)

»

>

No MAE

MAE

Figure 9. Forest-plot présentant les deux sous-groupes de prévalence avec maitrise

d’hétérogénéité, basés sur le numérateur UEM.

La ligne pointillée représente la moyenne poolée de la méta-analyse.
Le sous-groupe de prévalence basse est visualisé en vert, et le sous-groupe de prévalence élevée est visualisé en

rouge.

Apreés exploration de ces deux sous-groupes, nous avons remarqué qu’ils semblent différer par les

dénominateurs utilisés. En effet, dans le sous-groupe d’études ayant un taux d’erreurs poolé bas,

la majorité des dénominateurs était en fonction des doses et des observations, alors que dans le

sous-groupe qui a présenté le taux d’erreurs poolé éleve, les dénominateurs tendaient vers le TOE.

Ces deux sous-groupes se sont avérés constitués de séries d'études étroitement situées de part et

d’autre de la moyenne poolée de la méta-analyse.

Prevalence Prevalence
Study or Subgroup Prevalence SE Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Harkanen etal., 2014 014083176 001069416 A3.45% 014 [012, 0.16] -
Tissatetal, 2003 0149133488 001557668 252% 018012, 018] —
Ramero etal., 2013 017010309 0.026974536 B.4% 017 [012, 027
Gunningherg etal, 2014 017647059 00217929 129% 018[0.13, 027 I —
Total (95% CI) 100.0% 0.15[0.13, 0.17] &
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 277, df= 3 (P =043, F=0% -IZI= 2 _051 7 IZI=1 D=2
Testfar overall effect £= 1817 (P = 0.00001) ’ ' Mo MAE  MAE ’ ’

Figure 10. Forest-plot présentant la prévalence poolée basse des erreurs médicamenteuses

d’administration, basée sur le numérateur UEM.
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Prevalence Prevalence

Study or Subgroup Prevalence SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Ford etal, 2010 0.23809524 002399774 8.3% 0.24 (019, 0.29] —
Le Grognec etal., 2004 023963134 002897704 6.0% 0.24 (018, 0.30] —
Westhrook et al,, 2010 02458244 000662421 39.0% 0.25[0.24, 0.26] =
Acheampong etal, 2016 027177177 001218944 226% 0.27 [0.25, 0.30] =
Berdatetal, 2012 027648235 001154431 241% 0.28[0.25, 0.30] &
Total (95% CI) 100.0% 0.26 [0.24, 0.27] L 2
Heterogeneity, Tauw*=0.00, ChiF=6.45, di= 4 (P=0.17); F= 38% -D'.Z -EII.1 b IJ!'I sz

Test for overall effect, £=34.97 (P = 0.00001) Mo MAE MAE

Figure 11. Forest-plot présentant la prévalence poolée élevée des erreurs médicamenteuses
d’administration, basée sur le numérateur UEM.

11.3.3.4 Taux global des erreurs médicamenteuses d’administration, basé sur le numérateur
TEM

Quinze études basées sur le numérateur TEM ont été incluses dans la méta-analyse, dont les
caractéristiques sont détaillées dans le Tableau 3.
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Tableau 3. Caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse sur les erreurs médicamenteuses d’administration, basée sur le

numeérateur TEM (les études sont classées par ordre croissant de prévalence)

Auteur, Milieu (Pays, Hopital, Service) | Population Médicaments/ Design Meéthode de Numérateur | Dénominateur
annee (Moyenne+DS | Voies détection des (TEM)
Médiane d’administration erreurs
Tranche)
Carayon et Etats-Unis Adulte (age>18 | Pas de sélection/ Transversale | Analyse des dossiers, | TEM=763 Prescriptions
al., 2014 (34) | HU : 1 SSI médical-chirurgical, 1 | ans) \oies non reportées systémes de =45658
SSI cardiaque Moyenne age : déclarations
61+16 ans
van der Veen | Pays-Bas Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation directe TEM=315 Administrations
etal., 2018 H (4) : Médecine interne (y (age>18 ans) Orale =5793
(149) compris maladies cardiologiques, | Moyenne NS Autres
pulmonaires, et gériatriques),
maladies neurologiques, services
chirurgicaux
Soerensen et | Danemark Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation directe TEM=19" TOE=340
al., 2013 HU : 3 services psychiatriques Moyenne &ge : | Injections
(151) 46 ans Comprimeés
Tranche : 20 - | Capsules
79 ans Suppositoires
Préparations
Chapuis et France Adulte Pas de sélection/ Etude pré- Observation directe TEM=59 TOE=668
al., 2010 HU : 2 SSI médicaux Médiane 4ge : | Voies non reportées | post implé-
(143) 63 ans mentation
Vazin et Iran Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation directe TEM=265 TOE=2766
Delfani, 2012 | HU : SSl interne Moyenne age : | Orale
(158) 50.63+19.63 IV (Bolus,
ans perfusion continue)
Tranche : 19- SC
80 ans IM
Inhalation
Rectale

Intraoculaire
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Lisby et al., Danemark Adulte (age>18 | Pas de sélection/ Transversale | Observation directe TEM=40" TOE=412
2005 (150) HU : 1 service médical, 1 service | ans) v
chirurgical Moyenne dge : | IM
Service SC
médical=55 Comprimés
ans/ Service Suppositoires
chirurgical= 62 | Préparations
ans
Ching etal., | Etats-Unis Adulte Pas de sélection/ Etude pre- Observation directe TEM=132 Doses=1282
2013 (138) HU : 10 services de soins aigus,1 | Moyenne NS \oies non reportées | post implé-
SSlI, 1 service de réhabilitation, 1 mentation
service d’urgence
Ernawati et Indonésie Gériatrique Pas de sélection/ Transversale | Analyse des dossiers, | TEM=927 Doses=7662
al., 2014 HU : service gériatrique (age> 60 ans) \oies non reportées Entretiens avec les
(114) Moyenne age : patients ou leurs
71.4+7.5 ans soignants, Examen
des médicaments
dispensés par la
pharmacie centrale,
Veérification des
niveaux de stockage
dans les tiroirs a
médicaments des
patients
Gunningberg | Suéde Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation directe TEM=58 Doses=306
etal., 2014 HU : 3 services chirurgicaux Moyenne NS Orale
(153) Rectale
SC
IM
v
Collyre

(Exclusion des
médicaments
administrés par
perfusion)
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Sulaiman et Jordanie Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation directe, TEM=739 TOE=3667
al., 2017 HU : service de médecine interne | Moyenne age : | Orale Analyse des dossiers
(159) 54.2+17.59 ans | IV Bolus
Tranche : 51- IV Perfusion
60 ans SC
IM
Inhalation
Intraoculaire
Rectale
Autres
Westbrook et | Australie Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation directe TEM=1196 Administrations
al., 2010 HU (2) : Services gériatrique, Moyenne age : | Voies non reportées =4271
(154) médecine respiratoire, médecine | Hopital A :
rénale/ vasculaire, orthopédique, | 72.6 ans
neurologique, chirurgicaux, Hopital B :
médicaux 67.5 ans
Berdot et al., | France Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation directe TEM=430 TOE=1501
2012 (139) HU : 1 service d’immunologie- Moyenne NS Orale
cardiologie, 1 service de Injectable
néphrologie,1 service médical Autre
vasculaire, 1 service chirurgical
cardiovasculaire
Taxis et Allemagne Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation directe TEM=35 Doses=122
Barber, 2004 | HNU : 1 service chirurgical, 1 Moyenne NS v
(161) SSlI chirurgical
al Tehewy et | Egypte Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation directe TEM=5531 | TOE=14630
al., 2016 HU : 5 services médicaux: Moyenne NS v
(157) 1 service gériatrique, IM
1 service de néphrologie, Perfusion
1 service de gastroentérologie, Orale
1 service thoracique, Sirop

1 service de rhumatologie
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van den

Pays-Bas

Bemtet al., H (2) : 2 SSI médicaux-
2002 (148) chirurgicaux

Adulte

Moyenne age :

67 ans
Tranche : 26-
87 ans

Pas de sélection/
Entérale

v

Rectale
Inhalation
Locale

Transversale

Observation directe

TEM=131

TOE=233

DS : Déviation standard ; H : Hopital ; HNU : Hopital non-universitaire ; HU : Hopital universitaire ; IM : Intramusculaire ; IV : Intraveineuse ;
NS : Non Spécifié ; SC : Sous-cutanée ; SSI : Service de Soins Intensifs ; TEM : Total des Erreurs Médicamenteuses ; TOE : Total d’Opportunités

d’Erreurs.

“Recalculé en excluant le type d’erreur « manque de controle de [’identité » car c’est considéré comme un risque d’erreur.
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Le taux des erreurs médicamenteuses d’administration variait entre 0.02 (34) et 0.56 (148). Le taux
global poolé des erreurs médicamenteuses d’administration basé sur le numérateur TEM était de

0.19 (1Cgs% : 0.12-0.25 ; 1>=100%) (Figure 12).

Prevalence Prevalence
Study or Subgroup Prevalence SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Caravon etal, 2014 00167112 0.00059991 6.8% 0.0z [0.02,0.0Z2] -
wan der'een etal, 2018 0.05437597 0.00297928 6.8% 0.05 [0.05, 0.06] -
Soerensen et al, 2013 0.05588235 0.01245693 6.7% 0.06 [0.03, 0.08] -
Chapuis etal., 2010 0.08832335 0.010974914 A.7% 0.08[0.07, 0.11] -
Yazin et Delfani, 2012 0.09530622 0.00559631 A.8% 0.10[0.08 0.11] -
Lisky et al., 2005 0.09708738 0.01453664 B.7% 010([0.07, 0.13] -
Ching etal, 2013 010296412 0.00848797 B.7% 010([0.09 0.12] -
Ernawati etal, 2014 012098668 0.0037254549 6.8% 012[0.11,013] -
Gunningherg et al., 2014 018954248 0.02240566 A% 0149015 0.23] -
Sulaiman etal, 2017 0.20152713 0.00662432 f.8% 0200189, 0.21] -
Westhrook et al., 2010 0.2800281 0.00687059 6.7% 0.28 [0.27,0.29] -
Eerdatetal., 2012 0.28647568 0.01166964 B.7% 0.29 [0.26, 0.31] -
Taxis et Barber, 2004 0.28688525 0.04095 6.2% 0.29[0.21,0.37] —
al Tehewy et al, 2016 0.37805878 0.00400896 6.8% 0.38 [0.37, 0.39] -
wvan den Bemtetal, 2002 0456223176 0.03250138 A.4% 0.56 [0.50, 0.63] —_
Total (95% CI) 100.0% 0.19[0.12, 0.25] -
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 1176076, df=14 {F = 0.00001); F=100% ; f ; t
Testfor averall effect: Z=5.45 (P = 0.00001} 05 'D'QSD MAE UMAE 0.2 0.5

Figure 12. Forest-plot présentant la prévalence globale des erreurs médicamenteuses
d’administration, basée sur le numérateur TEM.

De méme pour cette analyse, étant donné que 1’hétérogénéité pour le résultat global était maximale
(1?=100%), la méme approche décrite ci-dessus a été effectuée pour réduire I’hétérogénéité, avec
des différentes analyses de sous-groupes basées sur les caractéristiques des études, incluant les
pays, les services étudiés, la population, les voies d’administration et les méthodes de détection
des erreurs. Néanmoins, 1’hétérogénéité a resté toujours élevée. D’une fagon plus détaillée, les
analyses de sous-groupes effectuées par pays n’étaient pas applicables que pour des sous-groupes
de deux études, par exemple Carayon et al. (34) et Ching et al. (138) aux Etats-Unis, Chapuis et
al. (143) et Berdot et al. (139) en France. Donc, nous avons fait des analyses de sous-groupes en
fonction des continents : la prévalence poolée des erreurs d’administration était de 0.20 (ICos9% :
0.12-0.28 ; 12=99%) en Europe (139,143,148-151,153,161) et de 0.14 (ICgs%: 0.09-0.19;
12=99%) en Asie (114,158,159). Concernant les services, la prévalence poolée des erreurs était de
0.21 (ICos% : 0.09-0.34) avec une hétérogénéité maximale (1>=100%) dans les services médicaux
et/ou chirurgicaux (139,149,150,153,154,157,159) et de 0.18 (ICgs5% : 0.10-0.26) avec aussi une
hétérogénéité maximale (1>=99%) dans les services de soins intensifs (34,143,148,158). Pour les

populations, aprées exclusion des deux études ciblées sur des populations spécifiques (114,159) a
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partir de I’analyse globale, I’hétérogénéité n’a pas diminué (1°=100%), avec une prévalence 4 0.19
(I1Cg5% : 0.11-0.27). Concernant les médicaments, puisqu’il n’y avait pas de sélection sur les classes
de médicaments, I’analyse de sensibilité n’était pas applicable. Pour les voies d’administration,
seule I’étude de Taxis et Barber (161) était ciblée sur une voie d’administration spécifique qui est
la voie intraveineuse, et 1’exclusion de cette étude de 1’analyse globale n’a pas diminué
’hétérogénéité (1°=100%), avec une prévalence de 0.18 (ICgse : 0.11-0.25). Nous n’avons pas
effectué des analyses de sensibilité basées sur le design, puisque toutes les études étaient
transversales, ou des études de pré-post implémentation pour lesquelles seulement la partie pré-
implémentation a été prise en compte. Pour les méthodes de détection, apres exclusion des études
basées sur des combinaisons de plusieurs méthodes (34,114,159), la prévalence poolée des erreurs
dans les études ciblées sur la méthode d’observation directe (138,139,143,148—
151,153,154,157,158,161) était de 0.21 (ICgs% : 0.12-0.29), avec une hétérogénéité maximale
(1?=100%). Enfin, I’analyse de sensibilité basée sur les dénominateurs était difficile & mener
compte tenu que les définitions des dénominateurs n’étaient pas suffisamment précises.

Pour mieux explorer I’hétérogénéité, nous avons également stratifié les études en fonction du
niveau de prévalence des erreurs, en prenant comme seuil la moyenne poolée de la méta-analyse
(0.19) : neuf études avaient un niveau de prévalence bas (soit < 0.19) (34,114,138,143,149—
151,153,158) et six études avaient un niveau de prévalence élevé (soit > 0.19)
(139,148,154,157,159,161).

Dans chaque groupe identifié, nous avons teste toutes les combinaisons possibles pour obtenir la
combinaison qui a la moindre hétérogénéité (Figure 13). Les deux sous-groupes pour lesquels
I’hétérogénéité était nulle avaient des taux de prévalences poolés bas de 0.10 (1Cose: 0.09-0.10 ;

12=0%) et élevé de 0.28 (ICos%: 0.27-0.29 ; 1=0%) (Figures 14 et 15, respectivement).
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Prevalence Prevalence

Study or Subgroup Prevalence SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Carayon etal, 2014 00167112 000059991 68%  0.02(0.02,002 3

van derVeenetal, 2018  0.05437597 000297928 68%  0.05(0.05,0.06] .

Soerensen etal, 2013 005588235 001245693 ©67%  0.06(0.03,0.08] -

Chapuis et al,, 2010 008832335 001097918 67%  0.09[0.07,0.11) =

Vazin et Delfani, 2012 0.09580622 000559631 68%  010(0.08,011) >

Lisby et al, 2005 009708738 001458665 67%  010[0.07,013) -

Ching et al, 2013 010296412 000848797 &7% 010009 012 -

Emawati etal, 2014 012098669 000372559 68%  012[0.11,013] .

Gunningberg etal 2014 018954248 002240566 _66% __018[015023 ____________1_ _= R s
Sulaiman et al, 2017 020152713 000662432 68% 020018, 0.21] -

Westbrook et al,, 2010 02800281 000887059 67%  0.28(0.27,0.29) .
Berdotetal, 2012 028647568 001166965 67%  0.29(0.26,031) =

Taxis et Barber, 2004 028688525 004095 62%  029(0.21,037) ——

al Tehewy etal, 2016 0.37805878 000400896 68%  0.38(0.37,0.39 .

van den Bemtetal, 2002 056223176 003250138 64%  056(0.50,063] s
Total (95% CI) 100.0%  0.19[0.12,0.25] E3
Heterogeneity: Tau?= 0,02, Chi*= 11760.76, df= 14 (P < 0.00001); P= 100% t t t 1
Test for overall effect Z=5.45 (P < 0.00001) aall 2,?0 MAE"MAE e

Figure 13. Forest-plot présentant les deux sous-groupes de prévalence avec maitrise
d’hétérogénéité, basés sur le numérateur TEM.

La ligne pointillée représente la moyenne poolée de la méta-analyse.

Le sous-groupe de prévalence basse est visualisé en vert, et le sous-groupe de prévalence élevée est visualisé en
rouge.

Aussi pour cette analyse, les deux sous-groupes d’études identifiés semblent étre différents par
leurs dénominateurs. Le sous-groupe d’études qui a présenté le taux d’erreurs poolé bas était
orienté majoritairement vers le dénominateur TOE, alors que le sous-groupe qui a présenté le taux
d’erreurs poolé élevé était orienté en majorité vers les dénominateurs doses/administrations.
Cette hypothese d’avoir deux groupes de dénominateurs (TOE versus autres dénominateurs que
ce soient doses, administrations, ou observations) a été aussi suggérée dans I’analyse sur le
numeérateur UEM.

De méme, pour cette partie, les deux sous-groupes identifiés étaient formés de séries d'études

situées a proximité de part et d’autre de la moyenne poolée de la méta-analyse.
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Prevalence Prevalence

Study or Subgroup Prevalence SE Weight IV, Random, 95% CI I/, Random, 95% Cl

Chapuis etal., 2010 008832335 001097918 141% 0.09[0.07,0.11] I
Wazin et Celfani, 2012 009520622 0.00559631 54.3% 0.10([0.08,0.11] S o
Ligby et al., 2005 008708738 0.01458665 2.0% 010007, 0.13]

Ching etal, 2013 010286412 000848797 236% 0.10([0.09,012] —
Total (95% CI) 100.0% 0.10 [0.09, 0.10] ® 3
Heterageneity: Tau®=0.00; Chif=1.15, df=3 (P = 0.76); F= 0% } f t

01 -005 0 onos 0

Test for overall effect £= 23.41 (P = 0.00001) Mo MAE  MAE

Figure 14. Forest-plot présentant la prévalence poolée basse des erreurs médicamenteuses
d’administration, basée sur le numérateur TEM.

Prevalence Prevalence
Study or Subgroup Prevalence SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Westhrook et al., 2010 02800281 000687059 7F27% 0.28[0.27,0.29] [ ]
Berdotetal., 2012 028647568 0011686965 2592% 0.291[0.26,0.31] -
Taxis et Barber, 2004 0286884525 0.04085 20% 0.29[0.21,0.37] I—
Total (95% CI) 100.0% 0.28[0.27, 0.29] +
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.24, df=2 (P=0.89); F=0%

0201 0 04 02

Testfar aoverall effect: £ = 43.09 (F = 0.00001) Mo MAE  MAE

Figure 15. Forest-plot présentant la prévalence poolée élevée des erreurs médicamenteuses
d’administration, basée sur le numérateur TEM.

11.3.4 Qualité de rapport des études

Neuf études avaient une bonne qualité de rapport (122,123,137,140,144,148,158,160,161) et
vingt-quatre études avaient une excellente qualité de rapport
(34,63,114,124,135,136,138,139,141-143,145-147,149-157,159).

11.4 DISCUSSION

Cette méta-analyse confirme que les erreurs médicamenteuses d’administration sont fréquentes
chez les patients adultes hospitalisés, atteignant une prévalence globale de 23% en se basant sur le
numérateur UEM et de 19% en se basant sur le numérateur TEM. Cependant, ces estimations sont

entachées d’une importante hétérogénéité.

La variabilité observée dans les taux d’erreurs des différentes études et I’hétérogénéité dans les
méta-analyses mise en évidence par les valeurs élevées de I’indicateur 12, étaient attendues. En
effet, la variabilité dans les taux d’erreurs est connue dans la littérature (95,116,117,162) et elle

pourrait étre attribuée a de nombreux facteurs, dont les différentes méthodologies des études, les
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services ¢étudiés, les définitions, les voies d’administration, les systémes de distribution des
médicaments, etc (116).

Cependant, malgré nos analyses de sensibilité prenant en compte plusieurs de ces facteurs un a un
(pays, service etudié, population, médicament, voie d’administration et méthode de détection des
erreurs), 1’hétérogénéité n’a pas diminué. Ceci suggeére que ces facteurs isolés ne sont pas
suffisamment importants pour maitriser 1’hétérogénéité. Cette constatation a été aussi rencontrée
dans d’autres études. Par exemple au niveau du lieu, plusieurs méta-analyses, malgré qu’elles
étaient concentrées sur des pays spécifiques, ont présenté des résultats hétérogénes tels que les
travaux de Taghizadeh et al. (94) en Iran et Almalki et al. (95) en Arabie Saoudite. Suite a ces
analyses, nous nous sommes orientés vers I'hypothése d’une hétérogénéité liée au niveau de
prévalence et au mode de calcul des taux. Nous avons pu identifier deux sous-groupes d’études de
part et d’autre de la moyenne pour lesquels 1’hétérogénéité a été maitrisée, un avec une prévalence
poolée basse de 15% (ICes9% : 13%-17%) et un avec une prévalence poolée élevée de 26% (ICos0 :
24%-27%), en se basant sur le numérateur UEM. Ces sous-groupes se différencient principalement
par leurs dénominateurs : autres dénominateurs (doses/observations) versus TOE. La méme
approche appliquée pour la partie basée sur le numérateur TEM a permis d’identifier deux sous-
groupes sans hétérogénéité ayant des taux de prévalences poolés bas et élevé de 10% (ICos0 : 9%-
10%) et 28% (ICos% : 27%-29%), respectivement. Ces sous-groupes se différencient aussi par leurs
dénominateurs (TOE versus autres dénominateurs : doses/administrations).

L’approche pour quantifier les taux d’erreurs d’administration en se basant sur différents types de
dénominateurs a été suggérée par d’autres auteurs (116,117). Suite a une cascade d’analyses
empiriques, la présente méta-analyse a déduit qu’en effet, les types de dénominateurs jouent un
role primordial dans 1’explication de I’hétérogénéité dans le calcul des taux des erreurs. Pourtant,
cette hypothése n’est pas sans limite, vu que la définition des dénominateurs n’était pas
suffisamment précise pour pouvoir faire les catégorisations nécessaires a priori. Par exemple, au
niveau de l’analyse basée sur le numérateur UEM, dans le sous-groupe d’études dont les
dénominateurs tendaient vers le TOE, 1’étude de Ford et al. (135) avait le taux exprimeé en fonction
des doses. Toutefois, si nous avions plus d’informations ou de précisions concernant le
dénominateur « nombre de doses » utilisé dans cette étude, il se peut que ce dénominateur puisse
rejoindre la définition du TOE et étre alors catégorisé en TOE. En outre, méme au sein des études

qui utilisent le méme dénominateur TOE, il existe une certaine variabilité dans les définitions. Ceci
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pourrait expliquer davantage pourquoi certaines études exprimées en fonction du denominateur
TOE n’ont pas éte présentes dans leur sous-groupe correspondant avec hétérogéneité maitrisée.
De méme, dans le groupe qui englobe plusieurs dénominateurs (doses, observations et
administrations), les définitions, en comparaison au groupe TOE, sont moins précises. Parfois un
méme dénominateur au sein de ce groupe a été considére différemment par les études. Par exemple,
le dénominateur nombre d’observation dans Harkanen et al. (63) a été aussi défini comme les
administrations de médicaments, par contre le nombre d’observations dans Romero et al. (152) a
été considéré comme les médicaments évalués. Malgré que ce fat la seule méthode nous ayant
permis d’estimer la prévalence des erreurs d’administration tout en maitrisant I’hétérogénéité, la
robustesse de cette hypothése (type de dénominateurs comme source primordiale de
I’hétérogénéité) doit étre confirmée par des études ultérieures.

La littérature scientifique englobe une variété de dénominateurs utilisés dans le calcul des taux
d'erreurs médicamenteuses, y compris les TOE, les doses, les prescriptions et les patients (162).
Outre cette variété, Ferner et al. (163) ont constaté que souvent le dénominateur utilisé pour
quantifier le taux d'erreur est a la fois mal-défini et mesuré de maniére incohérente. Bien que
I'utilisation du TOE comme dénominateur a été préconisée pour déterminer le taux d'erreurs
médicamenteuses en genéral (164), McLeod et al. (120) ont recommandé I'utilisation de ce
dénominateur pour les taux des erreurs d’administration en particulier. De méme, McLeod et al.
(120) ont recommandé d'utiliser la proportion d'opportunité d’erreur avec au moins une erreur
d’administration, comme cette approche est la plus pratique et la plus facilement interprétable.
Néanmoins, trouver un consensus sur les numérateurs et les dénominateurs serait souhaitable.

Le facteur primordial conduisant a 1’hétérogénéité semble étre le dénominateur. Pourtant, dans
chaque groupe de prévalence, il y a eu des études qui une fois introduites dans chaque sous-groupe
avec maitrise de 1’hétérogénéité, entrainent une augmentation de cette derniére. Il est donc
plausible qu’en second lieu une combinaison de facteurs (caractéristiques des études) permettra
d’expliquer d’avantage I’hétérogénéité. Mais, nous n’avons pas pu investiguer la validité de ce
raisonnement vu que les études ayant une combinaison de facteurs similaires étaient limitées en

nombre.

Vu que la variabilité dans les taux d’erreurs limite la comparabilité et I’interprétation des résultats

(120) et pose des restrictions sur 1’utilisation des données (94), il est primordial que les futures
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recherches sur les erreurs médicamenteuses tiennent compte de différents criteres dans la
conception et la présentation de leurs études. Nous recommandons alors de standardiser les
méthodes de calcul, les numérateurs, les denominateurs et les définitions. Spécifiquement, en ce
qui concerne ce point, une revue systématique de la littérature a trouvé 45 définitions génériques
des erreurs médicamenteuses comprenant 26 différentes formulations, confirmant ainsi
I'inconsistance dans les definitions des erreurs (162). Les auteurs de cette revue ont suggeré que
les définitions et les méthodes de détection sont probablement soumises aux préférences de chaque
chercheur plutdt que d'étre reproductibles et fiables (162). Ainsi, I'application d'une définition
claire et de méthodes fiables ont le potentiel d'améliorer considérablement la qualité et la
cohérence des études sur ce sujet (162). De méme, les travaux sur les taux des erreurs
médicamenteuses d’administration doivent décrire la méthodologie d’une fagon précise,
spécifiqguement concernant les criteres suivants : le nombre d’erreurs possibles par dose, le nombre
de doses avec au moins une erreur si plus qu’une erreur est possible par dose, le nombre total des
erreurs détectées dans les doses avec erreur, les définitions detaillées des numérateurs et des
dénominateurs, ainsi que la méthode de calcul du taux d’erreur. Ces recommandations font écho a
celles suggérées par McLeod et al. (120) concernant les critéres qui doivent étre reportés dans les

études futures qui mesurent les taux d'erreurs d'administration.

Nos résultats confirment que les erreurs d’administration sont fréquentes, constituant une menace
importante pour la sécurité des patients hospitalisés. La quantification de ce probléme avec
maitrise de 1’hétérogénéité est un premier pas pour souligner son importance, faisant un précieux
indicateur de sécurité pour orienter les mesures de contrble dans les hopitaux (165). Les causes
des erreurs d'administration sont multifactorielles et impliquent une communication écrite
inadéquate (prescription, documentation, transcription), une charge de travail percue élevée, des
problemes dans les équipements du service (acceés, fonctionnalité), des facteurs liés au patient
(disponibilité, acuite), I'état de santé du personnel (fatigue, stress) et les interruptions/distractions
pendant I'administration du medicament (50). De nombreuses interventions ont été proposées pour
réduire les erreurs médicamenteuses d'administration. Une réduction dans les taux de ces erreurs
a été signalée pour certaines interventions liées a ’utilisation de la technologie (la dispensation
automatisée, les codes-barres et la prescription électronique) et a la formation des infirmiers (166).

Spécifiquement, les interventions dans I'éducation et la formation du personnel infirmier suggérent
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que les exercices basés sur la simulation ainsi que la formation dirigée par les pharmaciens
cliniciens sont prometteurs pour réduire les erreurs d’administration, bien que de futures
évaluations plus rigoureuses soient nécessaires (166). Egalement, les interventions combinées
comprenant la distribution automatisée des médicaments et l'utilisation du dossier médical
électronique, ainsi que 1I’éducation des prescripteurs et la réconciliation médicamenteuse guidée

par le pharmacien peuvent étre efficaces pour reduire ces erreurs (167).

11.4.1 Forces et limites

Malgré la variabilité trouvée dans les taux des erreurs, notre étude est la premiére au niveau
multinational a estimer la prévalence des erreurs médicamenteuses d’administration tout en
maitrisant 1’hétérogénéité. Nous avons ainsi exploré les sources de cette hétérogénéité et déduit
que les méthodes de calcul, spécifiquement les dénominateurs, en constituent une source majeure.
Cependant, d'autres aspects doivent étre pris en compte afin d'expliquer la variation de la
prévalence des erreurs. Une autre force est que la stratégie de recherche que nous avons utilisée
est exhaustive, menée sur plusieurs bases de données, et validée par une bibliothécaire médicale.
L’inclusion des études et I’extraction des données ont été faites en double. Finalement, nous avons
suivi les meilleures pratiques pour reporter les revues systématiques et nous avons utilisé une
check-liste validée pour évaluer la qualité de rapport des études incluses.

Pourtant, notre revue systématique présente certaines limites. Le calcul des taux d’erreurs n’était
pas standardisé : certains auteurs ont utilisé le nombre de dose avec au moins une erreur, d’autres
ont utilisé le nombre total d’erreurs. D’autres auteurs n’ont pas clarifié¢ leur numérateur, et nous
étions obligés de les contacter pour faire les catégorisations nécessaires. Dans les cas ou les auteurs
n’ont pas répondu, les numérateurs ont été catégorisés par défaut comme UEM, en supposant que
les auteurs n’ont rien spécifié dans leur méthodologie si plus qu’une erreur par dose est possible.
Mais vu que ces cas sont minimes correspondant a uniquement trois études, il est peu probable que
cela a affecté nos résultats. La présente revue a été menée sur une période de temps limitée qui
n'est pas peut-étre representative de toutes les etudes sur les erreurs medicamenteuses
d’administration. Comme nous n'avons pas mis a jour la stratégie de recherche, il est probable que
des études publiées aprés Novembre 2017 peuvent contenir des résultats utiles. Ne pas pouvoir
prendre en compte toute la littérature plus récente publiée pourrait &tre une limite et les résultats

doivent étre interprétés avec prudence. Enfin, cette revue n'a examiné que des études redigées en
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anglais ou en francais, ce qui peut conduire a exclure des études importantes publiées dans d'autres
langues. De plus, nous n’avons pas pu évaluer le biais de publication dans les combinaisons avec
maitrise d’hétérogénéité, vu que les études incluses étaient limitées en nombre. A noter que la
présence d’un biais de publication dans des études de prévalence est probablement moins
important que dans les cas des essais cliniques, ou les résultats influencent d’avantage la
publication. Enfin, bien que nous avons eévalué la qualité de rapport des études incluses, mais nous

n’avons pas évalué la qualité méthodologique de ces études.

1.5 CONCLUSION

D’aprés ces méta-analyses, nous suggérons que les méthodes de calcul spécifiqguement le
dénominateur semblent étre un facteur primordial dans I’explication de I’hétérogénéité dans les
taux d’erreurs. La standardisation des méthodes de calcul, des numérateurs, des dénominateurs
ainsi que des definitions est une nécessité. Ces travaux ont donc permis de réaliser des méta-
analyses en maitrisant 1’hétérogénéité et ainsi proposer des taux d’erreurs médicamenteuses
valides. Les erreurs médicamenteuses d’administration constituent un probléme fréquent,
atteignant une prévalence basse de 15% et élevée de 26%, en se basant sur le numérateur UEM ;
et de 10% et 28% en se basant sur le numérateur TEM. Quantifier les erreurs médicamenteuses se
produisant au niveau d’un seul stade, le stade d'administration, est un premier pas vers la maitrise
de I'nétérogénéité. Les études ultérieures doivent explorer les taux d'erreurs médicamenteuses au

niveau de chacun des autres stades du processus médicamenteux.
Finalement, avoir des taux d’erreurs médicamenteuses valides et fiables est important dans le cadre

de la gestion des erreurs médicamenteuses. De plus, pour mieux orienter les efforts de prévention,

il est important de cibler les populations fragiles comme les populations pédiatrique et gériatrique.
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III. DETERMINANTS DES ERREURS
MEDICAMENTEUSES CHEZ LA
POPULATION PEDIATRIQUE

(Article publié en Annexe 3)
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1.1 INTRODUCTION

La sécurité des patients est I'une des composantes les plus importantes de la prestation des soins
de santé (168). Les soins a risque augmentent les codts, réduisent I'efficacité et peuvent entrainer
des issues défavorables pour les patients (168). Etant donné que les médicaments sont
I'intervention thérapeutique la plus commune, il est d'une importance capitale de garantir leur
utilisation sécuritaire (168). Reconnaissant I'ampleur des préjudices évitables liés aux pratiques
médicamenteuses a risque et aux erreurs médicamenteuses, le défi mondial de ’OMS sur la
sécurité des médicaments s’inscrit dans ce contexte (13).

