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AM : Auxiliaire Médical

AMM: Autorisation de Mise sur le Marché
ANSM: Agence Nationale de Sécurité des Médicaments
ATB: Antibiotique

BHE: Barriére Hémato-Encéphalique

BPCA: Best Pharmaceuticals for Children Act
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Introduction générale

Une erreur médicamenteuse est définie comme tout événement évitable qui peut
entrainer une utilisation inappropriée de médicaments ou un préjudice au patient pendant
I’administration du médicament par un professionnel de la santé, le patient lui-méme ou son
parent. Ces incidents peuvent étre liés a la pratique professionnelle, aux produits de santé, aux
procédures et aux systémes, tels que la prescription, la communication, la préparation, la
dispensation, I'administration, 1'éducation, la surveillance et 1'utilisation (1).

La population pédiatrique est une population ou le risque iatrogene est
particuliérement ¢élevé. La forme buvable multidose étant la plus appropriée chez cette
population (2), donc couramment prescrite et délivrée en pharmacie pour les enfants. Cette
forme représente tout de méme une source potentielle d'erreurs médicamenteuses.

Ces erreurs peuvent causer des préjudices potentiellement graves pour les enfants : des
effets indésirables ou une inefficacité du traitement. Par exemple, une surdose peut entrainer
une détérioration de la fonction rénale ou hépatique, tandis qu'une sous-dose peut ne pas
traiter efficacement l'infection.

Alors quels sont les différents types d'erreurs suite a I'utilisation des formes buvables
multidoses en pédiatrie ? Dans quelle étape ces erreurs sont-elles survenues ? Et comment
minimiser leur survenue ?

Dans ce contexte, 1’objectif de ce travail est de détecter les sources et les différents
types d'erreurs médicamenteuses associées a l'utilisation des formes buvables multidoses en
pédiatrie, en milieu communautaire. L’étude comptera une synthése bibliographique
constituée de trois chapitres. Le premier chapitre présent les particularités pharmacologiques
de I’enfant, le deuxiéme chapitre décrit les caractéristiques des médicaments pédiatriques dont
les formes buvables multidoses et les dispositifs d’administration associés a ces formes, enfin
le troisieme chapitre présente les différents types d’erreurs médicamenteuses et leurs étapes
de survenue. La partie expérimentale est dressée en trois études ; une étude de 1’état des lieux
des conditionnements des formes buvables en pédiatrie disponibles au niveau de 1’officine. La
deuxieme étude consiste en deux questionnaires, un destiné aux parents des patients afin de
cerner les problémes rencontrés les plus fréquents et le deuxiéme destiné aux pharmaciens
d’officine et auxiliaires de vente afin évaluer leurs pratiques de dispensation des formes
pédiatriques buvables et les causes des erreurs qui touchent cette étape. Enfin une troisiéme

étude est réservée a la détection des différents types d’erreurs concernant 1’étape de
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prescription et de dispensation de ces médicaments en officine. Nous achevons ce travail par

une conclusion.
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1. Définition et classification de la population pédiatrique

La pédiatrie est une branche de la médecine qui traite de l'enfant, depuis la vie intra-

utérine, jusqu'a I'age de 1’adolescence (3).

La population pédiatrique désigne I’ensemble des enfants et des adolescents agés de 0
a 18 ans (4), elle est subdivisée en différents groupes d’age ; en se basant sur la classification
de la Conférence Internationale sur I'Harmonisation des exigences techniques pour

I’enregistrement des médicaments a usage humain (ICH):

o Nouveau-nés prématurés : nés avant 37 semaines d’aménorrhée (5).
o Nouveau-né : de la naissance a 27 jours.

o Nourrissons : de 28 jours a 23 mois.

o Enfants: de 2 a 12 ans.

o Adolescents : de 12 ans a 16 ou a 18 ans (selon la région) (6).

La subdivision de la population pédiatrique est due aux nombreux changements
physiologiques caractérisant des phénomeénes de maturation et de croissance qui peuvent

avoir un impact sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique des médicaments (6).

2. Spécificités de la population pédiatrique

L'affirmation selon laquelle les enfants ne sont pas des adultes en miniature est
particulierement valable en pharmacologie clinique pédiatrique. L'application des
connaissances pharmacocinétiques et pharmacodynamiques au domaine pédiatrique implique
la compréhension du processus de maturation d'un organisme en constante évolution a chaque

age, des la prématurité a I'adolescence (7).

2.1. Particularités pharmacocinétiques pédiatrique

L’enfant est un organisme en voie de maturation, aussi 1’administration d’'une méme
dose de médicament, méme normalisée au poids du corps, ne permet pas d’obtenir les mémes
concentrations plasmatiques a 1’état d’équilibre que chez 1’adulte. Les transformations
physiologiques que subit I’enfant au cours de la maturation sont complexes et modifient
considérablement le devenir de nombreux médicaments dans 1’organisme. Elles rendent

nécessaires I’adaptation de la posologie en fonction de 1’age. Ces modifications portent sur
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toutes les étapes du devenir des médicaments dans 1’organisme : 1’absorption du médicament,

sa biodisponibilité, sa distribution, son métabolisme et son élimination (8).

2.1.1. Absorption

L’absorption se définit par le transport du médicament non métabolisé depuis son site
d'administration (oral, intramusculaire, cutané...etc.) vers la circulation systémique, plusieurs
facteurs affectent cette étape (formulation médicamenteuse, voie d’administration, etc.). La
plupart des médicaments sont administrés par voie orale chez la population pédiatrique (9),

leur absorption et leur biodisponibilité seront influencées par plusieurs facteurs (9) :

o Le pH gastrique est neutre a la naissance (6-8) mais chute a un pH de 1 a 3 dans les 24
a 48 heures qui suivent la naissance. Le pH revient ensuite progressivement a la
neutralit¢ au huitiéme jour et diminue ensuite trés lentement pour n'atteindre les
valeurs adultes qu'apres 1'age de deux ans (7,10).

Ces changements initiaux ne se produisent pas chez les prématurés, qui semblent avoir
peu ou pas d'acide libre pendant les 14 premiers jours de leur vie (7).

o Chez l'adulte normal, la vidange gastrique est biphasique : une premicre phase rapide
(10-20 min) est suivie d'une phase exponentiellement plus lente. Chez le nourrisson, la
vidange gastrique est lente et linéaire. Elle approche les valeurs adultes dans les 6-8
premiers mois de la vie (7).

o Le temps de transit intestinal est prolongé chez les nouveau-nés en raison d'une
motilité et d'un péristaltisme réduits mais il est accéléré chez les nourrissons en raison
d’une motilité intestinale accrue (7).

o Dr’autres facteurs peuvent également jouer un role dans 1’absorption des médicaments
comme I’immaturité de la fonction biliaire, I’immaturité de la muqueuse intestinale, la
réduction de I’effet du premier passage hépatique et I’immaturité des systemes de

transport (actifs et passifs) (7).

2.1.2. Distribution

Une fois dans le sang, le médicament est distribué¢ dans les différents compartiments

de I’organisme.

Chez la population pédiatrique, la distribution des médicaments varie selon 1’age, ces
variations sont principalement dues a des modifications physiologiques de la composition du

corps, de la perméabilité membranaire et de la fixation aux protéines plasmatiques (11).
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e Perméabilité membranaire
A la naissance, la barriére hémato-encéphalique (BHE) n'est pas encore
totalement mature et les médicaments peuvent pénétrer plus facilement dans le
systéme nerveux central, ce qui peut entrainer une toxicité. Cette plus grande
perméabilité néonatale permet a son tour a certains médicaments a faible capacité de
pénétration d'atteindre des concentrations plus élevées dans le cerveau que celles
atteintes chez les enfants ou les adultes (ex : I'amphotéricine B utilisé pour traiter les
infections fongiques) (7).
o Fixation aux protéines plasmatiques
La fraction non liée est plus élevée chez les nouveau-nés et les nourrissons
pour plusieurs raisons. Tout d'abord, la concentration des protéines de liaison peut étre
réduite. En outre, ces protéines sont qualitativement différentes et ont généralement
des capacités de liaison plus faibles, en particulier chez les nouveau-nés. En outre, des
augmentations physiologiques et pathologiques des concentrations plasmatiques de
bilirubine et d'acides gras libres se liant de mani¢re compétitive a 1’albumine, sont
souvent présentes dans la période néonatale. La concentration de I'alpha 1
glycoprotéine (AAQG) est également faible a la naissance, elle augmente au cours de la
premicre année pour atteindre les valeurs adultes (7).
e Taille des compartiments
Chez les jeunes nourrissons, la quantité totale d'eau corporelle est élevée (80-
90 % du poids corporel), tandis que la teneur en graisse est faible (10-15 % du poids
corporel). La quantité d'eau corporelle totale diminue a 55-60% a I'dge adulte. De plus,
la teneur en eau extracellulaire est d'environ 45 % chez les nouveau-nés, contre 20 % a
'age adulte (7).
Ces changements se traduisent par un volume de distribution des médicaments
hydrosolubles relativement plus élevé dans la population pédiatrique qu'a I'dge adulte,
comme la gentamicine (0,5-1,2 L/kg chez les nouveau-nés et les nourrissons et 0,2-0,3

L/kg chez les adultes) (11).

2.1.3. Métabolisme

L'objectif principal du métabolisme des médicaments est de les transformer en
substances plus hydrosolubles afin de faciliter leur excrétion. Ce processus se déroule
principalement dans les hépatocytes et génere des métabolites inactifs et relativement non

toxiques.
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A la naissance, les enzymes métaboliques peuvent étre immatures. La différence de
capacité a métaboliser les médicaments chez les enfants peut se traduire par des taux

plasmatiques de médicaments plus élevés ou plus faibles que ceux atteints chez les adultes

(12).
v" Modification affectant les réactions de phase I :

Le cytochrome P 450 (CYP450) est responsable d’une grande proportion des réactions

de phase I impliquées dans le métabolisme des médicaments.

L’expression des différentes isoenzymes hépatiques est variable selon 1’isoenzyme et
I’age ; les valeurs adultes sont atteintes aprés 3ans et parfois plus (ex. a ’age de Sans, la

CYP2D6 atteint environ deux tiers des niveaux moyens chez l'adulte) (13).

Les isoenzymes de la sous famille CYP3A sont essentielles pour métaboliser plus de

50 % des médicaments (7).

Le CYP3A4 est le principal CYP exprimé dans le foie adulte, tandis que le CYP3A7
est le principal CYP exprimé dans le foie feetal. Le CYP3AS est plus couramment exprimé

chez les enfants et les adolescents et il diminue a 20-30% chez les adultes (14).

Tableau 1 : Différences entre les temps de demi-vies (heures) entre les nouveau-nés, les
nourrissons, les enfants et les adultes(7).

Isoenzyme Exemples  de | Nouveau-né | Nourrisson | Enfant Adulte

responsable | médicament

du

médicament

CYPI1A2 Caféine 95 7 3 4
Théophylline 24-36 7 3 3-9

CYP2C9 Phénytoine 30-60 2-7 2-20 20-30

CYP2C19 Phénobarbital 70-500 20-70 20-80 60-160
Diazépam 22-46 10-12 15-21 24-48
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v' Modifications affectant les réactions de phase II

Plusieurs modifications peuvent affecter les enzymes responsables de cette phase,

nous allons en citer quelques exemples (7) :
> Acétylation:

De nombreux médicaments tels que 1'isoniazide, la procainamide sont conjugués avec
un groupe acétyle par la N-acétyltransférase (NAT). L’activité de la NAT dans le cytosol du
foie adulte humain, mesurée avec l'acide para-aminobenzoique, est environ trois fois plus
¢levée que celle présente dans le cytosol du foie feetal. L'activité de la NAT2 est déterminée
génétiquement et il existe deux phénotypes : le phénotype a acétylation rapide et le phénotype
a acétylation lente. A la naissance, l'activité de la NAT?2 est indépendante du génotype et le
phénotype acétyleur lent prédomine. Au cours des quatre premicres années de vie, le

phénotype acétyleur rapide se développe (7).
» Glucuronidation:

Entre 13 et 24 mois, les activités UGT (uridine 5 diphosphate glucuronosyltransférase)
avec l'ibuproféne, l'amitriptyline et la buprénorphine étaient 24, 16, et 12 fois inférieures a

celles du foie adulte (15).

Selon le médicament, la glucuronidation peut ne pas s’approcher des valeurs adultes
avant trois mois a trois ans ou méme plus tard. Par conséquent, les doses corrigées du poids
(mg/Kg) des médicaments principalement métabolisés par glucuronidation doivent étre

réduites chez les nouveau-nés (7).

2.1.4. Elimination

L’élimination des médicaments et/ou de leurs métabolites circulants se fait

principalement au niveau rénal, elle dépend de trois processus :
1) Filtration glomérulaire

La créatinine est souvent utilisée comme marqueur du débit de filtration glomérulaire
DFQG, elle a une concentration plus faible a la naissance et augmente considérablement au
cours des deux premiéres semaines de vie et atteignant les niveaux adultes a I'dge de six mois

(Tableau 2) (16).
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Tableau 2 : Valeurs de la clairance de la créatinine selon 1'age (7).

Age Clairance de la créatinine (ml/min/m?)
Prémature 5-10

Nouveau-né 10-15

1-2 semaines de vie 20-30

6 mois 73

Adulte 73

Les implications cliniques de la maturation du taux de filtration glomérulaire

deviennent évidentes lorsque les médicaments principalement ¢éliminés par filtration

glomérulaire sont considérés, par exemple la réduction de la clairance de la gentamicine chez

le nouveau-né nécessite des adaptations posologiques consistant principalement en une

prolongation de I’intervalle d’administration d’autant plus important que le poids de naissance

est faible (tableau 3

) ().

Tableau 3 : Demi-vies d’élimination et schémas posologiques de la gentamicine

administrée par voie intraveineuse ou intramusculaire en fonction de I’age postnatal et

du poids de naissance ou de I’age gestationnel (11).

Age postnatal

Poids de naissance/

Age gestationnel

Demi-vie Régime posologique
d’élimination

<7joursdevie |<800g De3hall.5h | 3,5 mgkg/dose toutes les 36
800-1500 g De3hall5h |h
1500-2000 g De3hall.5h | 3 mg/kg/dose toutes les 24
>2000 g De3hall.5h |h 2,5 mg/kg/dose toutes les
18 h 2,5 mg/kg/dose toutes
les 12 h
> 7 jours de vie | <27 semaines 11.2h 3 mg/kg/dose toutes les 36 h
27-30 semaines 11.2h 2,5 mg/kg/dose toutes les 24
30-34 semaines 11.2h h 2,5 mg/kg/dose toutes les
34-38 semaines 89h 18 h 2,5 mg/kg/dose toutes

> 38 semaines

De3hat6h les 12 h 2,5 mg/kg/dose
toutes les 8 h

Nourrisson et

enfant

4h 2,5 mg/kg/dose toutes les 8
h
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2) Sécrétion tubulaire

La capacité de sécrétion des tubules rénaux augmente au cours des premiers mois de la
vie pour atteindre le niveau adulte a environ sept mois (13). Ainsi, des molécules qui sont
activement secrétées par le tubule rénal comme le furosémide ou I’amoxicilline voient leurs

demi-vies prolongées (16) (17).