Bien que les erreurs médicamenteuses constituent un probléme dans différents groupes d’age, les
enfants sont particulierement vulnérables a ce sujet (101). Plusieurs facteurs augmentent le risque
d'erreurs médicamenteuses en pédiatrie, principalement le dosage basé sur le poids qui implique
de multiples calculs, en plus du manque de formulations pédiatriques appropriées (98,99,101).
D'autres facteurs comprennent les capacités de communication diminuées des enfants, les
empéchant d’alerter les soignants sur des erreurs potentielles dans 1’administration
médicamenteuse, ou sur des El qu’ils peuvent subir (98).

Une revue systématique récente menée dans des unités de soins intensifs pédiatriques a rapporté
un taux médian d'erreurs medicamenteuses a 14.6 pour 100 prescriptions, et entre 6.4 et 9.1 pour
1000 patients-jours (169). Dans la communauté, les erreurs médicamenteuses impliquant les
enfants sont également fréquentes ; les données indiquent qu'en moyenne 63358 jeunes enfants
aux Etats-Unis subissent des erreurs médicamenteuses annuellement, ou un enfant toutes les huit
minutes (170). De plus, les patients pédiatriques sont trois fois plus susceptibles que les adultes de
subir des erreurs médicamenteuses ayant le potentiel de causer un événement indésirable (98).
Les déterminants des erreurs médicamenteuses en pédiatrie sont sous-étudiés dans les milieux
hospitalier et communautaire (171,172). En outre, l'utilisation d'informations provenant d'études
menées sur des adultes peut étre d’une valeur limitée, puisque les erreurs médicamenteuses sont
probablement différentes entre les deux populations (173,174). L'exploration des déterminants
spécifiques des erreurs médicamenteuses en pédiatrie par comparaison aux adultes pourrait
améliorer notre compréhension de ce probleme complexe et renforcer la sécurité médicamenteuse
dans cette population.

A partir des données du Guichet Francais des erreurs médicamenteuses, cette étude visait & décrire

les erreurs médicamenteuses impliquant la population pédiatrique de moins de 18 ans, et a les
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comparer aux erreurs médicamenteuses chez les adultes, dans chacun des milieux hospitalier et

communautaire.

1112 METHODOLOGIE

111.2.1 Type d’étude

Nous avons réalisé une analyse rétrospective des données secondaires des erreurs
médicamenteuses déclarées au Guichet Frangais des erreurs médicamenteuses sur une période de
cing ans (2013-2017).

111.2.2 Définitions

Selon I’ANSM, I’erreur médicamenteuse est définie comme étant I’omission ou la réalisation non
intentionnelle d’un acte au cours du processus de soins impliquant un médicament, qui peut étre a
I’origine d’un risque ou d’un événement indésirable pour le patient (30). L’erreur médicamenteuse
peut étre qualifiée en trois natures :

Erreur avérée est une erreur qui s’est produite et est parvenue jusqu’au patient (36). Elle peut
entrainer ou non des EI.

Erreur interceptée est une erreur qui a été interceptée avant I’administration du médicament au
patient (36). Par conséquent, 1’erreur interceptée ne permet pas 1’analyse sur les EL

Le risque d’erreur est une observation témoignant d’un danger potentiel pour le patient (36). La
description du patient (age, sexe) et la caractérisation de ’erreur (stades, types) sont inapplicables
en cas de risque d’erreur. Par conséquent, le risque d’erreur ne permet pas une analyse basée sur
I’age.

Les catégories d’age ont suivi la classification adoptée par le Guichet Francais des erreurs
médicamenteuses : population pédiatrique (dge <18 ans), adulte (Age >18 ans et <60 ans) et

personnes agées (age >60 ans).

111.2.3 Critéres d’inclusion et d’exclusion
Toutes les déeclarations des erreurs médicamenteuses avérées et interceptées impliquant les
populations pédiatrique et adulte recues au Guichet Francais entre 2013 et 2017 ont été incluses

dans l'analyse.
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Les déclarations des risques d'erreurs médicamenteuses, les déclarations des erreurs
médicamenteuses impliquant la population gériatrique, et les déclarations des erreurs pour
lesquelles I'age du patient et/ou le milieu de survenue de I'erreur sont inconnus ont été exclues de

I'analyse.

111.2.4 Sources des données

Le Guichet Francais des erreurs médicamenteuses est une base de données centralisée pour
collecter toutes les déclarations des erreurs médicamenteuses (risque d'erreur, erreurs interceptées
et avérées) en France. Les erreurs médicamenteuses sont déclarées par le réseau des centres
régionaux de pharmacovigilance, les laboratoires pharmaceutiques, les professionnels de santé et
les patients. Les erreurs médicamenteuses sans El sont déclarées volontairement. Cependant, celles
avec EIl sont obligatoirement déclarées par les professionnels de santé, via le réseau des centres

régionaux de pharmacovigilance.

111.2.5 Collection des données

Les données collectées concernent la personne signalant 1’erreur (profession, lieu d’exercice), le
patient (age, sexe), la description de I’erreur (date et lieu de survenue de 1’erreur, nature, stades,
types et causes), les produits impliqués (classes de médicaments, dosage et voies d’administration),
et les conséquences des erreurs (la présence d’un El et sa gravité).

Le milieu de survenue de I’erreur concerne le lieu ou I’erreur s’est produite, ¢’est-a-dire en milieu
hospitalier ou milieu communautaire. Le dernier inclut le domicile, les établissements médico-
sociaux, les pharmacies communautaires et les cliniques externes. Les stades d’erreurs ont été
classifiés en prescription, dispensation, préparation, administration, et autres (incluant les erreurs
de suivi). Les types d’erreurs ont été catégorisés en des erreurs de médicament, des erreurs de dose,
des erreurs de technique, des erreurs de voie d’administration, des erreurs de patient, des erreurs
de durée/ moment d’administration, des médicaments périmés, détériorés ou mal conservés, et
autres erreurs médicamenteuses (erreur d’omission, erreur de débit, et autres types définis comme
toute erreur ne rentrant pas dans les catégories pre-spécifiées ci-dessus). Les causes des erreurs ont
été catégorisées comme liées aux produits, aux professionnels de santé, au patient ou au systéeme
informatisé, en se basant sur la classification de la Societé Francaise de Pharmacie Clinique (175).

Les médicaments impliqués dans les erreurs ont éteé classifiés selon le systeme de classification
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Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) de I'OMS (176). Concernant la gravité, un El
associ¢ a une erreur médicamenteuse est considéré grave s’il répond a un ou plusieurs de ces
critéres de pharmacovigilance: un El Iétal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant
une invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une
hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congeénitale (30). Peut

également étre considéré comme grave tout EI jugé comme tel par un professionnel de santé (30).

111.2.6 Nettoyage des données

La qualité et la cohérence des données ont été vérifiées en examinant le texte de description de
I'erreur dans chaque déclaration d'erreur médicamenteuse et, si nécessaire, en reclassant le stade,
le type, la cause ou la gravité de I'erreur médicamenteuse. De plus, toutes les données incompleétes

Ou manquantes ont été revérifiées en réexaminant la déclaration.

111.2.7 Analyse statistique

Les résultats descriptifs ont été présentés sous forme de fréquences et de pourcentages. Pour
comparer les erreurs médicamenteuses déclarées entre les populations pédiatrique et adulte, nous
avons effectué des analyses bivariées et multivariées dans chacun des milieux hospitalier et
communautaire. Dans chaque milieu, une analyse de régression logistique utilisant la méthode
« Backward Stepwise » a été effectuée. Deux sous-analyses limitées aux erreurs médicamenteuses
avec El, et aux erreurs médicamenteuses avec EIG ont également été réalisées. Les variables
indépendantes qui ont une valeur P <0.2 dans I’analyse bivariée ont été introduites dans le modele
de régression logistique, dans lequel les erreurs médicamenteuses déclarées chez la population
pédiatrique versus celles chez les adultes étaient la variable dépendante. Les analyses multivariées
ont été systématiquement ajustées sur 1’année, la source des declarations et le sexe. La force de
’association entre la variable dépendante et chaque variable indépendante a été présentée sous
forme d’Odds Ratios ajustés (ORa) et d’ICos%. Une valeur de P <0.05 a été considérée comme
statistiquement significative. Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le « Statistical
Package for the Social Sciences » (SPSS), version 20. Comme notre analyse visait a générer des
résultats spécifiques a 1’age et au milieu, les déclarations des erreurs médicamenteuses ayant des

données manquantes pour ces variables ont été exclues.
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111.2.8 Consideérations éthiques

Les données sur les erreurs médicamenteuses ont été présentées d’une fagon anonyme dans la base
de données. Une autorisation a été accordée par la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés a 'ANSM pour geérer le Guichet Francais des erreurs médicamenteuses.

111.3 RESULTATS

Entre 2013 et 2017, 12136 déclarations des erreurs médicamenteuses ont été rapportées au Guichet
Francais des erreurs medicamenteuses. Parmi ces déclarations, 1322 déclarations de risques
d’erreurs, et 2593 déclarations impliquant la population gériatrique n’ont pas été incluses.
Concernant les données manquantes, 1340 déclarations ne présentant pas de données sur le milieu
de survenue de I’erreur, et 2163 déclarations ne présentant pas des données sur 1’age du patient ont
été exclues. Finalement, 4718 déclarations d’erreurs médicamenteuses avérées et interceptées
impliquant les populations pédiatrique et adulte dans les milieux hospitalier et communautaire ont

été incluses dans I’analyse (Figure 16).
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Figure 16. Diagramme de flux des déclarations des erreurs médicamenteuses regues au Guichet
Francais des erreurs médicamenteuses entre 2013 et 2017, pour les populations pédiatrique et
adulte.

El : effet indésirable ; EIG : effet indésirable grave ; EM : erreur médicamenteuse.
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111.3.1 Milieu hospitalier

L'analyse était basée sur 1570 erreurs médicamenteuses interceptées et avérées declarées pour les
populations pédiatriques (n=791; 50.4%) et adultes (n=779; 49.6%). La répartition de ces
déclarations, ainsi que des EI résultants est présentée dans le Tableau 4.

Tableau 4. Répartition des déclarations des erreurs médicamenteuses interceptées et avérées, ainsi
que des effets indésirables chez les populations pédiatrique et adulte en milieu hospitalier.

Répartition des erreurs et des effets Pédiatrique Adulte
indésirables (N=791), n (%) (N=779), n (%)
Erreur interceptée 34 (4.3) 44 (5.6)
Erreur avérée” 757 (95.7) 735 (94.4)
Sans El 286 (39) 155 (21.6)
Avec EI 447 (61) 562 (78.4)
El non grave 122 (27.4) 184 (32.9)
EIGt 323 (72.6) 375 (67.1)
Hospitalisation 148 (45.8) 179 (47.7)
Mise en jeu du pronostic vital 60 (18.6) 71 (18.9)
Déces 18 (5.6) 14 (3.7)
Anomalie congénitale 2 (0.6) 0 (0)
Invalidité ou incapacité 1(0.3) 3(0.8)
Autres 129 (39.9) 151 (40.3)

El : effet indésirable ; EIG : effet indésirable grave.

Le total ne correspond pas a la somme des sous-totaux en raison des données manguantes.

"Le total est inférieur a la somme des sous-totaux comme une erreur peut avoir plus qu 'un effet indésirable
grave.

Chez la population pédiatrique, les classes de médicaments les plus freguemment impliquées dans
les erreurs médicamenteuses étaient les antibactériens a usage systémique (n=121 ; 15.7%), les
analgésiques (n=104 ; 13.5%) et les substituts du sang et solutions de perfusion (n=94 ; 12.2%).
Le Tableau 5 présente les médicaments les plus fréquemment déclarés dans chacune des classes

de médicaments identifiées ci-dessus.
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Tableau 5. Les médicaments les plus communs dans chacune des classes de médicaments les plus
fréquemment impliquées dans les erreurs médicamenteuses chez la population pédiatrique en
milieu hospitalier.

Les medicaments les plus communs n (%)
JO1 (Antibactériens a usage systemique) 121 (100)
JO1XAO01 (vancomycine) 27 (22.3)
JO1CRO02 (amoxicilline et inhibiteur des béta-lactamases) 16 (13.2)
JO1CRO5 (pipéracilline et inhibiteur des béta-lactamases) 11 (9.1)
Autres 67 (55.4)
NO02 (Analgésiques) 104 (100)
NO02AAO01 (morphine) 36 (34.6)
NO2BEO1 (paracétamol) 32 (30.8)
NO2AF02 (nalbuphine) 15 (14.4)
Autres 21 (20.2)
BO5 (Substituts du sang et solutions de perfusion) 94 (100)
BO5BAL10 (associations pour nutrition parentérale) 40 (42.6)
BO5BAO03 (hydrates de carbone) 11 (11.7)
BO5BBO02 (électrolytes avec hydrates de carbone) 8 (8.5)
BO5XA02 (sodium bicarbonate) 8 (8.5)
Autres 27 (28.7)

En plus, la voie injectable (n=453 ; 65.8%), le stade d'erreur d'administration (n=565 ; 71.5%) et
le type d'erreur de dose (n=391 ; 49.6%) étaient les plus frequemment déclarés dans les erreurs
médicamenteuses chez la population pédiatrique. Concernant les causes des erreurs
médicamenteuses déclarées en pédiatrie, elles étaient principalement liées aux professionnels de
santé (n=590; 76.6%). Chez la population adulte, les classes de médicaments les plus
fréguemment impliquées dans les erreurs médicamenteuses comprenaient les analgésiques (n=73 ;
9.5%), les psycholeptiques (n=68 ; 8.8%) et les antibactériens a usage systémique (n=61 ; 7.9%).
En outre, la voie d'administration injectable (n=436 ; 61.4%), le stade d'administration (n=584 ;
75.2%), le type d'erreur de dose (n=252 ; 32.4%) et les causes liées aux professionnels de santé
(=562 ; 75.1%) étaient les plus fréquemment déclarés dans les erreurs médicamenteuses.
L’analyse multivariée a montré que les antibactériens a usage systémique, les analgésiques, les
substituts du sang et solutions de perfusion, les voies d’administration non-orales non-injectables,
les types d’erreurs de dose, et de médicaments périmés, détériorés ou mal conservés étaient
significativement plus susceptibles d'étre associés aux erreurs médicamenteuses declarées chez la
population pédiatrique hospitalisée par comparaison aux adultes. Les résultats détaillés de la
comparaison des erreurs médicamenteuses entre les populations pédiatrique et adulte sont

présentés dans le Tableau 6.
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Tableau 6. Comparaison des déclarations des erreurs medicamenteuses avérees et interceptées en

milieu hospitalier entre les populations pédiatrique et adulte.

Caractéristiques des erreurs Pédiatrique Adulte
meédicamenteuses (N=791), n (%) | (N=779), n (%) | ORa (IC 95%)f P
Classes de médicaments”
Autres classes 387 (50.3) 504 (65.5) Référence NA
JO1 (Antibactériens a usage systémique) 121 (15.7) 61 (7.9) 2.54 (1.57-4.11) | <0.001
NO2 (Analgésiques) 104 (13.5) 73 (9.5) 1.59 (1.03-2.45) | 0.035
BO5 (Substituts du sang et solutions de 94 (12.2) 34 (4.4) 3.74 (2.24-6.25) | <0.001
perfusion)
NO5 (Psycholeptiques) 33 (4.3) 68 (8.8) 0.72 (0.42-1.26) | 0.252
NO3 (Antiépileptiques) 31 (4) 30 (3.9) 1.55(0.82-2.95) | 0.179
Voies d’administration”
Voie orale 195 (28.3) 245 (34.5) Réference NA
Voie injectable 453 (65.8) 436 (61.4) 1.03 (0.74-1.42) | 0.880
Autres 40 (5.8) 29 (4.1) 2.14 (1.10-4.18) | 0.026
Stades d’erreur”
Administration 565 (71.5) 584 (75.2) NA NA
Prescription 123 (15.6) 128 (16.5) NA NA
Préparation 56 (7.1) 26 (3.3) NA NA
Dispensation 36 (4.6) 28 (3.6) NA NA
Autres (incluant les erreurs de suivi) 10 (1.3) 11 (1.4) NA NA
Types d’erreur”
Erreur de médicament (incluant les 150 (19) 189 (24.3) Référence NA
erreurs de forme)
Erreur de dose 391 (49.6) 252 (32.4) 2.51 (1.71-3.68) | <0.001
Erreur de technique 54 (6.8) 49 (6.3) 1.18 (0.66-2.10) | 0.578
Erreur de voie 41 (5.2) 43 (5.5) 1.71 (0.94-3.13) | 0.082
Médicament périmé, détérioré ou mal 25 (3.2) 9(1.2) 5.16 (1.78-15.0) | 0.003
conserve
Erreur de durée/ moment 16 (2) 30 (3.9) 1.11 (0.48-2.58) | 0.807
Erreur de patient 15 (1.9) 55 (7.1) 0.51(0.22-1.18) | 0.116
Autres (erreur d’omission, erreur de 97 (12.3) 150 (19.3) 0.93 (0.59-1.49) | 0.773
débit, autres types)
Causes suspectées”
Produit 106 (13.8) 85 (11.4) Réference NA
Professionnels de santé 590 (76.6) 562 (75.1) 1.48 (0.92-2.38) | 0.105
Patient 33 (4.3) 52 (7) 0.84 (0.40-1.74) | 0.630
Systeme informatisé 33 (4.3) 41 (5.5) 0.74 (0.28-1.93) | 0.531
Autres 8 (1) 8(1.1) 1.53 (0.28-8.46) | 0.629

IC : intervalle de confiance ; NA : non applicable (référence ou exclu du modele final) ; ORa : odds ratios ajustés.
“La somme des fréquences dans chaque groupe de population peut étre inférieure du nombre total de déclarations
dans ce groupe en raison des données mangquantes.
"L analyse multivariée a été ajustée pour I’année, la source des déclarations et le sexe.
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Les résultats de la sous-analyse concernant les erreurs médicamenteuses avérées avec EI (n=1009)
ont montré que les antibactériens a usage systémique (ORa=1.92 ; 1Cgs9 : 1.13-3.26), les analgésiques
(ORa=1.63 ; ICos5%: 1.05-2.53), ainsi que les substituts du sang et solutions de perfusion (ORa=3.75;
ICos06: 2.18-6.47) étaient significativement plus susceptibles d'étre associés aux erreurs
médicamenteuses avec EI déclarées en pédiatrie par comparaison aux adultes. En plus, les types
d’erreurs de dose (ORa=2.73 ; 1Cos%: 1.82-4.09) et d’erreurs de voie (ORa=3.11 ; ICgs%: 1.57-6.19)
étaient significativement plus susceptibles d'étre associés aux erreurs médicamenteuses avec El

déclarées chez la population pédiatrique.

Les résultats de la sous-analyse des erreurs médicamenteuses avérées avec EIG (n=698) ont montré
que, en ce qui concerne les classes de médicaments, seuls les substituts du sang et solutions de
perfusion (ORa=3.02 ; ICas% : 1.59-5.72) étaient significativement plus susceptibles d'étre associés
aux erreurs médicamenteuses avec EIG déclarées chez la population pédiatrique par comparaison
aux adultes. En plus, les types d’erreurs de dose (ORa=2.89 ; 1Cos% : 1.79-4.66), d’erreurs de voie
(ORa=2.74 ; ICgs50: 1.22-6.15) et d’erreurs de technique (ORa=2.28 ; 1Cgsy%: 1.01-5.19) étaient
significativement plus susceptibles d'étre associés aux erreurs médicamenteuses avec EIG

déclaréees chez la population pédiatrique (Annexe 4).

111.3.2 Milieu communautaire
L'analyse était basée sur 3148 déclarations d'erreurs médicamenteuses averées et interceptées pour
les populations pédiatriques (n=1541 ; 49%) et adultes (n=1607 ; 51%). La répartition de ces

déclarations, ainsi que des EI résultants est présentée dans le Tableau 7.
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Répartition des erreurs et des effets Pédiatrique Adulte
indésirables (N=1541), n (%) | (N=1607), n (%)

Erreur interceptée 61 (4) 25 (1.6)
Erreur avérée” 1480 (96) 1582 (98.4)
Sans El 605 (41.8) 262 (17.3)
Avec EI” 842 (58.2) 1251 (82.7)
El non grave 511 (60.7) 757 (60.7)
EIG! 331 (39.3) 491 (39.3)
Hospitalisation 146 (44.1) 194 (39.5)

Mise en jeu du pronostic vital 19 (5.7) 32 (6.5)

Déces 2 (0.6) 13 (2.6)

Invalidité ou incapacité 2 (0.6) 1(0.2)
Autres 173 (52.3) 272 (55.4)

El : effet indésirable ; EIG : effet indésirable grave.

“Le total ne correspond pas a la somme des sous-totaux en raison des données manquantes.
"Le total est inférieur a la somme des sous-totaux comme une erreur peut avoir plus qu 'un effet indésirable

grave.

Tableau 7. Répartition des declarations des erreurs médicamenteuses interceptées et avérées, ainsi
que des effets indésirables chez les populations pédiatrique et adulte en milieu communautaire.

En pédiatrie, les classes de médicaments les plus fréquemment déclarées étaient les vaccins
(n=389 ; 25.7%), les antibactériens a usage systémique (n=157 ; 10.4%) et les analgésiques
(=117 ; 7.7%). Le Tableau 8 présente les medicaments les plus fréquemment déclarés dans

chacune des classes de médicaments identifiées ci-dessus.

Tableau 8. Les médicaments les plus communs dans chacune des classes de médicaments les plus
fréquemment impliquées dans les erreurs médicamenteuses chez la population pédiatrique en

milieu communautaire.

Les médicaments les plus communs n (%)
JO7 (Vaccins) 389 (100)
JO7CAO09 (diphthérie- haemophilus influenzae B- coqueluche- 94 (24.2)
poliomyélite- tétanos- hépatite B)
JO7CAO02 (diphthérie- coqueluche- poliomyélite- tétanos) 92 (23.7)
JO7BD52 (rougeole, en association avec les oreillons et la 53 (13.6)
rubéole, virus vivants atténués)
Autres 150 (38.6)
JO1 (Antibactériens a usage systémique) 157 (100)
JO1CRO02 (amoxicilline et inhibiteur des béta-lactamases) 50 (31.8)
JO1CAO04 (amoxicilline) 48 (30.6)
JO1DD13 (cefpodoxime) 26 (16.6)
Autres 33 (21)
NO2 (Analgésiques) 117 (100)
NO02BEO1 (paracétamol) 42 (35.9)
NO02AX02 (tramadol) 15 (12.8)
N02AJ13 (tramadol et paracétamol) 7 (6)
Autres 53 (45.3)
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Concernant les voies d’administration, la voie orale (n=722 ; 48.9%) était la plus fréeqguemment
impliquée dans les erreurs médicamenteuses déclarées en pédiatrie. Le stade d'administration
(n=1214 ; 78.9%) représentait la majorité des déclarations des erreurs médicamenteuses chez la
population pédiatrique. Le type d'erreur de dose (n=549 ; 35.7%) était le plus fréeqguemment déclaré
en pédiatrie. Concernant les causes des erreurs, les causes liées au patient (n=797 ; 52.9%) étaient
les plus frequemment déclarées dans les erreurs médicamenteuses chez la population pédiatrique.
Pour la population adulte, les analgésiques (n=260 ; 16.4%) étaient la classe de médicaments la
plus fréquemment impliquée dans les erreurs médicamenteuses déclarées. En outre, la voie
d'administration orale (n=1057 ; 69.1%), le stade d'administration (n=1364 ; 85%), le type d'erreur
de dose (n=662; 41.3%) et les causes lies au patient (n=1089 ; 69.5%) étaient les plus
fréquemment déclarés dans les erreurs médicamenteuses. Selon I’analyse multivariée, les
antibactériens a usage systémique, les vaccins, les antiseptiques et désinfectants, les voies
d’administration non-orales non-injectables, le stade de prescription, le stade de dispensation, le
stade de préparation, les types d’erreurs de dose et d’erreurs de technique étaient significativement
plus susceptibles d'étre associés aux erreurs médicamenteuses déclarées chez la population
pédiatrique par comparaison aux adultes. Les résultats détaillés de la comparaison des erreurs

médicamenteuses entre les populations pédiatrique et adulte sont présentés dans le Tableau 9.
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Tableau 9. Comparaison des declarations des erreurs médicamenteuses avérées et interceptées en
milieu communautaire entre les populations pédiatrique et adulte.

Caractéristiques des erreurs

Pédiatrique

Adulte

médicamenteuses (N=1541), n (%) | (N=1607), n (%) | ORa (IC 95%)" P
Classes de médicaments”
Autres classes 663 (43.8) 841 (53.2) Référence NA
JO7 (Vaccins) 389 (25.7) 62 (3.9) 16.3 (9.08-29.2) | <0.001
JO1 (Antibactériens a usage 157 (10.4) 77 (4.9) 2.08 (1.46-2.96) | <0.001
systémique)
NO2 (Analgésiques) 117 (7.7) 260 (16.4) 0.56 (0.43-0.74) | <0.001
D08 (Antiseptiques et désinfectants) 109 (7.2) 95 (6) 1.48 (1.01-2.16) | 0.044
NO5 (Psycholeptiques) 69 (4.6) 93 (5.9) 1.15(0.79-1.66) | 0.464
GO03 (Hormones sexuelles et 8 (0.5) 154 (9.7) 0.08 (0.04-0.17) | <0.001
modulateurs de la fonction génitale)
Voies d’administration”
Voie orale 722 (48.9) 1057 (69.1) Référence NA
Voie injectable 430 (29.2) 146 (9.5) 0.63 (0.39-1.02) | 0.059
Autres 323 (21.9) 327 (21.4) 1.42 (1.08-1.87) | 0.013
Stades d’erreur”
Administration 1214 (78.9) 1364 (85) Référence NA
Dispensation 152 (9.9) 140 (8.7) 1.79 (1.18-2.69) | 0.006
Prescription 109 (7.1) 69 (4.3) 1.84 (1.13-3.00) | 0.014
Préparation 45 (2.9) 15 (0.9) 2.71(1.14-6.48) | 0.025
Autres (incluant les erreurs de suivi) 19 (1.2) 16 (1) 0.62 (0.24-1.63) | 0.334
Types d’erreur”
Erreur de médicament (incluant les 445 (28.9) 480 (29.9) Référence NA
erreurs de forme)
Erreur de dose 549 (35.7) 662 (41.3) 1.33 (1.04-1.70) | 0.021
Médicament périmé, détérioré ou mal 157 (10.2) 67 (4.2) 1.32 (0.84-2.07) | 0.225
conservé
Erreur de technique 134 (8.7) 56 (3.5) 2.14 (1.34-3.42) | 0.001
Erreur de voie 67 (4.4) 98 (6.1) 0.75(0.49-1.13) | 0.167
Erreur de durée/ moment 44 (2.9) 81 (5) 1.56 (0.94-2.59) | 0.084
Erreur de patient 19 (1.2) 33(2.1) 0.85(0.39-1.84) | 0.680
Autres (erreur d’omission, erreur de 124 (8.1) 127 (7.9) 1.34 (0.88-2.04) | 0.167
débit, autres types)
Causes suspectées”
Produit 177 (11.8) 178 (11.4) Référence NA
Patient 797 (52.9) 1089 (69.5) 1.06 (0.79-1.43) | 0.710
Professionnels de santé 514 (34.1) 280 (17.9) 0.68 (0.44-1.03) | 0.066
Autres (incluant le systeme 18 (1.2) 20 (1.3) 0.82 (0.33-2.05) | 0.676

informatisé)

IC : intervalle de confiance ; NA : non applicable (référence ou exclu du modele final) ; ORa : odds ratios ajustés.
“La somme des fréquences dans chaque groupe de population peut étre inférieure du nombre total de déclarations
dans ce groupe en raison des données manguantes.

"L ’analyse multivariée a été ajustée pour |’année, la source des déclarations et le sexe.
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Les résultats de la sous-analyse des erreurs médicamenteuses avérées avec EI (n=2093) ont montré
que les antiseptiques et désinfectants (ORa=1.79 ; ICgs%: 1.25-2.56), le stade de dispensation
(ORa=1.54 ; 1Cgs5%: 1.03-2.31) et le type d’erreur de technique (ORa=2.71 ; ICgs0: 1.47-5.00)
étaient significativement plus susceptibles d'étre associés aux erreurs médicamenteuses avec El

déclarees chez la population pédiatrique par comparaison aux adultes.

Les résultats de la sous-analyse des erreurs médicamenteuses avérées avec EIG (n=822) ont montré
que les vaccins (ORa=10.4 ; ICgs% : 3.54-30.6) et les psycholeptiques (ORa=2.42 ; I1Cgs%: 1.36-
4.31) étaient significativement plus susceptibles d'étre associes aux erreurs meédicamenteuses avec

EIG déclarées chez la population pédiatrique par comparaison aux adultes (Annexe 5).

111.4 DISCUSSION
Nous avons analysé 4718 erreurs médicamenteuses déclarées au Guichet Francais des erreurs

médicamenteuses entre 2013 et 2017.

111.4.1 Résultats communs pour les milieux hospitalier et communautaire

Les erreurs de dose et les erreurs impliquant les antibactériens a usage systémique ont été
fréguemment déclarées en pédiatrie. Aussi, ces deux caractéristiques étaient plus susceptibles
d'étre associées aux erreurs médicamenteuses déclarées chez la population pédiatrique par
comparaison aux adultes. Nos résultats réiterent la prédominance des erreurs de dose dans la
population pédiatrique. Par exemple, en utilisant des données a partir de systémes nationaux de
déclaration, les erreurs de dose étaient les types les plus rencontrés, représentant 47.7% des erreurs
en milieu hospitalier au Danemark (177), et 62.5% des erreurs en milieu communautaire en Irlande
(174).

Le dosage des médicaments en pédiatrie comporte un haut risque d'erreur, en raison des calculs
compliqués des doses de médicaments en fonction de I'a4ge, du poids ou de la surface corporelle
du patient, du besoin accru de dilutions et de manipulations des médicaments suite au manque de
formulations pédiatriques (99,101,102) et la presence de plusieurs dispositifs de dosage utilisés
pour administrer les médicaments a domicile, ce qui peut préter a confusion (104). Bien que ces
erreurs sont un probleme connu en pédiatrie, la littérature ne fournit pas a ce jour une évidence

concluante sur des interventions efficaces a cet égard (178,179). En milieu hospitalier, la
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prescription électronique, les systéemes de distribution des médicaments en doses unitaires, et les
programmes d’éducation et de gestion des risques sont suggérés pour réduire les erreurs de dose
(178). Par exemple, a travers une revue systématique récente de la littérature, Gates et al. (179)
ont trouvé que les erreurs de dose étaient moins fréquentes dans les hopitaux adoptant la
prescription électronique, mais sans évidence que ce résultat représentait une relation causale. En
milieu communautaire, a travers un essai contrélé randomisé, Yin et al. (180) ont suggéré des
stratégies pour réduire les erreurs de dose pédiatrique qui consistent a fournir aux parents des outils
de dosage étroitement adaptés aux volumes de doses prescrits, des instructions pictographiques et
I’utilisation uniquement des unités de millilitre sur les étiquettes et les outils. 1l est donc nécessaire
de conduire des recherches méthodologiquement robustes pour évaluer I'impact réel des

différentes interventions sur les erreurs de dose et les préjudices associés pour les patients.

L'implication des antibactériens a usage systemique dans les erreurs médicamenteuses pédiatriques
a eté aussi fréquemment rapportée ailleurs, avec des proportions atteignant 27.2% en milieu
hospitalier (177) et 17% en milieu communautaire (174). Les antibiotiques sont largement utilisés
chez la population pédiatrique (181), et font I’objet d’un surtraitement suite a la pression des
parents (182). Ces facteurs expliquent potentiellement I'implication fréquente des antibactériens
dans les erreurs médicamenteuses. Une étude francaise utilisant une base de données nationale des
demandes de remboursement a montré que la moitié (49%) des enfants recevait des antibactériens
a usage systémique (183). Il existe donc une opportunité pour réduire I'exposition inutile aux
antibactériens et les erreurs médicamenteuses qui se produisent avec leur utilisation.

Dans notre analyse, le stade d’administration était le plus fréquemment déclaré dans les erreurs
médicamenteuses dans les populations pédiatrique et adulte. La citation commune des erreurs
d'administration est probablement due au fait qu'elles sont les plus visibles et les plus proches du
patient (184). Spécifiqguement, nos résultats en pédiatrie sont confortés par d'autres études. Dans
la revue systématique de la littérature de Miller et al. (105), la contribution du stade
d’administration aux erreurs médicamenteuses déclarées était estimée entre 72 et 75%. Des
estimations récentes mettent également en évidence ce probléeme, ou les erreurs d'administration
représentaient entre 42.5% (171) et 54% (172) des erreurs médicamenteuses pédiatriques. En plus,
Kaushal et al. (185) ont trouvé que les erreurs entrainant des événements indésirables se

produisaient le plus souvent au stade de I'administration du médicament par les parents. Les études
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interventionnelles sur les erreurs d'administration dans les hépitaux ont exploré différentes
interventions telles que l'administration de médicaments par code-barres, la prescription
électronique, I'éducation et la formation, et l'utilisation des pompes intelligentes, mais sans
présenter une évidence concluante concernant leur impact sur la réduction des erreurs (52). Dans
la communauté, tous les soignants y compris les parents, les membres de la famille et les
infirmieres scolaires doivent étre adéquatement formés sur la fagcon d'administrer correctement les

médicaments aux enfants (186).

111.4.2 Milieu hospitalier

Conformément a la littérature (177,187), les analgésiques, et les substituts du sang et solutions de
perfusion étaient fréqguemment déclarés dans les erreurs médicamenteuses en pédiatrie. Par
exemple, dans 1’étude nationale de Rishoej et al. (177), ces deux classes de médicaments étaient
fréguemment impliquées dans les erreurs médicamenteuses déclarées, avec des proportions
respectives de 13% et 6%. En plus, notre comparaison avec les erreurs medicamenteuses déclarées
chez les adultes indique que les erreurs impliquant les analgésiques, et les substituts du sang et
solutions de perfusion étaient plus susceptibles d’étre associées a la population pédiatrique. A
travers une étude observationnelle, Jimenez et al. (171) ont également trouvé que la population
pédiatrique avait plus d'erreurs médicamenteuses liées aux électrolytes et a la nutrition parentérale
totale par rapport aux adultes (19.9% contre 8.3%). En conséquence, les stratégies de prévention
ciblant les analgésiques, et les substituts du sang et solutions de perfusion peuvent
considérablement améliorer la sécurité des patients pédiatriques, d’autant plus que ces classes
comprennent des médicaments de niveau d’alerte élevé en pédiatrie, tels que les opioides et la
nutrition parentérale (188). Dans ce cadre, nous avons identifié que les substituts du sang et
solutions de perfusion étaient plus susceptibles d’€tre associ€s aux erreurs meédicamenteuses avec
EIG déclarées chez la population pédiatrique. Par exemple, I'un des EIG décrits était des troubles
électrolytiques tels que I'hyperkaliémie ou I'hyperglycémie résultant des erreurs avec les solutions

de nutrition parentérale.

Comme dans d’autres études (177,184,189,190), les types d’erreurs de voie et d’erreurs de
technique n’étaient pas fréquemment déclarés dans les erreurs médicamenteuses chez les

populations pediatrique et adulte. Notamment, nos résultats suggerent que ces types d'erreurs
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étaient plus susceptibles d'étre associés aux erreurs médicamenteuses avec EIG déclarées chez la
population pédiatrique par comparaison aux adultes. Les données du centre Finlandais
d’information sur les poisons indiquent que le type d’erreur de voie d’administration se produit
principalement dans les hopitaux (189). Ce type a entrainé les erreurs médicamenteuses les plus
graves (189). Les enfants de moins de 10 ans étaient particulierement exposés a ce type d'erreur
(189).

111.4.3 Milieu communautaire

Les vaccins étaient la classe de médicament la plus fréquemment impliquée dans les erreurs
déclarées en pédiatrie. L’implication commune des vaccins dans les erreurs médicamenteuses
pédiatriques a été aussi trouveée ailleurs (172). Cela vient parallelement a I'exposition importante
aux vaccinations tout au long de la petite enfance, et au calendrier de vaccination complexe (191).
En utilisant des données du « National Reporting and Learning System » du Royaume-Uni, 1’étude
de Rees et al. (192) menée pour caractériser les incidents de sécurité pédiatrique survenant en
pratigue de médecine familiale, a révélé que les incidents liés aux vaccins étaient les plus
fréquemment décrits, avec les types d’erreurs de moment, d’erreurs de dose et d’erreurs de vaccin,
étant les plus souvent signalés. Ces incidents de vaccination ont causé des préjudices dans 70.6%
des cas (192). Les vaccins sont des médicaments non urgents administrés dans des circonstances
spécifiques et controlées (172), et les types d’erreurs correspondants sont associés a des défis
prévisibles liés aux facteurs humains (191). Ceci présente une importante opportunité pour
prévenir les erreurs de vaccination (191).

Cette étude a trouvé que les erreurs médicamenteuses impliquant les analgésiques étaient
fréequemment déclarées chez la population pédiatrique, ce qui est conforté par d’autres études
(170,174,193). Néanmoins, notre analyse a montré que ces agents étaient moins susceptibles d'étre
associes aux erreurs médicamenteuses déclarées en pédiatrie par comparaison aux adultes. En
revanche, bien que les psycholeptiques n’étaient pas fréquemment déclarés dans les erreurs
médicamenteuses chez la population pédiatrique, comme trouvé ailleurs (170), notre étude a
montré qu'ils étaient plus susceptibles d’étre associés aux erreurs médicamenteuses avec EIG
déclarées chez la population pédiatrique par comparaison aux adultes. En se basant sur le systeme
national de données sur les poisons aux Etats-Unis de 2000 a 2012, Kamboj et al. (194) ont révélé

que les antipsychotiques atypiques- un groupe de psycholeptiques- étaient associes a 32.1% des
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erreurs medicamenteuses chez les enfants agés de 6 a 19 ans, contre 20.6% chez les adultes agés
de 20 ans ou plus. Nos résultats rejoignent ainsi la littérature émergente en suggérant un
déterminant spécifique a la population pédiatrique concernant les erreurs médicamenteuses
impliquant les psycholeptiques. 1l est donc crucial de trouver des stratégies ciblées efficaces pour
réduire ces erreurs et les prejudices associés.

Il est intéressant de noter que nous présentons une discordance avec la littérature précédente
concernant les erreurs medicamenteuses impliquant les préparations contre la toux et le rhume.
Alors que cette classe de médicaments était auparavant fréqguemment impliquée dans les erreurs
médicamenteuses chez les enfants (170,174,193), elle n’a pas été identifiée comme telle dans notre
analyse. Smith et al. (170) dans leur étude s’étendant de 2002 a 2012, ont montré une forte
diminution de la fréquence et du taux des erreurs impliquant les préparations contre la toux et le
rhume de 2005 a2012. La diminution de ces erreurs pourrait étre liée a la diminution de I'utilisation
de ces agents, qui pourrait étre attribuée a la recommandation contre I'utilisation des préparations
contre la toux et le rhume en vente libre chez les jeunes enfants (195). En effet, 1’évidence récente
n'a pas identifié ces agents dans les erreurs médicamenteuses déclarées en pédiatrie (172).

Le type d'erreur de technique n'était pas fréquemment déclaré en pédiatrie ; pourtant, notre analyse
comparative a montré que ce type d'erreur est spécifique a la population pédiatrique, étant plus
susceptible d’étre associé aux erreurs médicamenteuses, ainsi qu'aux erreurs avec EI dans cette
population. Cela peut s'expliquer par le besoin accru de manipulation des médicaments dans les
soins pédiatriques, principalement en raison du manque de formulations commercialement
disponibles et adaptées a I'age (99,102). D'autres raisons incluent la non-compréhension des
parents des instructions de préparation des médicaments (196), ou la déviation de la technique
d'administration des instructions du médecin en raison du manque d’équipement appropri€, ou
parce que la technique recommandée n‘a pas fonctionné a domicile (197). Les actions suggeérées
comprennent des interventions visant a améliorer la compréhension des soignants des techniques
d'administration grace a des instructions appropriées et précises (54) et d’avoir un équipement
approprié a domicile (197).

Enfin, comme les erreurs médicamenteuses ont été déclarees tout au long du processus d'utilisation
des médicaments dans les deux milieux, I’implication de tous les acteurs tout au long du continuum

de soins est cruciale pour assurer la sécurité des patients.

100



111.4.4 Forces et limites

En utilisant une large base de données nationale, cette étude a fourni une description
compréhensive des erreurs médicamenteuses en pédiatrie et a permis d’identifier des déterminants
des erreurs médicamenteuses spécifiques a cette population par comparaison aux adultes, dans
chacun des milieux hospitalier et communautaire. De plus, nous avons complété nos résultats par
des analyses comparatives des erreurs médicamenteuses avec El et celles avec EIG.

L'analyse présentait de nombreux défis, notamment ['utilisation de données secondaires
rétrospectives basées sur un systeme de déclaration (198,199). En particulier, les données
manguantes ont réduit la taille de notre échantillon ; néanmoins, vu que I'échantillon est resté large,
il est peu probable que cela ait entrainé une perte importante de puissance statistique. Une autre
limite réside dans la sous-déclaration des erreurs médicamenteuses (199). De nombreux obstacles
a la déclaration ont été décrits, notamment la peur de mesures disciplinaires, la peur du manque de
confidentialité, la perte d'estime de soi, le manque de temps, le manque de conscience qu'une erreur
s'est produite et le manque de retours d’information (25,200). Pourtant, notre systeme de
déclaration est anonyme et non punitif. Bien que nos données proviennent d'un systeme national,
elles ne donnent pas une image représentative de toutes les erreurs médicamenteuses. Toutefois,
les caractéristiques des erreurs médicamenteuses déclarées dans notre analyse sont comparables a
celles d'autres études basées sur des systémes de déclaration des erreurs médicamenteuses
(174,177,187). Concernant la comparaison entre les populations pédiatrique et adulte, bien que les
erreurs médicamenteuses déclarées dans chaque groupe de comparaison proviennent du méme
systeme de déclaration, d’autres aspects doivent étre pris en compte, incluant les différences dans

le fardeau des maladies et les prestataires de soins de santé impligqués.

111.5 CONCLUSION

Cette étude a caractérisé les erreurs méedicamenteuses déclarées en pédiatrie et a identifié des
déterminants des erreurs médicamenteuses spécifiques a cette population, par comparaison aux
adultes. Les classes de médicaments particulierement impliquées dans les erreurs
médicamenteuses pédiatriques incluent les antibactériens a usage systémique, les analgesiques, les
substituts du sang et solutions de perfusion, les vaccins et les psycholeptiques. De méme, le stade
d’administration ainsi que les types d’erreurs de dose, d’erreurs de technique et d’erreurs de voie

étaient notamment liés aux erreurs pédiatriques. Nos résultats ont des implications importantes
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pour les professionnels de santé, les soignants, les fabricants, les décideurs et les chercheurs quant
a la nécessité de cibler les mesures de prévention pour améliorer la sécurité médicamenteuse
pédiatriqgue. De méme, nous proposons des pistes pour les futures recherches interventionnelles
ciblant les besoins de cette population.
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IV. DETERMINANTS DES ERREURS
MEDICAMENTEUSES CHEZ LA
POPULATION GERIATRIQUE

(Article publié en Annexe 6)

103



IV.1 INTRODUCTION

Globalement, les erreurs médicamenteuses sont une cause importante de morbidité et de mortalité
des patients (201) et représentent un fardeau économique lourd pour les systémes de soins (15).
Dans le cadre de ’initiative mondiale de I’OMS sur la sécurité des médicaments, les actions ciblant
les situations a haut risque ont été priorisées (13). La population gériatrique constitue un domaine
clé de ces situations (13). En effet, les erreurs médicamenteuses sont d’une importance particuli¢re
dans cette population.

Les personnes &gées sont susceptibles de souffrir de comorbidités multiples nécessitant plusieurs
médicaments, ce qui augmente leur vulnérabilité face aux erreurs medicamenteuses (108-110).
D’autres facteurs exposent ces patients a un plus grand risque d'erreurs, tels que la fragmentation
des soins, la multiplicité des professionnels de santé, 1’incapacité, les troubles cognitifs ainsi que
les changements liés a [I'dge incluant les changements pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, et la réduction des fonctions rénales et hépatiques (108,110-112). Une
étude cas-témoins aux Etats-Unis a rapporté que 11.7% des patients hospitalisés agés de 18 & 44
ans ont présenté des erreurs médicamenteuses, avec une augmentation a 36.2% chez ceux agés de
plus de 75 ans (86). Une autre étude d'un an au Royaume-Uni a rapporté que 12% des patients en
soins primaires étaient sujets a des erreurs de prescription ou de suivi, avec une augmentation a
38% chez les patients agés de 75 ans et plus (202). En outre, d'apres les données recueillies par
« United States Pharmacopeia », les personnes agées sont plus susceptibles que les adultes de
subir des El dus aux erreurs médicamenteuses (203).

Il est donc hautement plausible que les caractéristiques des erreurs médicamenteuses different
entre les adultes et les personnes agées. Néanmoins, a notre connaissance, il n’y a pas des études
qui ont comparé d’une maniére comprehensive les erreurs médicamenteuses déclarées entre ces
deux populations dans chacun des milieux hospitalier et communautaire. De plus, les études
portant spécifiquement sur la population gériatrique sont rares (113). D’ou la nécessité des études
qui permettent une meilleure caractérisation des erreurs chez les personnes agées afin de répondre
a leurs besoins spécifiques.

La déclaration et I'analyse des erreurs meédicamenteuses sont importantes pour identifier les
risques, cibler les efforts d'amélioration et formuler et diffuser des recommandations pour les

changements de systemes (73). Notre étude visait a décrire les erreurs médicamenteuses déclarées
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au Guichet Francais impliquant des personnes agées de 60 ans et plus, et a les comparer avec les

erreurs médicamenteuses chez les adultes, dans chacun des milieux hospitalier et communautaire.

IV.2 METHODOLOGIE
IVV.2.1 Type d’étude
Nous avons réalisé une analyse rétrospective des données de déclaration au Guichet Francais des

erreurs médicamenteuses sur une période de cing ans (2013-2017).

IV.2.2 Définitions

Comme vu précédemment, selon I’ANSM, I’erreur médicamenteuse est définie comme étant
I’omission ou la réalisation non intentionnelle d’un acte au cours du processus de soins impliquant
un médicament, qui peut étre a I’origine d’un risque ou d’un événement indésirable pour le patient
(30).

L'erreur médicamenteuse peut étre qualifiée en trois natures :

Erreur averée est une erreur qui s’est effectivement produite et est parvenue jusqu’au patient sans
avoir été interceptée (36). Elle peut résulter ou non en EI.

Erreur interceptée est une erreur qui a été interceptée avant I'administration du médicament au
patient (36). Par conséquent, I'erreur interceptée ne permet pas l'analyse sur les EI.

Le risque d’erreur est une observation témoignant d’un danger potentiel pour le patient (36). La
description du patient (&ge, sexe) et la caractérisation de I'erreur (stades, types) sont inapplicables
en cas de risque d'erreur. Par conséquent, le risque d'erreur ne permet pas une analyse basée sur
I'dge.

Les catégories d'age ont suivi la classification adoptée par le Guichet Francais des erreurs
médicamenteuses : population pédiatrique (age <18 ans), adultes (age >18 ans et <60 ans) et
personnes ageées (age >60 ans). La catégorisation d’age des personnes agées suit la définition des
Nations Unies (204).

1V.2.3 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Criteres d’inclusion : déclarations des erreurs médicamenteuses interceptées et avérées, impliquant

les adultes et les personnes agées, signalées au Guichet Francais entre 2013 et 2017.
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Critéres d'exclusion : déclarations de risque d'erreurs médicamenteuses, déclarations des erreurs
médicamenteuses impliquant la population pédiatrique et déclarations des erreurs pour lesquelles

I'age du patient et/ou le milieu de survenue de I'erreur sont inconnus.

IV.2.4 Sources des données

Le Guichet Francais des erreurs médicamenteuses est une base de données centralisée pour toutes
les déclarations des erreurs médicamenteuses (risque d'erreur, erreurs interceptées et avérées) en
France. Les erreurs médicamenteuses sont declarées par le réseau des centres régionaux de
pharmacovigilance, les laboratoires pharmaceutiques, les professionnels de santé et les patients.
Les erreurs médicamenteuses sans El sont déclarées volontairement ; les erreurs médicamenteuses
avec El sont obligatoirement déclarées par les professionnels de santé, via le réseau des centres

régionaux de pharmacovigilance.

IV.2.5 Collection des données

Les données collectées concernent la personne signalant 1’erreur (profession, lieu d’exercice), le
patient (age, sexe), la description de I’erreur (date et lieu de survenue de I’erreur, nature, stades,
types et causes), les produits impliqués (classes de médicaments, dosage et voies d’administration),
et les conséquences des erreurs (la présence d’un EI et sa gravité).

Le milieu de survenue de I’erreur concerne le lieu ou ’erreur s’est produite, ¢’est-a-dire en milieu
hospitalier ou milieu communautaire. Le dernier inclut le domicile, les établissements médico-
sociaux, les pharmacies communautaires et les cliniques externes. Les stades d’erreurs ont eté
classifiés en prescription, dispensation, préparation, administration, et autres (incluant les erreurs
de suivi). Les types d’erreurs ont été catégorisés en des erreurs de médicament, des erreurs de dose,
des erreurs de patient, des erreurs de technique, des erreurs de durée/ moment d’administration,
des erreurs de voie d’administration, des médicaments périmés, détériorés ou mal conservés, et
autres erreurs médicamenteuses (erreur d’omission, erreur de débit, et autres types définis comme
toute erreur ne rentrant pas dans les catégories pre-spécifiées ci-dessus). Les causes des erreurs ont
été catégorisées comme liées aux produits, aux professionnels de santé, au patient ou au systéeme
informatisé, en se basant sur la classification de la Societé Francaise de Pharmacie Clinique (175).
Les médicaments impliqués dans les erreurs ont été classifiés selon le systeme de classification

ATC de I'OMS (176). Concernant la gravité, un El associé a une erreur médicamenteuse est
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considéré grave s’il répond a un ou plusieurs de ces critéres de pharmacovigilance : un El létal, ou
susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante
ou durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie
ou une malformation congénitale (30). Peut également étre considéré comme grave tout El jugé

comme tel par un professionnel de santé (30).

IV.2.6 Nettoyage des données

La qualité et la cohérence des données ont été verifiées en examinant le texte de description de
I'erreur dans chaque déclaration d'erreur médicamenteuse et, si nécessaire, en reclassant le stade,
le type, la cause ou la gravité de I'erreur médicamenteuse. De plus, toutes les données incomplétes

Ou manquantes ont été revérifiées en réexaminant la déclaration.

IV.2.7 Analyse statistique

Les résultats descriptifs ont été présentés sous forme de fréquences et de pourcentages. Pour
comparer les erreurs médicamenteuses déclarées entre les personnes agées et les adultes, nous
avons effectué des analyses bivariées et multivariées dans chacun des milieux hospitalier et
communautaire. Dans chaque milieu, une analyse de régression logistique utilisant la méthode
« Backward Stepwise » a été effectuée. Deux sous-analyses limitées aux erreurs médicamenteuses
avec El, et aux erreurs médicamenteuses avec EIG ont également été réalisées. Les variables
indépendantes qui ont une valeur P <0.2 dans I'analyse bivariée ont été introduites dans le modele
de régression logistique, dans lequel les erreurs médicamenteuses déclarées chez les personnes
agées versus celles chez les adultes étaient la variable dépendante. Les analyses multivariées ont
été systématiquement ajustées sur I'année, la source des déclarations et le sexe. La force de
I'association entre la variable dépendante et chaque variable indépendante a été présentée sous
forme d’ORa et d'ICgs%. Une valeur de P <0.05 a été considérée comme statistiqguement
significative. Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant SPSS, version 20. Comme notre
analyse visait a générer des résultats specifiques a I'age et au milieu, les déclarations des erreurs

médicamenteuses ayant des données manquantes pour ces variables ont été exclues.
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IVV.2.8 Considérations éthiques
Les données sur les erreurs médicamenteuses ont été présentées d’une fagon anonyme dans la base
de données. Une autorisation a été accordée par la Commission Nationale de I'Informatique et des

Libertés a 'ANSM pour geérer le Guichet Francais des erreurs médicamenteuses.

IV.3 RESULTATS

Entre 2013 et 2017, 12136 declarations ont été rapportées au Guichet Francais des erreurs
médicamenteuses. Parmi ces déclarations, 1322 déclarations de risque d'erreurs et 2332
déclarations d’erreurs impliquant la population pédiatrique n'ont pas été incluses. Concernant les
données manquantes, 1340 déclarations ne présentant pas des données sur le milieu de survenue
de I’erreur et 2163 déclarations ne présentant pas des données sur 1’dge du patient ont été exclues.
Enfin, 4979 déclarations d’erreurs médicamenteuses interceptées et avérées chez les adultes et les

personnes agées en milieux hospitalier et communautaire ont été incluses (Figure 17).
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Figure 17. Diagramme de flux des déclarations des erreurs médicamenteuses recues au Guichet
Francais des erreurs medicamenteuses entre 2013 et 2017, pour les personnes ageées et les adultes.
El : effet indésirable ; EIG : effet indésirable grave ; EM : erreur médicamenteuse.
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I1VV.3.1 Milieu hospitalier

Nous avons analysé 2108 déclarations d’erreurs médicamenteuses avérées et interceptées
impliquant des adultes (n=779 ; 37%) et des personnes agees (n=1329 ; 63%). La répartition de
ces déclarations, ainsi que des El résultants est détaillée dans le Tableau 10.

Tableau 10. Répartition des déclarations des erreurs meédicamenteuses interceptées et avérées,
ainsi que des effets indésirables chez les adultes et les personnes agées en milieu hospitalier.

Répartition des erreurs et des effets Adulte Personnes agées
indésirables (N=779), n (%) (N=1329), n (%)
Erreur interceptée 44 (5.6) 178 (13.4)
Erreur avérée” 735 (94.4) 1151 (86.6)
Sans El 155 (21.6) 363 (32.5)
Avec EI” 562 (78.4) 753 (67.5)
El non grave 184 (32.9) 251 (33.5)
EIG 375 (67.1) 499 (66.5)
Hospitalisation 179 (47.7) 272 (54.5)
Mise en jeu du pronostic vital 71 (18.9) 84 (16.8)
Décés 14 (3.7) 63 (12.6)
Invalidité ou incapacité 3(0.8) 5(2)
Autres 151 (40.3) 138 (27.7)

El : effet indésirable ; EIG : effet indésirable grave.

“Le total ne correspond pas a la somme des sous-totaux en raison des données manquantes.

"Le total est inférieur & la somme des sous-totaux comme une erreur peut avoir plus qu 'un effet indésirable
grave.

Chez les personnes agées, les classes de médicaments les plus fréquemment déclarées étaient les
agents antithrombotiques (n=143 ; 10.8%), les analgésiques (n=142 ; 10.7%) et les antibactériens
a usage systémique (n=132; 10%). La description des médicaments les plus fréqguemment

impliqués dans chacune de ces classes est présentée dans le Tableau 11.
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Tableau 11. Les médicaments les plus communs dans chacune des classes de médicaments les
plus freqguemment impliquées dans les erreurs médicamenteuses chez les personnes agées en
milieu hospitalier.

Les medicaments les plus communs n (%)
BO1 (Agents antithrombotiques) 143 (100)
BO1ABO1 (Héparine) 37 (25.9)
BO1AA12 (Fluindione) 31 (21.7)
BO1AFO01 (Rivaroxaban) 17 (11.9)
Autres 58 (40.5)
NO02 (Analgésiques) 142 (100)
NO2AAO01 (Morphine) 42 (29.6)
NO02BEO1 (Paracetamol) 40 (28.2)
NO2AA05 (Oxycodone) 39 (27.5)
Autres 21 (14.8)
JO1 (Antibactériens a usage systémique) 132 (100)
JOL1CRO02 (Amoxicilline et inhibiteur des béta-lactamases) 32 (24.2)
J01DDO04 (Ceftriaxone) 14 (10.6)
JO1IMAO1 (Ofloxacine) 10 (7.6)
Autres 76 (57.6)

Concernant les voies d’administration, la voie orale (n=620 ; 50.5%) était la plus fréquemment
impliquée dans les erreurs médicamenteuses déclarées chez les personnes agées. En plus, le stade
d’erreur le plus fréquemment déclaré chez les personnes agées était le stade d’administration
(n=758 ; 57.3%), suivi du stade de prescription (n=465 ; 35.2%) ; et le type d’erreur le plus
fréquent était ’erreur de dose (n=512; 38.6%). Concernant les causes, les erreurs
médicamenteuses déclarées chez les personnes agées sont principalement liées aux professionnels
de santé (n=1020 ; 79.1%). L'analyse multivariée a montré que les agents antithrombotiques, les
antibactériens a usage systémique, les agents antinéoplasiques, les erreurs de technique et les
causes liées au systeme informatisé étaient significativement plus susceptibles d'étre associés aux
erreurs médicamenteuses déclarées chez les personnes agées par comparaison aux adultes. Il n'y
avait aucune différence statistiqguement significative dans la nature des erreurs entre les erreurs
médicamenteuses déclarées chez les personnes ageées et les adultes. Les résultats détaillés de la
comparaison des erreurs méedicamenteuses entre les personnes agees et les adultes figurent dans le
Tableau 12.
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Tableau 12. Comparaison des declarations des erreurs médicamenteuses aveérées et interceptées

en milieu hospitalier entre les adultes et les personnes agées.

Caractéristique des erreurs

Adulte

Personnes agées

médicamenteuses (N=779), n (%) | (N=1329), n (%) | ORa (IC 95%)* P
Classes de médicaments”
Autres classes 498 (64.7) 728 (55) Référence NA
BO1 (Agents antithrombotiques) 35 (4.5) 143 (10.8) 2.63 (1.66-4.16) | <0.001
NO2 (Analgésiques) 73 (9.5) 142 (10.7) 1.10 (0.74-1.65) | 0.643
JO1 (Antibactériens a usage systémique) 61 (7.9) 132 (10) 1.87 (1.19-2.93) | 0.006
NO5 (Psycholeptiques) 68 (8.8) 105 (7.9) 0.80 (0.54-1.20) | 0.289
LO1 (Agents antinéoplasiques) 35 (4.5) 73 (5.5) 2.22 (1.34-3.69) | 0.002
Voies d’administration”
Voie orale 245 (34.5) 620 (50.5) Réference NA
Voie injectable 436 (61.4) 554 (45.2) 0.56 (0.43-0.73) | <0.001
Autres 29 (4.1) 53 (4.3) 1.18 (0.65-2.12) | 0.592
Stades d’erreur”
Administration 584 (75.2) 758 (57.3) NA NA
Prescription 128 (16.5) 465 (35.2) NA NA
Dispensation 28 (3.6) 40 (3) NA NA
Préparation 26 (3.3) 37 (2.8) NA NA
Autres (incluant les erreurs de suivi) 11 (1.4) 22 (1.7) NA NA
Types d’erreur”
Erreur de médicament (incluant les 189 (24.3) 195 (14.7) Référence NA
erreurs de forme)
Erreur de dose 252 (32.4) 512 (38.6) 1.37 (0.99-1.90) | 0.060
Erreur de patient 55 (7.1) 101 (7.6) 1.51 (0.91-2.50) | 0.109
Erreur de technique 49 (6.3) 93 (7) 2.06 (1.30-3.28) | 0.002
Erreur de durée/ moment 30(3.9) 82 (6.2) 1.73(0.91-3.27) | 0.094
Erreur de voie 43 (5.5) 62 (4.7) 1.69 (1.00-2.87) | 0.050
Médicament périmé, détérioré, ou mal 9(1.2) 12 (0.9) 2.03 (0.65-6.41) | 0.225
conserve
Autres (erreur d’omission, erreur de 150 (19.3) 268 (20.2) 1.23(0.85-1.79) | 0.281
débit, autres types)
Causes suspectées”
Produit 85 (11.4) 93(7.2) Référence NA
Professionnels de santé 562 (75.1) 1020 (79.1) 1.22 (0.81-1.84) | 0.346
Systeme informatisé 41 (5.5) 110 (8.5) 2.14 (1.06-4.34) | 0.034
Patient 52 (7) 50 (3.9) 0.66 (0.36-1.22) | 0.186
Autres 8 (1.1) 17 (1.3) 3.02 (0.85-10.7) | 0.087

IC : intervalle de confiance ; NA : non applicable (référence ou exclu du modeéle final) ; ORa : odds ratios

ajusteés.

“La somme des fréquences dans chaque groupe de population peut étre inférieure du nombre total de
déclarations dans ce groupe en raison des données manguantes.

"L analyse multivariée a été ajustée pour I’année, la source des déclarations et le sexe.
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L’analyse multivariée limitée aux erreurs médicamenteuses avec EI (n=1315) a montré que les
agents antithrombotiques (ORa=2.28 ; I1Cgs%: 1.38-3.77), les antibactériens a usage systémique
(ORa=1.92 ; 1Cgs%: 1.11-3.31) et les agents antinéoplasiques (ORa=2.18 ; ICgs%: 1.27-3.76); les
types d’erreurs de technique (ORa=2.31 ; I1Cos9% : 1.38-3.86) et d’erreurs de voie d’administration
(ORa=2.10; I1Cgs%: 1.09-4.06); et les autres causes incluant le systeme informatisé (ORa=2.23 ;
ICos0%: 1.01-4.94) ¢étaient significativement plus susceptibles d’étre associés aux erreurs

médicamenteuses avec El déclarées chez les personnes agées par comparaison aux adultes.

L’analyse multivariée limitée aux erreurs médicamenteuses avec EIG (n=874) a montré que les
agents antithrombotiques (ORa=3.61 ; I1Cgs%: 1.98-6.57), les antibactériens a usage systémique
(ORa=1.93; ICgs%: 1.04-3.58) et les agents antinéoplasiques (ORa=2.76 ; 1Cgs0: 1.49-5.11)
¢taient significativement plus susceptibles d’étre associés aux erreurs médicamenteuses avec EIG

déclaréees chez les personnes agées par comparaison aux adultes (Annexe 7).

1V.3.2 Milieu communautaire
Nous avons analysé 2871 déclarations des erreurs medicamenteuses averées et interceptées chez
les adultes (n=1607 ; 56%) et les personnes agées (n=1264; 44%). La répartition de ces

déclarations, ainsi que des EI résultants est présentée dans le Tableau 13.

Tableau 13. Répartition des déclarations des erreurs médicamenteuses interceptées et avérées,
ainsi que des effets indésirables chez les adultes et les personnes agées en milieu communautaire.

Répartition des erreurs et des effets Adulte Personnes ageées
indésirables (N=1607), n (%) (N=1264), n (%)
Erreur interceptée 25 (1.6) 45 (3.6)
Erreur avérée” 1582 (98.4) 1219 (96.4)
Sans El 262 (17.3) 253 (21.2)
Avec EI 1251 (82.7) 939 (78.8)
El non grave 757 (60.7) 438 (46.6)
EIGT 491 (39.3) 501 (53.4)
Hospitalisation 194 (39.5) 308 (61.5)
Mise en jeu du pronostic vital 32 (6.5) 50 (10)
Déces 13 (2.6) 17 (3.4)
Invalidité ou incapacité 1(0.2) 3(0.6)
Autres 272 (55.4) 172 (34.3)

El : effet indésirable ; EIG : effet indésirable grave.