La digoxine qui est éliminée par filtration glomérulaire et par sécrétion tubulaire
active est un autre exemple qui met en évidence 1I’impact de la maturation rénale postnatale
sur la clairance des médicaments éliminés par les reins, la différence entre les clairances de
digoxine chez la population pédiatrique nécessitant des adaptations posologiques en fonction

de I’age (tableau 4) (11).

Tableau 4 : Clairances de digoxine chez la population pédiatrique (11) (18).

Groupe d’age Clairance de digoxine (L/h/1,73 m?) | Dose d’entretien (ug/kg 2 fois/jour)
Prématurés 0,62 2.5
Nouveau-nés  agés | 1,87 4-5

de moins d’une

semaine

Nourrissons de trois | 5,33 5-6
mois de vie

Enfants 4gés d’un an | 8,67 5-6
et demi

3) Réabsorption tubulaire

La valeur du pH urinaire peut influencer la réabsorption d'acides ou de bases faibles.
Le pH urinaire du nourrisson est inférieur a celui de l'adulte, ce qui peut augmenter la

réabsorption des médicaments acides faibles (19).
2.2. Particularités pharmacodynamiques pédiatriques

L’intensité des effets du médicament, c’est-a-dire la relation concentration-effet (s)

peut varier selon I’age, le nombre de récepteurs présents, leur distribution dans les différents
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tissus, leur probabilité de liaison avec le médicament ainsi que la maturité des effecteurs (11).

Par exemple :

o Les sites de liaison de la digoxine sont moins nombreux chez le nouveau-né ce qui

implique une posologie proportionnellement plus élevée (20) ;

o L'enfant agé de moins de 30 mois est tres sensible aux effets sédatifs des opiacés de
plus le risque d'apnées centrales sont redoutables a cet age. Ainsi les médicaments
opiacés, y compris les apparentés comme la codéine sont contre-indiqués chez les
enfants de moins de 12 ans (20) (21).

o Chez le nourrisson et le jeune enfant de moins de 6 ans, les benzodiazépines induisent
des effets paradoxaux comme la désinhibition, l'agitation, voire des symptomes
d'agitation psychomotrice de type trouble de I'attention et hyperactivité (TDAH). Ceci
peut étre expliqués par une immaturité relative des voies mésencéphalo-frontales qui
sont inhibitrices et essentiellement catécholergiques ; elles restent peu
fonctionnelles jusqu'a 6-8 ans, en particulier chez les gargons (20).

o La fonction des lymphocytes T-helper, cible de la ciclosporine, est absente chez
environ 90% des nouveau-nés et elle est bien développée seulement a partir de six
mois. Si I’ontogenese de la pharmacodynamie de la ciclosporine n’est pas prise en

compte, ceci peut conduire a une immunosuppression excessive chez les nourrissons

(11).
3. Schémas posologiques pédiatriques

Pour la plupart des médicaments utilisés chez I’enfant, les doses sont exprimées en
fonction du poids corporel et certains médicaments a faible marge de sécurité, en fonction de
la surface corporelle (exprimée en m?), qui peut étre calculée par : S= (4P+7)/ (P+90) ou P est
le poids exprimé en kilogrammes(8). Des exemples de schémas posologiques de médicaments
utilisés chez I’enfant en fonction des différents groupes d’age sont présentés aux tableaux 3 et
4 (gentamicine et digoxine). Les schémas posologiques pédiatriques doivent étre adaptés en
fonction des facteurs qui affectent la pharmacocinétique et/ou la pharmacodynamie des
médicaments. Dans certaines circonstances, un suivi thérapeutique pharmacologique (ex.

mesure de la concentration plasmatique du médicament) peut permettre une optimisation de la

dose (11).
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Une fois la dose idéale recommandée en mg/kg ou en mg/m? ou en ml/kg prescrite
selon le RCP, les recommandations ou la bibliographie, le prescripteur doit s'adapter a la
forme galénique disponible. Pour cela, il doit avoir utilisé/visualisé le médicament avant sa
prescription pour se rendre compte des difficultés que pourraient rencontrer le patient ou sa

famille (22).
4. Essais cliniques en pédiatrie

Les essais cliniques portant sur les médicaments ont pour objectifs, selon le cas,
d’établir des données pharmacocinétiques , pharmacodynamiques : et thérapeutiques :
efficacité et tolérance d’un nouveau médicament ou d’une nouvelle fagon d’utiliser un

traitement connu (23).

Pré-Clinique AM
!
- Phase | Phase Il Phase llI ,
Etudes In- | Phase I. Sécurit¢ — Tolérance — Pharmacocinétique / dynamique -
Eglr(?es In-Vivo | Phase II: Dosage et Efficacité du produit
Phase III: Efficacité par rapport au traitement de référence
Phase I'V: Pharmacovigilance - Surveillance post-marketing

Figure 1 : Différentes étapes des essais cliniques pour un nouveau produit (24).

4.1. Conduite des essais cliniques pédiatriques

Les essais cliniques chez 1’enfant ne peuvent étre réalisés dans une unité de soins pour
adulte. La qualité des infrastructures et de I’expérience pédiatrique des équipes sur lesquelles
I’investigateur pourra s’appuyer sont des critéres essentiels : personnel paramédical, social,
éducatif, accueil des parents, hébergement... Pour les essais cliniques auxquels participent
des enfants en tant que patient ambulatoire, il est important que les enfants soient examinés
dans un lieu agréable (endroit avec des jeux). Il peut aussi étre approprié d’examiner les

enfants chez eux (25).
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Des considérations particulieres doivent étre prises en compte lors de la conception de
I'une des quatre phases des essais cliniques chez 1'enfant.

Les essais de phase I, sont déconseillés chez les enfants en raison des effets inconnus
de l'intervention. Cependant, les essais de phase I sont plus acceptables pour les enfants ayant
des maladies graves ou mettant leur vie en danger, lorsqu'il n'existe pas de traitement
approuvé (26).

Les essais de phase II, sont parfois menés sur des enfants (26).

En général, les essais de médicaments possibles sur les enfants sont les essais de phase
III. Bien que l'objectif de ce report soit de protéger les enfants d'une exposition a des
dommages inutiles, il signifie également un retard dans l'acces des enfants a des interventions
médicales potenticllement utiles. Les essais de phase III comparent I'intervention
expérimentale a un traitement standard, une autre thérapie efficace ou un placebo afin
d'estimer les effets du traitement. Les groupes de contrdle et les placebos sont utilisés lorsqu'il

n'existe pas de thérapies alternatives établies (26).

4.2. Réglementation européenne des essais cliniques pédiatriques

L’agence européenne du médicament (EMA) a publié¢ en 2004 une étude sur les
médicaments utilisés en pédiatrie alors qu’ils n’ont pas été testés chez cette population. Elle
dénonce les dangers associés a de telles pratiques, notamment aux dosages arbitrairement
choisis. L’agence rapporte que 1’utilisation de médicaments hors AMM expose les patients
pédiatriques a presque deux fois plus de risque des effets indésirables (EI) quun médicament
avec AMM. Elle précise aussi qu’il n’existe pas de recommandation de dose pour ces
médicaments et que les pratiques ne sont pas suivies. Par ailleurs, elle souligne le manque
d’études et de rapports concernant ces molécules, et regrette de ne pouvoir approfondir leur

¢tude par manque d’information (27).

Jusqu’a récemment, la recherche pédiatrique était pratiquement inexistante. Ce n’est
qu'en 2007 qu’une réglementation européenne apparait. Le réglement européen No
1901/2006 impose aux laboratoires pharmaceutiques 1’obligation de déposer auprés du comité
européen pédiatrique (Paediatric Committee - PDCO) de ’EMA un plan d’investigation
pédiatrique (PIP). Ceci est document qui regroupe toutes les études précliniques et cliniques
envisagées par un laboratoire pharmaceutique pour démontrer que 1'usage d’un médicament

sur des enfants est efficace et sans danger. Ce PIP doit étre réalisé avant la demande



CHAPITRE I : ENFANTS ET MEDICAMENTS

d’autorisation de mise sur le marché, pour une maladie donnée, excepté des dérogations et
reports de développement accordés par le PDCO (28).

Afin de favoriser le développement de médicaments adaptés a 1’enfant, en plus du
reglement pédiatrique européen, un Paediatric-use marketing authorisation (PUMA) assure
aux industriels qui développeraient une nouvelle forme pharmaceutique destinée a la

population pédiatrique une extension de 8 a 10 ans de leur brevet (29).

4.3. Réglementation américaine des essais cliniques pédiatriques (30) (31)

Deux textes réglementaires en matiere de développement de médicaments a usage
pédiatrique existent : le Best Pharmaceuticals for Children Act BPCA (2002) et le Pediatric
Research Equity Act PREA (2003), ils ont été renouvelés en 2007 puis renforcés en 2012 dans

la 1égislation américaine grace au FDA Safety and Innovation Act.

Les principaux objectifs de la BPCA sont les suivants :
- Encourager l'industrie pharmaceutique a réaliser des études pédiatriques afin d'améliorer
I'étiquetage des médicaments brevetés utilisés chez les enfants, en accordant une exclusivité
supplémentaire de six mois ;
- Encourager le National Institute of Health (NIH) a donner la priorit¢ aux domaines
thérapeutiques, a parrainer des essais cliniques et d'autres recherches sur les produits
pharmaceutiques brevetés et non brevetés qui nécessitent des études supplémentaires chez les

enfants.

Le PREA quant a lui demande aux entreprises pharmaceutiques d'évaluer la sécurité et
l'efficacité chez les patients pédiatriques et de fournir un plan d'étude pédiatrique initial
(initial Pediatric Study Plan iPSP) obligatoire chaque fois qu'elles soumettent une demande
de mise sur le marché pour un médicament qui comprend une nouvelle indication, un nouveau
principe actif, une nouvelle forme de dosage, un nouveau schéma posologique ou une

nouvelle voie d'administration.

4.4. Particularités réglementaires de la recherche en population pédiatrique

La recherche clinique chez I’enfant est soumise a la réglementation éthique imposée
par la Déclaration de Helsinki comme pour 1’adulte, qui stipule notamment que le traitement «
controle » auquel est comparée une intervention, doit étre le meilleur traitement & proposer;
ceci suppose que le placebo ne devrait pas étre le comparateur systématique, ce qui est

pourtant trés souvent le cas (32).
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Comme pour 1’adulte, plusieurs instances sont obligatoirement sollicitées pour valider
le protocole avant le début de 1’étude, afin d’en valider la sécurité, le respect de ’anonymat
des personnes qui s’y prétent et les aspects éthiques (32). Enfin, la recherche clinique
nécessite un consentement ; toutefois chez 1’enfant mineur non émancipé, la Déclaration de
Helsinki expose la notion de consentement de I’enfant par proxy ; ’accord des deux parents
est généralement sollicité, ce qui complique d’ailleurs les inclusions d’enfants dans les
protocoles de recherche. Chacun des deux parents doit recevoir I’information relative a
I’étude par un personnel de recherche formé a 1’étude. Cet accord peut étre donné par le
titulaire de 1’autorité parentale, en I’absence de parent; si I’enfant n’a qu’un seul représentant
1égal, I’accord de ce dernier suffit mais ceci doit é&tre mentionné dans le protocole et validé par

le CPP (Comité de Protection des Personnes) (32):

L’accord de I’enfant, mineur non émancipé, doit étre aussi demandé¢, quand il est en
age de le donner. Un consentement spécifique, en des termes compréhensibles par ’enfant et
adapté a son age (les tranches d’age de 7-10 ans, 11-14 ans, 12-17 ans sont souvent
regroupées) doit étre prévu. Toutefois, le consentement seul de I’enfant ne peut en aucun cas

suffire (32).

Une autre particularité¢ réglementaire de la recherche pédiatrique est 1’interdiction
d’indemniser les enfants pour une participation a la recherche clinique, en Europe. Elle est
autorisée dans certains pays, dont les Etats-Unis, avec des clauses particuliéres. Cependant,
les frais engendrés du fait de la participation a 1’étude (exemple : frais de transport pour une
visite supplémentaire) sont pris en charge par le promoteur de 1’étude. L’objectif de cette
restriction est bien entendu de protéger 1’enfant contre la dérive utilisant I’indemnisation
comme appat financier. Toutefois un petit cadeau peut étre offert, apres étre validé par le CPP

et doit figurer dans le protocole (32).
4.5. Etudes pharmacocinétiques

Les études pharmacocinétiques sont importantes dans les différentes tranches d'age

pédiatriques. Les difficultés liées aux études pharmacocinétiques sont :

- Le manque d'expertise en matiere d'analyse pharmacocinétique ou
pharmacodynamique de la population pédiatrique (26),
- Les problémes liés au nombre, au volume et au moment de 1'échantillonnage (26), les

limites suivantes de prélévement sanguin doivent étre appliquées (25) :
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* Pas plus de 3 % du volume sanguin total sur 4 semaines de suite,
* Pas plus de 1 % du volume total en un prélévement.
- L’absence de techniques micro-analytiques sensibles permettant de déterminer avec

précision la concentration de médicaments dans des échantillons de trés petit volume

(26).

Si la progression de la maladie est similaire entre les enfants et les adultes, une dose
initiale extrapolée a partir des données adultes peut étre adéquate, suivie d'études

pharmacocinétiques pour déterminer la dose pédiatrique la plus appropriée (26).

Dans les études pharmacocinétiques pédiatriques, des techniques innovantes de
conception d'essai pour réduire le nombre et le volume d'échantillons nécessaires sont parfois
utilisées. Ces techniques utilisent des échantillons pharmacocinétiques €pars et récupérés avec
des méthodes de pharmacocinétique des populations utilisant des effets non-linéaires mixtes.
Les essais opportunistes, qui recueillent des échantillons pharmacocinétique d'enfants
recevant un traitement dans le cadre des soins cliniques de routine, est un autre modele a
faible risque et a haut rendement efficace et acceptable pour les parents et les comités

d'éthique (26).
4.6. Etudes pharmacodynamiques

Dans certaines conditions, la mesure de I’effet pharmacodynamique est aisée, par
exemple lorsqu’il s’exprime par la mortalité chez des enfants leucémiques ou par un nombre

de crises épileptiques.

En général, D'effet est difficile a évaluer, par exemple lorsqu’il faut quantifier
I’utilisation de bronchodilatateurs chez des enfants agés de moins de 18 mois ou encore pour
évaluer la douleur chez des enfants ne parlant pas (25). De plus, I’enfant peut étre incapable
d’exprimer certains événements indésirables comme la surdit¢ chez le nourrisson. Si le
diagnostic peut passer par une communication orale ou écrite cela s’avere beaucoup plus

difficile (33).



CHAPITRE I : ENFANTS ET MEDICAMENTS

4.7. Freins de la recherche clinique chez la population pédiatrique
La recherche clinique chez les enfants est freinée par plusieurs éléments :

e La faible motivation des promoteurs, 1’essai pédiatrique est coliteux, laborieux et
moins rentable, car visant une population cible moins nombreuse (32).

e La difficulté a recruter des sujets enfants, imposant ainsi des effectifs souvent plus
faibles, et ceci est expliqué par les raisons suivants (32) :

— Les médecins traitants se sont en effet déclarés plus réticents a inclure les
enfants dans des essais, probablement par sentiment de responsabilité accrue,
et par méconnaissance des protocoles de recherche.

— Les parents eux-mémes sont freinés par la crainte des effets secondaires
potentiels de nouveaux traitements, par un sentiment de culpabilité qui celui
d’accepter que leur enfant serve de « cobaye ». Ce frein est encore majoré dans
les études cliniques sur des enfants volontaires sains.

— Les essais ou, aprés randomisation, I’enfant est susceptible de recevoir un
placebo.

e Les médicaments pédiatriques doivent étre formulés sous différentes formes
galéniques, telles que les suspensions, les sirops, les suppositoires, etc., car ils ont

souvent des difficultés a avaler des comprimés ou des capsules (34).
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Le traitement médicamenteux chez les enfants différe de celui des adultes, le plus
évidemment parce que le dosage des médicaments pédiatriques est généralement basé sur le
poids ou la surface. Les doses et intervalles inter prises différent en raison des variations
pharmacocinétiques liées a I'dge. Ainsi, il ne faut pas juste considérer la proportionnalité entre
la posologie pour enfant et celle d'un adulte (c'est-a-dire, qu'un enfant de 7 kg n’a pas

évidemment besoin d'1/10 de la posologie d'un adulte de 70 kg) (35).
1. Définition du médicament pédiatrique

La premicre définition réglementaire du médicament pédiatrique est apparue en

Europe en 2007 via le Reéglement (CE) 1901/2006 (36) :

« Médicament autorisé avec une indication pédiatrique : « médicament dont l'utilisation
est autorisée sur une partie ou la totalité de la population pédiatrique, et pour lequel des
informations détaillées concernant l'indication autorisée figurent dans le résumé des

caractéristiques du produit ».

O
°o

Autorisation de mise sur le marché en vue d'un usage pédiatrique : une « PUMA » est
une autorisation de mise sur le marché accordée pour un médicament a usage humain qui
ne fait pas l'objet d'un certificat complémentaire de protection (CCP), ni d'un brevet
pouvant donner lieu a I'émission du CCP, qui contient exclusivement des indications
thérapeutiques destinées a la population pédiatrique ou a certains de ses sous-ensembles,
et dont le dosage, la forme pharmaceutique et la voie d'administration sont appropriés a

I’age.

Suite a ces définitions on peut comprendre que face aux médicaments, la population
pédiatrique ne doit pas étre considérée comme un groupe homogene, mais comme un
ensemble hétérogéne d’individus de caractéristiques différentes quant au devenir et a 1’effet
des médicaments sur ’organisme. Cette particularité est a prendre en compte lorsqu’un
médicament est utilisé en pédiatrie : il faut veiller a adapter notamment les posologies et les

formes pharmaceutiques a chaque sous-catégorie pédiatrique (36).
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2. Caractéristiques des médicaments pédiatriques

Les caractéristiques des médicaments pédiatriques sont diverses et incluent :

2.1. Formulation

Les médicaments pédiatriques doivent étre formulés de maniére a ce qu'ils soient
faciles a administrer et acceptables pour les enfants. L’Agence européenne du médicament a
présenté en 2005 les caractéristiques idéales d une formulation pédiatrique (37):

e Fréquence de prise minimale ;

e Forme adaptée a tous les ages des sous-populations pédiatriques ;
e Impact minimal sur le quotidien ;

e Minimum d’excipients possibles et non toxiques ;

e Efficacité, facilité et sécurité lors de 1’administration ;

e Facilité¢ de production et stabilité ;

o Viabilité commerciale et faible cofit.

2.2. Dosage

Le dosage des médicaments pédiatriques est basé sur le poids, la surface corporelle ou
'age de l'enfant. Il doit étre précis et ajusté en fonction de 1'dge, de la taille et de 1'état de santé

de I’enfant (35).

2.3. Biodisponibilité

La biodisponibilité peut varier en fonction de 1'dge et de 1'¢tat de développement de
I'enfant. Les nouveau-nés et les nourrissons ont une capacité réduite a absorber et a

métaboliser les médicaments, ce qui peut affecter I'efficacité et la sécurité des traitements (35).

2.4. Sécurité

Le nouveau-né est soumis a un risque médicamenteux €levé en raison d’une utilisation
hors AMM plus fréquente dans des situations pathologiques graves, I’insuffisance
d’évaluation chez I’enfant, ou des phénoménes de maturation expliquent certains effets

indésirables plus spécifiques a la pédiatrie (38).
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3. Développement des médicaments pédiatriques

Pendant de nombreuses années, les enfants ont été décrits comme des "orphelins
thérapeutiques" pour indiquer que la recherche, la réglementation et le développement de
formulations de médicaments est pauvre (39). Par conséquent, la prescription chez 1’enfant en
dehors des indications autorisées par 1’autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) est tres
répandue, estimée entre 36 % et 100 % (40), ce qui signifie que des formes posologiques
congues pour les adultes ont dii étre modifiées pour étre administrées aux enfants — par des
pharmaciens préparant un médicament ou par manipulation de la forme posologique au
moment de I'administration, par exemple segmentation des comprimés ; couper les timbres
transdermiques (39). Cette manipulation de médicaments devrait étre le dernier recours, elle
est cependant reconnue comme une opération inévitable et nécessaire dans de nombreux cas

(39).

Les pratiques de broyage des comprimés ou d’ouverture des gélules comportent des
risques d’erreurs de préparation, de perte de stabilit¢ du principe actif, ou encore de
modification des parametres pharmacocinétiques du principe actif (29), c'est pourquoi il est

nécessaire de développer les médicaments pédiatriques..

4. Prescription en pédiatrie

4.1. Médicaments prescrits en pédiatrie

En absence d’alternative, certains médicaments sont utilisés en pédiatrie (figure 02),
sous la responsabilité du prescripteur, alors qu’ils sont théoriquement contre-indiqués du fait
de I’absence de données précises ou du fait d’effets secondaires connus. Il existe 3 groupes de

médicaments (38,41):
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Prescription médicamenteuse chez I'enfant I
Medicaments ayant une Medicaments depourvus de| Medicaments
AMM pédiatrique mentions particuliéres raserves a l'adulte
chez Fenfant
Prescription aprés analyse Prascription en cas de Contre-indication
du rapport bénéfice-risque forme galenique adaptée theorigue
Frescription uniguement Frescription exceptionne|le
en l'absence d'alternative hors AMM
thérapeutique dotdée d'una dang una maladia sévéra
AMM pediatrique ef en 'absence
d'altermative

Figure 2 : Prescription médicamenteuse chez I’enfant(42).

4.1.1. Médicaments ayant une AMM pédiatrique dans au moins une indication

La posologie et la forme galénique sont clairement adaptées a 1'usage en pédiatrie. Ces
médicaments doivent étre choisis en priorité¢, mais ne dispensent pas de s’assurer que, pour

I’enfant a traiter, le bénéfice est supérieur au risque.
4.1.2. Médicaments dépourvus de mention particuliére chez I’enfant

Certains ont pourtant une indication pouvant correspondre a une pathologie
pédiatrique. Si la posologie est exprimée en mg/kg, elle est adaptable a I’enfant surtout si la
forme galénique est fractionnable, ce qui est le cas des formes liquides (injectables le plus
souvent). Si la posologie est fixe et que la forme galénique ne permet pas un fractionnement
(sachet de poudre, gélule, comprimé non sécable, etc.), le médicament ne doit pas étre utilisé
chez I’enfant (au risque d’erreur de prescription s’ajoute un risque d’erreur matérielle de

posologie).
4.1.3. Médicaments clairement réservés a I’adulte

IIs sont donc utilisés hors AMM en pédiatrie. Ils sont contre-indiqués chez I’enfant.

Cependant dans 80 % des cas, cette contre-indication ne repose pas sur un argumentaire
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scientifique. Les contraintes pour le prescripteur différent selon la force de la contre-

indication :

e Une contre-indication fondée sur un risque réel chez ’enfant dii au principe actif est
une contre-indication absolue qui ne devrait jamais étre outrepassée. On peut en
rapprocher la contre-indication avant 6 ans des formes solides en raison du risque de
fausse route particulier a 1’enfant. Cette contre-indication existe quel que soit le
principe actif 'y compris ceux autorisés chez I’enfant dans une forme galénique adaptée;

e [’absence d’indication pédiatrique conduit souvent a une contre-indication « relative »
parce que le médicament n’a pas été¢ évalué chez I’enfant. Elle sous-entend 1’absence
de preuve d’efficacité. Le prescripteur doit donc pouvoir justifier, en cas d’effet
indésirable ou a partir d’inefficacité, I’intérét « attendu » du médicament a partir de
critéres scientifiques surtout s’il existe des médicaments équivalents dans une forme
appropriée ;

e [L’absence de posologie pédiatrique oblige le prescripteur a opter pour la posologie
admise par la communauté scientifique pédiatrique et exige une surveillance
particuliere de la tolérance. En 1’absence de dose validée par ’AMM, la dose
initialement choisie est le plus souvent extrapolée a partir de la dose adulte, modulée
par le niveau de maturation hépatique et rénale prévisible sur 1’age et les pathologies
associées.

e L’absence de forme galénique pédiatrique oblige les pharmaciens hospitaliers a
déconditionner des médicaments destinés a 1’adulte afin de reconditionner des unités

adaptées a 1’enfant ce qui peut étre source d’erreurs plus ou moins faciles a maitriser.
4.2. Regles de prescription

La prescription engage la responsabilité du médecin. Elle doit répondre a un certain

nombre d’exigences (41):

o [Ktre adaptée a ’enfant en question : le médecin indique qu’il s’agit d’un enfant,
précise son age et son poids. La prescription est faite avec des produits qui
correspondent aux caractéristiques de 1’enfant et de sa maladie (on ne prescrit pas des
médicaments per os a un enfant nauséeux ou qui vomit) ;

o [Ktre claire et précise : elle précise pour chaque produit : la forme et la présentation,

le nombre de prises par jour, les horaires et éventuellement le moment par rapport aux
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repas, la quantité pour chaque prise, le nombre de jours de traitement. Une bonne
prescription est simple, en arrondissant les quantités, en choisissant les modalités les
plus faciles a administrer ;

e [Ktre réalisable : il est inutile voire dangereux de prescrire une thérapeutique que la
famille ne pourra appliquer faute de moyens intellectuels ou matériels ;

o [Ktre compréhensible et comprise : une prescription doit toujours étre écrite dans le
détail avec une écriture lisible. Pour étre comprise, elle doit étre expliquée. S’il le faut,
le commentaire est accompagné d’une démonstration. Une directive doit pouvoir étre
répétée, si nécessaire il faut revoir la famille aprés 24 a 48 heures pour vérifier
I’exécution de ce qui a été prescrit ;

o KEtre limitative : le médecin est souvent incité par les parents a multiplier les
prescriptions médicamenteuses. La multiplicité des médicaments va a 1’encontre de la
simplicité, elle est source d’erreurs ou d’effets secondaires liés a des interférences

nuisibles, elle encourage secondairement 1’automédication.

5. Administration des médicaments en pédiatrie

5.1. Voies d’administration

La mise a disposition de formes galéniques adaptées a I'enfant est essentielle pour
améliorer I'observance au traitement et la sécurité d'administration. Les critéres de saveur et
de couleur peuvent influencer la bonne acceptation de I'enfant, mais ces critéres varient d'une
région a l'autre. Des études de palatabilité sont donc nécessaires. De méme, la durée de
conservation, la stabilit¢ d'une présentation ainsi que la présence et la qualité de l'instrument

de mesure font partie des critéres de choix des formes galéniques pour I’enfant (43).
5.1.1. Voie rectale

L’administration rectale de médicament sous forme de suppositoires ou de capsules

rectales peut-étre indiquée dans certaines situations (44,45):
e® Présence de nausées ou de vomissements ;

e Si’enfant refuse un médicament par voie orale ;
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e Si on cherche a obtenir des effets systémiques immédiats tels que dans le cas des crises
convulsives (diazépam en solution rectale) ; ou lorsqu’un effet local est cherché comme

laxatif (bisacodyl ou glycérol).

La voie rectale peut se présenter comme une réelle alternative aux autres voies
d’administration invasives. Cependant, I’administration par voie rectale aux patients
pédiatriques peut avoir un risque de rejet ou d’expulsion précoce. L’observance de cette voie
peut étre trés limitée par rapport a la voie orale, le plus souvent a cause d’habitudes

culturelles(45).
5.1.2. Voie parentérale

La voie parentérale est indispensable si un enfant est hospitalisé ou si le médicament
requis pour traiter la maladie n’est pas disponible par voie orale, ceci peut étre effectué par
voie intra-veineuse (IV), intramusculaire (IM), sous-cutané (SC) ou intra-osseuse (13). Les
patients les plus concernés par cette voie sont généralement les nouveau-nés. La voie
parentérale permet d’avoir une excellente biodisponibilité, d’¢liminer les problémes

d’intolérance gastrique, ou d’instabilité des substances actives en milieu acide (14).
5.1.3. Voie pulmonaire

L’inhalation représente une voie efficace pour une administration locale des principes
actifs au niveau des poumons, par exemple, dans le traitement de 1’asthme ou de la
mucoviscidose. Elle permet également I’administration a visée systémique (pour les peptides
ou les protéines) comme une alternative a la voie parentérale. L’intérét de la voie pulmonaire

réside entre autres dans 1’absence de premier passage hépatique (45).

L’administration par inhalateur d’une dose préparée peut poser des problémes,
particulierement chez les jeunes enfants qui ont des difficultés de coordination de leur
respiration. L’effort d’inspiration requis peut étre trop dur (notamment pendant une crise
d’asthme) pour activer le systéme de poudre séche ou pour les inhalateurs activés par la
respiration. Ainsi le choix du systéme d’inhalation est important pour le succes de la thérapie
mais peut aussi présenter des problémes dans la vie quotidienne (a 1’école ou pour les

adolescents) (44).
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5.1.4. Voie orale

La voie orale est couramment utilisée pour administrer des médicaments aux patients
pédiatriques et, par conséquent, de nombreux médicaments doivent étre disponibles sous
forme posologique orale liquide et solide. La variété des différentes formes posologiques
orales disponibles rendent cette voie extrémement utile pour 'administration de médicaments

aux patients pédiatriques d'une large tranche d'age (37).
5.1.4.1. Formes orales solides

Les formes solides peuvent étre avalées directement (voie orale) ou étre maintenues
dans la cavité buccale (voie buccale). Sur le plan galénique, les formes solides sont
homogenes avec une concentration déterminée par unité de prise. Généralement unidoses,
elles présentent une longue conservation du fait de 1’absence d’eau. Une saveur ou une odeur
désagréable peuvent étre masquées par enrobage ou mise en gélule. Il est de plus possible de
développer des formulations a libération modifiée, techniquement plus difficiles a mettre en
ceuvre pour les formes liquides. L’inconvénient majeur des formes solides orales réside dans
I’acceptabilité chez 1’enfant en bas age en raison des difficultés a avaler les formes solides

(46).