Le total ne correspond pas a la somme des sous-totaux en raison des données manguantes.
"Le total est inférieur a la somme des sous-totaux comme une erreur peut avoir plus qu 'un effet indésirable
grave.
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Chez les personnes ageées, les classes de medicaments les plus fréeqguemment déclarées étaient les
psycholeptiques (n=121 ; 9.6%), les analgésiques (n=98 ; 7.8%) et les agents antithrombotiques
(n=84 ; 6.7%). Les médicaments les plus freqguemment impliqués dans chacune de ces classes sont
présentés dans le Tableau 14.

Tableau 14. Les médicaments les plus communs dans chacune des classes de médicaments les
plus freqguemment impliquées dans les erreurs médicamenteuses chez les personnes agées en
milieu communautaire.

Les médicaments les plus communs n (%)
NO5 (Psycholeptiques) 121 (100)
NO5CFO02 (Zolpidem) 20 (16.5)
NO5CFO1 (Zopiclone) 12 (9.9)
NO5AHO02 (Clozapine) 11 (9.1)
NO5AX08 (Rispéridone) 11 (9.1)
Autres 67 (55.4)
NO02 (Analgésiques) 98 (100)
NO02BEO1 (Paracétamol) 19 (19.4)
NO02AAO01 (Morphine) 16 (16.3)
NO2AAO05 (Oxycodone) 16 (16.3)
Autres 47 (48)
BO1 (Agents antithrombotiques) 84 (100)
BO1AA12 (Fluindione) 32 (38.1)
BO1AFO01 (Rivaroxaban) 12 (14.3)
BO1AEOQ7 (Dabigatran étexilate) 11 (13.1)
Autres 29 (34.5)

En plus, la voie d’administration orale (n=874 ; 72.5%), le stade d’administration (n=988 ; 78.4%),
le type d’erreurs de dose (=498 ; 39.5%) et les causes liées aux patients (n=716 ; 58.1%) étaient
les plus fréquemment déclarés chez les personnes agées. Selon ’analyse multivariée, les
psycholeptiques, les agents antithrombotiques, les médicaments utilisés en cas de diabéte, les types
d’erreur de patient et les causes liées aux professionnels de santé étaient significativement plus
susceptibles d’étre associés aux erreurs médicamenteuses déclarées chez les personnes agées par
comparaison aux adultes. De méme, les erreurs interceptées étaient aussi plus susceptibles d’étre
associées aux erreurs médicamenteuses déclarées chez les personnes agées (ORa=1.94 ; 1Cos0%:
1.04-3.65). Les résultats détaillés de la comparaison des erreurs médicamenteuses entre les

personnes ageées et les adultes figurent dans le Tableau 15.
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Tableau 15. Comparaison des declarations des erreurs médicamenteuses aveérées et interceptées
en milieu communautaire entre les adultes et les personnes agées.

Caractéristiques des erreurs Adulte Personnes ageées
medicamenteuses (N=1607), n (%) | (N=1264), n (%) | ORa (IC 95%)f P
Classes de médicaments”
Autres classes 1116 (70.5) 831 (66.3) Référence NA
NO5 (Psycholeptiques) 93 (5.9) 121 (9.6) 1.43 (1.04-1.98) | 0.028
NO02 (Analgésiques) 260 (16.4) 98 (7.8) 0.42 (0.32-0.56) | <0.001
BO1 (Agents antithrombotiques) 27 (1.7) 84 (6.7) 4.46 (2.70-7.37) | <0.001
A10 (Médicaments utilisés en 15 (0.9) 64 (5.1) 6.01 (3.21-11.2) | <0.001
cas de diabéte)
NO3 (Antiépileptiques) 71 (4.5) 56 (4.5) 0.88 (0.59-1.32) | 0.542
Voies d’administration”
Voie orale 1057 (69.1) 874 (72.5) Référence NA
Voie injectable 146 (9.5) 114 (9.5) 0.54 (0.38-0.76) | <0.001
Autres 327 (21.4) 217 (18) 0.87 (0.68-1.12) | 0.286
Stades d’erreur”
Administration 1364 (85) 988 (78.4) NA NA
Dispensation 140 (8.7) 136 (10.8) NA NA
Prescription 69 (4.3) 102 (8.1) NA NA
Préparation 15 (0.9) 15 (1.2) NA NA
Autres (incluant les erreurs de 16 (1) 19 (1.5) NA NA
suivi)
Types d’erreur”
Erreur de médicament (incluant 480 (29.9) 368 (29.2) Référence NA
les erreurs de forme)
Erreur de dose 662 (41.3) 498 (39.5) 0.97 (0.77-1.22) | 0.784
Erreur de patient 33(2.1) 95 (7.5) 2.17 (1.30-3.60) | 0.003
Erreur de voie 98 (6.1) 72 (5.7) 1.12 (0.77-1.64) | 0.544
Erreur de durée/ moment 81 (5) 49 (3.9) 0.69 (0.45-1.08) | 0.104
Erreur de technique 56 (3.5) 38 (3) 0.76 (0.46-1.26) | 0.289
Médicament périmé, détérioré 67 (4.2) 35(2.8) 0.81 (0.49-1.35) | 0.418
ou mal conservé
Autres (erreur d’omission, 127 (7.9) 105 (8.3) 0.68 (0.47-0.98) | 0.039
erreur de débit, autres types)
Causes suspectées”
Produit 178 (11.4) 131 (10.6) Référence NA
Patient 1089 (69.5) 716 (58.1) 1.23(0.90-1.67) | 0.195
Professionnels de santé 280 (17.9) 366 (29.7) 1.94 (1.37-2.77) | <0.001
Autres (incluant le systéeme 20 (1.3) 19 (1.5) 1.31 (0.57-3.00) | 0.529

informatisé)

IC : intervalle de confiance ; NA : non applicable (référence ou exclu du modeéle final) ; ORa : odds ratios

ajusteés.

“La somme des fréquences dans chaque groupe de population peut étre inférieure du nombre total de
déclarations dans ce groupe en raison des données manguantes.
"L analyse multivariée a été ajustée pour I’année, la source des déclarations et le sexe.
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L’analyse multivariée limitée aux erreurs médicamenteuses avec EI (n=2190) a montré que les
psycholeptiques (ORa=1.60 ; ICgs% : 1.15-2.23), les agents antithrombotiques (ORa=5.44 ; ICos0 :
3.11-9.49) et les médicaments utilisés en cas de diabete (ORa=4.28 ; ICos0,: 2.36-7.77) étaient
significativement plus susceptibles d’étre associés aux erreurs médicamenteuses avec EI déclarées
chez les personnes agées. Le stade de prescription (ORa=2.26 ; 1Cgs0: 1.44-3.53) et le type
d’erreur de patient (ORa=2.87 ; 1Cgs% : 1.73-4.77) étaient aussi significativement plus susceptibles
d’étre associés aux erreurs médicamenteuses avec EI déclarées chez les personnes agées par

comparaison aux adultes.

L’analyse multivariée limitée aux erreurs médicamenteuses avec EIG (n=992) a montr¢ les mémes
classes de médicaments (les psycholeptiques (ORa=2.40; ICgs0%: 1.45-3.98), les agents
antithrombotiques (ORa=5.45 ; 1Cgs%: 2.83-10.5) et les médicaments utilisés en cas de diabéte
(ORa=3.36 ; ICgs5%: 1.70-6.63)) comme étant significativement plus susceptibles d’étre associées
aux erreurs médicamenteuses avec EIG déclarées chez les personnes agées par comparaison aux
adultes. Les causes liées au patient (ORa=2.55; ICes0: 1.42-4.57) et les causes liées aux
professionnels de santé (ORa=3.18; 1Cose%: 1.73-5.85) étaient aussi significativement plus
susceptibles d’étre associées aux erreurs médicamenteuses avec EIG déclarées chez les personnes

agées (Annexe 8).

V.4 DISCUSSION
Nous avons analysé 4979 erreurs médicamenteuses déclarées au Guichet Francais entre 2013 et
2017.

IV.4.1 Résultats communs pour les milieux hospitalier et communautaire

Les agents antithrombotiques ont été fréqguemment déclarés dans les erreurs médicamenteuses chez
les personnes ageées (10.8% et 6.7%, respectivement). De plus, ces agents étaient plus susceptibles
d'étre associés aux erreurs médicamenteuses, ainsi qu’aux erreurs médicamenteuses avec EIG
déclarées chez les personnes agées, par comparaison aux adultes. Picone et al. (109) ont également
montré que les agents de formation et de coagulation du sang étaient fréguemment déclarés dans
les erreurs medicamenteuses chez les patients agés hospitaliseés, avec 7.3% des erreurs

médicamenteuses impliquant ces agents, spécifiquement les antithrombotiques (héparine et
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warfarine). De méme, dans I'étude menée par Field et al. (205) chez les personnes agees, les
anticoagulants (18.6%) étaient fréquemment impliqués dans les erreurs liées au patient entrainant
des El ou des EI potentiels. Etant donné que les agents antithrombotiques sont des médicaments
de niveau d’alerte élevé, comportant un risque accru de préjudice pour les patients lorsqu'ils sont
utilisés incorrectement (206), nous soulignons I'importance d’accorder une attention particuliere a
ces agents chez les personnes agées.

Nos résultats sur les erreurs d’administration étant les plus fréquemment déclarées chez les
personnes agées, sont confortés par d’autres études (109,203). Par exemple, dans le systéeme
national de déclaration des erreurs médicamenteuses- United States Pharmacopeia’s MEDMARX,
55% des erreurs médicamenteuses chez les personnes agées se sont produites pendant
I'administration de médicaments (203). Les erreurs a ce stade sont les plus visibles, expliquant
potentiellement leur citation fréquente (184). C'est la derniére étape avant d'atteindre le patient, ce
qui en fait une opportunité précieuse pour mettre en place une barriere d'interception (37). Une
revue systématique a noté une réduction des erreurs d'administration dans les hépitaux avec

I'utilisation de la technologie et la formation des infirmiers (166).

1V.4.2 Milieu hospitalier

Chez les patients agés hospitalisés, Picone et al. (109) ont trouvé que les agents du systéme nerveux
central (20.2%), en particulier les analgésiques, et les agents anti-infectieux (17.6%), en particulier
les antibactériens, étaient fréquemment impliqués dans les erreurs médicamenteuses. Notre étude
rejoint la littérature dans le fait que les analgésiques et les antibactériens a usage systémique sont
fréguemment déclarés dans les erreurs médicamenteuses chez les personnes agées. En plus, elle
identifie que seuls les antibactériens a usage systémique et les agents antinéoplasiques étaient plus
susceptibles d’étre associés aux erreurs médicamenteuses, ainsi qu’aux erreurs avec EIG chez les
personnes agées par comparaison aux adultes. Les interventions sur ces classes de médicaments
devraient étre concentrées chez la population agée afin de réduire la survenue des erreurs
médicamenteuses et les préjudices qui en résultent. En revanche, nous suggeérons que les erreurs
médicamenteuses impliquant des analgésiques ne sont pas spécifiques aux patients ages.

Les erreurs de dose et les erreurs de médicaments sont les types d’erreurs les plus fréquemment
déclarés chez les personnes agées. D’autres études ont montré aussi que ces types sont fréquents

dans cette population, représentant entre 16.3% (109) et 18% (203) pour les erreurs de dose, et
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jusqu’a 10% pour les erreurs de médicaments (109,203). Les erreurs de voie d’administration et
les erreurs de technique n’étaient pas fréquemment déclarées chez les personnes agées, mais notre
comparaison avec les adultes a suggéré que ces types d’erreurs sont plus susceptibles d’étre
associés aux erreurs médicamenteuses avec El chez les personnes agées hospitalisées. Une analyse
des données du centre Finlandais d'information sur les poisons a réveélé que les erreurs impliquant
une voie d'administration incorrecte se produisent principalement dans les hopitaux et étaient les
erreurs médicamenteuses les plus graves ; les adultes &gés de 80 a 89 ans étaient le groupe d'age
le plus important exposeé a ce type d'erreur (189).

Bien que les causes liées au systéeme informatisé n'étaient pas fréquemment déclarées dans les
erreurs médicamenteuses chez les personnes agées, elles étaient plus susceptibles d’étre associées
aux erreurs médicamenteuses dans cette population, par comparaison aux adultes. Les systemes
électroniques améliorent la qualité du processus d'utilisation des médicaments, mais ils peuvent
introduire de nouvelles erreurs, telles que la sélection de la mauvaise dose ou du mauvais
médicament a prescrire du menu déroulant (207). L'ampleur des erreurs liées au systeme
informatisé varie selon les études (208) et est sujette a de nombreux facteurs, incluant la conception

et I’'implémentation du systeme (209,210).

1V.4.3 Milieu communautaire

Les psycholeptiques, les analgésiques et les médicaments utilisés en cas de diabete ont été
fréquemment déclarés dans les erreurs médicamenteuses chez les personnes agées. De méme, Field
et al. (205) ont identifié les médicaments hypoglycémiants et les analgésiques comme étant
souvent impliqués dans les erreurs liées aux patients dans cette population. En outre, nous avons
trouvé que les psycholeptiques et les médicaments utilisés en cas de diabéte sont plus susceptibles
d’étre associés aux erreurs médicamenteuses, ainsi qu'aux erreurs avec EIG chez les personnes
agées par comparaison aux adultes. La littérature scientifique fournit de 1’évidence sur les
conséquences graves des erreurs médicamenteuses impliquant les analgésiques chez les patients
agés (211). Neanmoins, comme en milieu hospitalier, nos résultats dans la communauté
n'indiquent pas que les erreurs medicamenteuses avec EIG impliquant les analgésiques sont
spécifiques aux personnes agées.

Le stade de prescription était plus susceptible d'étre associé aux erreurs médicamenteuses avec El

chez les personnes agees par comparaison aux adultes. Cela pourrait s'expliquer par la complexité
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de la prescription chez les personnes agees en raison des changements physiologiques liés a I'age
et des multiples comorbidités, médicaments et prescripteurs pour un seul patient (110,111,212).
Ces résultats mettent en évidence la nécessité d'utiliser des stratégies pour guider la prescription
appropriée, telles que I'application des critéres de Beers, les criteres de « Screening Tool of Older
Persons’ Prescriptions » (STOPP) et les criteres de « Screening Tool to Alert to Right Treatment »
(START) (207), ainsi que la formation des prescripteurs en pharmacothérapie gériatrique (111).
Conformément a la littérature, les erreurs de dose et les erreurs de médicament étaient les types
d'erreurs les plus fréquemment déclarés chez les adultes et les personnes agées (174,211).
Spécifiquement chez les personnes agees, Hayes et al. (211), se basant sur le systéme national de
données sur les poisons aux Etats-Unis, ont montré que les erreurs de dose et les erreurs de
médicament sont les types d'erreurs les plus fréquents, avec des proportions respectives de 51.5%
et 12.4%. De plus, le type d’erreur de patient était plus susceptible d’étre associé aux erreurs
médicamenteuses, ainsi qu’aux erreurs avec El chez les personnes dgées par comparaison aux
adultes. Potentiellement, les patients ages, qui peuvent souffrir d'un déclin cognitif lié a I'age (213)
sont plus susceptibles de confondre et de prendre le traitement d'un autre membre de la famille.
Les patients et leurs membres de familles ont été impliqués dans plus de la moitié des erreurs
médicamenteuses déclarées chez les personnes agées. De plus, les causes liées au patient étaient
plus susceptibles d'étre associées aux erreurs médicamenteuses avec EIG déclarées chez les
personnes agées par comparaison aux adultes. L’augmentation de la contribution des causes liées
aux patients dans les erreurs médicamenteuses avec I’augmentation de I'dge a été documentée dans
une revue systématique montrant que le nombre de patients adultes qui font au moins une erreur
médicamenteuse a domicile se situe entre 12% et 59%, passant a 75% chez les personnes agées
avec des schémas thérapeutiques complexes (83). Ces derniers peuvent confondre les patients agés
et les membres de leur famille (214). Donc, la simplification des schémas thérapeutiques, et la
provision des patients et des soignants par des instructions précises et complétes sur les
médicaments peuvent réduire les erreurs médicamenteuses (207,214).

En outre, les causes liées aux professionnels de santé étaient plus susceptibles d'étre associees aux
erreurs médicamenteuses, ainsi qu’aux erreurs avec EIG chez les personnes agées par comparaison
aux adultes. Potentiellement, cela est lié au fait que les personnes agées, compte tenu de leur état
physique et mental, ainsi que de leurs nombreuses comorbidités, dépendent davantage sur

plusieurs professionnels de sante.
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Il est intéressant de noter que, par rapport a la littérature plus ancienne, nos résultats indiquent des
tendances récurrentes dans les erreurs medicamenteuses chez les personnes agées dans les deux
milieux. Les erreurs impliquant les agents antithrombotiques (109,205), les analgésiques
(109,205), les antibactériens a usage systémique (109), les médicaments utilisés en cas de diabéte
(205), ainsi que les erreurs d'administration (109,203), les erreurs de dose et les erreurs de
médicament (109,203,211) représentent des erreurs communes survenant au cours du temps.
Néanmoins, nous rapportons une discordance avec la littérature concernant les médicaments
cardiovasculaires. Bien que ces médicaments aient été fréqguemment déclarés dans les erreurs
médicamenteuses chez les personnes agees en milieux hospitalier et communautaire
(109,173,205), avec une augmentation de leurs taux d'erreurs au fil du temps (173), ils n‘ont pas
été identifies comme tels dans notre étude. Cela peut étre di a la différence dans le fardeau des
maladies cardiovasculaires en France par rapport a d'autres pays (215,216).

IV.4.4 Forces et limites

En se basant sur une large base de données nationale, non seulement nous avons fourni une
description compréhensive de toutes les erreurs médicamenteuses déclarées chez les adultes, nous
avons en plus identifié des déterminants des erreurs chez les personnes agées, dans chacun des
milieux hospitalier et communautaire. A notre connaissance, cette étude est la premiére a effectuer
de telles analyses. En plus, nous avons complémenté nos résultats par des analyses sur les erreurs
médicamenteuses avec El et celles avec EIG.

Notre étude présente certaines limites. En premier lieu, nous avons suivi la classification d’age
adoptée par le Guichet Francais des erreurs médicamenteuses, qui pourrait différer des autres
classifications utilisées dans la littérature. Spécifiguement, nous avons considéreé les patients de 60
ans et plus comme des personnes agées. Il s'agit d'une catégorisation existante (217-220), mais
moins commune. D'autres études sur les erreurs médicamenteuses utilisent le seuil de 65 ans et
plus pour définir les personnes agées. Néanmoins, nos résultats sont comparables a ceux de ces
études (203,205,211). En second lieu, l'utilisation de données secondaires rétrospectives basées
sur un systeme de déclaration présente de nombreux défis (198). Nous citons notamment les
données manquantes (199), qui pourraient diminuer la taille de I'échantillon. Néanmoins, dans
I'analyse actuelle, étant donné que I'échantillon est resté grand, il est peu probable qu'il entraine

une perte importante de puissance statistique. La sous-déclaration des erreurs médicamenteuses
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est une autre limite (199). De nombreux facteurs affectent la déclaration, y compris la crainte des
mesures disciplinaires et le manque de confidentialité (200). Pourtant, notre systéeme de déclaration
est anonyme et non punitif. Enfin, bien que nos données dérivent d'un systeme national, elles ne

sont pas représentatives de toutes les erreurs médicamenteuses.

IVV.5 CONCLUSION

En tant que population fragile et a haut risque d'erreurs médicamenteuses, les personnes agées
nécessitent une attention particuliere dans l'utilisation des médicaments. En se basant sur les
données d'un systeme national de déclaration, nous avons identifié des déterminants des erreurs
médicamenteuses spécifiques pour les patients agés, par comparaison aux adultes. Les classes de
médicaments qui étaient plus susceptibles d’étre associées aux erreurs medicamenteuses, ainsi
qu’aux celles avec EIG chez les patients agés comprennent les agents antithrombotiques dans les
deux milieux, les antibactériens a usage systémique et les agents antinéoplasiques en milieu
hospitalier, ainsi que les psycholeptiques et les médicaments utilisés en cas de diabete en milieu
communautaire. Les types d’erreurs de technique et d’erreurs de voie d’administration en milieu
hospitalier, ainsi que le type d'erreur de patient et le stade de prescription en milieu communautaire
étaient plus susceptibles d'étre associés aux erreurs médicamenteuses avec El chez les personnes
agées.

Ces déterminants représentent de potentielles cibles afin de réduire le fardeau des erreurs
médicamenteuses dans cette population de patients. Etant donné que les caractéristiques des
erreurs medicamenteuses different entre les adultes et les personnes agées dans les deux milieux,
I'élaboration de mesures de prévention des erreurs spécifiques aux patients agés est justifiée. Enfin,
nos observations fournissent des informations utiles pour les futures études d'investigation des

stratégies ciblées de sécurité des médicaments.
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V. DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES

122



A I'échelle mondiale, les erreurs médicamenteuses constituent I'une des menaces majeures pour la
sécurité des patients (221). Malgré la prise de conscience de I’importance de ce probléme, et
I’émergence de différents rapports nationaux et internationaux sur ce sujet, la littérature
scientifique reste toujours lacunaire pour une quantification précise et valide des erreurs
médicamenteuses. Les taux des erreurs médicamenteuses sont sujets a une trés grande variabilité
entre les différentes études et a une hétérogénéité statistique, limitant alors la comparaison,
I’interprétation et ’utilisabilité des résultats. D’autre part, bien que la littérature ait identifié des
populations plus vulnérables aux erreurs médicamenteuses, telles que les populations pédiatrique
et gériatrique, les déterminants des erreurs dans chacune de ces deux populations méritent d’étre
plus investigués. Dans ce contexte, ce travail de these a suivi deux axes : le premier était ciblé sur
I’exploration et la maitrise de 1’hétérogénéité dans la prévalence des erreurs médicamenteuses
d’administration chez les adultes hospitalisés, étant le stade d’erreur le plus fréquent. Le deuxieme
axe repose sur I’identification des déterminants des erreurs médicamenteuses déclarées dans deux
populations clés- pédiatrique et gériatrique- et dans les milieux hospitalier et communautaire,

permettant alors de proposer des pistes ciblées de prévention des erreurs.

V.1 CONSIDERATIONS METHODOLOGIQUES

Bien qu’étant un sujet d’actualité, le travail de recherche dans le champ des erreurs
médicamenteuses est difficile. En plus d’étre un sujet tabou et sensible, la difficult¢ dans le
traitement de ce sujet réside dans la complexité du processus de la prise en charge médicamenteuse,
I’implication de plusieurs disciplines et de plusieurs professionnels de santé, la multitude des
définitions et des systemes de classification utilisés, la présence de différents milieux de soins,
médicaments, systemes de gestion des médicaments ainsi que de différentes méthodes de détection

des erreurs.

Dans notre méta-analyse, il était difficile de pooler les résultats des études, et de catégoriser les
numérateurs et les dénominateurs, vu que leurs définitions n’étaient pas suffisamment précises.
Seule la stratification des études en fonction du niveau de prévalence des erreurs nous a permis de
réduire I’hétérogénéité dans les taux poolés de la méta-analyse. Nos résultats donc suggerent que
les méthodes de calcul des taux des erreurs spécifiquement les dénominateurs constituent une

source primordiale de I’hétérogénéité. Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence, et cette

123



hypothése nécessite d’étre validée dans des futures recherches. Bien que nous ayons pris en compte
différents facteurs pour expliquer 1’hétérogénéité dans les taux des erreurs d’administration, il
existe potentiellement d'autres sources d'hétérogénéité qui n'ont pas été prises en compte dans
I’analyse, telles que les systéemes de distribution des médicaments.

Concernant les deux études sur le Guichet Francais, les données proviennent d'un systéme national,
mais elles ne sont pas exhaustives ni représentatives de toutes les erreurs médicamenteuses. Les
systemes de déclaration ne fournissent pas une image compléte des risques, des dangers et des
vulnérabilités du systeme (73). La sous-déclaration est une limite principale pour une surveillance
épidémiologique. En effet, les déclarations des erreurs dépendent de la capacité des professionnels
de santé ou des patients a détecter les erreurs médicamenteuses, leur sensibilisation a 1’intérét
d’une telle démarche, leur familiarité avec les systémes de déclaration ainsi que leur confiance
dans la capacité du systéme a générer des actions de prévention et de correction des erreurs loin
de I'utilisation de ces données pour les blamer (25). Cependant, les systémes de déeclaration se
basent sur des données réelles, et refletent potentiellement les erreurs qui ont le plus marqué les
professionnels de santé et les patients, méritant ainsi d’étre étudiées et analysées. Ainsi 1’objectif

des déclarations est la détection de signaux de nouvelle erreur potentiellement grave.

V.2 PRINCIPAUX RESULTATS DE LA THESE

V.2.1 Prévalence des erreurs médicamenteuses d’administration et sources d’hétérogénéité
Au cours de cette premiere étude, nous avons effectué une revue systématique de la littérature et
une méta-analyse sur les erreurs médicamenteuses d’administration chez les patients adultes
hospitalisés. La méta-analyse a été effectuée séparément pour chacun des types des numérateurs
UEM et TEM. Vingt-quatre études ont été incluses dans la méta-analyse globale basée sur le
numérateur UEM, et quinze études ont été incluses dans la méta-analyse globale basée sur le
numérateur TEM. Dans chacune de ces méta-analyses, 1’hétérogénéité était importante comme
attendue. Différentes analyses de sensibilité ont été effectuées pour expliquer et maitriser cette
hétérogéneite, en se basant sur les caractéristiques des études une a une telles que les pays, les
services étudiés, la population, les voies d’administration et les méthodes de détection des erreurs.
Mais I’hétérogénéité n’a pas diminué, suggérant ainsi que ces caractéristiques prises en compte

isolément ne sont pas suffisamment importantes pour maitriser 1’hétérogeénéité.
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A travers des analyses poussées en fonction des niveaux de prévalence des erreurs, nous avons
généré des taux d’erreurs médicamenteuses d’administration avec maitrise de I’hétérogénéité. Ces
erreurs constituent un probléme fréquent, atteignant une prévalence basse et élevée de 15% et 26%
respectivement en se basant sur le numérateur UEM ; et de 10% et 28% en se basant sur le
numérateur TEM. D’aprés ces méta-analyses, nous suggérons alors que les méthodes de calcul des
prévalences, spécifiquement le dénominateur sont un facteur primordial dans 1’explication de

I’hétérogénéité dans les taux des erreurs.

V.2.2 Déterminants des erreurs médicamenteuses

Les populations pédiatrique et gériatrique sont particulierement vulnérables aux erreurs
médicamenteuses, et plus sensibles aux conséquences et aux El (98,203). Donc, il est d’une
importance primordiale d’identifier les déterminants specifiques des erreurs dans chacune de ces
populations afin de cibler les mesures de prévention. De méme, étant donné qu’il existe des
différences dans les médicaments, les acteurs et les systemes de soins, ainsi que les cas cliniques
rencontrés, il était important d’orienter nos travaux de recherche en fonction des milieux
hospitalier et communautaire.

Les résultats de nos analyses confortent ces hypotheses puisque nous avons identifié des

déterminants spécifiques a chacune de ces populations, dans chacun de ces milieux.

V.2.2.1 Déterminants des erreurs médicamenteuses chez la population pédiatrique

Au cours de la deuxieme étude, nous avons effectué une analyse rétrospective des données
secondaires des erreurs médicamenteuses déclarées au Guichet Francais entre 2013 et 2017. Nous
avons analysé 4718 déclarations d’erreurs médicamenteuses impliquant les populations
pédiatrique et adulte. Les résultats ont montré que dans les deux milieux hospitalier et
communautaire, les erreurs de dose (49.6% et 35.7%, respectivement) et les erreurs impliquant les
antibactériens a usage systémique (15.7% et 10.4%, respectivement) sont fréquemment déclarées
chez la population pédiatrique. Outre leur fréquence, ces deux caractéristiques ont été aussi parmi
les déterminants des erreurs medicamenteuses en pédiatrie, comme elles étaient significativement
plus susceptibles d’étre associées aux erreurs médicamenteuses déclarées chez la population
pédiatrique par comparaison aux adultes. La littérature conforte nos résultats concernant la

prédominance des erreurs de dose, et I’implication importante des antibactériens a usage
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systémique dans les erreurs médicamenteuses en pediatrie (174,177). Par conséquent, des
stratégies de prévention ciblant ces probléemes majeurs peuvent améliorer considérablement la

sécurité des patients pédiatriques.

Spécifiquement en milieu hospitalier, les analgésiques et les substituts du sang et solutions de
perfusion ont été identifiés comme des problémes fréquents mais aussi comme déterminants des
erreurs médicamenteuses en pédiatrie. En plus, les substituts du sang et solutions de perfusion,
ainsi que les types d’erreurs de technique et d’erreurs de voie d’administration étaient plus
susceptibles d’étre associés aux erreurs médicamenteuses avec EIG déclarées chez la population
pédiatrique par comparaison aux adultes.

En milieu communautaire, les vaccins étaient la classe de médicaments la plus fréquemment
impliquée dans les erreurs médicamenteuses déclarées en pédiatrie (25.7%). Ceci peut étre
expliqué par I'exposition importante des enfants aux vaccins tout au long de la petite enfance, ainsi
que par la complexité des calendriers de vaccination (191). Bien que les psycholeptiques n’étaient
pas fréquemment déclarés dans les erreurs médicamenteuses chez la population pédiatrique, ils
¢taient plus susceptibles d’étre associés aux erreurs avec EIG déclarées chez cette population par
comparaison aux adultes. Enfin, le type d’erreurs de technique et le stade de dispensation ont été
identifiés comme des déterminants pour les erreurs médicamenteuses avec El chez la population
pédiatrique.

Reste a mentionner que certaines caractéristiques d’erreurs n’étaient pas des déterminants
spécifiques a la population pédiatrique, pourtant elles étaient fréguemment déclarées chez cette
population, principalement les erreurs d’administration dans les deux milieux et les erreurs liées

aux analgésiques en milieu communautaire.

V.2.2.2 Déterminants des erreurs médicamenteuses chez la population gériatrique

Au cours de la troisieme étude, nous avons de méme effectué une analyse rétrospective des
données secondaires des erreurs médicamenteuses déclarées au Guichet Francais entre 2013 et
2017. Nous avons analys¢ 4979 déclarations d’erreurs médicamenteuses impliquant les
populations gériatrique et adulte. Dans les deux milieux hospitalier et communautaire, les agents
antithrombotiques ont été fréquemment impliqués dans les erreurs médicamenteuses chez les

personnes agées (10.8% et 6.7%, respectivement). Ces agents étaient significativement plus
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susceptibles d’étre associés aux erreurs médicamenteuses, ainsi qu’aux erreurs avec EIG déclarées
chez les personnes agées par comparaison aux adultes. Nos résultats soulignent donc lI'importance
d’accorder une attention particuliére aux agents antithrombotiques dans la population gériatrique,
surtout que ces agents sont considérés comme des méedicaments a niveau d'alerte élevé, comportant

un risque accru de préjudice pour le patient lorsqu'ils sont utilisés par erreur (206).

Dans le milieu hospitalier, les antibactériens a usage systémique et les agents antinéoplasiques
étaient des déterminants des erreurs médicamenteuses, ainsi que des erreurs avec EIG chez les
personnes agées. En plus, ces agents étaient fréquemment déclarés dans cette population. Bien que
les types d’erreurs de technique et d’erreurs de voie d’administration n’étaient pas fréquemment
déclarés chez les personnes agées, ils étaient plus susceptibles d’étre associés aux erreurs
médicamenteuses avec El déclarées chez cette population par comparaison aux adultes.

En milieu communautaire, les psycholeptiques et les médicaments utilisés en cas de diabete étaient
plus susceptibles d’étre associ€s aux erreurs médicamenteuses, ainsi qu’aux erreurs avec EIG
déclarées chez les personnes agées par comparaison aux adultes. De méme, les erreurs liées a ces
classes de médicaments étaient fréquemment déclarées dans la population gériatrique. En plus, le
type d’erreur de patient et le stade de prescription étaient des déterminants des erreurs
médicamenteuses avec El dans la population gériatrique. En effet, la prescription médicamenteuse
chez les personnes agées est connue d’étre complexe a cause des changements physiologiques liés
a I'age, ainsi que de la multiplicité des comorbidités, des médicaments et des prescripteurs pour un
seul patient (110,111,212).