Les gélules et les comprimés, ne sont pas adaptés a I'enfant de moins de 6 ans. En effet,
ils risquent d'obstruer les voies respiratoires si l'enfant déglutit mal et que la gélule ou le

comprimé passent dans la trachée (fausse route) (47).
9.1.4.2. Formes buvables multidoses

La Pharmacopée européenne classe dans les préparations liquides pour usage oral :
9.1.4.2.1. Suspensions

Les suspensions buvables sont définies comme des préparations liquides obtenues par

dispersion d’un ou plusieurs principes actifs solides dans un solvant aqueux (48).

Elles sont utilisées pour la voie orale soit parce que le principe actif ne peut €tre
dissous dans I’eau, soit parce qu’un dérivé insoluble est préféré pour sa saveur moins
désagréable (49). Elles présentent souvent une absorption plus rapide du PA par rapport aux

comprimés (48).
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9.1.4.2.2. Emulsions

Elles sont des mélanges de deux liquides non miscibles, le liquide majoritaire est la
phase dispersante, externe ou continue, le liquide minoritaire est la phase dispersée, interne ou

discontinue (48).

L’huile ou I’émulsion peuvent étre utilisées comme vecteurs pour I’administration de
principes actifs, offrant ainsi la possibilité d’augmenter la biodisponibilité orale de principes

actifs faiblement absorbés (46).
9.1.4.2.3. Solutions

Les solutions buvables sont définies comme des préparations liquides, claires et
limpides, contenant un ou plusieurs principes actifs avec ou sans excipients et obtenues par

dissolution d’un soluté dans 1’eau (50).

Les solutions orales de trés petits volumes (par exemple, des gouttes et des concentrés
oraux) peuvent &tre développées, avec une recommandation de dilution dans une boisson,
souvent du jus de fruit ou du lait, pour améliorer l'appétence. Il est important que les
fabricants fournissent des informations sur les diluants acceptables pour garantir une stabilité
satisfaisante et optimiser le gotit. En outre, les volumes de dilution doivent étre minimisés afin

de réduire le risque d'ingestion incomplete et de sous-dosage (37).
9.1.4.2.4. Sirops

Les sirops sont des solutions aqueuses qui contiennent minimum 45 % en masse de
saccharose. Le saccharose peut aujourd'’hui étre remplacé par d'autres sucres ou polyols :
xylitol, sorbitol, fructose ou glucose. Une teneur de 65 % en masse garantit une conservation
antimicrobienne(48). Ils contiennent généralement des aromatisants ou autres agents de
sapidité. Chaque dose d’une préparation multidose est administrée a I’aide d’un dispositif

permettant de mesurer la quantité prescrite (50).
9.1.4.2.5. Poudres et granulés pour solutions ou suspensions buvables

Les poudres et granulés pour solutions ou suspensions buvables sont dissous ou
dispersés en milieu liquide. Ces préparations sont reconstituées avant administration, on parle

de reconstitution extemporanée. Apres dissolution ou mise en suspension, la préparation doit
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satisfaire, selon le cas, aux exigences concernant les solutions ou les suspensions buvables.
Ces formes sont développées lorsque les PA présentent des instabilités chimiques, physiques
ou microbiologiques. Les poudres et granulés sont conditionnés en sachet unidose, facilement

transportable, ou dans un conditionnement multidose (46).

Ces présentations résolvent le probléme de I’instabilité des principes actifs en milieu

aqueux et aussi celui de I’instabilité des suspensions au cours de la conservation (49).
9.1.4.2.6. Gouttes buvables

Les gouttes orales peuvent constituer un moyen utile d'administrer des médicaments a
faibles doses ou en petits volumes. Le risque de compter le nombre incorrect de gouttes, ainsi
que l'exactitude et la précision du volume distribu¢ doivent étre justifiés par rapport a la
criticité de la dose. Afin d'éviter les erreurs de comptage, des appareils de mesure doivent étre

envisagés lorsque la dose comprend plus de 10 gouttes (51).

La taille des gouttes sera déterminée par la conception et les caractéristiques physiques
du compte-gouttes, les propriétés physico-chimiques du liquide et la maniére dont le compte-
gouttes est manipulé. Des instructions claires doivent étre incluses dans le RCP sur

l'utilisation correcte du compte-gouttes (51).
5.2. Avantages et inconvénients des formes buvables en pédiatrie

Les formes buvables sont considérées comme adaptées aux enfants dés la naissance

lorsqu’ils sont en capacité de déglutir, parce qu’elles présentent (48,52):

e Une meilleure dissolution : une forme liquide buvable préte a I’emploi et a un dosage

adapté est une solution de choix en pédiatrie, réduisant ainsi les risques d’erreurs.

e Possibilité d’adaptation des posologies : La présentation des médicaments sous
forme buvable multidose facilite les adaptations réguliéres des posologies en raison

de I’évolution rapide du poids, notamment en néonatalogie.

Cependant de gros volumes peuvent conduire a une ingestion incompléte et donc a un
sous-dosage. Généralement le volume cible est de 5 mL ou moins pour les enfants de moins
de 5 ans et 10 mL ou moins pour les enfants de 5 ans ou plus (37). Ainsi que le manque de

stabilit¢ chimique et microbiologique des formes orales liquides impose 1’ajout de
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conservateurs et d’autres excipients (éthanol, propyléne glycol [PEG], alcool benzylique, etc.)
dont I’innocuité n’est pas démontré chez I’enfant. Si les nouveau-nés semblent plus sensibles
a la toxicité de ces excipients, des effets indésirables ont également été rapportés chez des

enfants plus agés (29).

Le tableau 05 résume quelques avantages et inconvénients de chaque forme buvable en

pédiatrie.

Tableau 5 : Avantages et inconvénients des formes buvables en pédiatrie(50,53).

Formes L.
L. Avantages Inconvénients
galéniques
. -Acceptabilité ; -Volume d’administration < 5 mL
Eor I.I:i“latlon -Flexibilité des doses ; en pré-scolaire a < 10 mL chez les
iquide Iy
4 -Facilité d’administration. scolarisés.
-Flexibilité des doses ; -Agitation avant emploi pour
-Facilité d’administration ; assurer ’homogénéité.
Suspensions -Acceptabilité. Risque de sous — et surdosage en
cas d’agitation inadéquate ;
-Instabilité des formes multidoses.
-Vecteurs pour 1’administration de | -Instabilité.
principes actifs ;
Emulsions -Possibilité d’augmenter la
biodisponibilité orale de principes
actifs.
-Meilleure uniformité ; - Instabilité potentielle des formes
. -Flexibilité des doses ; multidoses
Solutions s 1 .. .
-Facilité d’administration ;
-Acceptabilité.
-Flexibilité des doses ; -Texture et sucre des sirops ;
Sirops -Facilit¢ ~ d’administration ; - | -Edulcorants.
Acceptabilité.
-Utile pour administrer de petites | -Pas applicable aux principes actifs
doses, de petits volumes ; a marge thérapeutique étroite ;
Gouttes s ) s .
-Acceptabilité. - instabilité potentielle des formes
multidoses.
-Options pour des doses différentes
Poudres et | et une libération modifiée ; . ) .,
, . . -Ces préparations sont reconstituées
granulés pour | - Résolvent le probleme de . :
e . e . . avant administration.
reconstitution | ’instabilit¢ des principes actifs en
milieu aqueux
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5.3. Dispositifs d’administration par voie orale

Les préparations multidoses doivent toujours étre associées avec un dispositif

d’administration. La graduation et la précision des volumes sont ainsi mieux controlées (45).

En 2009, des recommandations ont été émises par la FDA aux fabricants de

médicaments liquides en vente libre, en particulier ceux destinés aux enfants. Et ceci suite a

de nombreux rapports de surdoses attribuées, en partie, a des produits et appareils de mesure

dont les étiquettes étaient incohérentes ou prétaient a confusion (54):

=> Présence et type du dispositif de mesure

e Des dispositifs de mesure doivent étre inclus pour tous les médicaments liquides en

vente libre.

=> Incohérence intra-produit entre les instructions de dosage étiquetées et le

dispositif de mesure

e [Les dispositifs doivent étre marqués avec des unités de mesure étalonnées identiques

a celles spécifiées dans les instructions de dosage étiquetées.

e [es abréviations utilisées sur les dispositifs doivent étre les mémes que celles utilisées

dans les instructions.
e [ es dispositifs ne doivent pas porter de marquages superflus ou inutiles.

e [es dispositifs ne doivent pas étre significativement plus gros que la dose la plus

¢élevée décrite.
=> Variabilité d'un produit a I'autre
e Les abréviations doivent étre conformes aux normes internationales ou nationales.

e [cs abréviations doivent étre définies sur les dispositifs et / ou le mode d'emploi de

1'étiquette.

e Les décimales et les fractions doivent étre utilisées avec précaution et conformes aux

recommandations, y compris l'utilisation de zéros en téte avant les décimales pour
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¢éviter les erreurs 10 fois et I'utilisation d'une police de petite taille pour les chiffres

en fractions (par exemple, 1.2 plutdt que '%2).
=> Conseils aux consommateurs sur l'utilisation appropriée

e [es consommateurs devraient étre encouragés a n'utiliser que les appareils de mesure

inclus avec les produits.

e Les consommateurs devraient étre invités a consulter un fournisseur de soins de santé
lorsqu'une dose recommandée par un médecin n'est pas indiquée sur l'appareil de

mesure fourni.

e Des ¢tudes d'utilisabilité doivent étre effectuées pour confirmer la compréhensibilité et

l'utilisation précise.

Des recommandations similaires ont été publié en 2013 par I'ANSM, ces
recommandations sont relatives aux criteres de sécurité des dispositifs d’administration

fournis avec les formes liquides (55).

e Apposer la dénomination de la spécialité, sauf exception, sur le dispositif

d'administration (nom du médicament, dosage et forme pharmaceutique),

e Permettre au dispositif d'administration fourni de prélever la plus petite dose et, si

possible, la plus grande dose en fonction de la posologie décrite.

e Ajouter un schéma explicatif du mode d'utilisation du dispositif d'administration sur la

notice et si possible sur la boite du médicament.

5.3.1. Cuillére doseuse

La forme de la cuillére doseuse peut influer sur la précision du dosage. En effet, les
cuilléres dont la base est petite semblent avoir une meilleure précision que celles dont la base
est large. En outre, les graduations sur les cuilléres de dosage qui sont souvent utilisées pour

mesurer des doses inférieures a 5 ml peuvent conduire a des dosages imprécis et variables

(56).
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Figure 3: Cuillere doseuse.

5.3.2. Gobelet ou godet doseur

Les gobelets gradués peuvent remplacer les cuilléres de mesure, en particulier si des
volumes supérieurs a 5 mL doivent étre administrés car elles évitent les opérations de dosage

multiples. Ils peuvent étre gradués en mL, en kg, etc. (57).

Cependant, les gobelets présentent des inconvénients, par exemple il est possible qu'un
liquide résiduel reste dans le dispositif aprés I'administration de la dose, en particulier avec les
liquides visqueux et les suspensions (57). En outre, les études comparant le dosage de
suspensions liquides orales a l'aide de gobelets doseurs, de seringues orales et de compte-
gouttes ont montré que les soignants sont plus susceptibles de mesurer des doses
inacceptables avec les gobelets doseurs par rapport aux autres dispositifs, la majorité des

erreurs se traduisant par un surdosage (58).

Figure 4: Gobelet doseur gradué en mL

Les cuilléres et gobelets de mesure peuvent étre utilisés pour toutes les préparations
liquides telles que les suspensions et les solutions. La précision de la mesure dépendra des
propriétés physiques du liquide telles que la viscosité et la tension superficielle et
l'interprétation des graduations et du ménisque par l'utilisateur. Ils ne sont généralement pas

recommandés pour l'administration de médicaments avec un index thérapeutique étroit (37).
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5.3.3. Compte-gouttes

L'administration de médicaments liquides sous la forme d'un petit volume mesuré en
gouttes peut étre pratique, en particulier pour les nourrissons et les jeunes enfants. Cependant,
la précision du dosage dépend de plusieurs facteurs, en particulier de l'angle auquel le flacon

compte-gouttes est tenu et de la viscosité et de la densité de la préparation (37).

Ils sont administrés au moyen d’un flacon compte-gouttes ou un dispositif approprié :

la pipette compte-goutte parfois graduée en gouttes et/ou en mL.

De facon générale, il est recommandé de ne pas utiliser de flacon compte-gouttes
lorsque la posologie minimale en une seule prise est toujours supérieure a 10 gouttes
conformément aux données de 'AMM, l'utilisation du flacon compte-gouttes est a proscrire

(59).

Figure 5: Flacon compte-goutte.
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Figure 6: Pipette compte-gouttes gradué en mL.
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5.3.4. Pipettes graduées et seringues doseuses orales

Les pipettes graduées et les seringues orales sont particulierement pratiques pour les
nourrissons et les jeunes enfants qui ne peuvent utiliser ni cuilléres ni gobelets et permettent
une mesure précise de la dose et une administration controlée dans la cavité buccale pour tous

les ages (37).

Ces dispositifs de dosage sont recommandés pour les médicaments avec une fenétre
thérapeutique étroite ou un dosage précis est obligatoire. Les seringues orales ne doivent pas
pouvoir accepter une aiguille ou se connecter a des dispositifs intraveineux ; empéchant ainsi
les accidents injection parentérale du liquide. Les capuchons de seringue sont particuliérement
dangereux pour les jeunes enfants ; des avertissements appropriés doivent étre donnés dans

les informations sur le produit (37).

Pour faciliter 'administration de la dose, il convient de fournir dans la notice et le RCP
des instructions claires sur le remplissage correct de la seringue afin d'éviter la formation de
bulles d'air, ainsi que des informations sur le dosage en fonction du poids du patient. Il
convient de noter que I'utilisation du kg comme unit¢ de mesure du poids du patient est
acceptable dans certains pays. Si cette approche est retenue, la seringue ne doit étre utilisée

qu'avec un produit spécifique afin d'éviter les erreurs de dosage (56).

Les pipettes graduées peuvent étre présentées soit : en dose-poids (kg), en ml, en mg,

en gouttes.
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Figure 7: Pipettes / Seringues de Dosage oral.
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Tableau 6: Dispositifs d’administration utilisés pour les formes buvables multidose chez la population pédiatrique [Traduit de J. Walsh

et al-2011] (56).

-Facilité d’utilisation.

- forme de la cuillére peut affecter la précision de la dose ;
-Les graduations peuvent conduire a des imprécisions ;
-Lors du dosage, possibilité¢ de débordement.

Dispositifs . .
, p . . Avantages Inconvénients Commentaires
d’administration
Dispositif
-Volume fixe (souvent S mL) ; , POsill )
o : , d’administration  le
-Variations possibles entre les volumes mesurés pour une .
) R 1 plus  communément
- -Commune et facilement trouvable méme cuillére ; o
Cuillére doseuse utilisé.

Plus précise que les
cuilléres trouvées a la
maison.

Gobelet doseur

-Commun et facilement trouvable ;
-Utile pour les volumes > 5 mL donc
les mesures multiples sont évitées.

-Davantage de risques de mesurer des doses intolérables ;
-Les graduations multiples peuvent conduire a la confusion
du soignant ;

- Restes de produit sur les parois de la tasse aprés mesure
(sous-dosage) ;

-Produit peut étre renversé pendant la mesure.

Compte-gouttes

-Commun et facilement trouvable ;
-Utile pour I’administration de petits
volumes.

-Les gouttes doivent étre dispensées verticalement pour
assurer la précision de la dose ;

-La taille des gouttes peut étre affectée par les propriétés
physiques du liquide.

Surtout utilisé chez
les nourrissons et les
jeunes enfants.

Seringue orale

-Fournit davantage de précision et
moins de variabilité entre les doses
que les cuilleres ou gobelets ;

-Permet une flexibilité en termes de
volume a mesurer ;

-Plusieurs tailles disponibles ;
-L’angle de dispensation n’affecte pas
la dose.

-Confusion possible lors de la mesure de la dose ;

-Plus cheére que la cuillére ou le gobelet.

- Confusion possible d’administration lors de présence des
doubles ou des triples unités de graduation sur le DA.

Les seringues avec
des bouchons ne
doivent pas  étre

utilisées pour éviter le
risque d’étouffement.
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1. Erreur médicamenteuse

Vu qu’il n’existe aucune définition de la notion d’“erreur médicamenteuse (EM)” dans
les textes réglementaires algériens et afin de comprendre ce terme, il faut le positionner dans

le champ des événements iatrogenes ainsi que définir les notions qui y sont associées.
1.1. Définitions internationales de I’erreur médicamenteuse

v' Selon le 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 conduire a une utilisation inappropriée des
médicaments ou un préjudice pour le patient, lorsque le médicament est sous le contréle du
professionnel de santé, du patient ou du consommateur. Ces événements peuvent étre liés a
une mauvaise pratique professionnelle, aux produits de santé, aux procédures et aux systemes
incluant : la prescription, la communication de l'ordonnance, 1'étiquetage, le conditionnement
et la nomenclature du produit, la préparation, la dispensation, la distribution, l'administration,

I'éducation, la surveillance et I'utilisation(60).
v Selon la Société Francaise de Pharmacie Clinique

L’erreur médicamenteuse est définie comme un : « €cart par rapport a ce qui aurait di
étre fait au cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse du patient. L’erreur
médicamenteuse est 1’omission ou la réalisation non intentionnelle d’un acte relatif a un
médicament, qui peut étre a I'origine d’un risque ou d’un événement indésirable pour le

patient... »

11 s’agit alors d’une erreur évitable d’un professionnel de santé, d’un patient ou d’un
tiers, ce dernier (le tiers) concerne dans le cas de la pédiatrie les parents ou 1’entourage de

I’enfant(61).

1.2. Définitions des termes associés aux erreurs médicamenteuses

Il est important de positionner les erreurs médicamenteuses dans le champ des
événements iatrogenes et de définir les différents termes qui y sont associés afin de

comprendre la relation entre ces derniers.
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Figure 8: Relation entre les effets iatrogénes médicamenteux, erreurs médicamenteuses

et effets indésirables (62).
1.2.1. Evénement indésirable médicamenteux

« Dommage survenant chez le patient, li¢ a sa prise en charge médicamenteuse et
résultant de soins appropriés, de soins inadaptés ou d’un déficit de soins. L’événement
indésirable médicamenteux peut se traduire, notamment : par 1’aggravation de la pathologie
existante, I’absence d’amélioration attendue de I’état de santé, la survenue d’une pathologie
nouvelle ou prévenue, I’altération d’une fonction de I’organisme, une réaction nocive due a la
prise d’'un médicament. Lorsqu’un événement indésirable médicamenteux s’avere secondaire

a une erreur médicamenteuse, il est considéré comme évitable»(2).

L’événement indésirable médicamenteux (EIM) peut étre lié a différentes situations :

(Figure 8)

e Effets indésirables (inévitables) de médicaments dans des conditions normales

d’utilisation ;
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o Effets indésirables de médicaments suite a un mésusage intentionnel ;
o Effets indésirables (évitables) de médicaments suite a une erreur médicamenteuse.

1.2.2. Effet indésirable « adverse effect »

Réaction nocive et non voulue a un médicament, se produisant aux posologies
normalement utilisées chez 1'homme suite a la prise d’un médicament ou résultant d’un

mésusage du produit(61).
1.2.3. Pharmacovigilance

« La pharmacovigilance est la surveillance, 1’évaluation, la prévention et la gestion du
risque d’effet indésirable résultant de [’'utilisation des médicaments. Elle s’exerce en
permanence, avant et aprés la commercialisation des médicaments, et constitue un élément

essentiel du controle de la sécurité des médicaments »(63).

1.2.4. Effet iatrogéne « iatrogenic »

« Toute conséquence indésirable ou négative sur 1'état de santé individuel ou collectif
de tout acte ou mesure pratiqué(e) ou prescrit(e) par un professionnel de santé et qui vise a

préserver, améliorer ou rétablir la santé »(61).

L'erreur médicamenteuse (EM) peut étre considérée comme l'un des facteurs
contributifs a la survenue d'événements indésirables médicamenteux (EIM) ou d'effets
iatrogenes. Une (EM) est une action ou une omission évitable qui peut causer ou conduire a
une utilisation inappropriée des médicaments ou a un préjudice pour le patient. Lorsqu'une
erreur médicamenteuse se produit, elle peut entrainer un EIM, c'est-a-dire un dommage
survenant chez le patient li¢ a sa prise en charge médicamenteuse. Cependant, il est important

de noter que tous les EIM ne sont pas nécessairement le résultat d'une erreur médicamenteuse.

2. Caractérisation des erreurs médicamenteuses

Les erreurs médicamenteuses se distinguent par leur nature, leur étape de survenue

dans le circuit du médicament, leur type et leur gravité.

2.1. Nature de ’erreur

La nature de I’erreur médicamenteuse informe sur son degré de réalisation : avérée,

interceptée, ou risque d’erreur.
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e L’erreur médicamenteuse avérée : lorsque le patient regoit un médicament erroné,

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

e L’erreur médicamenteuse interceptée : I’erreur est interceptée par un intervenant

dans le circuit avant I’administration du produit au patient ;

e Un risque d’erreur (erreur latente) : il s’agit d’une observation permettant
d'identifier un danger potentiel pour le patient (conditionnement ou dénomination

similaires de médicaments) (64).

2.2. Etape de survenue dans le circuit du médicament

Le circuit du médicament est un processus complexe, hétérogéne qui fait intervenir
plusieurs professionnels de santé. Il repose sur une chaine de savoir-faire dans laquelle la
transmission de I’information et la coordination des interventions sont essentiels. Etant donné
qu’il repose sur des facteurs humains, le circuit du médicament comporte des risques
importants d’erreurs (6).

Les principales étapes de ce processus sont la prescription, la dispensation,
I’administration et le suivi thérapeutique (Figure 9)(66). Chacune de ces étapes peut étre a

I’origine d’erreurs médicamenteuses.

2.2.1. Etape de prescription

La prescription est 1’étape initiale du processus médicamenteux. Apres I’examen du
patient, le prescripteur, prescrit les médicaments selon la conformité a la réglementation, aux
référentiels scientifiques actuels et de maniére adaptée a I’état du patient. Il finalise sa
prescription par la rédaction d’une ordonnance, enregistre sa prescription dans le dossier du

patient(66). La prescription peut étre manuelle ou informatisée.
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Figure 9: Le macro processus du circuit du médicament (6).

Les erreurs de prescription peuvent étres dues a différentes causes, telles que(67):

Défaut de connaissance technique ou théorique notamment sur les produits de santé ;

Défaut de qualification - inadéquation des connaissances ;

Sous-estimation des facteurs de risques ;

Défaut de dextérité, d’entrainement, d’expérience et d’adaptation ;

Défaut de raisonnement, d'interprétation et de paramétrage ;

Erreur de calcul : relative a la dose, a la concentration, au débit, liée aux unités, etc ;

Insuffisance ou défaut de qualités relationnelles avec les collégues, 1'équipe de travail ;

Insuffisance ou défaut de qualités relationnelles avec le patient et/ou I’entourage et/ou

la famille ;

Fatigue, manque de sommeil, Surmenage professionnel.
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2.2.2. Etape de dispensation

La dispensation est I’acte pharmaceutique qui rajoute a la délivrance des médicaments
I’analyse pharmaceutique de 1I’ordonnance médicale si elle existe, la préparation éventuelle
des doses a administrer et la mise a disposition des informations et des conseils nécessaires au
bon usage des médicaments(61). L’erreur de dispensation est définie comme un écart entre le
médicament prescrit et le médicament effectivement délivré a la pharmacie (68). Plusieurs
facteurs ont été associés aux erreurs de dispensation, comme (10) (11) :

e Absence ou erreur dans l'analyse pharmaceutique de la prescription ;
e Transmission manquante ou tardive de l'avis pharmaceutique ;

e Similitude des noms ou d’emballages des médicaments ;

e Mauvais étiquetage par le fabricant ;

e Charge de travail ¢élevée et manque d’effectif ;

e Défaut de connaissances ou d'expérience ;

e Distractions / interruptions;

e Problémes de communication au sein de I'équipe ;

e Ecriture illisible.

Dans une revue systématique sur les erreurs de dispensation dans les pharmacies
hospitaliere(68),1005 erreurs de délivrance ont été signalées a 'UKDEAS (UK dispensing
error analys is scheme); les erreurs les plus fréquentes étaient les suivantes : dosage incorrect
24%, médicament incorrect 17% et forme incorrecte 13%. La similitude des noms ou
d’emballages des médicaments, la charge de travail élevée, le manque d’effectif et le

personnel inexpérimenté sont les facteurs les plus fréquemment cités(68).
2.2.3. Etape d’administration

L’administration des médicaments peut étre 1’étape initiale de survenue d’une erreur
médicamenteuse, elle est consécutive a la prescription médicale et dépend de la qualité de
celle-ci. L’administration est I’étape la plus sensible car les moyens de détection d’'une EM
sont difficiles a mettre en ceuvre. Elle cumule les risques liés aux étapes précédentes de
prescription et de dispensation ; en ce sens, elle est la derniére étape pour mettre en ceuvre une
barri¢re ultime d’interception. Les étapes constitutives de I’acte d’administration peuvent se

dérouler d’une maniére inadaptée, erronée ou encore retardée. de multiples analyses stipulent
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que les erreurs médicamenteuses observées (66)trouvent leur origine dans des causes

multifactorielles telles que :

Le produit de santé lui-méme dont la présentation ou les modalités de préparation
peuvent contribuer a la survenue d’une erreur.
Le comportement du patient face a sa pathologie et son traitement.(66)

2.3. Types d’erreurs médicamenteuses

Le type d’erreur est la caractéristique principale employée dans les études sur les

erreurs médicamenteuses. Selon le guide OMEDIT les EM sont classées comme suit (69) :

Erreur de médicament: Il s'agit d'une erreur liée au choix d'un médicament,
indépendamment de 1'étape du circuit, pouvant inclure une erreur de substance active
ou de spécialité. Cela peut également englober une erreur dans le choix du
médicament en ce qui concerne l'indication, les contre-indications, les allergies
connues, les interactions avec la thérapeutique existante ou d'autres facteurs.

Erreur de dose: Cela fait référence a une erreur liée au choix d'un dosage ou d'une
concentration incorrecte du médicament souhaité.

Erreur de posologie ou de concentration : liée au choix du bon médicament au bon
dosage mais a un rythme d’administration ou a une quantit¢ de substance active
s¢lectionnée erronée.

Erreur de voie d’administration : liée au choix d’une autre voie d’administration
que celle recommandée dans le RCP.

Erreur de débit d’administration : li¢e a la vitesse d’administration notamment lors
de I'utilisation de pompe a perfusion ou de seringue ¢lectrique.

Erreur de technique d’administration : liée a une méthode, un moyen ou un
procédé erroné/inapproprié lors de la manipulation/utilisation d’un médicament.
Erreur de patient : confusion d’identité d’un patient.

Erreur de moment d’administration : écart par rapport a I’heure ou I’instant de
I’administration du médicament prévu dans le RCP.

Erreur de durée d’administration : écart par rapport a la période de traitement
prévue dans le RCP.

Erreur d’omission : absence, oubli d’un médicament ou d’un examen qui aurait da
étre prévu, planifié, donné ou pris.

Erreur de forme galénique : choix d’une forme pharmaceutique erronée/ inadaptée.
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e Médicament périmé, détérioré ou mal conservé : Cela se produit lorsqu'un
médicament est utilisé au-dela de sa date d'utilisation, lorsqu'il est altéré ou lorsqu'il
est conservé dans des conditions non conformes aux recommandations du RCP.

e Erreur de suivi thérapeutique et clinique : inclus les interactions médicamenteuses,
une allergie déja connue, une contre-indication, une indication non reconnue, état
clinique (tension artérielle, INR, glycémie...), une redondance thérapeutique, un

probléme thérapeutique ignoré, etc.

3. Causes ’EM

A partir de la classification NCC MERP, les causes d’erreur médicamenteuse peuvent
étre regroupées en 3 groupes selon ’origine principale de la cause : le médicament (20 %),
I’ordonnance (23,5 %) et les facteurs humains (56 %). Le médicament est a I’origine d’une
EM : il peut étre alors le support d’une confusion entre différents noms, d’un probléme
d’identification ou d’information ou d’un probléme de conditionnement ou de dispositif
associé. La confusion entre noms de médicaments est une cause fréquente d’erreurs signalées
et peut apparaitre a tous les niveaux du circuit du médicament : prescription, dispensation,

préparation, administration (70).

L’ordonnance peut également faire le support d’une erreur médicamenteuse (70).
L’erreur peut provenir d’une ordonnance erronée : il peut s’agir d’écriture illisible ou d’un
document ou d’une interprétation incorrecte de 1’ordonnance (25 %) avec taux de préjudice
15,6 % dont 2,6 % de préjudice vital. Les facteurs humains représentent 56 % des citations de
causes (cf. titre 2.2.1). Une étude montre que les facteurs de gravité les plus significatifs sont
les méconnaissances portant sur la voie d’administration ou la substitution du médicament,

I’auto-administration par le patient et I’erreur de préparation des doses a administrer (70).
4. Conséquences d’erreur médicamenteuse

Une erreur médicamenteuse donne lieu a un ensemble d'événements, qu'ils soient
dommageables ou non, et pouvant entrainer différents types de préjudices. Selon les enjeux,

on peut distinguer (71) :

1. Conséquences individuelles pour le patient, qui peuvent étre de nature clinique,

biologique ou psychologique.
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= Les conséquences cliniques peuvent étres des interventions chirurgicales (amputation,
drainage d’abces...) ainsi que des séquelles de différents types et de sévérité variable :
pigmentation cutanée, nécrose, hémiplégie, difficultés a la marche. (72)
2. Conséquences pour les professionnels et les établissements de santé, les compagnies
d’assurance :(71,73)
= Conséquences financiéres et économiques (directes et indirectes). Hormis leur cofit
humain, les erreurs médicamenteuses grévent considérablement et inutilement les
budgets de la santé. Le Centre de Controle et de Prévention des Maladies (CDC) des
Etats-Unis a réalis¢é une étude entre 2004 et 2006 dans 63 services d'urgence
hospitaliers, celle-ci montre qu’environ 5,3 % des admissions sont liées a des erreurs
médicamenteuses ou des événements indésirables liés aux médicaments (EIM).(62)
= Conséquences judiciaires : poursuites, sanctions, indemnisation du patient ;
=  Conséquences médiatiques avec notamment une altération de la relation de confiance

et de la réputation du professionnel de santé.