A noter que les erreurs d’administration, les erreurs de dose et les erreurs liées aux analgésiques
étaient parmi les caractéristiques les plus fréquemment déclarées chez les personnes agées dans

les deux milieux.

V.3 IMPLICATIONS PRATIQUES DE PREVENTION ET D’INTERVENTION

V.3.1 Les erreurs medicamenteuses : Ampleur et défis pour la quantification

Les erreurs médicamenteuses occupent une place importante dans la littérature scientifique
internationale. Malgré que leur fréquence soit incontestable dans différents milieux et groupes
d’age, leur quantification précise reste toujours un défi. Par exemple, en milieu hospitalier, le taux

des erreurs médicamenteuses survenant dans les services pédiatriques utilisant la prescription
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manuelle est élevé : tous les deux ou trois patients peuvent s'attendre a subir au moins une erreur
médicamenteuse, avec une erreur se produisant environ toutes les sept prescriptions (93).
Cependant, ces méta-analyses par Gates et al. (93) sont limitées par la grande hétérogénéité
statistique de leurs résultats, posant des restrictions sur leur utilisabilité. En milieu communautaire,
les données sur les taux des erreurs médicamenteuses sont relativement rares (20). A notre
connaissance, il n’existe pas une méta-analyse des taux d’erreurs en ce milieu, et la synthése de
ces taux a été limitée au niveau qualitatif. Par exemple, dans la revue systématique d’Assiri et al.
(82), la prévalence reportée des erreurs medicamenteuses chez les adultes variait tres largement de
2% jusqu’a 94%. De méme, dans la revue systématique d’Olaniyan et al. (19) incluant tous les

groupes d’age, la fréquence des erreurs médicamenteuses variait entre moins que 1% et 90%.

Les défis dans la quantification valide et fiable des erreurs médicamenteuses reportés dans la
littérature internationale (90,93,96,169), ¢’est-a-dire la variabilité dans les méthodologies utilisées,
les méthodes de calcul, ainsi que 1’utilisation de différents dénominateurs en plus de la grande
hétérogénéite statistique- rejoignent les probléemes que nous avons rencontré dans notre méta-
analyse. En prenant compte de ce qui précéde, et afin de quantifier les erreurs médicamenteuses
avec maitrise de I’hétérogénéité, nous avons opté de focaliser nos travaux de recherches sur le
stade d’administration- étant le plus fréquemment impliqué dans ces erreurs, et dans le milieu
hospitalier- étant donné les différences dans les erreurs entre les milieux de soins. En plus,
I’originalité de notre méta-analyse était de ne pas s’arréter au probléme de I’hétérogénéité dans les
taux des erreurs, mais de pousser les investigations pour comprendre les sources de cette
hétérogénéité et générer des taux d’erreurs d’administration valides. Méme s’ils doivent étre
interprétés avec une certaine prudence, mais nos résultats confirment que les erreurs
d’administration en milieu hospitalier sont fréquentes. Il est donc important que la quantification
des erreurs médicamenteuses soit focalisée sur un stade précis, tout en essayant de comprendre et
maitriser 1’hétérogénéité afin de générer des taux valides et utilisables. Ces taux pourront donc
servir comme des indicateurs fiables de qualité pour la prévention et réduction des erreurs

médicamenteuses.
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V.3.2 Administration en milieu hospitalier : Implications pour le personnel infirmier
L’administration des médicaments dans les hopitaux étant la responsabilité primordiale des
infirmiers (222), donc ces derniers jouent un role important dans la prévention de ces erreurs (56).
Traditionnellement, les infirmiers sont formés pour pratiquer la régle des cing « Bon» de
I'administration des médicaments, a savoir, le bon médicament, la bonne dose, la bonne voie, le
bon moment et le bon patient (55). Plus récemment, il s’est ajouté la bonne documentation et la
bonne raison (223). Bien que cette régle soit généralement considérée comme une norme de base
pour une administration sécuritaire des médicaments, les infirmiers peuvent commettre de
nombreuses erreurs d'administration malgré avoir verifié les différents « Bon » (55). En effet, cette
regle fourni un rituel de vérification utile, mais se concentre sur la performance individuelle de
I'infirmier au cours de I'étape finale de I'administration des médicaments (55), sans tenir compte
de la complexité du processus médicamenteux et des facteurs systémiques et organisationnels qui
conduisent aux erreurs (55,56). De plus, pour qu'un infirmier puisse verifier les différents « Bon »,
plusieurs facteurs doivent étre présents tels que des prescriptions lisibles et un environnement
propice sans perturbations inutiles (55).

Les infirmiers pratiquent dans un environnement souvent bruyant, sujet aux perturbations, aux
distractions, sans mentionner les urgences (57). De ce fait, les infirmiers qui effectuent des
tournées de médicaments doivent faire face a différentes pressions et interruptions (57). Ceux-ci
proviennent d'une grande variété de sources, y compris les médecins, les autres infirmiers, les
patients, les demandes de renseignements téléphoniques et les visiteurs (224). Ces interruptions
durant les tournées de médicaments ont été identifiees comme des facteurs contributifs aux erreurs
médicamenteuses (57). L’une des stratégies qui peut étre appliquée pour réduire les interruptions
repose sur le fait que les infirmiers lors des tournées de médicaments portent un vétement
d'identification qui indique qu'ils ne doivent pas étre interrompus (224). En plus, un changement
dans les pratiques de travail tel que le découragement des visites ou des appels téléphoniques de
la part des proches pendant les périodes de tournée des médicaments, pourrait étre mis en ceuvre
(224).

D’autres facteurs peuvent contribuer aux erreurs medicamenteuses dans la pratique infirmiere tels
que les faibles compétences mathématiques (57). Ces compétences sont une condition préalable a
I'exécution des calculs de médicaments (222). Les erreurs médicamenteuses résultant de faibles

capacités de calcul sont un probleme international (222). Dans une étude effectuée pour explorer
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les capacités de calcul des medicaments d'un groupe d'étudiants infirmiers dans une université
anglaise, les résultats ont révélé qu'aucun étudiant avait obtenu 100% au test ; seulement 35% des
étudiants ont obtenu un score de 7 sur 10 ou plus (225). Par consequent, I'acquisition et le maintien
des compétences mathématiques pour les infirmiers est un enjeu important dans la prévention des
erreurs médicamenteuses (222). Il est donc suggeré que les infirmiers et les étudiants infirmiers
doivent avoir des séances de révision et de mise a jour régulieres pour les compeétences de calcul
des médicaments (226). Spécifiquement, pour les étudiants infirmiers, il est essentiel qu'ils
recoivent la bonne éducation et les bases des compétences de calcul des médicaments de fagon que
des mises a jour régulieres seront suffisantes pour maintenir ces compétences (226). En plus, les
infirmiers qui ne sont pas sdrs de leurs capacités en mathématiques doivent confirmer les calculs
de médicaments en effectuant une double vérification par un autre collégue ou en Vvérifiant le
dosage correct avec la pharmacie (227).

Le déficit des connaissances pharmacologiques chez les infirmiers est aussi un facteur contributif
aux erreurs (57). Plusieurs études ont montré que les infirmiers manquent de compétences
pharmacologiques adéquates (222,228). D’autres études ont montré que les programmes d'études
en sciences infirmieres et les programmes de formation continue ont un apport pédagogique
insuffisant sur la pharmacologie (222). Ceci suggere gu'il est nécessaire d'intégrer plus de contenu
et de consacrer plus de temps au domaine de la pharmacologie et de la gestion des médicaments,
a la fois en termes de théorie et de développement des compétences, dans le programme d'études
en sciences infirmiéres (57). En plus, la gestion des médicaments devrait étre abordée dans le cadre
de la formation continue des infirmiers (222). En effet, des mises a jour éducatives ou des journées
d'information sur la gestion des médicaments ainsi que des programmes de révision des
mathématiques sur une base annuelle devraient étre encouragés activement (57).

Enfin, 'un des roles infirmiers pour prévenir les erreurs médicamenteuses se base sur la
déclaration des erreurs (227). D’ou la nécessité de la mise en place de systémes de déclaration aux
niveaux international et national permettant de suivre, d’analyser et d’apprendre de leurs propres
erreurs (222). De plus, la mise en place d'un environnement non-punitif, dans lequel les infirmiers
se sentent a l'aise de signaler les erreurs médicamenteuses, se traduira par une amélioration de la

déclaration et alors de la sécurité des médicaments (55).
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V.3.3 Pistes de prévention des erreurs par population

L’originalité de nos travaux sur les déclarations Francaises des erreurs médicamenteuses réside
dans le fait que nous ne sommes pas limités a la description des erreurs médicamenteuses dans les
populations pédiatrique et gériatrique- une approche traditionnellement utilisée pour caractériser
les erreurs. Mais, nous avons pu identifier les déterminants, en d’autres termes, les spécificités de
ces erreurs dans chacune des populations par comparaison aux adultes. Ainsi, par cette approche,
nous avons pu identifier des caractéristiques d’erreurs qui sont spécifiques et fréquentes, mais aussi
des caractéristiques d’erreurs qui sont spécifiques et non fréquentes, et donc probablement non
mises en évidence par la littérature.

Nos résultats ont des implications importantes pour les professionnels de santé, les soignants, les
fabricants et les décideurs, ainsi que les chercheurs en ce qui concerne le développement des
mesures ciblées de prévention tenant en compte les particularités de chaque population.

v Population pédiatrique
Les enfants ne sont pas des adultes en miniature ; ils nécessitent une attention particuliére lors de
’utilisation des médicaments. D’aprés nos résultats, nous proposons des pistes ciblées de

prévention des erreurs chez la population pédiatrique (Tableau 16).

Tableau 16. Proposition de pistes ciblées de prévention des erreurs chez la population pediatrique.

Pistes ciblées de prévention | Milieu hospitalier Milieu communautaire
des erreurs chez |la
population pédiatrique

Classes de médicaments Antibactériens &  usage | Antibactériens a  usage
systémique systémique
Analgésiques Vaccins

Substituts du sang et solutions | Psycholeptiques
de perfusion

Antiseptiques et désinfectants

Types d’erreurs Erreurs de dose Erreurs de dose
Erreurs de technique Erreurs de technique
Erreurs de voie
d’administration
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Comme D’origine des erreurs médicamenteuses est multifactorielle, les mesures de prévention et
d’intervention pour réduire ces erreurs doivent étre multidimensionnelles. Vu la spécificité de la
population pédiatrique, les stratégies pour réduire les erreurs et leurs événements indésirables
doivent étre spécifiques a cette population (229). Malheureusement, a ce jour, la majorité de
I’évidence reste insuffisante, peu concluante ou non fondée sur des recherches empiriques
(230,231).

Bien que nous ayons identifie de nombreux déterminants des erreurs médicamenteuses en
pédiatrie, & notre connaissance, la littérature a rarement abordé des mesures ciblant ces
déterminants. Notamment, nous présentons ci-dessous 1’évidence relative aux erreurs de dose et

aux erreurs liées aux vaccins.

Traditionnellement, les erreurs de dose sont connues comme un probléme majeur en pédiatrie ;
notre étude a également identifié ce type d'erreur comme étant un déterminant spécifique a la
population pédiatrique. La prescription électronique, les systéemes de distribution des médicaments
en doses unitaires et les programmes d’éducation et de gestion des risques sont suggérés pour
réduire les erreurs de dose dans les hopitaux (178). Dans la communauté, la mise a disposition des
parents avec des outils de dosage étroitement adaptés aux volumes de doses prescrits, les
instructions pictographiques, et 1’utilisation uniquement des unités de millilitre sur les étiquettes
et les outils semblent réduire les erreurs de dose pédiatriques (180). Cependant, a ce jour, la
littérature ne fournit pas une évidence concluante sur les interventions efficaces a cet égard
(178,179).

Au niveau des vaccins, l'utilisation d'un dossier médical électronique avec une aide a la décision
clinique qui alerte sur les opportunités de vaccination réduit les erreurs relatives (232). Cependant,
la technologie ne suffit pas comme une recommandation unique ; la composante humaine a un role
essentiel pour s'assurer que les enfants sont correctement vaccinés dans les milieux de soins
primaires (232). D’autres mesures consistent a 1’écriture en majuscule de certaines lettres dans le
nom du vaccin (par exemple, TWINrix, INFANrix et KINrix), ce qui réduit la confusion entre les

vaccins portant des noms similaires (191).

132



Outre les mesures de prévention spécifiques aux déterminants d’erreurs discutés ci-dessus, nous
présentons des mesures globales ayant le potentiel de réduire les erreurs médicamenteuses chez la
population pédiatrique :

e Les interventions éducatives (éducation des professionnels de santé sur le calcul, la
prescription, la préparation et I'administration des médicaments pour les enfants, éducation
des parents sur la bonne dose et le bon moment d’administration des médicaments)
(104,231,233-235)

e Les interventions des pharmaciens (sessions d’éducation pour les professionnels de santé,
révision ou validation des prescriptions des médicaments, participation aux tournées et
intégration d'un pharmacien clinicien dans 1’unité) (229,231)

o Lastandardisation des systéemes de mesure dans I'ensemble de I'établissement, en utilisant
par exemple uniquement des kilogrammes pour le poids, plutét que des livres ou des
kilogrammes, dans différentes zones de I'établissement (234)

e [L’utilisation de manuels de référence sur les médicaments ou des guides de poche (104)

e [L’utilisation de feuilles de prescription pré-imprimées (231)

e L’utilisation de la prescription électronique (104,231,233)

e L’utilisation des outils d’aide a la décision clinique (systéme de code-couleur, outils

d’information en ligne) (233).

A noter que I'utilisation des feuilles de prescription pré-imprimées a montré une réduction des
erreurs médicamenteuses similaire a celle de 1’utilisation du systéme de prescription électronique
(231). Ce qui suggere que les feuilles de prescription pré-imprimées pourraient étre une alternative
aux systémes de prescription électronique surtout dans les milieux avec des ressources limitées
(231). D’autre part, I’utilisation du systéme de prescription électronique avec une aide a la décision
clinique entraine une meilleure réduction des erreurs par rapport a I’utilisation du systéme de
prescription électronique sans aide a la décision clinique (231). Enfin, la fagon dont les systemes
de prescription électronique sont développés et implémentés est cruciale pour leur succes : les
systemes de prescription électronique efficaces nécessitent un développement et une
implémentation prudente et réfléchie, doivent intégrer une aide a la décision, et doivent étre

personnalisés pour une utilisation chez les enfants (233).
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Bien qu’il existe dans notre étude des caractéristiques d’erreurs médicamenteuses qui n’étaient pas
identifiées comme déterminants spécifiques pour les erreurs chez la population pédiatrique, mais
il ne faut pas nier que leur importante fréquence impose la nécessité de les prendre en compte en
termes de prévention. A cet égard, il faut prioriser les efforts de prévention concernant les erreurs
d’administration en milieu hospitalier et en milicu communautaire, ainsi que les analgésiques en
milieu communautaire. Les mesures pour prévenir les erreurs d’administration sont développées
dans un paragraphe ultérieur (voir page 137).

Concernant les erreurs liées aux analgésiques, 1’utilisation de dispositifs d’administration
appropriés peut aider a la prévention de ces erreurs (236). En plus, I'inclusion de schémas de dosage
pictographiques au sein des instructions écrites pour I'acétaminophene chez les enfants peut aider
les parents a fournir des doses de médicaments avec plus de précision, en particulier ceux qui ont

un faible niveau de littératie en matiere de sante (237).

v Population gériatrique
Peu d’études existent dans la littérature adressant les erreurs médicamenteuses chez les personnes
agées (113). De multiples recherches sur les erreurs traitent les problémes de cette population au
sein de la population adulte globale. Si cela peut étre applicable sur certains aspects ou
caractéristiques des erreurs, mais par la présente étude, nous avons démontré des différences dans
les caractéristiques des erreurs médicamenteuses entre ces deux populations, justifiant alors la
nécessité d’approche et de mesures de prévention ciblées par population. D’aprés nos résultats,

nous proposons des pistes ciblées de prévention des erreurs chez les personnes agées (Tableau 17).

Tableau 17. Proposition de pistes ciblées de prévention des erreurs chez la population gériatrique.

Pistes ciblées de prévention | Milieu hospitalier Milieu communautaire
des erreurs chez la
population gériatrique
Classes de médicaments Agents antithrombotiques Agents antithrombotiques
Antibactériens a  usage | Psycholeptiques
systémique
Agents antinéoplasiques Médicaments utilisés en cas
de diabéte
Types d’erreurs Erreurs de technique Erreurs de patient
Erreurs de voie
d’administration
Stades d’erreurs Erreurs de prescription
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De méme, pour la population gériatrique, 1’évidence sur les mesures de réduction des erreurs est
insuffisante, non concluante ou non fondée sur des recherches empiriques (238,239). Les
principales mesures suggérées s’étendent sur plusieurs thémes : les systémes électroniques, les
services pharmaceutiques, I'utilisation des outils pour la détection des prescriptions inappropriées,
I’éducation et la formation continue des professionnels de santé, et I’éducation et I’engagement

des patients.

Bien que nous avons identifié des déterminants spécifiques des erreurs dans la population
gériatrique, a notre connaissance, 1’évidence scientifique sur les mesures de réduction des erreurs
ciblant ces déterminants a été limitée aux agents antithrombotiques et aux agents antinéoplasiques,
connus d’étre des médicaments de niveau d’alerte élevé (206). Dans I’étude de Milani et al. (240)
portant sur les patients atteints d’insuffisance rénale chronique sévére admis pour syndrome
coronarien aigu (n=80 patients ; moyenne d’age : 70£14 ans), 1’utilisation de la prescription
électronique avec aide a la décision a réduit la fréquence de prescription d'un meédicament
antithrombotique contre-indiqué et a diminué la durée du séjour a I'hépital. De plus, I'étude de van
Uden et al. (241) a mis en évidence le r6le crucial des pharmaciens dans la réduction des écarts
non intentionnels aux lignes directrices concernant les schémas thérapeutiques antithrombotiques.
Concernant les agents antinéoplasiques, la plupart des lignes directrices est basée sur des avis
d'experts, des expériences anecdotiques et des projets d'amélioration au sein d'institutions uniques
(242). Malgré I’absence d'une évidence scientifique solide, 1’application des normes et des lignes
directrices sur les pratiques sécuritaires telles que 1’écriture en majuscule de certaines lettres dans
le nom du médicament pour distinguer les médicaments d'apparence ou de consonance similaires
(par exemple, doXOrubicin et daUNOrubicin), I'interdiction des ordres verbaux et I'évitement des
abréviations ambigués sont proposés (242). D’autres mesures incluent l'utilisation des systémes de
déclaration, des protocoles d'administration de médicaments, I'éducation des professionnels de
santé, ainsi que 1’éducation et ’engagement des patients et de leurs familles (242). Bien que
I’utilisation de la prescription électronique avec aide a la décision adaptée pour le traitement du
cancer a été proposée a cet egard (242), I’étude de Reinhardt et al. (243) a mis en évidence
qu'environ 30% a 40% des erreurs ne peuvent étre évitées par voie électronique. Les autres

initiatives restent donc indispensables (243).
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Il en va de méme pour les erreurs de prescription identifiées dans notre étude comme déterminants
spécifiques a la population gériatrique. Bien que I’évidence a 1’appui d’une intervention unique
visant a prévenir ces erreurs chez les personnes agées soit non concluante ou manquante (238), les
données publiées soutiennent :

e [’éducation ciblée des prescripteurs en pharmacothérapie gériatrique (238)

e L’application systématique des outils pour réduire les prescriptions inappropriées tels que

les critéres de Beers, les criteres STOPP/START (207,238)
e [L’utilisation de la prescription électronique (238)
e La liaison étroite entre les pharmaciens cliniciens et les medecins en ce qui concerne

I'examen structuré des médicaments et la réconciliation (238).

Outre les mesures spécifiques ciblées sur les déterminants identifiés dans notre étude, la littérature
propose également des mesures générales pour améliorer la sécurité médicamenteuse des
personnes agées. Plusieurs de ces interventions sont applicables dans les deux milieux hospitalier
et communautaire :
e L’implémentation des services de pharmacie clinique ciblés pour les personnes agées
(réconciliation médicamenteuse) (244,245)
e Lasimplification des schémas thérapeutiques (207)
e L’éducation et la formation ciblées des professionnels de santé (séances d'éducation
réguliéres, en particulier sur les médicaments a haut risque) (244)
e L’éducation des patients sur les effets thérapeutiques et indésirables potentiels des

médicaments afin d'améliorer I'observance (207,245).

Spécifiquement, a domicile, les supports technologiques deviennent de plus en plus courants pour
la gestion des médicaments (239). Un exemple est le distributeur automatique qui dispense des
médicaments préchargés et fournit des alertes verbales lorsque le médicament doit étre pris (239).
Les données disponibles indiquent que I'adoption de cette technologie de gestion des médicaments
aide les personnes agées a maintenir leur indépendance tout en réduisant le risque d'erreur
médicamenteuse, et que les personnes ageées trouvent le distributeur facile a utiliser (239). D'autres
interventions comprennent des téléconférences vidéo avec I'infirmier de soins a domicile pour les

rappels de prise des médicaments (239).
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En plus, nous avons identifi¢ dans notre étude des caractéristiques qui n’étaient pas des
déterminants spécifiques aux erreurs chez les personnes agées, mais elles étaient fréeqguemment
impliquées dans ces erreurs ; et donc il est important de les prendre en compte en termes de
prévention. En ce sens, les mesures de prévention doivent aussi cibler les erreurs liées aux
analgeésiques, les erreurs de dose, les erreurs de médicament et les erreurs d’administration dans

les deux milieux hospitalier et communautaire.

v Erreurs d’administration dans toutes les populations
En ce qui concerne les erreurs d’administration, étant le probléme le plus fréquent dans toutes les
populations et tous les milieux de soins, il est d’une importance primordiale de cibler les efforts
pour les prévenir. Pour améliorer 1’administration des médicaments, le NCC MERP
recommande de (246) :
e Clarifier toute prescription incompléte ou illisible avant I'administration des médicaments
en utilisant un processus établi pour résoudre les problemes
o Effectuer les contréles suivants immédiatement avant I'administration du médicament : le
bon médicament, a la bonne dose, a la bonne personne, par la bonne voie, en utilisant la
bonne forme galénique, au bon moment, pour la bonne raison, avec la bonne réponse, avec
a la fois I'effet désiré et les EI potentiels a I'esprit, et avec la bonne éducation du patient et
la bonne documentation
e Fournir une formation adéquate concernant les dispositifs d'administration des
médicaments et surveiller ou Vvérifier régulierement que les utilisateurs font preuve de
compétence en ce qui concerne le bon fonctionnement et les limites de ces dispositifs
e S’assurer que toutes les personnes qui administrent des médicaments ont un acceés adequat
et approprié aux informations sur le patient- incluant les antécédents médicaux, les allergies
connues, le poids du patient, les diagnostics, la liste des médicaments actuels, les données
de laboratoire et le plan de traitement- aussi prés que possible du point d'utilisation pour
évaluer la pertinence de I'administration du medicament
e FEtablir des politiques et des procédures pour le processus d’administration des
médicaments
e Collecter et analyser les données sur les erreurs d’administration avérées et interceptées

pour permettre une amélioration continue de la qualité.
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Spécifiquement concernant les erreurs d’administration chez les enfants dans les hopitaux,
plusieurs interventions ont été proposées telles que I'administration de médicaments par code-
barres, la prescription électronique, I'éducation et la formation, et I'utilisation des pompes
intelligentes (52). Cependant, 1I’évidence n’¢était pas concluante concernant leurs impact ou effet
sur la réduction des erreurs (52). En communauté, les stratégies potentielles comprennent une
formation et un encadrement personnalisés des parents ou soignants adaptés aux différents niveaux
de littératie en santé et a différentes langues (247).

Chez les personnes agées, nous supposons que les interventions évaluées chez les adultes en
général pour réduire les erreurs d’administration, peuvent également convenir a la population
gériatrique en particulier. Les actions suggérées consistent en I’utilisation de la technologie
(prescription électronique, systéme automatisé de dispensation, administration des medicaments
assistée par code-barre) (166,167) ainsi que la formation pédagogique des infirmiers
(apprentissage simulé et formation dirigée par le pharmacien) (166). Néanmoins, nous
recommandons que ces interventions soient adaptées pour répondre aux besoins de la population

gériatrique.

v Systemes de déclaration

Finalement, la stratégie exhaustive qui va au-dela des populations, des milieux et des
caractéristiques des erreurs, est 1’implémentation des systemes de déclaration des erreurs
médicamenteuses. Ces derniers jouent un role primordial dans ’amélioration de la sécurité des
patients en apprenant des défaillances du systéme de santé (73). Ils permettent d’identifier les
risques et les erreurs, de les analyser et les investiguer afin de tirer des enseignements et les
partager, ainsi que de formuler des recommandations pour les changements du systeme (73). Nous
présentons ci-dessous une perspective a cet égard concernant mon propre pays, le Liban.

V.4 PERSPECTIVES

V.4.1 Systeme national de déclaration des erreurs médicamenteuses au Liban

Au Liban, I'Ordre des Pharmaciens a pris l'initiative de développer un systéme de déclaration
spontanée des ElI médicamenteux (248). Ce systeme vise les pharmaciens travaillant en milieu
hospitalier ou communautaire (248). Le formulaire de déclaration, adapté au contexte libanais, se

base sur quatre piliers : le patient, le déclarant, les médicaments et les détails de I'événement (248).
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Avant de lancer le systeme, une série d'activites educatives, d'ateliers et de formations ont été
dispenses dans tous les gouvernorats du Liban. L'objectif de ces activités était de sensibiliser les
pharmaciens a la sécurité des médicaments, de diffuser la culture de la sécurité et d'armer les
participants avec les terminologies et les connaissances minimales en matiere de sécurité des
médicaments pour pouvoir soutenir et participer a cette initiative (248). Bien que cette initiative
ne vise pas les erreurs medicamenteuses, elle prend en compte les EI qui peuvent résulter de ces
erreurs (248). Néanmoins, ce systéme reste inactif a ce jour.

Au niveau national, le Ministere de Santé Publique au Liban a mis en place un systeme de
pharmacovigilance dont la mission est de détecter, évaluer, comprendre et prévenir les événements
indésirables médicamenteux (249). Il consiste en un systeme national de déclaration spontanée des
événements indésirables (249). Ce systéme, récemment actif depuis Janvier 2021, ne comporte pas
jusqu’a maintenant des données reportées sur les erreurs médicamenteuses ; VU la crise sanitaire
de Covid-19, le systéeme assure actuellement la surveillance post-vaccination contre la Covid-19,
tout en collectant les déclarations sur les El apres la vaccination (Communication personnelle avec
la coordinatrice nationale de pharmacovigilance au Liban).

En outre, au Liban, la culture de sécurité des patients n'est toujours pas inculquée dans les
opérations quotidiennes des organisations de soins (250). Ceci se traduit par un environnement
punitif au sein des organisations de sante, et peut expliquer pourquoi les professionnels de santé
hésitent a déclarer les erreurs médicales (251,252). Une enquéte menée auprés de 6807
professionnels de santé de différents hopitaux libanais a révélé que 81.7% des participants
considerent que leurs erreurs, si elles étaient déclarées, les affecteraient négativement et seraient
retenues contre eux ; et que 82.3% craignaient que les erreurs survenues, méme si elles sont liées
a des probléemes au niveau du systeme de l'organisation, soient conservées dans leurs dossiers
personnels au lieu d'étre utilisées pour I'amélioration des performances (250). En plus, au Liban,
il a été mis en évidence un mangue de connaissances et de sensibilisation des professionnels de
santé concernant la pharmacovigilance (253), insinuant potentiellement une situation similaire
concernant les erreurs médicamenteuses.

La mise en place d'un systtme national de pharmacovigilance est un premier pas vers
I'amélioration de la sécurité des patients au Liban. En se servant des travaux de recherche et des
formations acquises dans le cadre de ce projet doctoral, nous proposons trois piliers de perspectives

pratiques : en premier lieu, le renforcement du systéme de pharmacovigilance existant au Liban,
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spécifiguement concernant les declarations des erreurs médicamenteuses ; en second lieu, la

complémentation de ce systéeme par un guichet de déclaration ciblant les erreurs médicamenteuses

sans El, les erreurs interceptées et les risques d’erreurs ; et en troisiéme lieu, I’amélioration de la

culture de sécurité. Tout d’abord, comme tout autre systéme de notification, la sous-déclaration

est une limite majeure. Plusieurs facteurs peuvent constituer un obstacle a la déclaration, dont le

manque de conscience qu’une erreur s’est produite, le manque de conscience sur la nécessité de

déclarer, quoi déclarer et pourquoi, la perception que le patient n’a pas subi de préjudice suite a

I’erreur, le manque de familiarité avec les systemes de déclaration, la crainte des mesures

disciplinaires pour soi ou pour ses collégues et le manque de retour d’information (25). Donc, pour

renforcer le systéeme de déclaration, il est important de minimiser toutes ces barrieres. Les actions

suggérees sont :

v

Education, formation et sensibilisation des professionnels de santé et des patients sur le
sujet des erreurs médicamenteuses, et sur la nécessité de déclarer toutes les erreurs quelle
que soit leur gravité (erreurs avec ou sans El, erreurs interceptées ou risques d’erreurs)
Education et formation des professionnels de santé et des patients sur tous les aspects du
processus de déclaration (pourquoi, comment et quoi déclarer)

Création d’un environnement non-punitif pour la déclaration : les déclarants ne doivent pas
étre punis ou blamés, et ne doivent pas subir d'autres conséquences néfastes du fait de leur
signalement (73). Le respect de la confidentialité des déclarations est alors important a cet
égard (73)

Evaluation des déclarations par des experts qui comprennent les circonstances cliniques
dans lesquelles les incidents se produisent et qui sont formés pour reconnaitre les causes
sous-jacentes. L'expertise est une ressource majeure et essentielle pour tout systeme de
déclaration (73)

Mise en place des systemes de retour d’information aux déclarants permettant de fournir
une opportunité de partager les expériences pour éviter que les erreurs médicamenteuses
se reproduisent (73,254)

Mise en place des recommandations et des actions préventives et correctives. Les
recommandations doivent se concentrer sur les changements dans les systemes, les
processus ou les produits, plutot que d’étre ciblées sur les performances individuelles (73).

Méme une erreur individuelle apparemment flagrante resulte de défauts du systéeme, et
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pourra se reproduire avec une autre personne a un autre moment si ces défauts du systeme

ne sont pas corrigés (73).

L’un des facteurs indispensables au succes du développement et de I’implémentation des systémes

de déclarations des erreurs médicamenteuses est la culture de sécurité (255). Pour améliorer la

culture de la sécurité, il est important de prendre en compte différentes mesures :

v

L’instauration d’un climat de travail en faveur de la sécurité des soins, en considérant cette
derniére comme priorité, et ne pas la restreindre uniqguement au moment de la survenue
d’un événement indésirable (256)

La formation des professionnels de santé sur les concepts et les outils de la sécurité des
patients (251)

La mise en place de politique pour encourager activement les professionnels de santé a
déclarer les erreurs pour des fins d’apprentissage et d’amélioration (251)

L’information des professionnels sur les erreurs survenues, la favorisation d’un retour
d’information sur les actions mises en place, et la discussion des moyens possibles pour
prévenir les erreurs (256)

La favorisation de la liberté d’expression par 1’encouragement des professionnels a
s’exprimer librement s’ils remarquent quelque chose qui peut nuire a un patient, et la non-
hésitation a questionner la hiérarchie (256)

La favorisation d’une réponse non-punitive a ’erreur : les professionnels ne doivent pas
avoir I’impression que leurs erreurs et leurs déclarations sont retenues contre eux, ni que
leurs erreurs sont notées dans leurs dossiers administratifs (256)

La félicitation des professionnels par leurs supérieurs hiérarchiques lorsque le travail est
réalisé dans le respect des régles de sécurité des soins, et la prise en considération des
suggestions des professionnels pour améliorer la sécurité des soins (256)

La favorisation du travail en équipe (le soutien mutuel entre les professionnels de santé, les
¢échanges et I’entraide) améliore les pratiques de sécurité des soins (256)
L’encouragement et la récompense de I'identification, la communication et la résolution

des problémes de sécurité (23)
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v’ Lasensibilisation des patients a I'importance de la sécurité des soins, en soulignant que les
patients sont au cceur de cette sécurité, et qu'ils doivent étre impliqués dans leurs propres
soins (23)

v' La proposition de Iégislation au Ministere de Santé Publique en faveur de la culture de
sécurité¢ spécifiquement concernant la protection juridique du lanceur d’alerte ou du

déclarant.

Le développement de ces mesures permet aux patients et aux professionnels de la prise de
conscience sur I'importance de leur réle a jouer en tant qu’acteurs pour alerter, comprendre, agir
et partager a propos de la sécurité des patients.

Les perspectives évoquees ci-dessus, c'est-a-dire la promotion et le soutien de la mise en place des
systemes de déclaration des erreurs médicamenteuses, et le développement d'une culture de
sécurité répondent au défi de ’OMS étant des actions prioritaires pour améliorer la sécurité des

médicaments dans les situations a haut-risque (168).

V.4.2 Perspectives de recherches

A I’issue de ce travail de thése, plusieurs implications de recherche peuvent étre proposées. D’une
part, il serait intéressant que les futures recherches étudient la standardisation des définitions des
numérateurs et des dénominateurs. Il est primordial d’établir des numérateurs et des dénominateurs
valides et fiables, mais aussi relativement simples et facilement reproductibles dans une initiative
de standardiser les taux des erreurs. Dans notre méta-analyse, nous avons trouve que le numérateur
le plus utilisé est le UEM et le dénominateur le plus récurrent est le TOE. Potentiellement, en
I’absence d’une confirmation méthodologique sur les types des numérateurs et dénominateurs les
plus adéquats, nous pouvons suggérer que ces derniers (UEM et TOE) soient utilisés vu leur
praticité. D une part, le numérateur UEM est plus pratique et permet d’éviter la « surestimation »
des taux d’erreurs. D’autre part, il semble que le dénominateur TOE est mieux défini que les autres
dénominateurs adoptés par les études incluses dans la méta-analyse. Par exemple, la signification
du dénominateur « doses » varie entre les études, en ce qui concerne des doses prescrites,
administrées, omises, ou toutes doses. Une ambiguité réside dans I’applicabilit¢ de ce
dénominateur, alors que pour le dénominateur TOE, malgré que les définitions puissent varier,

mais elles sont bien précises, ce qui les rend plus pratique et plus reproductible. D’autres auteurs
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(120) ont recommandé de combiner ces deux composantes (UEM et TOE) dans le calcul des taux
d’erreurs, comme cette méthode est pratique et facilement interprétable. Il est donc nécessaire de
mener des études méthodologiques robustes qui nous permettent d’identifier les meilleurs types
de numérateurs et dénominateurs en termes de validité, fiabilité, et praticité, et de standardiser
leurs définitions. En plus, il est important d’explorer les taux des erreurs médicamenteuses au
niveau de chacun des autres stades du processus médicamenteux, et d’étudier les sources
d’hétérogénéité dans leurs taux. En conclusion, pour permettre un suivi des taux d’erreurs au cours
du temps, il faut se baser sur des méthodes de calculs standards et reproductibles, générant des

taux valides et fiables qui servent comme des indicateurs de qualité.

Dorénavant, les chercheurs dans le domaine des erreurs médicamenteuses doivent prendre en
considération la spécificité des populations pédiatrique et gériatrique, et cibler les stratégies
d’intervention et de prévention pour répondre a leurs besoins. Etant donné que la littérature ne
fournit pas d’évidence concluante sur les mesures de prévention et de réduction des erreurs
médicamenteuses, il est crucial de mener des études primaires de haute qualité avec des tailles
d’échantillon suffisantes pour évaluer l'efficacité et la faisabilité des interventions a cet égard. Les
domaines prioritaires incluent les erreurs identifiées comme fréquentes et spécifiques pour chacune
des populations, particulierement les erreurs de doses et les erreurs liées aux antibactériens a usage
systémique chez la population pédiatrique, et les erreurs liées aux agents antithrombotiques chez
la population geériatrique. En plus, vu leur fréquence dans toutes les populations et les différents
milicux étudiés, les erreurs d’administration méritent aussi d’étre considérées dans les futures
recherches ciblant la prévention des erreurs médicamenteuses.

Enfin, au-dela de la perspective de surveillance concernant le systéme national de déclaration des
erreurs médicamenteuses au Liban, il serait intéressant que les futures recherches étudient I'état
des lieux des erreurs médicamenteuses au Liban, a travers des études réalisees dans les deux

milieux hospitalier et communautaire.
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VI. CONCLUSION
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Les erreurs médicamenteuses constituent une menace importante a la sécurité des patients. Vu leur
fréquence de survenue, leur consequences cliniques et économiques, ces erreurs sont un fardeau
de santé publique. Etant donné leur caractére évitable, les erreurs médicamenteuses représentent
une véritable opportunité pour améliorer la sécurité des patients, d’ou la pertinence de
I’investigation et I’adoption des mesures de prévention. Toutefois, la recherche dans ce champ est
sujette a de nombreux défis, tels que la nature tabou et complexe du sujet, I’absence de
standardisation, et I’hétérogénéité des définitions et des systeémes de classification utilisés. Par
conséquent, ce probleme reste toujours mal quantifié et mal compris ; les études disponibles sont
peu informatives en ce qui concerne I'ampleur, les déterminants et les mesures de prévention des

erreurs médicamenteuses.

Ces travaux de thése permettent d’améliorer notre compréhension de ce probléme et de proposer
des pistes ciblées de prévention. Premierement, grace a une méta-analyse, nous avons investiguée
les sources potentielles de I'nétérogénéité dans les taux des erreurs d'administration en milieu
hospitalier. Deuxiémement, en utilisant les données du Guichet Francais, nous avons étudié les
déterminants des erreurs médicamenteuses dans deux populations vulnérables, les populations
pédiatrique et gériatrique, au niveau des milieux hospitalier et communautaire. Nos résultats
mettent en évidence I'importance de la standardisation des définitions et des méthodes de calcul
des taux dans ce domaine. Nos résultats réfutent également le principe de « I’approche unique »
dans la gestion des erreurs médicamenteuses suite a I’identification des déterminants d’erreurs
spécifiques pour les patients pédiatriques et gériatriques. Par conséquent, les mesures
d’intervention et de prévention des erreurs doivent étre ciblées et adaptées pour répondre aux
besoins de chaque population. Comme les erreurs sont multifactorielles, leur prise en charge
nécessite alors une approche multidimensionnelle basée sur différentes interventions combinées,
telles que la formation des professionnels de santé, 1’utilisation des systémes électroniques, et
I’engagement des patients et leurs familles. En plus, la collaboration entre les professionnels de
sante est un pilier dans la lutte contre les erreurs médicamenteuses. Chaque groupe doit scruter sa
propre contribution a ce probléme et considerer pleinement toutes les mesures qu'il peut adopter
dans un effort collaboratif a cet égard. Spécifiquement, le personnel infirmier est un agent clé dans
I’administration sécuritaire des médicaments, étant le dernier maillon dans le processus de prise

en charge médicamenteuse. De méme, la gestion des erreurs médicamenteuses ne peut étre
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complétée que par la mise en place des systémes de surveillance et de suivi tels que les systemes
de déclaration. La réussite de tels systemes repose sur la sensibilisation des professionnels de santé
et des patients sur I’intérét de la déclaration et son rdle dans la prévention des erreurs. Les efforts

doivent étre diriges pour dépasser la culture de la culpabilité vers la culture de sécurite.

D’autre part, il est primordial que les futures recherches soient plus spécifiques selon les différents
contextes des populations et des milieux. De méme, il est crucial de favoriser la recherche dans le
but de trouver les méthodes de calculs optimales en termes de validité, fiabilité, et praticité, et de
standardiser les définitions dans ce domaine, afin d’estimer plus précisément les taux d’erreurs et
permettre leur suivi au cours du temps. Enfin, il est important d’explorer les taux des erreurs
médicamenteuses au niveau de chacun des autres stades du processus médicamenteux et d’étudier

les sources d’hétérogénéité dans leurs taux.
Ce travail porte des implications importantes pour les différents acteurs impliqués dans la sécurité

médicamenteuse des patients, y compris les législateurs, 1’industrie pharmaceutique, les

professionnels de sante ainsi que le grand public.
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ANNEXES

Annexe 1. Stratégie de recherche de la revue systématique.

MEDLINE (OVID)

1 exp medication errors/ or medication reconciliation/ or near miss, healthcare/ (15311)
2 Inappropriate Prescribing/ (2197)

3 pharmaceutical preparations/ or prescription drugs/ (56547)

4 ((Medication? or medicament? or medicine? or medicinal? or pharmaceutic* or
chemotherap* or drug? or dose? or dosing or dosage? or prescri* or transcri* or dispens™ or
administ*) adj3 (error? or mistake? or wrong? or inappropriate or in-appropriate or
incident?)).ti,ab,sh. (14339)

5 ((Near adj miss*) or (close adj call?)).ti,ab,sh. (1835)

6 3and (error? or mistake? or wrong? or inappropriate or in-appropriate or incident?).ti,ab,sh.
(2111)

7 lor2or4or5or6 (26437)
8 adolescent, hospitalized/ or child, hospitalized/ or inpatients/ (25422)
9 Hospitalization/ (96893)

10 ((Hospital* adj2 patient?) or hospitali?ed or hospitali?ation* or inpatient? or in-patient? or
inhospital* or in-hospital*).ti,ab,sh. (1744416)

11 or/8-10 (1747846)
12 7and 11 (4581)
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Embase (OVID)

1 exp medication errors/ or medication reconciliation/ or near miss, healthcare/ (22787)
2 Inappropriate Prescribing/ (3011)

3 pharmaceutical preparations/ or prescription drugs/ (44024)

4 ((Medication? or medicament? or medicine? or medicinal? or pharmaceutic* or
chemotherap™ or drug? or dose? or dosing or dosage? or prescription? or prescrib* or
transcription? or transcrib* or dispensation? or dispensing? or administ*) adj3 (error? or
mistake? or wrong? or inappropriate or in-appropriate or incident?)).ti,ab,sh. (25161)

5 ((Near adj miss*) or (close adj call?)).ti,ab,sh. (3008)

6 3and (error? or mistake? or wrong? or inappropriate or in-appropriate or incident?).ti,ab,sh.
(1364)

7 lor2or4orb5or6 (44020)
8 adolescent, hospitalized/ or child, hospitalized/ or inpatients/ (106621)
9 Hospitalization/ (295513)

10 ((Hospital* adj2 patient?) or hospitali?ed or hospitali?ation* or inpatient? or in-patient? or
inhospital* or in-hospital*).ti,ab,sh. (2861635)

11 8or9or10(2871152)
12 7 and 11 (11053)
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PubMed

Search

#22
#21

#20
#19

#18

#17

#16

#15

#14

#13

#12

#11

#10

#9

#8

#7

Query

Search #17 AND #21

Search #18 OR #19 OR #20

Search Hospitalized [tw] OR hospitalised [tw] OR hospitalization [tw] OR
hospitalizations [tw] OR hospitalisation [tw] OR hospitalisations [tw] OR
inpatient [tw] OR inpatients [tw] OR in-patient [tw] OR in-patients [tw] OR
inhospital [tw] OR inhospitals [tw] OR in-hospital [tw] OR in-hospitals [tw]
Search Hospitalization [mesh:noexp]

Search adolescent, hospitalized [mesh] OR child, hospitalized [mesh] OR
inpatients [mesh]

Search #1 OR #2 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16

Search (pharmaceutical preparations [mesh:noexp] OR prescription drugs
[mesh]) AND incident [tw]

Search (pharmaceutical preparations [mesh:noexp] OR prescription drugs
[mesh]) AND in-appropriate [tw]

Search (pharmaceutical preparations [mesh:noexp] OR prescription drugs
[mesh]) AND inappropriate [tw]

Search (pharmaceutical preparations [mesh:noexp] OR prescription drugs
[mesh]) AND wrong [tw]

Search (pharmaceutical preparations [mesh:noexp] OR prescription drugs
[mesh]) AND mistake* [tw]

Search (pharmaceutical preparations [mesh:noexp] OR prescription drugs
[mesh]) AND error* [tw]

Search Near miss* [tw] OR near-miss* [tw] OR close call [tw] OR close
calls [tw]

Search Medication incident [tw] OR medicament incident [tw] OR medicinal
incident [tw] OR pharmaceutic incident [tw] OR pharmaceutical incident
[tw] OR drug incident [tw] OR dosing incident [tw] OR prescription incident
[tw] OR prescribing incident [tw] OR transcription incident [tw] OR
transcribing incident [tw] OR dispensation incident [tw] OR dispensing
incident [tw]

Search In-appropriate medication [tw] OR in-appropriate medicament [tw]
OR in-appropriate medicine [tw] OR in-appropriate medicinal [tw] OR in-
appropriate pharmaceutic* [tw] OR in-appropriate chemotherap* [tw] OR
in-appropriate drug* [tw] OR in-appropriate dose [tw] OR in-appropriate
dosing [tw] OR in-appropriate dosage [tw] OR in-appropriate prescri* [tw]
OR in-appropriate transcription* [tw] OR in-appropriate transcrib* [tw] OR
in-appropriate dispensation* [tw] OR in-appropriate dispensing [tw] OR in-
appropriate administration* [tw]

Search Inappropriate medication [tw] OR inappropriate medicament [tw] OR
inappropriate medicine [tw] OR inappropriate medicinal [tw] OR
inappropriate pharmaceutic [tw] OR inappropriate chemotherapy [tw] OR
inappropriate drug* [tw] OR inappropriate dose [tw] OR inappropriate

Items
found

6471
1748460

1748460
89368

23593

35545

79

15

440

95

52

1857

1995

8336

2169

4315
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#6

#5

#4

#3
#2

#1

dosing [tw] OR inappropriate dosage [tw] OR inappropriate prescri* [tw]
OR inappropriate transcription® [tw] OR inappropriate transcrib* [tw] OR
inappropriate dispens* [tw] OR inappropriate administration* [tw]

Search Wrong medication* [tw] OR wrong medicament* [tw] OR wrong
medicine* [tw] OR wrong medicinal* [tw] OR wrong pharmaceutic* [tw]
OR wrong chemotherap* [tw] OR wrong drug* [tw] OR wrong dose* [tw]
OR wrong dosing [tw] OR wrong dosage [tw] OR wrong prescri* [tw] OR
wrong transcription* [tw] OR wrong transcrib* [tw] OR wrong
dispensation* [tw] OR wrong dispensing [tw] OR wrong administ™ [tw]
Search Medication mistake* [tw] OR medicament mistake* [tw] OR
medicine mistake* [tw] OR medicinal mistake* [tw] OR pharmaceutical
mistake [tw] OR chemotherapy mistake [tw] OR drug mistake* [tw] OR
dosing mistake* [tw] OR dosage mistake [tw] OR prescription mistake* [tw]
OR prescribing mistake* [tw] OR transcription mistake* [tw] OR
transcribing mistake* [tw] OR dispensation mistake* [tw] OR dispensing
mistake* [tw] OR administration mistake [tw] OR administration mistakes
[tw]

Search Medication error* [tw] OR medicament error* [tw] OR medicine
error* [tw] OR medicinal error* [tw] OR pharmaceutic error* [tw] OR
pharmaceutical error* [tw] OR chemotherapy error* [tw] OR drug error*
[tw] OR dose error [tw] OR dosing error [tw] OR dosage error [tw] OR
prescription error* [tw] OR prescribing error* [tw] OR transcription error*
[tw] OR transcribing error* [tw] OR dispensation error* [tw] OR dispensing
error* [tw] OR administration error* [tw]

Search pharmaceutical preparations [mesh:noexp] OR prescription drugs
[mesh]

Search inappropriate prescribing [mesh]

Search medication errors [mesh] OR medication reconciliation [mesh] OR
near miss, healthcare [mesh]

1005

2533

15379

53413
1933

14203
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CINAHL (EBSCO)

# Query Results
S10 S5 AND S9 10,545
S9 S6 OR S7 OR S8 1,329,945
S8 TI1 (hospitali#ed or hospitali#ation* or inpatient# or in-patient# or 1,297,690

inhospital™ or in-hospital*) OR AB (hospitali#ed or hospitali#ation* or
inpatient# or in-patient# or inhospital™ or in-hospital*)

S7 (MH "Hospitalization™) 24,694

S6 (MH "Adolescent, Hospitalized") OR (MH "Aged, Hospitalized") OR 74,700
(MH "Child, Hospitalized") OR (MH "Infant, Hospitalized") OR (MH
"Inpatients™)

S5 S10R S2 OR S3 OR S4 21,143

S4 TI ("near miss" or "near misses") OR AB ("near miss" or "near misses™) 1,039

OR TI (near-miss or near- misses) OR AB (near-miss or near-misses)
OR TI ("close call" or "close calls™) OR AB (“close call” or "close
calls")) OR TI (close-call or close-calls)) OR AB (close-call or close-
calls))

S3 T1 ((Medication# or medicament# or medicine# or medicinal# or 11,726
pharmaceutic* or chemotherap™ or drug# or dose# or dosing or dosage#
or prescri* or transcri* or dispens* or administ*) N2 (error# or mistake#
or wrong or inappropriate or in-appropriate or incident#)) OR AB
((Medication# or medicament# or medicine# or medicinal# or
pharmaceutic* or chemotherap™ or drug# or dose# or dosing or dosage#
or prescri* or transcri* or dispens* or administ*)N2 (error# or mistake#
or wrong or inappropriate or in-appropriate or incident#))

S2 (MH "Medication Reconciliation™) 1,142
S1 (MH "Medication Errors+") OR (MH "Inappropriate Prescribing") 12,750
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Annexe 2. Caractéristiques des quatre études incluses seulement dans la revue systématique sur les erreurs médicamenteuses
d’administration.

Auteur, Milieu (Pays, Population Médicaments/ Design Méthode de Numérateur Dénominateur
annee Hopital, Service) | (MoyennexDS) | Voies détection des
d’administration erreurs
Forster et Canada Adulte Pas de sélection/ Transversale | Analyse des UEM=14 543 patient-jours
al., 2004 HU : 1 service de | (74+12 ans) \oies non dossiers, (Erreurs
(8] médecine générale reportées Entretien avec le | d’administration
personnel avec evénement
indésirable actuel et
potentiel)
Kopp et al., | Etats-Unis Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation UEM=42 645 doses
2006 HU : SSI médical | (53.2£21.2 ans) | Voies non claires directe (Erreurs 815 prescriptions
(2) chirurgical (Exclusion des d’administration
médicaments avec événement
administrés par indésirable actuel et
inhalation) potentiel)
Jennane et | Morocco Adulte Pas de sélection/ Cohorte Observation UEM=8 509 patient-jours
al., 2011 HU : SSI médical | (49+21 ans) Voies non directe, Systeme | (Poolé avec le 4942 prescriptions
3) reportées de déclaration, risque d’erreur)
Analyse des
dossiers
Gharekhani | Iran Adulte Pas de sélection/ Transversale | Observation UEM=10 7762 médicaments
etal., 2014 | HU: service de (50.9+17.9ans) | Voiesnon directe, Analyse | (Poolé avec le
4 néphrologie reportées des dossiers risque d’erreur)

DS : Déviation Standard ; HU : Hépital universitaire ; SSI : Service de Soins Intensifs ; UEM : Une Erreur Médicamenteuse.

(1) Forster AJ, Halil RB, Tierney MG. Pharmacist surveillance of adverse drug events. Am J Health Syst Pharm. 2004,61(14):1466-72.
(2) Kopp BJ, Erstad BL, Allen ME, Theodorou AA, Priestley G. Medication errors and adverse drug events in an intensive care unit:

direct observation approach for detection. Crit Care Med. 2006;34(2):415-25.
(3) Jennane N, Madani N, Oulderrkhis R, Abidi K, Khoudri I, Belayachi J, et al. Incidence of medication errors in a Moroccan medical

intensive care unit. Int Arch Med. 2011;4:32.

(4) Gharekhani A, Kanani N, Khalili H, Dashti-Khavidaki S. Frequency, types, and direct related costs of medication errors in an

academic nephrology ward in Iran. Ren Fail. 2014;36(8):1268-72.
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Annexe 3. Article publié : Déterminants des erreurs médicamenteuses chez la population

pédiatrique.
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Abstract
MM Medication eror is 3 global threat to patient safety, particuiarty in peciatrics. Yet, this issue remains uncerstudied in this
population, in both hoq:ﬂal and community seumss.
Objectives: To characterize medication emxsmvomns pediatrics reported to the French Medi
with mecication errors in adults, in esch of the hospital anc community settings.
Methods: This was & retrozpective secondary dats analysis of medication errors reported throughout 2013-2017. Descriptive and
multivariste snalyzes were performed to compare actual 2nd potential medication eror reports detween pediatrics [aged <18 years)
and aduits (aged »1E and <E0 years). Two subanalyses of actusl medication rTors with acversa drug reaction (ADR), and serious ADR
were conducted.
Results: We analyzed 4,718 mecication error reports. In p 73, doth in hospital [n=731} and community (n=1,341) settingz,
antibactenials for systemic use (n=121, 13.7%; n=137, 104%, rezpectively) and wrong dose error type (n=391, 45.6%; n=343, 33.7%,
rezpectively] were frequently reported in medication erTors. Thesz characteristics were siso Sgnificantly more likely to be associsted
with re errors in pediatrics comperad with adults. In the hospital setting, ansigesics {adjusted odas ratio [20R=1.39; 93%
confidence intenval (C1) 1.03:2.43), and blood substitutes and perfuson solutions (a0R=3.74; 35%C1 2.24:6.23) were more likely to be
assodated with reported ication errors in p ics; the latter drug class (sOR=3.02; 33%C1 £.35:3.72] along with wrong technique
(s0R=228; 33%0l 1.01:5.19) and wrong route (20R=2.74; 35%0 Lzz:s 13] error types reated more to reported medication errors
with zesious ADR in pedistrics. In the community seiting, the most frequently reported pediatric medication emors involved yaccines
(n-ass 23.7%). Psymoieaua (20R=2.42: 93%C1 1.36:4 31) were more likely to De assocatec with reported mecication errors with
ADRn ics. Wrong technique error type (aOR=2.71; 93%CI 1.47:3.00) related more to reported medication errors with
ADR in
Conclusions: /e identified peciatric-specfic medicstion emror pattemns in the hospital and community settingz. Our findings inform
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focused error prevention measures, and pavememyrorimvenﬁml research targeting the needs of thiz popusiation.
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INTRODUCTION

In 1999, the Institute of Medicine published its landmark
report “To Err is Human®, which estimated that, in the
United States, 24,000 to 98,000 deaths annuzlly are due to
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medical errors, with 7,000 deaths sttributable to
medicstion errors.’ Since this publication, interest in
medicstion errors has increazed dramaticafly.”™ Two
decades later, medication errors are still estimated to
injure apgronmately 1.3 million people in the United States
annually.” In England, out of the estimated 237 million
medication errors per year, 27.8% have the potentisl to
cauze moderate and severe harm.® In France, the Enguéte
Nationale sur les Evenements Indesirables graves lies aux
Soins (ENEIS) study r!vealed that 42% of zerious adverse
drug events are przvent:-ble In response to this problem,
the World Health Organization (WHO) lsunched in 2017 its
“Globzl Pstient Safety Challenge on Medication Safety-
Medication Without Harm"™ aiming to reduce szevere,
avoidable medication-associated harm by 50% over the
next five years, specifically by pnontmng and effectively
managing “high-risk situationz” "

Although medication errors constitute 3 major concern in
different age groups, children are distinctively prone to this
prl:vt’let'ﬂ.9 Several factors heighten risk of medication errors
in pediatrics, primordially the weight-bazed dosing that
involves muitiple calculations, in addition to the lack of
appropriate pediatric formulations.”* A recent systematic
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review conducted in pediatric intensive care units reporbed
a3 median rate of medication errors at 146 per 100
medication orders, and between 6.4 and 9.1 per 1,000
p:tiznt—da'.'s.n In the community, medication errors
imvolving children also ooour frequently; reporbed data
indicate an annual average of 63,35E young children in the
United States experiencing medication errors, or one child
every eight minutes ' Moreover, pediatric patients are
three times more likely than adufts o experience
potertially karmful medication errars.t®

Patterns of medication errors im0 pediatics  are
understudied in the hospital and community se‘h:ing:."'u
Besides, using information from studies conducted on
adults may be of limited value, since medication errors
mast likely difer between the two populations. '™
Exploring specific patterns of mediction emrors in
pediatrics compared with adults could enhance our
understanding of this complex problem in pediatrics and
inform targeted efforts to enhance patient safety.

In Frarce, @ national medication ermor reporting system, the
French Medication Error Guichet, which is managed by the
Mational Agency for Medicines and Health Products Safety,
allows the collection of reported medication errors."” Dur
#udy aimed to characterize the medication errors reporbed
to the French Mediction Ermor Guichet in pediatrics aged
less than 18 years, and compare them with medication
errors in adufts, in each of the hospital and community
settings.

METHODS
Study design

We performed a2 retrospective secondary data analysis of
the medication errors reported to the French Medication
Error Guichet over a five-year period from 2013 to 2017,

Definitions

According to the French National Agency for Medidnes and
Health Products Safety, medication ermor was defined a5 an
unintentional omission or commission of an act during the
care process involving a drug, which may cause a risk or an

adverse event for the p:tjznt.u' There were thres
classifications for medication ermors:

Actual medicstion error is an error that occurred and
reached the p:l:iznt.m It may be associated or not with
adverse drug reaction (ADR)

Potential medication error is an error that is intercepbed
before the administration of the medication to the
p:'tilznt.m Therefore, potential medication ermor does not
allow anakysis on ADRs.

Medication error risk is an observation that witnesed a
potential danger to the patient.™ The patient description
[age. pender] and emor characterization (steges, types] are
not spplicsble in @se of error risk. Consequently,
medication error risk does not allow an age-based analysis.

The age proup categories followed the dassification
adopted by the French Medication Ermor Guichet: pediatrics
[age <18 years), adults [age »18 and <60 years), and
periatrics [age =60 years).

Inclusion/ sechesion oriteria

&l actual and potentizl medication error reports involving
pediatric and adult populations submitted to the French
Medication Error Guichet between 2013 and 2017 were
included in the analysis.

Reports of medication error risk, reports of mediction
errors involving geriatric population, and reports with
unknown patient age or error setting were exduded from
the analysis.

Dats sources

The French Medicstion Error Guichet s 3 centralized
database for collecting all medication error reports
|medication error risk, potential, and actual mediction
errors] occurring  in Franoe. Medicstion ernors  were
reported by the regional pharmaoovigilanoe centers
nebwork, pharmapeuticals laboratores, healthcare
professionals, and patients. Mediction ermors without
ADRs were reported woluntarily. However, medication
errors with ADRs were reported on a mandatory basis for
professionals,  through the regional
pharmacovigilance cemters network.

hezlthcire

Data collection

Collected datz included the person who reported the enmor
|profession, workplace of the declarant], patient [gender,
agel, emor description (date of occurmence, setting.
classification, stages, types, and causes), products involved
[drug dasses, dosage, and rowtes of sdministration). and
error conseguence [presenos or sbsenoe of an ADR and its
seriousness).

The error setting referred to the place of occurrence of the
error, e, hospital or community setting. The [|stter
included homes, medical-social institutions, community
pharmacies, and outpatient clinics. The stages of the
medication-use process were dassified as  prescribing,
dispensing, preparation, administration, and others
[including monitoring error). The types of error were
categorized as per the French National Agency for
Medicines and Health Products Safety: wrong drug, wrong
dose, wrong technique, wrong route, wrong patient, wrong
duration/time, expired, deteriorated or not well conserved
drug, and other mediction emrers [omission error, wrong
rate, and other types defined as any error not fitting into
the abowe pre-specified ctepories). The cuses of emor
were categorized as relsted to products, heslithcare
professionals, patients, or to the computerized system,
based on the classification of the Societe Frangaise de
Pharmacie Clinigue for medication error causes. ™ The
medications invohed in errors werne classified according to
the WHO Anatomical Therapeuwtic Chemical [ATC)
classification  system second level ™ Regarding  the
seriousness, an ADR associated with medication error was
considered serious if it meets one or more of the following
pharmacovigilance coriteria: results in  death, iz life-
threatening. reguires inpatient  hospitalization or
profongation of existing hospitalization, results in persistent
or significant diszbility or incapacity, results in 3 congenital
anomaly (birth defect), or is otherwise medically significant
[ie., effect judged as serious by & heslthcare
professional].™
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Dats desning

The quality and consistency of data were verified by
reviewing the error description text within each medication
error report and if needed, by reclassifying medication
error stage, type, cause, or szeverity. In acdition, any
incompleteness or missing data were cross-checked against
the original report.

Statistical analysi

Descriptive results were presented as freguencies and
percentages. To compare the reported medication errors
between pediatric and adult populations, we performec
bivariate and multivariate analyses in the hospital and
community settings. In each setting. 3 logistic regression
analysiz using Backward Stepwise method was performed.
Two subanalyses fimited to actual medicstion errors with

ADR, and actuzal medication errors with serious ADR were
also conducted in each setting. The independent varizbles
concerned the medication errors characteristics (drug
classes, routes of administration, classification in terms of
actual or potential medication error, stages, types, and
causes of error). The characteriztics that had 3 p-value <0.2
in the bivariate anafysiz were included in the logistic
regression mocel in which pediatric versus adult reported
medicztion error was the dependent variable. Multivariate
analyses were systematically sdjusted for the reporting
year, source of declarstions (induding the regional
pharmacovigilance centers network, pharmaceuticals
Iaboratories, healthcare prof ls, and patients), and
gender. The strength of association between the
dependent variable and each independent variable was
azsessed by calculating the acjusted odds ratio (aOR) and
its respective 95% confidence interval (Cl). The p-values

[ Total reports: ]
n=12,126
- ™
Excluding ME risk reports: |
n=1,322 W

\ >

Actual and potential ME reports: n=10,814
(Actual MEs: n=9,777; Potential MEs: n=1,037)

Excluding ME reports with

unknown setting: n=1,340

\ U /

[ Total reports for the two settings: n=9,474 ]

Excluding: ME reports
Involving geriatric

population: n=2,593
ME reports with unknown

Vv

age:n=2,163
\_ Sample for the study {ME repaorts): n=4,718
|
v W
[ Hospital setting: n=1,570 Community setting: n~3,148 ]
| ]
¥ v ¥ ¥
4 ) ( ke N e \
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\ J J \.
] ¥ v ¥
4 ) 4 N 0 ~ - : -~
Actual MEs with Actual MEs with Actual MES with Actual MEs with
ADR-n=447 ADR: n=562 ADR: n=842 ADR: n=1,251
\ \, 7
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& ™ ' = il ) " TN
Actual MEs with Actual MEs with Actual MEs with Actual MES with
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n=323 y n=375 n=331 L n=491

Figure 1. Flowchart of the medication erors reported to the French Medication Error Guichet between 2013 anc 2017.
ADR: sdverse drug reaction; ME: medication efror.
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.05 were considered statistically significant. Statistical
analyses were performed wsing the SPS5 version 20, As ouwr
analkysis int=nded to penerste age- and setting-specific
results, reports with missing data for these variables were
excluded.

Ethical considerations

Medication errors data were presented snonymously in the
datzbase. An authorztion was granted from the
Commission Mationzle de Finformatique et des Libertes to

the National Agency for Medicines and Health Products
Safety to manage the French Medication Error Guichet

RESULTS

Between 2013 and 2017, 12,136 medication error reports
were submitied to the French Mediction Error Guiches.
The flowchart of the reports is detailed in Figure 1. Among
the 12,136 total medication error reports, 1,322 reports of
medication error risk, and 2,593 reports involving geristric
population were not included. Conceming missing data,
1320 reports with unknown error setting, and 2,163
reports with unknown age data were ewxduded. Finally,
4,718 reports on actual and potential medication errors in
pediatrics and adults in the hospitzsl and community
settings were incuded in the analysis.