Différentes classifications existent pour évaluer les conséquences des erreurs
médicamenteuses. Selon la taxonomie de la NCC MERP, neuf catégories résumés dans le
tableau 1 ont été établies pour décrire la gravité des conséquences cliniques pour le patient,

allant de la catégorie A a la catégorie I, qui représente la plus grande gravité(74).

Les études relatives a l'incidence des erreurs médicamenteuses et les événements
indésirables chez les enfants sont trés limités. Une étude comparative suggére que le risque
d'une quelconque erreur médicamenteuse (EM) ou d’un événement indésirable évitable (EIE)
1i¢ 2 un médicament est plus faible chez les enfants par rapport aux adultes. Bien qu'il y ait eu
peu d'études évaluant la gravité des EIE liés a un médicament, les dommages observés étaient
principalement mineures. L'incidence des Eileen unités de soins intensifs (USI) était plus
¢levée que dans les services généraux, potentiellement en raison de taux de prescription plus
¢levé et de la présence d'enfants plus malades. L'introduction des technologies de
l'information médicale (HIT) semble réduire l'incidence et la gravité des conséquences
d’erreurs médicamenteuses et des dommages aux patients dans les établissements pédiatriques.
Cependant, il existe étonnamment peu d'é¢tudes examinant 1'impact des HIT sur les résultats

des erreurs médicamenteuses spécifiquement chez les enfants (75).
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Tableau 7: classification des erreurs médicamenteuses en fonction de la gravité des
conséquences chez le patient selon la taxonomie NCC MERP(74).
Survenu

Catégorie Définitions
d’une erreur

Catégorie A  Circonstances ou événements susceptibles de causer une Pas d’erreur

errcur.

Catégorie B | L’erreur n'a pas eu de conséquences directes sur le patient. | Erreur, pas

Catégorie C Une erreur a affecté le patient, sans préjudice pour le de préjudice

patient.

Catégorie D | Une erreur s'est produite qui a atteint le patient et a
nécessité un suivi pour confirmer qu’elle n’a causé aucun
préjudice au patient et/ou a nécessité une intervention pour

éviter tout préjudice

Catégorie E  Une erreur s'est produite, elle a pu contribuer ou entrainé un Erreur,
préjudice temporaire pour le patient et qui a nécessité une Avec

intervention préjudice

Catégorie F | Une erreur s'est produite, elle a pu contribuer ou entrainé un
préjudice temporaire au patient et a nécessité une

hospitalisation initiale ou prolongée

Catégorie G Une erreur s'est produite, elle a pu contribuer ou entrainé un

préjudice permanent au patient

Catégorie H | Une erreur s'est produite et a nécessité une intervention

pour le maintien de la vie

Catégorie I  Une erreur s'est produite et a pu contribuer ou entrainé le Erreur, déces

déces du patient
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Figure 10: Expression des erreurs médicamenteuses et des événements indésirables lors

de la prise en charge du patient(76).

5. Méthodes de détection des erreurs médicamenteuses

L'THI  (Institute for Healthcare Improvement) et IISMP (Institute for
Safe Medication Practices) recommandent diverses méthodes pour 1'évaluation des problemes
liés aux médicaments.Les méthodes utilisées fréquemment sont [’observation directe,

I’analyse des dossiers médicaux et les systémes de déclarations(77).
5.1. Observation directe

L'observation directe fait référence a un large éventail de techniques d'observation
directe et en temps réel de tous les aspects du processus d'utilisation des médicaments(77).
Dans cette méthode, le collecteur de données accompagne l'infirmi¢re administrant les

médicaments et observe la préparation et 1'administration de chaque dose, 1’observateur note
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précisément ce que l'infirmiére fait et assiste a 'administration du médicament au patient. Les
données enregistrées comprennent aussi les procédures associées, telles que la mesure du

rythme cardiaque du patient et I'administration de médicaments avec de la nourriture(78).

L'observation directe est la méthode la plus susceptible d'identifier les erreurs
médicamenteuses détectées par d'autres méthodes. Elle a donné lieu au plus grand nombre de
rapports d’EM dans la plupart d’études comparatives, par rapport aux autres techniques.
Malgré ¢a, vu sa lourdeur, 1'observation directe ne peut étre réalisée qu’en milieu hospitalier
et sur une courte période ce qui, malheureusement, ne donne qu'un bref apercu de la routine
d'utilisation des médicaments. Par conséquent, elle n'est pas adaptée au suivi a long terme des

erreurs médicamenteuses(77).
5.2. Analyse des dossiers médicaux

L’analyse des dossiers comprend 1’analyse simultanée ou rétrospective des dossiers
des patients, y compris, les dossiers médicaux, les résumés de sortie, les bases de données
pharmaceutiques et les données de laboratoire(77).Elle se réalise le lendemain de
'administration des médicaments pour permettre aux erreurs survenues de produire des effets

sur les patients(78).

L'examen des dossiers est une méthode efficace pour détecter les erreurs de
prescription et les événements indésirables liés aux médicaments, et permet de déterminer les
causes profondes de ces erreurs(78). Les données rétrospectives utilisés sont facilement
accessibles notamment en cas d'utilisation du fichier informatisé (78,79). Cependant, cette
méthode est coliteuse, nécessitant du personnel qualifié¢ ainsi qu’incapable de détecter les

événements non documentés dans le dossier médical du patient(79).
5.3. Systémes de déclarations

Tout professionnel de santé médecins, chirurgiens-dentistes, infirmiers, pharmaciens,
a I’obligation légale de notifier les EIM, suspectés ou avérés et devrait ressentir également
une obligation morale a le faire(80). La déclaration d’une erreur ou d’un événement
indésirable doit étre effectuée par les professionnels de santé, les patients ou les parents dans
le cadre de la pharmacovigilance. Elle peut se faire sur papier, par courrier électronique, par

télécopie, par téléphone ou par un mécanisme informatique interactif.(77)
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Lorsqu’elle est effectuée a I’initiative du déclarant, elle est qualifiée de spontanée ou
volontaire(61). La déclarations des erreurs est connue pour étre couramment utilisée dans les
systémes de soins de santé pour la détection et 1'évaluation des EM et des EIM (77), elle est
particulierement importante chez 1’enfant en raison du profil de sécurité¢ des médicaments
souvent insuffisant. Elle a généralement une plus grande spécificité que les autres méthodes et
permet d'identifier effectivement les erreurs médicamenteuses les plus séveres. Les
déclarations peuvent étre anonymes ou non, ce qui peut influer sur la volonté des praticiens de
sant¢ de signaler les erreurs par la peur des conséquences et par manque de temps (77).La
création d’une culture non punitive, confidentiel et simple, encourage les professionnels de

santé a déclarer les EM rencontrées(81).

Les erreurs qui parviennent au patient peuvent passer inapergues. Certaines erreurs qui
sont remarquées peuvent ne pas étre signalées si le patient n'a subi aucun préjudice. Dans les
cas ou un patient a subi un événement indésirable résultant d'une erreur, l'incident est plus

susceptible d'étre signalé (figure 11)(73).

Erreurs causant un
i préjudice actuel
Erreurs reportées

Erreurs non reportées

Erreurs identifiées
mais considérées

comme insignifiantes

Figure 11: L'iceberg de l'erreur médicamenteuse(73)
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Plusieurs recommandations, mises en garde ou retraits de médicaments sont émis pour
la population pédiatrique, suite a des notifications de pharmacovigilance. Par exemple :

e Retrait de I’Uvestérol D (Vitamine D buvable) en 2017 par I’ANSM ; suite au déces d’un
nourrisson. Le déces a été¢ imputé au mode d’administration du médicament et a sa forme
galénique : administration du produit huileux directement dans la bouche de I’enfant avec
une pipette a été a ’origine de fausses routes qui étaient fatale pour le cas du nourrisson
en question (82).

e Codéine

La codéine est utilisée en pédiatrie comme antalgique et antitussif. La mise en
¢vidence de plusieurs cas de dépressions respiratoires sous codéine chez des enfants a conduit
la FDA, ’EMA dés 2013 puis Swissmedica en contre-indiquer la prescription chez I’enfant de
moins de 12 ans. Depuis 2018, la FDA a étendu cette interdiction a tous les enfants de moins

de 18 ans(80).
e Cisapride

Le cisapride est un prokinétique digestif commercialis¢ a la fin des années 80, reconnu
pour son efficacité dans le traitement du reflux gastro-cesophagien du nouveau-né. Il a
cependant été retiré du marché 20 ans aprés sa mise sur le marché en raison d’effets
cardiaques rares mais potentiellement graves chez ’enfant, tels que des allongements de

I’intervalle QT et des troubles du rythme ventriculaire(80).

6. Prévention des erreurs médicamenteuses chez la population pédiatrique

L’EM chez un enfant peut étre plus grave que la méme erreur chez un adulte. Le
risque est souvent aggravé par la nécessité d'effectuer des calculs supplémentaires pour
déterminer la dose. De nombreux médicaments prescrits aux enfants ne sont disponibles que
sous forme de doses pour adultes. Des manipulations parfois complexes sont parfois
nécessaires pour préparer les doses destinées aux trés petits bébés. Les mesures visant a

réduire les risques des erreurs médicamenteuses doivent étre axées sur (73):

e Formation des professionnels de santé et ¢valuation de leurs compétences en matiére de

pharmacothérapie pédiatrique.
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Disponibilité de tableaux ou d'aide-mémoire standardisés ou, de préférence, de logiciels
informatiques validés pour le calcul des doses pour les médicaments puissants.

Double vérification et documentation de tous les calculs de doses.

Mentionner 1'age et le poids de l'enfant ainsi que la dose prévue en mg/kg sur toutes les
prescriptions.

L'introduction du dossier de soins électronique et permettre a tout professionnel de
santé traitant un patient d'avoir accés a des informations cliniques essentielles, y
compris les médicaments qu'ils prennent. Cela permettra d'accroitre la sécurité en
maticre de prescription, délivrance et d'administration des médicaments.

L’utilisation de la prescription électronique, de la technologie des codes-barres et de la

dispensation robotisée ont le potentiel de réduire d’avantage le risque d'erreurs.
6.1. Prévention des erreurs médicamenteuses et role des PS dans le circuit

Le circuit normal du médicament comprend plusieurs étapes au cours desquelles

I’erreur peut survenir. L’identification de facteurs contributifs a toutes ces étapes permet

d’élaborer des stratégies de prévention de ’EM.

L’OMS recommande d’organiser la prévention des EM sur trois axes(83):

« Apprendre de ses erreurs » : favoriser la déclaration des erreurs, pour en analyser les
causes, et échanger ces informations,

Anticiper les erreurs en identifiant les situations a risque,

Améliorer le processus du traitement médicamenteux (prescription écrite lisible,

collaboration avec le pharmacien, communication claire au sein d’une équipe).

6.1.1. Prévenir I’erreur de prescription

L'ordonnance est un document clé pour les trois partenaires du réseau de soins

ambulatoires : le patient, le médecin et le pharmacien.

Une ordonnance médicale doit étre complete et sans ambiguité pour garantir une

bonne validation et la délivrance du bon médicament par le pharmacien (84).
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6.1.2. Prévenir les erreurs de dispensation

Le role du pharmacien consiste en la dispensation commentée des médicaments

prescrits apres validation de I’ordonnance.

Au moment de la délivrance en officine, le pharmacien répéte et compléte les
informations du médecin et les valide aupres du patient. Il se doit de préciser les posologies,
horaires et modes de prise, de donner les conseils appropriés et de vérifier la bonne
compréhension du traitement. Le pharmacien revoit également avec le patient 1’indication
pour laquelle le traitement est dispensé afin de prévenir une confusion entre deux spécialités,
par exemple si la dénomination est proche (par exemple, Lamictal®, antiépileptique et

Lamisil®, antifongique).

Le pharmacien et son équipe doivent rester disponibles pour répondre aux éventuelles
questions des patients, que ce soit immédiatement ou ultérieurement. Ils doivent également
chercher a instaurer un climat de confiance et de compétence avec leur clientéle afin de

favoriser leur fidélisation..(84)
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1. Prescription médicale compléete et univogque negociee avec le patient -:_—
Informations a donner au patient Informations a obtenir de la part
e Indication et importance des du patient
meédicaments prescrits e Prise de médicaments en OTC
« Mention d’effets indésirables (spécialités et fréequence de prise)
fréquents ou graves e Autres prescripteurs éventuels
e Explications d'éventuels = Adequation des horaires de prise
changements de dosage ou de avec le mode de vie
posologie e Survenue d’'effets indésirables
« Bonne compréhension du traitement
e Problémes rencontrés
e Craintes
\J
2. Validation systematique par le pharmacien e
Informations a donner au patient Informations a obtenir de la part
« Indication et importance des du patient
médicaments prescrits e Date du prochain rendez-vous
= Mention d’effets indésirables medical et solde de médicaments
graves ou fréquents a domicile (évaluation des quantités
= Commentaire sur d'éventuels a dispenser)
changements de dosage ou de e Prise de médicaments en OTC
posologie o Prise de médicaments prescrits par
e Précision des modalités et horaires d’'autres prescripteurs
de prise « Bonne compréhension des
« Conseils relatifs au traitement changements de posologie, de
e Suivi de I'adhésion au traitement dosage ou de traitement
v
3. Dispensation des médicaments et information individualisée

4. Bon usage des médicaments de la part du patient

Figure 12: Prévention des erreurs médicamenteuses : travail en réseau autour de
I’ordonnance en privilégiant la communication et en stimulant I’implication du

patient(85).

6.1.3. Prévention des erreurs liées a I’étiquetage et a I’emballage des médicaments

Il est crucial de veiller a ce que I'étiquetage et 1'emballage des médicaments soient
concus de maniere a minimiser les risques d'erreurs. Toutefois, dans une pratique clinique
intensive, d'autres indices visuels peuvent étre utilisés pour faciliter la sélection des
médicaments. Cela peut inclure l'utilisation de codes couleur, de symboles, de polices, de
caracteres lisibles, de formats standardisés, ainsi que des processus de vérification appropriés

pour s'assurer de I'exactitude de l'identification et de la sélection des médicaments (73).

Les notices d'information fournies avec les médicaments constituent des vérifications
supplémentaires importantes pour les patients concernant le médicament, sa posologie

habituelle et sa voie d'administration. Il est obligatoire 1également de fournir une notice avec
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tous les médicaments délivrés en soins primaires, aux patients en consultation externe a

I'hopital ou aux patients au moment de leur sortie(73).

La sécurité des patients est améliorée lorsque les mesures nécessaires sont prises pour
identifier et corriger les problémes d'étiquetage ou d'emballage inappropriés, et pour favoriser

une communication claire et précise sur de I'utilisation des médicaments(73).
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1. Objectifs

De nombreuses lacunes entravent notre compréhension des erreurs médicamenteuses
pouvant survenir chez une population fragile telle que la population pédiatrique ; ainsi que de

possibles actions de prévention contre ces erreurs médicamenteuses en milieu communautaire.

Dans ce contexte, I’objectif de ce travail de thése d’exercice est de détecter les
différents types d'erreurs médicamenteuses suite a 1'utilisation des formes buvables multidoses

ayant lieu en officine dans les traitements relevant de la pédiatrie.
Pour atteindre notre objectif nous avons di :

= Détecter les anomalies dans les dispositifs, les notices et les conditionnements
secondaires des médicaments sous formes buvables pédiatriques disponibles en

officine.

= Connaitre les problémes rencontrés de la part des parents lors de [’utilisation des

formes buvables multidoses et détecter les sources de ces problémes.

= Evaluer les pratiques de dispensation des formes pédiatriques buvables par les
pharmaciens d’officine et les auxiliaires de vente afin de tenter de détecter les causes

des erreurs qui touchent cette étape.

= Recenser les erreurs médicamenteuses survenant en officine chez la population

pédiatrique.

= Tenter de classer les différents types d’erreurs survenant durant 1’étape de prescription

ou de dispensation des médicaments pédiatriques buvables.
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2. Matériels et méthodes

¢tapes :

Afin de répondre aux objectifs fixés, nous avons choisis de diviser le travail en quatre

2.1. Listing des médicaments pédiatriques sous forme buvable multidose

Nous avons effectué un listing des médicaments pédiatriques sous forme buvable

multidose disponibles au niveau de 3 officines dans 3 Wilayas différentes (Ain Defla, Djelfa

et Tipaza) depuis 8 Janvier jusqu’a 18 Mars 2023.

L’ensemble des données suivantes a été colligé dans un tableau Excel :

Dénomination commerciale internationale (DCI).

Classe pharmacologique.

nom de marque.

Forme galénique.

Dosage.

Type (Princeps ou générique).

Données sur le Dispositif d’administration fourni :
= Type de dispositif d’administration (DA).

= Présence ou non d’une illustration du DA apposée sur la face principale du
conditionnement secondaire.

= Présence ou non du nom du médicament sur le DA.
= Graduation claire ou non sur le DA.
Laboratoire fabricant.
Notice:
= Rubrique posologie.
= Présence ou non d’un schéma explicatif des modalités d’utilisation du DA.

= Date de mise a jour.

Nous avons employé pour renseigner notre tableau :
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e La nomenclature nationale des produits pharmaceutiques a usage de la médecine
humaine au 5 Juin 2022 disponible dans le site du ministere de 1’industrie

pharmaceutique Algérien.

e Les formes buvables multidoses pédiatriques disponibles dans les 3 officines, leurs

DA et leurs notices.

e Recommandations de I’ANSM aux industriels sur les dispositifs doseurs /

d’administration des spécialités sous forme buvable en multidoses (59).

e Les résumés des caractéristiques des produits (RCP) princeps consultés sur la base de

données publique des médicaments frangais.
Nous avons créé le tableau en suivant les étapes suivantes :

1. Tirer tous les médicaments buvables multidoses a partir de la nomenclature
nationale des produits pharmaceutiques, en prenant leurs : noms commerciaux DN,
DCI, formes galéniques, dosages, type (référence ou générique), conditionnements

primaires et laboratoires pharmaceutiques producteurs (Tableau 8).
2. Rechercher la classe pharmacologique de chaque médicament en utilisant Vidal®.

3. Consulter les recommandations de I’ANSM aux industriels sur dispositifs doseur /
d’administration des spécialités sous forme buvable en multidoses, pour déceler les

anomalies sur les données relatives aux DA.

4. Vérifier la concordance entre ['unit¢ du DA et de ['unit¢é de posologie

recommandée dans la notice de chaque médicament.

5. Noter les indications disponibles dans la notice, la tranche d’age autoris¢ a prendre

le médicament et la date de mise a jour de la notice.

6. Prendre des photos du conditionnement secondaire, du DA (si disponible) et de la

notice de chaque forme buvable multidose trouvée a I’officine.

7. Importer les photos prises dans Google Drive et les organiser dans des fichiers qui

prennent les noms commerciaux des médicaments pour nous faciliter a I’acces.
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8. Commencer a remplir le tableau 8 et rajouter les médicaments trouvés dans les

officines et qui n’existent pas dans la nomenclature.
9. Supprimer les médicaments introuvables dans 1’officine.
2.2. Questionnaire destiné aux parents des patients

Pour connaitre les problémes rencontrés de la part des parents lors de ’utilisation des
formes buvables multidoses et détecter les sources de ces problémes, nous avons adressé un
questionnaire aux parents des patients en deux langues francais/arabe accompagné de conseils
(Annexe 1). Ses items étaient inspirés de la pratique en Officine et des expériences partagées
par les mamans de notre entourage. La distribution s’est faite de maniére électronique via

Google Forms durant la période de 3 Février 2023 jusqu’au 6 Juin 2023 dans 5 Wilayas.
Variables étudiées:

= Identité : Maman / Papa / Autre.
= Implication parentale dans I’achat et I’administration de médicaments pour les enfants.
» Formes médicamenteuses les plus prescrites a son enfant.

= Difficultés rencontrées par les parents des patients lors de I’utilisation des formes
buvables.

* Communication avec le personnel de I’officine sur le mode d’administration des
médicaments sous forme buvable et les problémes y afférent.

= Utilisation des dispositifs d’administration :
% Administration de chaque médicament avec son dispositif.
¢ Utilisation d’autres outils pour administrer le médicament.
= Agitation du flacon avant chaque utilisation.
» Pratique de lecture des notices par les parents.

2.3. Enquéte auprés des pharmaciens et des auxiliaires de vente en officine

Les informations nécessaires pour évaluer les pratiques de dispensation des formes
pédiatriques buvables par les pharmaciens d’officine et les auxiliaires de vente ont été
collectées grace a un questionnaire (Annexe 2). La distribution a été effectuée du 25 Février

au 6 juin 2023 de manicre électronique via Google Forms. Les items du questionnaire ont été
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inspirés de I’expertise de nos collegues (docteurs en pharmacie) et de notre pratique en

officine.
Variables étudiées

® Profil du personnel de I’officine

= EMs:

X/
°

Connaissance du personnel de I’officine sur les EMs liées aux formes
pédiatriques buvables.

X/
°

Sources d’informations des EMs.

0

» Expérience ultérieure avec les EMs durant I’exercice officinal.

X/
°

Nombre d'EMs rencontrées.

>

L)

» Types des EMs rencontrées.

L)

= Evaluation les pratiques de dispensation des formes pédiatriques buvables par le
personnel de I’officine.

2.4 Analyse des ordonnances

Afin de faire la détection des erreurs médicamenteuses contenues dans des
ordonnances pédiatriques, nous avons procédé a une vérification de toutes les ordonnances
recues et de cibler celles qui sont destinées aux patients de moins de 18 ans. Ensuite, nous
avons sélectionné les médicaments sous forme buvable multidoses prescrits dans ces
ordonnances et ¢a durant la période du 4 Mars au 18 Mars et tout le mois de Mai 2023 au

niveau de trois officines de pharmacie. Cette analyse passe par:

1. L’analyse de la prescription : nous avons procédé a la vérification des ordonnances

recues sur les plans suivants (Tableau 9) :

e Volet Médecin prescripteur : Généraliste/ Spécialiste.

e Volet Patient: Age/ Poids/ Sexe.

e Volet Médicament : nom de marque / La forme galénique / Le dosage / La
posologie / La fréquence d’administration/ Durée de traitement.

e Volet analyse : nous avons vérifié la présence du poids et de I’agé, la forme
galénique prescrite, le dosage, nous avons calculée la posologie (si I’agé ou le
poids sont mentionnée sur 1’ordonnance), la durée de traitement. Nous avons fait

une comparaison avec le « Listing des médicaments pédiatriques » construit dans
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I’é¢tape 1 afin de wvérifier la correspondance de 1’unité mentionnée dans

I’ordonnance et celle trouvée sur le DA du médicament

2. Puis I’observation des pratiques de dispensation de I’ordonnance au parent du patient.

Les erreurs ont été classé selon la classification du document d’Omedit 2019

« L’erreur médicamenteuse : faisons le point ! » (86) en 7 types :

Erreur d’omission : 4ge et / ou poids non mentionné.

Erreur de forme galénique : formes galénique écrite par le médecin incorrecte
(par ex. PHYSIOLONE (Prednisolone) est une suspension buvable et lorsque le
médecin écrit « sirop » nous la considérons comme une erreur) ou non
mentionnée.

Erreur de dosage : dosage incomplet (par ex. 200 mg au lieu de 200 mg/ml) ou
non mentionné.

Erreur de posologie :

v Lorsque le médecin écrit : cam / cm / cac / cas / cuillére-mesure / cuillére a
thé.

Nb : lorsque ¢’est mentionné dans la notice on la considére comme erreur mais
I’origine de cette erreur est le médicament et pas 1’ordonnance.

v Lorsqu’il y a discordance entre 1’unité prescrite par le médecin et 1’unité du
DA.

v Lorsque la fréquence d’administration est incorrecte.
v Lorsque la posologie prescrite est fausse (sous dosage ou surdosage).

Erreur de durée de traitement : lorsque cette derniére n’est pas mentionnée
dans I’ordonnance et lorsque le nombre de flacons dispensé est faux et /ou la
durée n’est pas précisée.

Erreur de moment d’administration : lorsqu’il y a eu une erreur
médicamenteuse liée a I’intervalle entre les prises (par exemple AUGMENTIN :
3 fois par jour sans explication que 3 fois par jour ¢a veut dire chaque 8h) ou au
moment prévu pour l'administration du médicament selon les instructions du
RCP.

Erreur de médicament : lorsque le médicament prescrit est contre indiqué ou en

cas de substitution par une autre DCI lors de la dispensation.
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3. Résultats

3.1. Listing des médicaments pédiatriques sous forme buvable multidose

Selon la nomenclature nationale des produits pharmaceutiques a usage de la médecine
humaine, en Algérie il existe 331 spécialités sous formes buvables multidoses. En éliminant
celles des adultes et les non disponibles au niveau des 3 officines, nous avons trouvé 148
spécialités sous formes buvables multidoses pour enfants. En prenant Vidal® comme une base
de référence des médicaments, nous les avons réparties par classes pharmacologiques présentées

dans le tableau 10.



Tableau 10: Classes pharmacologiques des médicaments sous forme buvable trouvés dans

les 3 officines.
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Classe pharmacologique

Nombre de spécialité

Allergologie Antihistaminique 28
ATB : Pénicillines- 15
ATB : Céphalosporines- 12
ATB : Macrolides- 6
Infectiologie ATB : Nitro-5-imidazolés- 3
ATB: Sulfamides/ 2
Diaminopyrimidines-
Antihelminthiques 3
Antifongiques 1
AIS 10
) ) AINS 6
Antalgiques et anti- -
inflammatoires Antalglques‘ — - 6
Enzyme a visée anti-inflammatoire et | 1
anti-cedémateuse
Hématologie Antianémiques 7
Anti-reflux, anti-acides 3
Antiémétiques 4
Gasto-entérologie Antidiarrhéiques 1
Laxatifs 6
Antispasmodiques 2
Fluidifiants bronchiques et|5
Pneumologie mucorégulateurs
Bronchodilatateurs 4
Antitussifs 2
Antiépileptiques 5
Antipsychotiques 7
Neuropsychiatrie Psychostimulants 2
Anxiolytiques 2
Antidépresseurs 1
Meédicaments des Elément minéral 4
troubles métaboliques | Polyvitamines 1
Total 30 148
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3.1.1. Médicament et dispositif d’administration
3.1.1.1. Présence de dispositif d’administration
Les médicaments sous forme buvable multidoses destinés aux enfants doivent étre munis
d’un dispositif d’administration (DA) (cf. Titre 5.3 du chapitre II.). La présence ou non d’un DA

dans les 148 spécialités est présenté dans le tableau 11 et la figure 13. Il est a constater que 20%

médicaments ne sont pas accompagnés d’un DA.

Tableau 11: Présence ou absence de dispositif d’administration.

Présence de DA Effectif %
Avec dispositif 118 80
Sans dispositif 30 20
Total 148 100

B Avec dispositifs

M Sans dispositifs

Figure 13: Présence de dispositif d’administration



3.1.1.2. Type de dispositif d’administration

Les 118 médicaments sont accompagnés de plusieurs types de DA présentés en tableau 12

et figure 14.

Tableau 12: Types de dispositif d’administration.
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Type de DA Effectif %
Pipette/seringue graduée 57 48
Gobelet/godet/ bouchon | 33 28
doseur

Cuillére-mesure 19 16
Compte-gouttes 9 8
Total 118 100

Les dispositifs d’administration associés aux médicaments sous formes buvables

multidoses sont les : seringue graduée, gobelet doseur, cuillére-mesure et compte-goutte.

D’aprés la figure 14 on constate que les pipettes/ seringues représentent 48% de

I’ensemble soit 57 médicaments, cela présente plusieurs avantages, notamment pour les

nourrissons et les jeunes enfants qui ne peuvent utiliser ni cuilléres ni gobelets et permettent une

mesure précise de la dose. En revanche, 09 médicaments seulement (8%) sont sous forme de

flacons compte-gouttes, exemples

LARGACTIL® 40mg/mL.

RHITENE®

10mg/mL,

ISOPTYL® 40mg/mL,
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M Pipette/seringue graduée
W Gobelet/godet/ bouchon
doseur

™ Cuillére-mesure

Flacon compte-gouttes

Figure 14: Type de dispositif d’administration.

Dans la suite des résultats concernant le DA, les 09 flacons compte-gouttes ont été exclus

du nombre total car le DA est sur le flacon lui-méme.

3.1.1.3. Unité de graduation sur le dispositif d’administration

Les DA fournis avec les 109 produits sont gradués en unités différentes selon le produit et

selon la rubrique posologie de la notice.

Tableau 13: Unité de graduations sur le DA.

Unité de graduations sur le DA Effectif %
Une seule unité de graduation 95 87
Double unité de graduation 13 12
Triple unité de graduation 1 1
Total 109 100

La figure 15 présente le nombre d’unités de graduation sur le DA :
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= 12% possedent une double graduation, par exemple : PROF® 100mg/5mL est associé
a une seringue graduée en mL et en kg, CETIRIZINE PHYSIOPHRAM® 10mg/mL
est associé a une seringue graduée en mL et en gouttes.