Haospital setting

The analysis was based on 1570 actual and potertizl
medication errors, reported for both pediatrc (n=791.
50.8%) and adult [n=779, 49.6%) populations (Table 1). The
most frequently dreg pediatric
medicztion errors were antibacterials for systemic use
(n=121, 15.7%), analgesics (n=104, 13.5%), and blood
substitutes and perfusion solutions (n=94, 12.2%)
Regarding routes of administration, the injectable route
[n=453, 65.8%] was the most commonly reported in
pediatric medication errors. In addition, the maost
frequently reported emor stage in pediatrics was the
administration stage [n=565, 71.5%]), and that for emor
type was the wrong dose (n=391, 25.6%). Concerning the
reporied medication error cuses in pediatrics, they were
mzinly related to healthcare professionals (n=590, 76.6%].
For the adult population, the most commonly drug classes
irvolved in the medication errors induded: analgesics
[n=73, 8.5%], psycholeptics [n=0E, 8.5%), and antibacterials
for systemic use (n=61, 7.9%). Besides, the injectable route
of sdministration [n=436, 614%|, the sdministration stage
|n=58&, 75.2%), the wrong dose emmor type (n=252, 32.4%),
and the healthcare professionzl-related causes [R=562,
75.1%) were the most freguently reported in the
mediction errors. The multivarizte znalysis showed that
antibacterials for systemic use, blood

classes reported in

analgesics,

Table 1. Comparison of sctual and potential medimtion error reports in hospital setting betwesn pediatric and adult populations
Medication emors chamacteristics Adult [N=773), n | %] | Pediatric [N=721), n [%}| =08 [35% alt pruslus
Drug claszas’
Other ATC classes 3:'4{6!5' 387 [3:'!' Refen=noe A
]Ui.:n’.l'rtl-:lul:tzrhl.'i for 5'|lstemi|:u5:| 51.:'.".9' 121 [ﬂ?' 234 [1.37:411] w001
HiO2 iﬁrﬂlﬁtﬁﬂ' ?3.:5'.!' 14 [Li!' 135 [1.03:225] 0LOES
EQ3 |Bicod sunstitutes and perfusion solutions)] 34 (4.4] 94 [12.2) .74 [Z.24:5.27] <0001
03 [Psychodentics) 52 28] 33 [4.3) 0.72 [0.42-1 26] ELr]
NO3 [ Antiepilentics) 30(3.5] 31 [4] 1,93 [0.82-2 57] 0.17S
Roertes of administration’
Qiral route 243 (34.5] 153 [22.3) Reference iR
Injemblemne 435 E:L-‘-!-l 433 [EJB' 103 [074141] QL=
] 3 [a.1] 40 [3.5] 2.14 [1.10:4.18] 0035
Stapes of emar
Administration - '."!.2' 383 [?i.!' WA HfA
P'I'Hn'ibl-l'ﬁ 15 L&Jl 123 [:IJEl MfA /&
Freparstion 5 3..3-' 38 ['."1' WA Nia
Bl'snznn'nﬁ 5 3.5| 35 [-I-.E| T A
Dthers (indusing monitoning ermor] 11 [1.4] 10[L3] WA Nia
Tyoes of error
‘Wirong, drug lincluding wrong form)| 123 |24.3) 150 [13] Reference Nfa
Wironz doss 52 |32.4) 391 [43.5) 238 (174368 | «Duo0d
Wrong technique 43 |6.3] 34 [6.5] 118 [0.6E-2 10 0LITE
Wrong route 4313 4133 L74[0.54:343] | oo
Expired, deteriorated ar not well conserved dngs aLz) 2333 316 [1.7E15.0] L0
Wrang ul.rutinn-"-rnrﬁtim-e Eia] 19| 1e[z| 4,14 [0.458:2 58] oE7
Wong oatent 33 '.".:LI 13 [:L.‘Ell 034 [0.22-1.18] 0.115
Dthers [omizsion error, wirong mte, other bypes) 150 [15.3] o7 [123) 0.53 [0.35:1.43] 073
Related causes
Product =5 14.4] 106 [13.8] Aeference HiA
HesRhcare professionals 352 [73.1] 530 [76.6 148 [0.92:2.38] CL0s
Fatient 32(7) 33 [a.3] 0.84 [0.80-1 74] DUEID
Computerized system 4133 33 [4.3) 074[0.28:153] | o
Othears ETEEA| B[1] 1.33 [0.28:8 46] DLEZS
B adjusted odos ratio; ATC: Anstomical Therpeutic Chemioal classification system; O confidence inkerval; M/AZ not spplicabie
refarence or exduded from the final model].
Thee sum of the frequencies in each grown of population mey be less than the totsl number of reports in this group due to missing
daka.
"The multivariate snakyzis was sdjusted for year, source of declmtions and mender.
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substitutes and perfusion solutions, non-oral non-injectable
rovtes of administration, wrong dose, and expired,
deteriorated or not well conserved drug were significantly
more likely to be assocated with reported medication
errors in hospitalized pediatrics compared with adults
[Table 1) The brezkdown of drug dasses frequently
reported in actual and potentizl medication errors in
pediatrics, ikely to be associated with
medication ermors in pediatrics compared with adults is
available in Online appendix Tabde 1.

and more

The results of the subanalysis concerning actual medication
errors with ADR showed that antibacterizls for systemic use
[a0R=1.92; 95%CI 1.13:3.26), anzlgesics [aDR=1.63; 95%C1
1.05:253), blood substitutes and perfusion solutions
[@0R=3.75; 95%Cl 2.18:6.4T) were significantly more lkely
to be sssodated with reported medication ernors with ADR
in pediatrics compared with adults. Regarding ermaor types,
wrong dose (20R=2.73; 55%C1 1.52:4.09) and wrong route
[a0R=3.11; 95%CI 1.57:6.1%) were significantly more kely
to be sssodated with reported medication ermors with ADR
in pediatrics compared with adults.

The results of the subanalysis of actual medication errors
with serious ADR showed that, regarding drug classes, only
biood substitutes and perfusion solutions [20R=3.02; 95% 1
1.59:5.72) were significantly more lkely to be associated
with reported mediction emors with serous ADR in
pediatrics compared with adults. Concerning error types,

wrong dose [(20R=2.89. 95%C| 1.79:4.66]), wrong route
|a0R=2.74; 95%C01 1.2%:6.15), =nd wrong technigue
|a0R=2_28; 95%Cl 1.01:5.1%) were significantly more lkely
to be associated with reported pediatric medication errors
with serious ADR  [Onfine appendix Table 2} The
classification of medication error reports regarding types of
ADR in pediatric and adult populations in hospital setting is
available in Onlire sppendix Table 3.

Community setting

The analysis was based on 3148 actual and potentizl
mediction ermor reports for both pediatric (n=1,541, 49%)
and adult [n=1607, 51%) populations [Table Zj. In
pediatrics, the most frequently reported drug classes were
vaccimes [n=389, I5.7%), antibacterials for systemic use
(n=157, 10.4%], and anzlgesics (n=117, 7.7%). The oral
rovte of administration [n=72Z, 48.9%) was the most
oommonly involved in the reported medication errors in
pediatrics. The administration stage (n=1,214, 7E9%)
accounted for the majority of the pediztric medication
error reports. The most frequently reported error type in
pediatrics was the wrong dose (n=543, 35.7%]. Conceming
ermor causes, patient-related cavses (n=797, 52.9%) were
the most commonly reported in pediatric medication
ermors. For the adult population, the most commonly
reported drug class invoheed in the medication ermors was
analgesics (n=260, 16.4%). Besides, the oral route of
administration [n=1,057, 69.1%), the administration stEge

Table 2. Comparison of actual and pobential medimtion emor reports in community setting betwesn pediatricand adult populations

Medication errors characteristics Adult [K=1,607], n[%] | Pediatric [N=1,541L n %] | =0R[35% 0} | prwmlue
Drug classes’
Other ATC dasses E-I-:L|::5.1:| ssa(qa.a] Reference TS
w7 [“U'ﬂl:\:hu] 51|:3.5| 3E3 |:l'|'."'| 16.3 [3.0B:25.2] 0oL
101 |Antibacterials for systemic use) 77 [4.9) 137 [10.4) 2.08[146:235] | <0.00L
MOZ |Anslgesics] 260 [16.4) u7 77 0.36 [0.43:074] | <0002
DOE [Antiseptics and disinfectants) 55 &} 108 7.2) 142 [1.04:235] | 0.048
NO3 [Psychaleatics) 53 [2.3] &3 [a.8) 1.13[0.79:458] | 0483
503 | Sex hormores and modulators of the merital system) 134 {9.7]) E{0.3) CLOE J0.04:0.17 | «<D.O0L
Roubes of administration’
Ciral rowuts 1,|J!I?|:EB.:L:| 722 (u.s-] Reference TS
In_iechnh:n:ute :LI'-I-E-|:5.!:| IIG-IJ|:25.1:| 0.63 [0.39:1 02] 0,035
Oitihers 327 [21.4) 323 (21.5) 1.42 [1.0B-1 E7] 0,043
Stages of emar
Administration 1.,3-54.:5!] LM.’?B.E‘] Feferemoe WA
I:lis-FEn.'l-nE :LI'-I-D|:H.?:| :IJI.:B.E‘] 1.7 [1.1B:2 &9] 0,00
FrEn:I'I-II-nE EE'|:-II.3| :I.D'Ei.:?.i] 1.24 [1.13:3.00] 0.044
Preoaraticn 13 |:|].5| a3 .:2.5'] 2.7 [1.14:8 48] 0.023
Othvers {including monitoring error] 16 1) 19 [1.2) 0.62 [0.24-1 53] 0.334
Types off esror
‘Wirang drug |jncl.n:in5 wrong ‘I‘ar'n] EE-D(ZB.E-] -HJ(?.B.E-] Refaramoe WA
Wn:!rlE diose EEL |:-ﬂi.3-:| b L] |:3!.'.":| 1.33 [1.04:4 70] 0u02d
Bc.pir:rj, disteriorated or not well conssraed drug E."|:-i|.2| 197 |::lI:I.1:| 1.32 [0.84:2 O7] 0.229
'I'I'I'\:I'Etemnil:’.ht !E-|:3.!| ﬂd-.:ﬂ.'."] 214 [1.34:3.47] Dot
'ﬂ'rmErmﬂ:e 5‘E-|:E.1| &7 +ﬂ.4:| 0.73 [0.49-1 13] 0.ie7
Wrong, duration mEﬁme E-:I.|:!|| 44{2.9] 1.%& [0.84:2 %3] 0,084
Wn:!rlE Pﬂ'ﬁm‘t 13-|:2.1| 19 .:1.1] 0.23 [0.391 54] 0.eE0
Dtters [omission error, wrnong rate, cther bypes 127 [7.3] 124 [8.1) 1.34 [0.88:2 04] 01EeT
Related casses
Product 178 [11.4) 177 [11.8) Reference HfA
Patient 1,089 (63.3) 757 [32.5) 1.06[0.79:043] | 0.740
Healthoare professicrals 280 [17.5) 714 (34.1) 0.62 [0.44:1 03] D.0EE
Others [including comparterized systam) 20(1.3) 13 [1.2) 0.22 [0.33:2.09] 0676

miR: ul:iu:h:d odds ratio; ATC: Arstomiml Thermpeutic Chemical clessification system; £ oonfidence interdal; N nok upnil:uble [n!rer\m:: or

exciuded from the final moded].

“The sum of the frequencies in esch group of pepulstion may be less than the total rumber of reports in this group due to missing dets.

"The multivariats s

was adjusted for year, source of declarations and Fender.
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[n=1,364, 85%), the wrong dose error type [n=662, 41.3%],
and the patient-related cuses (n=1,0859, 65.5%) were the
maost freguently reported in the medication errors
According to the multivarizte anzlysis, amtibacterizls for
ystemic use, vaooines, antizeptics and disinfectants, non-
oral non-injectable routes of administration, prescribing
error, dispensing ermor, preparstion error, wrong dose, and
wrong technigue were significantly more likely to be
associated with reported medication errors in pediatrics
compared with sdults [Table Zj. The breskdown of drug
clagses frequently reported in actuzl and  potentizl
medication errors in pediatrics, and more likely o be
associated with medication ermors in pediatrics compared
with adults is available in Online appendix Table 4.

The results of the subanalysis of actual medication errors
with ADR showed that antiseptics and disinfectants drug
class [«0R=1.79; 5S5%01 1.25:256), dispensing error
[a0R=1.54; 95%C1 1.03:2.31), and wrong technique ernor
type [aDR=2.71; 55%C 1.47:5.00) were significantly more
likely to be associated with reported medication ermors with
ADR in pediatrics compared with adults.

The results of the subanalysis of actual medication errors
with serious ADR showed that vacdnes [a0R=10.4; 95%0
3.54:30.6) and psycholeptics [a0R=2.42; 95%C| 1.36:4.31)
drug classes were significantly more likely to be associated
with reported medicstion emors with serious ADR in
pediatrics compared with adults [Online sppendix Table 5).
The dlassification of medication errocr reports regarding
types of ADR in pedistric and adult populstions in
community setting is available in Online sppendix Table 6.

DISCUSSION

We anzlyzed 4,718 medication ermors reported to the
national French Mediction Error Guichet between 2013
and 2017. 'We comprehensively described medication
errors in pediatrics, and identified pertaining specific
patterns, in comparison with adults, in each of the hospitsl
and community settings. We despened ouwr analyses with
an exploration of medication errors with ADR, and serious
ADR. Our findings penerate important information for
future emror-presention measures in pediatrics, and pave
the way for interventional research targeting the needs of
this population, with the ultimate goal of enhancing patient
safety.

Both in hospital and community settings, frequently
reported in pediatrics were wrong dose errors, and those
imvolving antibacterials for systemic wse. Specificlly, these
two characteristics were more likely to be associated with
reported medication errors in pediatrics compared with
adults. Our findings reiterate the dominance of dosing
errors in the pediatric population. For instance, using data
from national reporting systems, dosing ermors were the
most encountered types, scoounting for 47.7% of errors in
the hospital setting in Denmark, and 62.5% of ermors in the
comimunity in Ireland. " Medication dosing in pediatrics
bears a high risk of error, due to the complicated drug
doses caloulations based on patient’s age, weight, or body
wrfaoe area, the increzased need for drug dilutions and
manipulations subseguent to the lack of pediatric
formulations, and the presence of multiple dosing devices

used for d:lh-:rilg medications at home, possibly leading
to confusipn. " Although these ermors are a long-
standing problem in pediatrics, the literature does not
provide to-date conclusive evidence on  effective
interventions in this regards. ™% In the hospital sesting,
computerized physidan order entry, unit dose dispensing
systems, and educational/risk manzgement programs are
supgzested to reduce dosing errors.” For example, through
3 recent systematic review of the literature, Gates ot al.
found that dosing errors were less prevalent in hospitals
with computerized physician order entry, but without
evidence that this result represented 2 szl
rrl:tinnship.ﬂ In the community setting, through a
ranidomized oomtrolled trizl, Yien &t ol showed that
prowiding parents with dosing tools mone cosely matched
to prescribed dose volumes, pictographic instructions, and
milliiter-only units on labels and tools are promising
strategies for reducing pediatric dosing errors. ™ There iz 2
pressing need for research employing robust controlled
designs to assess the true impact of different interventions
on dosing errors and associated harm to patients.

The involverment of antibacterials for systemic wse in
pediatric medication errors is also commonly reported
elsewhere, with proportions rezching 27.2% in the hospitzl
setting and 17% in the community.'®® Antibiotics are
exfensively wsed in pediatrics, and subject to
overtreatment through pressure from parents on dinicians
to prescribe them. These fachors potentially explain the
common  irvolvement of antibacterizls in reported
medicztion errors. A French study uwsing a  national
reimbursement claims database showed that half [25%) the
children received amtibacterizls for systemic uze ™ An
opportunity may exist in dedreasing UNNECESSary Exposure
to antibacterials, and the medication emrors that occur with
their use.

In our analysis, administration =age topped the reported
medicstion errors in adult and pediatric populations, in
both settings. The ocommon citation of administration
ernors is probably becawse they are the most visible and
closest to the patient™ Specifically, our findings in
pediatrics are supported by other studies. Through a
systematic review of the literature, Miller gt g found
administration error occurrence between 72 and 75 in
every 100 reported medication errors.”® Recent estimates
also highlight this issue, whereby sdministration errors
accounted between £2.5% and 54% of pediatric medication
ernors. Y OF inferest, Ksushal ef ol found that harmful
ernors coourmed most commonly at the drug administration
stape by |:|=|r:1-1'cs.:"|I Interventional studies in  hospital
medication administration errors  explored  barcode
medicne administration, electronic prescribing, eduction
and training, use of smart pumps, and standard
concentration.” However, evidence is not conclusive
regarding their impact or effects on reducing errors™ In
the community, all caregivers including parents, extended
family members, and school nurses should be adeguately
trained on how to appropriately sdminister the medication
to children.

In the hospital setting, ouwr findings of analgesics, and blood
substitutes and perfusion solutions being frequently
reported in medication errors in pediatrics are in fine with
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the Fterature.™" For instance, in the national study by
Rishosj ot oi.. both of these drug classes were commonly
irvolved in reported medication enrors, with respective
proportions of 13% and §%.7 OF interest, our comparison
with reported medication ermors in adults indictes that
errors inwolving anzlgesics, and blood substitutes and
perfusion sclutions related more to pediatrics. Throwugh an
ohservational study, Jimenez et al. also found that
pediatrics had higher medication emrors related to
electrolyt=s and total parenterz] nutrition compared with
adults  [19.9% ws. E.3H|.H Bccordingly,  prevention
shrategies targeting analgesics, and blood substitubes and
perfusion solutions may considerzbly enhance pediztric
patient safety. espedally that these classes encompass
high-alert medications in pediatrics, such as opioids, and
parenteral nutrition_ " Within this scope, we identified that
blood substitutes and perfusion solutions related more to
reported medication ermors with seriows ADR in pediatrics.
For instznos, ore of the desoibed serioes ADRs was
electrolyts  disorders swch 2z hyperkalemiz  or
hyperghycemnia resulting from errors with solutions for
parenteral nutrition [data not shown ).

In Ene with the [terature, wrong route and wrong
technigue error types were not commonly reported in
pediztric and adult mediction emrors in hospitzl
zﬂin;zmﬂ Importantly, our findings suggest that
these error types were more likely to be associated with
reported medication ermors with serious ADR in pediatrics
compared with adults. Datz from the Fnnish Poison
Informatien Centre indicate that incomect route of
administration error type occurred mainky in hospitsls.®
This type resulted in the most serious medication emors.
Children under 10 years of age were particularly exposed to
thislzrr\v|:|r1.'ﬂ:|-=.l|:I

In the commaunity setting, vaccines were the drug dass
mast freguently involved in reported ermors in pediatrics.
Common involvement of vaccines inIJ:ve-diatri: medication
errors was also reported elsewhere.” This comes parallel
to the substantial exposure to vaccinations throughout
early childhood, and the complex vaccination schedule ™
Using data from the United Eingdom Mational Reporting
and Learning System, the study of Rees of ai. conducted to
characterize the pediatric safety incidents occurring in
family practice, found that vaocine-related incidents were
the most frequently described, with wrong time, wrong
dose, and wrong vacdne error types, being the maost
frequently reported. These vaccination incidents resulted in
harm in 706% of cases™ Vacrines are nonEmergency
drugs given in specific, controlled circumstances, and
pertaining emror types are associated with predictable
vaccine-related human factors challenges; the tmrgeting of
which ugl'lmnts s valuable opportunity to prevent
ErTors.

This study adds evidence that medication ermors involving
analgesics are commonly reported in pediatrics in the
community. % Nevertheless, our snalysis showed that
these agents were less likely to be associated with reported
medication errors in pediatrics compared with adults. In
contrast, although psycholeptics were  infrequently
reported in community pediatric medication errors, as
shown elsewhere, our study found that they related more

to reported medication emors with senous ADR in
pediatrics compared with adults.' Based on the Mational
Poizon Datz System in the United States from 2000 to
2012, Kamboj @t ol found that atypicl antipspchotics- a
group of psycholeptics were assodated with 32.1% of
medicztion errors among children zsged 6 to 19 years,
compared with 20.6% among adults aged 20 years or
above ™ Our results thus join the emerging literature in
sugzesting a2 pedistricspedfic  pattern  concerning
medicztion errors involving psycholeptics. Finding effective
targeted strategies for reducing pertaining medication
ermors and assocated harm is crudal.

Noteworthy, we report a discordance with the former
literature conoerning medication emors involving cough
and cold preparations. While this drug dass was previously
commonly invelved in medication errors in children in the
mmmun& it was not identified a5 swch in our
analysis.  Smith at al, in their study spanning H002-
2012, showed a sharp decline in both the frequency and
rate of errors involving cough and cold preparations from
2005 through 2012.** Decline in pertaining errors could be
related to the decressed use of these agents, which might
be attributed to the recommendation against the use of
ower-the-counter cough and cold preparations among
young children.™ Indeed, recent evidence did not identify
these agents in reported medication errors in pedi:‘trir_:.u

In the community, wrong technique error type was not
frequently reported in pediatrics; yet, our comparstive
analysis showed that this error type is pediatric-specific,
relating more to reported medication errors, as well as
medicztion errors with ADR in this population. This may be
explzined by the increased need for drug manipulation in
pediatric care that is mainly driven by the lack of
commercially-available, ape-sppropriste formulations. >
Other reasons  incude  parents  misunderstmnding
medication preparation  instructions, or altering the
technigue for administration from the physidan
instructions due to the |ack of proper equipment, or
because the recommended technique did not work st
home ¥4 Sieeected actions include interventions to
enhance  carers’ understanding of administration
technigues through proper and precise instructions, having
appropriate equipment at home, in addition to routine
prowider inguiry about problems in daily medication
L AT

Firally. s medication errors were reported throughouwt the
mediztion use process in both settings, irvolvernent of all
actors along the continuum of care is crucial to ensure
patient safety.

Strengths and limitations

This study is the first to comprehensively analyze pediatric
mediztion errors reported to the French Medication Ernor
Guichet, ower a five-year perind. Using 2 large national
database, this #udy allowed delineating pediatric-specific
mediztion error patterns in comparison with adults, in
each of the hospital and community settings. Furthermore,
wie complermented our results with comparative snalyses of
reported mediction errors with ADR and serious ADR.

The analysis bore numerous challenges including the use of
retrospective  secondary data based on 3 reporting
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system. o Particularly, mizsing data have decrea.ed our
initial sample size; nevertheless, since the P
large, it iz unlikely that this resulted in 3 substantial lozs of
statistical power. Underreporting of medication errors is
another limitation.” Many barriers to reporting have been
described, including fear of disciplinary actions, fear of lack
of confidentizlity, loss of seif-esteem, fack of time, lack of
awareness that an error has occurred, and lack of post-
reporting feedback. ™ H , our reporting system is
anonymous and non-punitive. Although our data originated
from a national system, they do not convey 3
representative picture of all medication errors. Yet, the
characteristics of the reported medication errors in our
analysiz are comparable with those of other medication
error reporting system-based studies. Py Concerning the
comparizon between pediatnics and adults, although the
reported medication errors in each comparison group
originated from the same reporting system, many other
aspects should be taken into account including the
differencez in the burden of di the hesithcare
providers involved, and the types of medications used in
these two populstions.

1 A
rem

CONCLUSIONS

Pediatrics are not little adults; they require particular
attention in medication use. Our study characterized
medicstion errors in pediatrics, and identified specific
medication error patterns in thiz population, compared
with aduits. Drug classes particularly implicated in pediatric
medication errors included antibacterials for systemic use,
analgesics, blood substitutes and perfusion solutions,
vaccines, and psycholeptics. Other error-prone areas
involved primarily the administration stage; in addition to
wrong dose, wrong technique, and wrong route types. Our
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Annexe 4. Comparaison des déclarations des erreurs medicamenteuses averées avec effet
indésirable grave en milieu hospitalier entre les populations pédiatrique et adulte.

Caractéristiques des erreurs

Pédiatrique

Adulte

médicamenteuses (N=323), n (%) | (N=375), n (%) | ORa (IC 95%)" P
Classes de médicaments”
Autres classes 169 (53.8) 229 (61.9) Référence NA
NO2 (Analgésiques) 45 (14.3) 41 (11.1) 1.19 (0.70-2.02) | 0.522
BO5 (Substituts du sang et solutions de 43 (13.7) 21 (5.7) 3.02 (1.59-5.72) | 0.001
perfusion)
JO1 (Antibactériens a usage systémique) 27 (8.6) 26 (7) 1.04 (0.54-1.99) | 0.916
NO5 (Psycholeptiques) 20 (6.4) 23 (6.2) 1.31 (0.62-2.77) | 0.483
CO01 (Therapie cardiaque) 10 (3.2) 30 (8.1) 0.48 (0.20-1.14) | 0.096
Voies d’administration”
Voie orale 82 (30) 96 (28.4) NA NA
Voie injectable 181 (66.3) 231 (68.3) NA NA
Autres 10 (3.7) 11 (3.3) NA NA
Stades d’erreur
Administration 231 (71.5) 308 (82.1) NA NA
Prescription 50 (15.5) 43 (11.5) NA NA
Préparation 25 (7.7) 9(2.4) NA NA
Dispensation 14 (4.3) 9(2.4) NA NA
Autres (incluant les erreurs de suivi) 3(0.9) 6 (1.6) NA NA
Types d’erreur”
Erreur de médicament (incluant les 57 (17.8) 103 (27.5) Référence NA
erreurs de forme)
Erreur de dose 173 (53.9) 122 (32.5) 2.89 (1.79-4.66) | <0.001
Erreur de technique 23 (7.2) 15 (4) 2.28 (1.01-5.19) | 0.049
Erreur de voie 20 (6.2) 20 (5.3) 2.74 (1.22-6.15) | 0.015
Erreur de durée/ moment 9(2.8) 15 (4) - -
Erreur de patient 2 (0.6) 24 (6.4) - -
Autres (erreur d’omission, erreur de 37 (11.5) 76 (20.3) 0.84 (0.46-1.51) | 0.556
débit, médicament périmé, détérioré ou
mal conserve, autres types)
Causes suspectées”
Produit 29 (9.2) 36 (10) NA NA
Professionnels de santé 270 (85.7) 289 (80.3) NA NA
Patient 7(2.2) 18 (5) NA NA
Autres (incluant le systéeme informatisé) 9(2.9) 17 (4.7) NA NA

IC : intervalle de confiance ; NA : non applicable (référence, ou non introduit dans le modele, ou exclu du

modele final) ; ORa : odds ratios ajustés.

-: Le résultat n'a pas été calculé car la taille de I'échantillon était petite.
“La somme des fréquences dans chaque groupe de population peut étre inférieure du nombre total de
déclarations dans ce groupe en raison des données manquantes.

"L analyse multivariée a été ajustée pour [’année, la source des déclarations et le sexe.
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Annexe 5. Comparaison des déclarations des erreurs medicamenteuses averées avec effet
indésirable grave en milieu communautaire entre les populations pédiatrique et adulte.

Caractéristiques des erreurs Pédiatrique Adulte
médicamenteuses (N=331), n (%) | (N=491), n (%) | ORa (IC 95%)" P
Classes de médicaments”
Autres classes 176 (54.5) 275 (57.1) Référence NA
NO2 (Analgésiques) 50 (15.5) 121 (25.1) 0.64 (0.42-0.99) | 0.042
NO5 (Psycholeptiques) 41 (12.7) 28 (5.8) 2.42 (1.36-4.31) | 0.003
JO7 (Vaccins) 19 (5.9) 12 (2.5) 10.4 (3.54-30.6) | <0.001
D08 (Antiseptiques et désinfectants) 19 (5.9) 14 (2.9) 1.34 (0.56-3.23) | 0.511
NO3 (Antiépileptiques) 18 (5.6) 32 (6.6) 0.88 (0.46-1.69) | 0.698
Voies d’administration”
Voie orale 217 (70.2) 341 (75.6) Référence NA
Voie injectable 31 (10) 58 (12.9) 0.28 (0.13-0.61) | 0.001
Autres 61 (19.7) 52 (11.5) 1.50 (0.87-2.57) | 0.146
Stades d’erreur”
Administration 262 (79.6) 391 (79.8) NA NA
Dispensation 38 (11.6) 51 (10.4) NA NA
Prescription 20 (6.1) 34 (6.9) NA NA
Préparation 8 (2.4) 6 (1.2) NA NA
Autres (incluant les erreurs de suivi) 1(0.3) 8 (1.6) NA NA
Types d’erreur”
Erreur de médicament (incluant les 96 (29) 115 (23.5) Référence NA
erreurs de forme)
Erreur de dose 175 (52.9) 275 (56.1) 0.98 (0.65-1.46) | 0.902
Erreur de technique 18 (5.4) 11 (2.2) 2.42 (0.98-5.99) | 0.057
Erreur de durée/ moment 15 (4.5) 17 (3.5) 1.06 (0.45-2.50) | 0.887
Erreur de patient 7(2.1) 13 (2.7) - -
Erreur de voie 5(1.5) 14 (2.9) - -
Autres (erreur d’omission, erreur de 15 (4.5) 45 (9.2) 0.42 (0.19-0.89) | 0.024
débit, médicament périmé, détérioré
ou mal conservé, autres types)
Causes suspectées”
Produit 39 (12.5) 49 (10.4) NA NA
Patient 207 (66.1) 310 (65.5) NA NA
Professionnels de santé 63 (20.1) 108 (22.8) NA NA
Autres (incluant le systeme 4 (1.3) 6 (1.3) NA NA
informatisé)

IC : Intervalle de confiance ; NA : non applicable (référence ou non introduit dans le modéle) ; ORa : odds
ratios ajustés.

- le résultat n'a pas été calculé car la taille de I'échantillon était petite.

“La somme des fréquences dans chaque groupe de population peut étre inférieure du nombre total de
déclarations dans ce groupe en raison des données manquantes.

'L analyse multivariée a été ajustée pour I’année, la source des déclarations et le sexe.
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Annexe 6. Article publié : Déterminants des erreurs médicamenteuses chez la population

gériatrique.
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Patterns of Medication Errors Involving Older Adults
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Objectives: The aims of the study wem %0 describe madicton emon
(MEs) mwilving older adults reporiexd 10 the French Medication Erur
Crochet 2nd (o compeere them with MEs in younger adults, in exch of the
hospital and commumty setimgs.

Methods: Retrospective secondary dsts smalysis o 'MEs reparted through-
out 2013 to X017 was performed. Descriptive and mulivenste andyses
wem perfinmed © compar actusl and patentid ME reports between older
adults (azed 260 y) and younger adults (aged 218, <60 y).

Resultss We aualyad 4979 mports. b older adults, both m hogritd in= 1329)
and commumnity (n = 1264) settmgs, antsthrambotic agents were frequently
reparted in MEs and were sigmlicantly more hikely o be asocnted with
rparted MEs m older adults compamd with younge adults. by hoapital
setimg, antibecterialy for systemic use (ajusted odds ratio [2OR] = 1.87,
95% wnfidence mierval [CI] = 1.19-2.93) and antmeopledic agents
(R = 222, 9% C1 = 1343.69), whereas i comumunty seting,
pycholeptics (20R = 143, 95% Cl = 1.04-1.9%) and dnugs usext n iabe-
s (20R = 6.01, 95% CI = 3.21-11.2) were mom hikely to be asocmtal
with reportad MEs inokder adults In both settmgs wrong dose and wrong
druz were the mod frequent ly reporied ervor types in ol deradults; however,
wrong techmque emar type (20R = 2.06, 95% Cl1 = 130-3 28) m hogpital
settm g and wrong patient @OR = 217, 95% Cl = 1 30-3.60) m commumty
seting weare mxve likely & be asociated with reported MEs m older adults.
Conclusions: We xentiled srecilic ME patierns for olderadulis mehad-
mg antthrambotic sgents in bath stimgy; anthacikerials for systemmic wse,
smtineoplastc gpents, and wrong techmque m hspits]l settng and
pycholeptics, drugs wed m dhates, and wrong patient m commumity sel
ting, These Anxbngs mform fulure studies inves iy mg populetion specilic
medication safety stratepies.
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M edication emrors (MEs) congtitute a leading cause of pre-
ventable ham in healthcare systems worldwide,! They
may lead © pmlongcd hospital stay, severe patient hamm, disabil-
ity, and death.’? In the United Sttes (US.), MEs cawse at least
1 death daily and harm q:pmxmazly 13 million people annu-
ally. Medication errors also increase healthcare costs.* The
World Health Organization (WHO) estimates ME-associated cost
atUs. $4" billion amnually or almost 1% of total global health ex-
pendinre.? In 2017, the WHO launched fhe Global Patient Safety
Challenge on Mcdx:am Safety to reduce MEs and avoidable
medication-related ham.? Early priority actions inchade efectively
managing 3 key areas, namely, high-risk situations, polyphamacy,
and transitions of care.’

Quantifying MEs is challenging because of different defini-
tions, classification systems, study settings, and methods.® In ad-
dition, although MEs constitute 3 problem in different age groups,
it is of particular importance in older tion. A case-control
study in the US. repored that 11.7% of hospitalized patients aged
18 to 44 years cxpcrtnocd MEs increasing to 36,2% in those
older than 75 years® Another 1-year study in fhe United Kingdom
reponted that 12% of primary campmansmm subject to pre-
scribing or monitoning emor, increasing to 38% in those 73 years
and older”

Older adults are likely to ex: Pmmce multiple comaorbidities re-
quiring multiple medications*? Other factors making these pa-
tients at greater risk of enors include age-related physiological
changes, disability, cognitive impairment, fragmentation of care,
and multiple healtheare professionals,”® " Based on data colleced
by the United States Pharmacopeia, older adults are more hkd!
than younger ones © have harmful outcomes because of MEs.™
Furthemmore, as the types of clinical problems, drug classes used
and otgamzamn of services vary between the hnspnal and com-
munity, emors risks may differ between these settings.®

Reporting and analyzing MEs are important to identify har-
ards, target improvement efforts, and formulate and disseminate
recommendations forsyctanschmgas" In France, a national
ME reporting system, the Medication Error Guichet (MEG), man-
aged by the French National Agency for Medicines and Health
Products Safety (ANSM), allows collection of reported ME; and
involves the Regional Phammacovigilance Centers network,

Our study aimed to describe MEs reported to the French MEG
involving older adults 60 years and older and to compare them
with MEs in younger adults ineach of the hospital and commu-
nity settings.

METHODS

Study Design
We performed a retrospective secondary data analysis of MEs
reported to the French MEG over a S-year period (2013-2017).

wwiw. joumalpatientsafety.com | 1
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Definitions

According to fie ANSM, ME was defined as “an unineentional
omission or commission of an act dunng the care process involving a
dnug, which may cause a risk or an adverse event for the patient™*

Medication error classification inchided the following 3
categories'®:

Actual ME: enor thatoccurred and reached the patient.*Itmay

be associated or not with adverse effect { AE).

Potential ME: emor imm:?ed before the adminigration ofthe

medication 1 the patient.” Therefore, potential ME does not

allow analysis on AFs.

ME risk; observation that witiessed a potential danger to the

patient, ® The patient’s description (age, sex) and emor charac-

terization (stages, types) were inapplicable in case of error nisk.

Conseguently, ME risk does not allow age-based analysis

A ge group categones followed the classification adopted by the
French MEG: pediatrics (<18 y), youngeradults (218, <60 y), and
older adults (260 y). The age categonization of older aduls
followed the definition of the United Nations."”

Inclusion/Exclusion Criteria

Inclusion criteria are as follows actal and potential ME re-
ports, involving younger and older adults submitted to the French
MEG between 2013 and 2017,

Exchision criterta are as follows: reports of ME risk, reports of MEs
in padiatics and reports with inknown patient age andor emor setting,

Data Sources

The French MEG is a centralized database for all ME reports
(ME risk, potential and actual ME) in France. Medication errors
were reporied by Regional Phamnacovigilance Centers network,
pharmaceuticals lsboratories, healthcare professionals, and pa-
tients Medication errors without AFs were reported voluntary;
MEs with AEs were mandatorily reported for healthcare profes-
sionals, through the regional phamacovigilance center network.

Data Collection

Collected data inchided the person who reported the error (pro-
fession, workplace), patient (sex, age), error description (date of
occumence, seting, classification, stages, types, causes), products
imvolved (types of medications, dosage, and routes of administra-
tion), and emor consequence (AE and serious AE [SAE]).

The emor setting refemred to the p lace where the enor occumed.
Error stages were classified as prescribing, dispensing, prepara-
tion, administration, and monitoring. Emor types included wrong
dnug; wrong dose; wrong patient; wrong technique (inappropriate
or wrong method, mean or process during the manipulation or utili-
zation of admg); wrong duration/time; wiong route (another admin-
tstration route than the one recommended in the Summary of Prodsct
Characteristics); expired, deteriorated or not well-conserved dnug ;
and ofhers, Emor causes were categorized as related to products,
healtheare professionals, patients, or computenized sy tem based
on the clasification of the Sociéré Frangaise de Phamacie
Clinigue.'* M edications involved in emorswere classified accord-
ing to the WHO Anatomical Therapeutic Chemical Classification
Sysem (ATC)"? second level. Regarding the seriousness, an AE
asoctated with ME was considered serious if it meets | or more
of these phammacovigilince crieria’®; results in death, is life-
threatening, requires inpatient hospitilization or prolongation of
existing hospitalization, results in persistent or significant disabil-
ity or incapacity, results in a congenital anomaly, or is otherwise
medically significant (i.c., effect judged as serious by ahealtheare
professional),

Statistical Analysis

Descriptive results were presented as frequencies and percent-
ages. To compare reporied MEs between older and younger
adults we performed bivariake and multivariate analyses in cach
of the hospital and community settings In each setting, a logistic
regression analyss usng backward sepwise method was per-
formed. This technique was used as the number of events was
larger than the mumber of potential predictars.® Two subanalyses
limited to MEs with AE and MEs with SAE were also conducted.
Independent variables that were significant (P < 0.2) in the bivariate
analyss were inchided in the regression model, in which older
adult- versus younger adult-reported ME was the dependent vari-
sble. Multivariate analyses were sysiematically adusted for year,
sowrce of declarations, and sex. The strength of association between
the dependent vanable and each i 1t variable was pre-
sented as adjused odds ratio (a30R) and 95% confidence interval
(CI). A Pvalue of less than 0.05 was considered statistically signif-
icant Statistical analyses were performed 1sing SPSS, Version 20
(IBM Comp, Armonk, NY). As our analysis intended to generate
age- and setting-specific results, reports with missing data for these
variables were exchuded.

Ethical Considerations

Medication emor dats were collected anonymoudy. An authorizs-
tion was granted from the Commission Natonde de 1'hformatgue
et des Libenés to the ANSM 10 manage the French MEG.

RESULTS

Between 2013 and 2017, 12,136 reports were submitted t the
French MEG including 10.9% MEs risk, 8.5% potential MEs, and
80.6% actal MEs Approximately 63% (n = 5842) of actual er-
rors resulted in an AE, of which 52.8% (n = 3075) were qualified
as serious such as death (5.2%), life-threatening event (12%), and
requinng inpatient hospitalzation or its prolon gation (48.9%).

Figure | details the flowchart of reports. Among the 12,136 total
ME reparts, 1322 reports of ME risk and 2332 reports in pediatics
were not inchuded. Conceming missing data, 1340 reports with un-
known ermor setting and 2163 reparts with imnknown age data were
excluded Finally 4979 wportson actual and patential MEs in younger
and older adults in hospital and community settings were inchided.

Hospital Setting

We analyzed 2108 actual and potential MEs reported for youn-
ger (n =779, 37%) and older (n= 1329, 63%) adults (Table 1). In
older adults, the maost froquenty reported drug classes were anti-
thrombotic agents (n = 143, 10.8%), analgesics (n = 142, 10.7%),
and mtibacterials for systemic use (n = 132, 10%46), and the oral
route of adminigration (n = 620, 50.5%) was the most commonly
involved in reporied MEs. Besides the most frequently reported er-
ror stage in older adults was the administation stage (n = 738,
57.3%) and then prescription stage (n = 465, 35.2%), and the most
commm eror type was wiong dose (n = 512, 38.6%). Reported
MEs for adder adults were mainly related 1o healthcare professional
canses {n= 1020, 79.1%%). The multivanate analysis showed that an-
tithrombotic agents, antibactenials for sysiemic use, antincoplastic
agents, wrong technique error type, and camputerized system—
related causes were significantly mare likely to be associaed with
reported MEs in older adults compared with younger adults There
were no statistical ly significant differences in the error classification
nor error stages between reporied MEs in older and younger adults.

Multivariate analysis limited o MEs with AE (n= 1315) showed
that antithrombatic agents (aOR = 2.28 9% CI=138-3.77), an-
tibacterials for systemic we (2OR = 1.92, 95% (O = L.11-3.31),
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Total reports:
n=12.136

Actual and potential ME reports: n=10,814
{Actual MEs: n=9777, Potential MEs: n=1037)

-
Excluding ME risk
reports: n=1322
“f
- Y

Excluding ME reports

with unknown selting:

n=13410

[ Total reports for the

two settings: n=9474 ]

Excluding:
ME reports involving
pediatric population:

n=2332
ME reports with

\Lm:}mawn age: n=2163

Sample for the study (ME reports): n=4979 ]

[ Hospital setting: n=2108 ]

Younger adult; Older aduli;
Actual and Actual and
potential MEs: potential MEs:
=779 n=1329
- . - "
Actual MEs with Actual MEs with
AE: n=362 L AE: n=753
i | T 'l | H
Actual MEs with Actal MEs with

i SALE: n=37% ) L SALE: n—499

FIGURE 1. Howchart ofthe medication emors reported to the French

and anfineoplastic agents (a0R = 218, 95% 4 = 1.27-3.76);
wrong technique (20R = 231, 95% CI = 1.38-3.86) and wrong
mowie (a0R = 2.10, 95% CI = 109—4.06) emor types, and other
causes including compuierized sysiem (20R = 223, 996 CI =
101434 were significantly mone likely to be associated with ne-
paried MEs with AE in older adults compared with younger adults

Multivariate analyss limied to MEs with SAE (n = 85 showed
that similar statistically significant differences conceming drug

[ Community setting: n=2871 J

Younger adult: Older adult:
Actual and Actual and
potential MEs: potential MEs:
n=1607 n=1264
r T i !
Actual MEs with Actual MEs with
AF:n=1251 AE: n=934
Actual MEs with Actual MEs with
SAE: n=49] SAE: n=501

Medication Emor Guichet between 201 3 and 2017,

classes antithrombaotic agents (a0R = 3.61, 95% CI = 1.98-657),
antihacterials for systemic use (a0 = 1,93, 95% CI= 1.04-3.58),
and antincoplagtic agents (3D R =276, 95% CI=149-511) were
significantly more likely to be associated with reported MEs with
SAE in older adults compared with younger adults.

The yearly description and breakdown of acheal and potential
ME meports are available in Supplemental Tables 1 and 2 hipe//
links Jww: comy TPS/4 398, respoctively,
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TABLE 1. Comparison of Actual and Potential Medication Error Reports in Hospital Setting Between Younger and Older Adult

Populations

Medication Errors Character istics Younger Adult (n =779, n (%) OMer Adult (n=1329), n (%) aOR(95% CI*

Drug clases’
Other ATC classes 498 (64.7) N8 (55 Reference
BOI (Antithrambotic agents) 3545 143 (10.8) 263 (1.66-4.16)°
NO2 (Analgesics) 7345 142(10.7) 110 (0.74-1 65
JOI (Antitecterials for systemic use) 61(19) 132(10) 187 (L19-293)}
NOS (Psycholeptics) 68(838) 105(7.9) 0.80 (0.54-1.20)
LOI {Antncoplastic agents) 35(45) 13(55) 222 (L34-369

Routes of administration”
Oral route 245(34.5) 620(50.5) Reference
Injectable route 436(614) S54(452) 0.56 (0.43-0.73)°
Others 20¢4.1) $3(43) 118 (0.65-2.12)

Types of error’
Wrong drug (including wrong form) 189(243) 195(14.7) Reference
Wrong dose 252(324) 512(38.6) 137 (0.99-1.90)
Wrong patient 55(1.1) 101 (7.6) 1.51 (0.91-2.50)
Wrong technigue 49(63) 93N 206 (1.30-3.28
Wrong duration/wiong time 0G99 82(62) 1.73 (0.91-327)
Wrong roue 43(55) 62(4.7) 1.69 (LOO-287)
Expired, deteriorated, or not well-conserved drug e(12) 12(09) 203 (0.65-641)
Others (omission error, wiong taie, other Lypes) 150(19.3) 268 (202) 123 (0.85-1.79

Related causes’
Product 85(114) 93 (72 Reference
Healtheare professionals $62(75.1) 1020(79.1) 1.22 (0.81-1.84)
Computerized system a1 (55) 11048.5) 2.14 (1064 34)
Patient s2(7) 50439 0.66 (0.36-122)
Others 8{1.1) 17(1.3) 3.02 (0.85-10.7)

*The multivariste analyss we adjnied for yesr, sowce of declerations, nd sex.
" The sum of the frequencies in esch group of populstion may be less fhan the tolal number of =parts inthis group becsuw of mising dats,

P .00l
POl
P <aus.

Community Setting

We analyzed 2871 actual and patential ME reports for younger
(n= 1607, 56%) and older {n = 1264, 44%) adults (Table 2). In
older adults, the most frequently reported dnig classes were
psycholeptics (n=121,9.6%), analgesics {n= 98, 7.8%), and an-
tithrombotic agents {n = 84, 6.7%). The oral route of adminis-
tration (n = 874, 725%), administration stage (n = 988, 784%),
wrong dose error type (n = 498, 39.5%), and patient-related
canses (n = 716, 58.1%) were fhe most froquently reported in
older adults. According to the multivanate analysis, psycholeptics,
antithrombotic agents, drugs used in diabetes, wrong patient emor
type, and healthcare professional-related canses were significantly
maore likely to be associated with reported MEs in older adults
compared with younger adults. Similardy, potential MEs were also
more likely to be asociated with reported MEs in older adults
{aOR = 1.9, 95% CI = 1.04-3.65). Converzely, there were no sta-
tistically significant differences in eror stages between reported
MEs in olderand younger adults.

Multivariate analysis limited to MEs with AE (n = 21%))
showed that psycholeptics (20R = 1.60, 95% (1= 1.15-2.23), anti-
thrombotic agerts GOR = 544, 9946 (0= 3.1 1-9.49), and dugs sed
in diabetes (#0R = 428, 95 (1= 2.36-7.77) were significartly more

likely to be assoctated with reported M Es with AE in older adults,
Prescription emor stage (20OR = 2.26, 95% CI = 1.44-3 53) and
wrong patient emor type (30R = 2.87, 95% (O = 1.73-4.77) were
also significantly more likely to be associated with reported MEs
with AE in older adults compared with younger adults,

Multivariae analysis limited to MEs with SAE (n = 992)
showed the same drug classes (psycholeptics [30R = 2.40, 95%
CI= 1,45-3 98], antithrombotic agents [aOR = 545, 95% CI =
283-105], and drugs used in disbetes [¢sOR = 336, 95%
CI=1.70-6.63]) as significantly more likely to be associated with
reported MEs with SAE in older adults. Patient-related causes
(aOR = 2.55, 95% CI = 1.42-4.57) and healthcare professional-
related cawses (a30R = 3.18, 95% CI = 1.73-5.85) were akso sig-
nificantly more likely to be associsted with repored MEs with
SAE in older adults.

The yearly description and breakdown of actal and potential
ME reports are available in Supplemental Tables 3 and 4, http://
links, lww.comyJPS'A398 respectively.

DISCUSSION

This was the first snady to use dats from the national reporting
system, the French MEG, based on 4979 MEs reported between
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TABLE 2. Comparison of Actual and Potential Medication Ermor Reports in Community Setting Between Younger and Older Adult

Populations

Medication Errors Characteristics Younger Adult (n = 1607), (%) Older Adult(n = 1264} n (%) aOR (95% CI)*

Dnyg classes’
Other ATC classes 1116(70.5) 831{663) Reference
NS (Psycholeptics) 93({59) 121{96) 143 (1.04-1.98)°
N2 (Amlgesics) 260(16.4) 98 (7.8) 042 (0.32—(156)‘
BO1 {Antithrombotic agents) 271 84(6.7) 446 270-1.31)
A0 (Drugs used in diabetes) 15(09) 64(5.1) 601 (321-11.2)
NO3 (Antiepileptics) 71 (45) $6(4.5) 0.88 (0.59-1.32)

Rowtes of adminigtration’
Oral route 1057 (69.1) 874 (725) Reference
Injectable route 146 (9.5) 114{95) 0.54 (0.38-0.%)
Others 327(219) 217(18) 0.87(0.68-1.12)

Types of error’
Wrong drug (including wiong form) 480 (29.9) 368(292) Reference
Wrong dose 662(41.3) 498 (36.5) 097(0.77-1.22)
Wrong patient 3321 95(1.5) 247 (1.30-3.60)
Wrong route 98 (6.1) 72(5.7) 1.12(0.77-1.64)
Wrong durstion/wrong time 81(5) 49(39) 0.69 (045-1.08)
Wrong technique 56(35) 38(3) 0.76 (0.46-1.26)
Expired deedoraed, o not wellconserved drug 67(42) 35(28) 081 (0A9-1.35)
Others (omission error, wiong rake, other types) 127(19) 105(83) 0.68 (047-0.98)

Relatad causes’
Product 178(11.4) 131 (10.6) Reference
Patient 1089 (69.5) TI6{58.1) 123 (0.90-1.67)
Healtheare professionals 280(17.9) 366 (29.7) 194 (13721
Others (inchiding computertaed system) 20(13) 19(1.5) 131 (0.57-3.00)

*The multiverste enalyss was adjusted br yer, source of declarabons, and sex.
"The sum of the lrequencies in each gxnp of populstion may be kess than the total number of reports in §is grnp bequse of misang dets.

P < 005
ip < 0001,
Ip <001

2013 and 2017. Unigue in our analysis, not only did we provide a
comprehensive description of all reported MEs in adults, but we
also identified patems specific to older adults, in each ofthe hos-
pital and community settings, through comparative analyses with
younger adults. We also provided in-depth investigations of the
abes of MEs with AE and SAE. Our results, thus, inform
targeted measures on madication safety in older adults and pave
the way for future studies mvedtigating population-specific pre-
ventive and interventional strategies.

Common Findhgs for Hospital and
Community Settings

Bothin hospital and community settings, antithrombotic agents
were frequently reported in MEs in older adults ( 10.8% and 6.7%,
respectively). Moreover, these agents were mare likely to be asso-
cigted with reported MEs and MEs with SAE in olderadults com-
pared with younger adults Picone et al” also showed that blood
formation and coagulation agents were commanly reported in MEs
in older inpatients, whereby 7.3% of MEs involved these agents, spe-
cifically antithrombotics (heparin and warfanin). Likewise, in the
study by Field et af*! in older adults, anticoagulants (18.6%) were
commonly involved in patient-re lated emors leading to AEs or poten-
tial AEs. Because antithrombotic agents are high-alent medications

bearing a heightened risk of patent hamm when wsed enoneausly,”™
owr results highlight the importance of wanmanting special atten-
tion © these agents in older adults.

Our findings of administration emrors being the most frequently
reported in older adults are supported by other studies,**? For ex-
ample, in the United States Phamacopeia’s national ME reporting
program, 55% of MEs in older adslts occurred during drug ad-
minisgation. * Errors in this stage are the most visible, potentially
explaining their frequent citation. This is the final stage before
reaching the patient, making it a vahuble opportunity ©o imple-
ment an intereeption bamier ™ A systematic review of trials noked
reduction in adminigmation errors in hospitals with medication wse
technology and nurse tnlining."s

Hospital Setting

In older hogpital zed patients, Picone et al’ found that central ner-
vous system agents {20.2%), especially analgesics, and anti-infective
agents (17.@4), especially antibactenials, were froquently involved
in MEs. If this smdy adds evidence that analgesics and antibacte-
rials for systemic use are commonly reported in MEs in older
adults, it also identifies that only antibactenials for systemic use
and antincoplastic agents are more related with reported MEs
and MEs with SAE in older adults compared with youn ger adults,
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Interventions on these drug categories should be concentrated in
older population to reduce the occurrence of MEs and resulting
harm. In contras, we sug gest that MEs involving analgesics are
not pecific © older patients

Wrong dose and wrong dng were the most frequently reported
error types in older adults. As shown elsewhere, these errors are
common in this population, accounting between 16.3% and
18%" for wrong dose and up to 107 for wrong (kug.mZ Wrong
route and wrong technique were not commonly reported in MEs
in older adults, but our comparison with youn ger ones suggests
that these emor types are more relaed to reported MEs with AE
in older inpatients, An analysis of the Finnish Poison Information
Centre data found that eors involving incomrect administraton
route occwred mainly in hospitnk and were the most serious
MEs; adults aged between 80 and 89 years were the largest age
group exposad to this emor typc."‘

Although computenzed sysem-relsted cawses were not fre-
quently reporied in MEs in older adults, they related more 1 re-
ported MEs in this population compared with younger adults.
Although clectonic systems improve the quality of medication
use process, they may introduce new emors, auch as select
the wrong dose or dnug to prescribe from the drop-down menu,
The extent of computerized system-related emors varies across
studies™ and is subject to numerous factors including system de-

sign and inpimuﬁmm'”

Community Setting

Psycholeptics, analgesics, and dnigs used in diabetes were fre-
quently reported in MEs in older adults. Similarly, Field ot a”'
identified hypeglycemic medications and analgesics as often in-
volved in patient-related enors in this population, Besides, we
found that psycholeptics and dnugs used in diabetes relaied mone
to reparted MEs, as well as MEs with SAE in older adults com-
pared with younger adults Available evidence reporss on the seni-
ous outcomes of MEs imvolving analgesics in older patients,*’
Nevertheless, as found in hospital setting, our results in the com-
munity do not indicate that MEs with SAE involving analgesics
are specific to older adults.

Prescription emars were more likely to be associated with MEs
with AE in older adults compared with younger adults. This might
be explained by e comp lexity of prescribing for older adults duce
to age-related physiologic changes, as well as multiple comor-
bidities, medications, and prescribers for a single patient * 2
These results highlight the need for using strategies o guide
appropriate prescribing, sech as applying Beers critenia, the
Screening Tool of Older Persons” Prescriptions, Screening Tool
to Alert doctors © Right Trestment,”” and prescriber education in
geriatric phmmcmlmpy.n

In line with the literature, wrong dose and wrong drug were the
mast commonly reported erfor types in younger and older aduss '
Specifically, in older adults, Hﬂycscul,” using data from the Na-
tional Poison Data System in the US,, showed that wiong dose
and wrong drug topped MEs types, with respective proportions
of 51.5% and 12.4%. Moreover, wrong patient error type was
more related to reported MEs and MEs with AE in older adults
caompared with younger adults. Powentially, older patients, who
may experience age-related cognitive decline,® are more likely
to confuse and take the treatment of anofher family member

Patients and their family member caregivers were involved in
more than half of reported MEs in older adults. Furthermore,
patient-related causes were mare likely © be associated with reparted
MEs with SAE in older adults compared with younger adults In-
creasing contributon of patient-related cansesto MEs withincreasing
age was documented in a systematic review showing fhat the number

of adult patients who make at least | ME at home is between 12%
and 59%, increasing to 75% among older persons with complex
therapeutic regimen.*® The latter may confuse older patients and
their family members,”’ Simplifying medication regimens and
giving precise and complete drug instructions to patients and care-
givers may decrease MEs.”™”

Besides, healthcare professional-related causes were more
likely to be associated with reported MEs and MEs with SAE in
older adults compared with younger adults Potentially, thisrelates
to the fact that older adults, given their physical and mental state,
as well as their several comorbidities, depend more on multiple
healthcare professionals.

Notewortty, compared with the older literature, our findings
indicate recurrent trends in MEs in older aduls in both settings,
Antittrombotic agents ™ amlgesics”*! antitacterials for systemic
uee,” drugs wed in diabetes™ administration emors,” wrong dose,
and wrong dug®™** represent conimon errars oocuming over time,
Nevertheless we report a discordance with the liteature regarding
cardiovascular drugs. Although these dnugs were commonly reported
in MEs among dder adults in hospital and community settings,™
with increasing error rate over time, * they were notidentifiedassuch
inour study. This may be due to the difference in cardiovascular

disease burden in France compared with other countries.**

Strengths and Limitations

Based on a large national database, we provided relevant infor-
mation on reported MEs at a population level, over a S-year pe-
riod. To our knowledge, this study is first to comprehensively
compare reporied MEs between older and younger adults in each
of the hospital and community settings. Besides, we conducted
comparative analyses of reporeed MEs with AE and with SAE.

Because data quality management and reporting are time-
consuming, recently reported MEs were not analyzed. This is a
limitation if major changes have occured since 2017 regarding,
for instance, dnig classes or health system, or if these changes
were more accentuated in older adults. Second we followed the
age classification adopted by the French MEG, which mightdiffer
from other lifespan classfications used in the literature. Specifi-
cally, we are limited by the data lumping people aged |8 to youn-
ger than 60 years in one cakgory. more, we considered
patients 60 years and older as older adults, This is an existing®
butless common categonzation. Other ME studiesuse the 65 years
and okder threshold to define older adults Nevertheless our re-
sults are comparsble with those of thew studies.'>*! Third,
using retrospective data based on a reporting system
bears numerous challenges.™ Among them are notably missing
data*® which might decrease the sample size. Nevertheless in the
cument analysis because the sample remained large, it is unlikely
0 result in a substartial los of satistical power, Underreporting
of MEs is another limitation.** Many factors affect reporting in-
cluding fear of disciplinary actions and lack of confidentiality*’
However, our reporting system is anonymous and nonpunitive.
Although our dat are derived from a national system, they are
not representative of all MEs Despite that MEs in younger and
older adults originated from the same reporting system, other dif-
ferences should be considered in the comparison including dis-
ease burden and drug classes used in these populations,

CONCLUSIONS
As a population at high risk of MEs, older people require par-
ticular attention in medication use. Using data from a national
reporting system, we identified specific ME pattems for older pa-
tients compared with younger ones. Drug classes that related more
to reporied MEs, and MEs with SAE in older adults inchided
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antithrombotic agentsin both settings, antibacterials for systemic wse,
antireaplastic agents in hospital setting, as well as psycholeptics and
dnugs used in diabetes in community setting. Wrong technique
and wrong route emor types in hospital setting, and wiong patient
amor type and prescription stage in community setting were more
likely to be associated with reported MEs with AE in older adults.
Targeting these emor-prone areas is suggested to decrease ME
burden in this patient population.

Becanse patems of reported MEs differ between older and
younger adults in both settings, developing population-specific er-
Tor prevention measures to target the needs of older patients is war-
ranted. Finally, our observations provide useful information for
future studies to investigate focused medication safety strategies.
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Annexe 7. Comparaison des déclarations des erreurs medicamenteuses averées avec effet
indésirable grave en milieu hospitalier entre les adultes et les personnes agées.

Caractéristiques des erreurs Adulte Personnes agées
médicamenteuses (N=375), n (%) | (N=499), n (%) | ORa (IC 95%)" P
Classes de médicaments”
Autres classes 242 (65.4) 254 (51.3) Référence NA
BO1 (Agents antithrombotiques) 18 (4.9) 62 (12.5) 3.61 (1.98-6.57) | <0.001
NO5 (Psycholeptiques) 23 (6.2) 49 (9.9) 1.69 (0.95-3.01) | 0.074
LO1 (Agents antinéoplasiques) 20 (5.4) 47 (9.5) 2.76 (1.49-5.11) | 0.001
NO2 (Analgésiques) 41 (11.2) 43 (8.7) 1.05 (0.62-1.78) | 0.866
JO1 (Antibactériens a usage 26 (7) 40 (8.1) 1.93 (1.04-3.58) | 0.036
systémique)
Voies d’administration”
Voie orale 96 (28.4) 181 (40.1) Référence NA
Voie injectable 231 (68.3) 254 (56.3) 0.53 (0.38-0.74) | <0.001
Autres 11 (3.3) 16 (3.5) - -
Stades d’erreur”
Administration 308 (82.1) 355 (71.9) NA NA
Prescription 43 (11.5) 99 (20) NA NA
Dispensation 9(2.4) 19 (3.8) NA NA
Préparation 9(2.4) 11 (2.2) NA NA
Autres (incluant les erreurs de suivi) 6 (1.6) 10 (2) NA NA
Types d’erreur”
Erreur de médicament (incluant les 103 (27.5) 95 (19.1) NA NA
erreurs de forme)
Erreur de dose 122 (32.5) 179 (36) NA NA
Erreur de patient 24 (6.4) 33 (6.6) NA NA
Erreur de technique 15 (4) 26 (5.2) NA NA
Erreur de voie 20 (5.3) 23 (4.6) NA NA
Erreur de durée/ moment 15 (4) 22 (4.4) NA NA
Autres (erreur d’omission, erreur de 76 (20.3) 119 (23.9) NA NA
débit, médicament périmé, détérioré
ou mal conservé, autres types)
Causes suspectées”
Produit 36 (10) 31 (6.6) NA NA
Professionnels de santé 289 (80.3) 393 (83.3) NA NA
Patient 18 (5) 20 (4.2) NA NA
Autres (incluant le systéeme 17 (4.7) 28 (5.9) NA NA
informatisé)

IC : intervalle de confiance ; NA : non applicable (référence, ou non introduit dans le modeéle, ou exclu du

modeéle final) ; ORa : odds ratios ajustés.

-: le résultat n'a pas été calculé car la taille de I'échantillon était petite.

“La somme des fréquences dans chaque groupe de population peut étre inférieure du nombre total de
déclarations dans ce groupe en raison des données manquantes.
’L’analyse multivariée a été ajustée pour I’année, la source des déclarations et le sexe.
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Annexe 8. Comparaison des déclarations des erreurs medicamenteuses averées avec effet
indésirable grave en milieu communautaire entre les adultes et les personnes agées.

Caractéristiques des erreurs

Adulte

Personnes ageées

médicamenteuses (N=491), n (%) | (N=501), n (%) | ORa (IC 95%)" P
Classes de médicaments”
Autres classes 295 (61.2) 261 (52.3) Référence NA
BO1 (Agents antithrombotiques) 15 (3.1) 60 (12) 5.45 (2.83-10.5) | <0.001
NO5 (Psycholeptiques) 28 (5.8) 59 (11.8) 2.40 (1.45-3.98) | 0.001
NO2 (Analgésiques) 121 (25.1) 52 (10.4) 0.43 (0.29-0.64) | <0.001
A10 (Médicaments utilisés en cas de 12 (2.5) 43 (8.6) 3.36 (1.70-6.63) | <0.001
diabete)
L01 (Agents antinéoplasiques) 11 (2.3) 24 (4.8) 2.20 (0.99-4.88) | 0.053
Voies d’administration”
Voie orale 341 (75.6) 373 (78.7) NA NA
Voie injectable 58 (12.9) 57 (12) NA NA
Autres 52 (11.5) 44 (9.3) NA NA
Stades d’erreur”
Administration 391 (79.8) 382 (76.9) NA NA
Prescription 34 (6.9) 59 (11.9) NA NA
Dispensation 51 (10.4) 42 (8.5) NA NA
Préparation 6 (1.2) 5(2) NA NA
Autres (incluant les erreurs de suivi) 8 (1.6) 9(1.8) NA NA
Types d’erreur”
Erreur de médicament (incluant les 115 (23.5) 88 (17.6) NA NA
erreurs de formes)
Erreur de dose 275 (56.1) 272 (54.5) NA NA
Erreur de patient 13 (2.7) 30 (6) NA NA
Erreur de durée/ moment 17 (3.5) 20 (4) NA NA
Erreur de technique 11 (2.2) 12 (2.4) NA NA
Erreur de voie 14 (2.9) 11 (2.2) NA NA
Autres (erreur d’omission, erreur de 45 (9.2) 66 (13.2) NA NA
débit, médicament périmé, détérioré
ou mal conserveé, autres types)
Causes suspectées”
Produit 49 (10.4) 22 (4.5) Référence NA
Patient 310 (65.5) 300 (61.9) 2.55 (1.42-4.57) | 0.002
Professionnels de santé 108 (22.8) 158 (32.6) 3.18 (1.73-5.85) | <0.001
Autres (incluant le systeme 6 (1.3) 5(2) - -

informatisé)

IC : intervalle de confiance ; NA : non applicable (référence, ou non introduit dans le modele, ou exclu du

modele final) ; ORa : odds ratios ajustés.

-: le résultat n'a pas été calculé car la taille de I'échantillon était petite.
“La somme des fréquences dans chaque groupe de population peut étre inférieure du nombre total de
déclarations dans ce groupe en raison des données manquantes.
"L analyse multivariée a été ajustée pour I’année, la source des déclarations et le sexe.
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