= 1 seul produit ZOMAX® 40mg/ml posséde une seringue doseuse graduée en triple

unité mL, kg et mg au méme temps (figure 16).

B Une seule unité
H Double unité

W Triple unite

Figure 15: Nombre d’unité de graduations sur le DA.

Figure 16: Exemple d’une seringue graduée en triple unité de graduations (mL, kg et mg)

de ZOMAX® 40mg/mL.
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Il existe souvent des différences dans les dispositifs d'administration (DA) entre les

médicaments princeps (marque d'origine) et les médicaments génériques, méme s'ils contiennent

le méme principe actif. Voici deux exemples illustrant ces différences :

» EFFERALGAN PEDIATRIQUE® 3%

(Princeps) et PEDIAMOL® 3%

(Générique) : Dans ce cas, 'EFFERALGAN PEDIATRIQUE® 3% est associ¢ a

un gobelet doseur gradué en kilogrammes (kg), ce qui permet de mesurer la dose

en fonction du poids de I'enfant. En revanche, le PEDIAMOL® 3% (Générique)

est associé a une seringue graduée en kilogrammes (kg) et en millilitres (mL).

* FLAGYL® 125mg/5mL (Princeps) et FLAZOL® 125mg/5mL (Générique) : Dans

ce cas, le FLAGYL® 125mg/5mL est associé a une cuillére-mesure de 5 mL. En

revanche, le FLAZOL® 125mg/5mL (Générique) est associé a un gobelet doseur

gradué en millilitres (mL).

3.1.1.4. Nom du médicament sur le DA

D’aprés les résultats obtenus, le nom de marque n’est pas mentionné sur 73 produits

(33%) : 52 DA sont des cuilléres-mesure et les gobelets doseurs, et 21 sont des pipettes/seringues

(Figure 17).

Tableau 14: Nom du médicament sur le DA.

Nom du médicament sur le DA Effectif %
Mentionné 36 33
Non mentionné 73 67
Total 109 100
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B Mentionné

B Non mentionné

Figure 17: Nom de médicament sur le DA.

3.1.1.5. Lisibilité de la graduation sur le dispositif d’administration

Tableau 15: Lisibilité de la graduation sur le dispositif d’administration.

Lisibilit¢ de la graduation de dispositif | Effectif %
d’administration

Clairement lisible 57 52
Illisible 52 48
Total 109 100

Les résultats montrent que toutes les cuilleres-mesure et les gobelets doseurs
accompagnant 52 produits (48%) ont des graduations illisibles. Ces graduations étaient gravées
sur des dispositifs transparents, comme le montre la figure 19. En revanche, pour les 57 produits
associés a des pipettes/seringues, les graduations étaient clairement lisibles. Elles étaient

indiquées en écriture noire ou dans une autre couleur sur le piston ou le corps de la seringue.
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M Clairement lisibles
M lllisibles

Figure 18: Lisibilité de la graduation sur le dispositif d’administration.

Figure 19: Un gobelet transparent avec une graduation gravée en mL du produit

ORAPEN® 250000 U.I/SmL.

3.1.1.6. Ilustration du dispositif d’administration sur le conditionnement secondaire

D’aprés nos données, 70 (57%) des emballages de médicaments signalent la présence de
DA par un dessin, tandis que 48 (39%) ne le signale pas. Cependant 5 (4%) conditionnements
secondaires schématise un DA mais ce dernier n’existe pas, exemple d’ISOFFINE® (huile de

paraffine).
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Tableau 16: Illustration du dispositif d’administration sur le conditionnement secondaire.

Ilustration du DA sur le conditionnement | Effectif %
secondaire

Schématisé 70 57
Non schématisé 48 39
Schématisé mais non existant 5 4
Total 123 100

M Schématisé

M Non schématisé

Schématisé mais non
existant

Figure 20: Illustration du dispositif d’administration sur le conditionnement secondaire.

3.1.2. Notice

3.1.2.1. Schémac(s) explicatif(s) du mode d’administration sur la notice

La présence de schémas explicatifs sur la notice des médicaments présentant un DA est
présentée dans la figure 21. On constate que 101 soit 86% des notices ne contiennent pas de

schéma explicatif, tandis que 17 (14%) seulement en contiennent.

La notice de ZOTRIX® 40mg/mL présente deux schémas explicatifs. Le premier schéma
concerne la reconstitution du médicament en utilisant le gobelet gradué¢ en mL. Le deuxiéme

schéma concerne 1'administration ou la mesure de la dose en utilisant la seringue doseuse en kg.
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Tableau 17: Schéma(s) explicatif(s) sur la notice des médicaments avec dispositif.

Schéma(s) explicatif(s) sur la notice des

Effectif %
médicaments avec dispositif
Ajouté(s) 17 14
Non ajouté(s) 101 86
Total 118 100

M Ajouté(s)

¥ Non ajouté(s)

Figure 21: Schéma(s) explicatif(s) sur la notice des médicaments avec dispositif.

3.1.2.2. Rubrique posologie

Aprées avoir étudié attentivement les notices fournies avec les médicaments (tableau 18 et
la figure 22), il est évident que la section relative a la posologie dans 102 notices (69%) est
facilement compréhensible. Cependant, on constate que 46 d'entre elles (31%) présentent une
recommandation posologique complexe (exemple de HELMINTOX® 125mg/2.5mL dans la
figure 23).
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Tableau 18: Rubrique posologie sur la notice des médicaments sous forme buvable.

Rubrique posologie Effectif %
Compréhensible 102 69
Compliquée 46 31
Total 148 100

B Compréhensible

M Compliquée

Figure 22: Rubrique posologique.

Figure 23: La rubrique posologie dans la notice de HELMINTOX® 125mg/2.5mL.

Nous avons détecté aussi des incohérences entre I’instruction de dosage mentionnée dans
la notice et I’unité¢ de mesure inscrite sur le dispositif fourni avec le produit, nous citons dans le

tableau 19 des exemples d’incohérence intra-produit :
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Tableau 19: Exemples d’incohérences intra-produit concernant la posologie recommandée dans la notice du médicament.

Posologie recommandée

DCI nom de marque Dosage Unité sur le DA dans la notice Laboratoire
DOMPERIDONE | MEDILIUM® Img/ml Pipette graduée en kg Posologie en cuillére a café Inpha-medis
DOMPERONE® | Img/ml Pipette graduée en kg Posologie en ml Pharmalliance
LEVOCARNITINE | LEVOTYNE® 1g/10ml Bouchon doseur gradué¢ en ml | Posologie en cuillére a café Pharmalliance
AMOXICILLINE | AMOXICILLIN | 125mg/5ml Cuillére mesure Posologie en mg/kg/j Hup.p. pharma sarl
E EG® 500mg/5ml
AMOXIMEX® | 250mg/5ml Cuilleére mesure Posologie en mg/kg/; KPMA
CLAMOXYL® | 250mg/5ml Cuillére mesure Posologie en mg/kg/j Glaxosmithkline
500mg/5ml
AMOXYPEN® | 125mg/5ml Cuilleére mesure Posologie en mg/kg/j Saidal groupe
HIMOXYL® 250mg/5ml Cuillére mesure Posologie en mg/kg/j Genis sarl
CEFACLOR TABICLOR® 250mg/5ml Bouchon doseur gradu¢ en ml | Posologie en mg/kg/j Tabuk
pharmaceutical
manufacturing
company
PARACETAMOL DOLYMEX® | 2,40% Gobelet doseur gradué¢ en ml | Posologie en mg/kg/j KPMA biotic
CEFALEXINE LEXINAL® 125mg/5ml Godet doseur en ml Posologie en mg/kg/j Sophal spa
250mg/5ml
RISPERIDONE RIPERAL® Img/ml Pipette graduée en kg Posologie en mg. El kendi
SULPIRIDE SUNADIL ® 0.5g/100ml Godet doseur en ml Posologie en mg/kg/j Inpha-medis spa
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3.2. Questionnaire destiné aux parents des patients

Nous avons lancé un questionnaire électronique destiné aux parents des patients, on a eu 56

réponses de la part de 52 (93%) mamans, 3 (5%) papas et 1 (2%) sceur.
Les résultats numériques sont présentés question par question :

3.2.1 La personne qui achéte habituellement les médicaments les administres lui-méme a

son enfant

Pour connaitre si le parent qui achéte le médicament, est lui-méme qui I’administre a son
enfant, nous avons pos¢ deux questions aux parents a propos de ¢a et les résultats sont présentés

en figure 24 et tableau 20.

M Oui
¥ Non

Figure 24: Responsable habituel de I'achat des médicaments pour son enfant.

Parmi les 37 parents qui assurent l'achat des médicaments (66%), 35 d'entre eux sont

¢galement responsables de l'administration des médicaments a leur enfant, comme indiqué dans

le tableau 20.



Tableau 20: Le parent qui achéte le médicament le donne lui-méme ou pas a son enfant.

PARTIE PRATIQUE

Le parent qui achéte le médicament le donne lui-méme ou | Effectif %
pas a son enfant

L’achete et I’administre lui-méme a son enfant 35 62
L’achete mais I’administre pas lui-méme a son enfant 2 4
Total 37 66

3.2.2. Les formes des médicaments les plus prescrit a son enfant

D’apres les réponses sur les pourcentages des formes médicamenteuses les plus prescrites,

les formes buvables représentent une majorité avec 49 pour le sirop, et 27 pour la suspension

buvable.

Figure 25: Les formes des médicaments les plus prescrit a son enfant.
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3.2.3. Les difficultés auxquelles les parents font face lorsqu'ils utilisent des médicaments

sous forme buvable pour enfants

La Figure 26 met en évidence que plus de la moiti¢ des parents (32), rencontrent des

difficultés lorsqu'ils utilisent le dispositif d'administration.

Difficulté dans I'utilisation du DA (graduation
illisible, dose prescrite dépasse la derniere
graduation...)

Le(s) médicaments acheté(s) différente(s) du

(des) médicaments prescrit(s)

Difficulté de mémorisation de posologie

Difficulté de compréhension

10 15 20 25 30 35

o
]

Figure 26: Les problemes rencontrés par les parents lors de I’utilisation des formes

buvables pédiatriques.

3.2.4. La communication du personnel de ’officine avec les parents sur les modalités de

prise de médicaments

Selon les informations fournies dans la Figure 27, I’association des deux modes de
communication : verbale et écrite entre le personnel de I'officine et les parents concernant les

modalités de prise des médicaments, atteint un taux de 47 (84%).
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B Communication écrite sur
les boites de médicament

B Communication orale

Les deux moyen

Figure 27: La communication du personnel de I’officine avec les parents sur les modalités

de prise de médicaments.

3.2.5 Demande de plus d’explications si le parent n’arrive pas a comprendre le mode

d’administration du médicament a son enfant

Parmi les parents, 28 d'entre eux (soit 50%) sollicitent toujours des explications
supplémentaires auprés du pharmacien ou de l'auxiliaire de vente s'ils ne parviennent pas a
comprendre le mode d'administration du médicament pour leur enfant. En revanche, 3 parents

(représentant 5%) ne le font jamais. (Figure 28)

B Toujous
M Souvent
I Parfois

M Jamais

Figure 28: Demande plus d’explications si le parent n’arrive pas a comprendre.
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3.2.6. Le mode d’administration du médicament
3.2.6.1 L’utilisation de DA associé avec le médicament

Selon les résultats présentés dans la Figure 29, il est révélé que presque tous les parents

54(96%), utilisent le DA en associ¢ au médicament pour I'administrer a leurs enfants.

M Oui
¥ Non

Figure 29: L’utilisation de DA accompagné avec le médicament.
3.2.6.2. L’utilisation des cuilléres trouvées a la maison

Selon les réponses des parents, 34 d'entre eux (soit 61%) utilisent des cuilléres disponibles a

la maison. Les raisons de ce choix sont présenté dans 1'histogramme 30.

Tableau 21: L’utilisation des cuilléres trouvées a la maison.

L’utilisation des cuilléres | Effectif Pourcentage

trouvées a la maison

Oui 34 61

Non 22 39

Total 56 100
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La plupart ont recours a des cuilleres de la maison en raison de I’impossibilité¢ de
I’administrer avec le DA (17 réponses), de I’absence de DA associ¢ au médicament (15 cas) ou

de la perte du DA d’origine (14).
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Figure 30: les raisons d’utilisation des cuilléres trouvées a la maison.
3.2.6.3. L’agitation du flacon avant chaque utilisation

La figure 31 révele que 41 parents (73%) agitent toujours le flacon avant d’administrer le

médicament a leurs enfants.
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B Toujours

B Quand le médicament est
reconstitué

M Souvent

Rarement

M Jamais

Figure 31: L’agitation du flacon avant chaque utilisation.

3.2.7. Pratique de lecture des notices par les utilisateurs

D’apres la figure 32, 62% soit 35 utilisateurs lisent toujours la notice fournie avec le

médicament avant son administration a leur enfant.

M Toujours
M Souvant
[ Parfois

Jamais

Figure 32: la lecture des notices par les utilisateurs.
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3.3. Enquéte auprés des pharmaciens et des auxiliaires de vente en officine

Nous avons lancé un questionnaire électronique aupres des pharmaciens et des auxiliaires

de vente en officine, nous avons eu un total de 90 réponses.

Les résultats numériques sont présentés question par question :

3.3.1. Profil de la population ayant répondu au questionnaire

Selon les données recueillies, il a été constaté que 71% d'entre eux (soit 64 personnes)

¢taient des pharmaciens (Figure 33), et parmi l'ensemble de la population, 86 individus

(représentant 95%) avaient une expérience de moins de 5 ans en officine (Tableau 22).

B Pharmacien(s)
I Etudiant(s)

' Aucxiliaire(s) de vente

Figure 33: Population ayant répondu au questionnaire.

Tableau 22: Années d’expérience en officine.

Années d’expérience en officine Effectif %
<5 ans 86 96
<10 ans 2 2
>10 ans 2 2
Total 90 100
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3.3.2. Etat de connaissances sur les erreurs médicamenteuses liées a une forme pédiatrique

buvable multidose

Tableau 23: Population informé ou pas sur les EM liées a I'utilisation de formes buvables

chez les enfants.

Informé sur les EM des formes buvables chez la | Effectif %

population pédiatrique

Oui 50 56
Non 40 44
Total 90 100

Les résutats des réponses montre que 50 soit 56% du personnel de I’officine sont informés
sur les erreurs médicamenteuses (EM) liées a une forme pédiatrique buvable multidose, 36

d’entre eux, obtiennent I'information sur les EM principalement via Internet (figure 34).

Autre (RCP, VIDAL...) -
Formation professionnelle _
Délégué médical -

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Figure 34: La source d’information sur les EM liées a 1'utilisation de formes buvables chez

les enfants.

A partir des données recueillies, nous avons constaté que 44 pharmaciens (49%) ont déja
été confrontés a des erreurs médicamenteuses lors de la dispensation de médicaments liquides a

administration orale (Tableau 24). Les types d'erreurs auxquels ils ont été confrontés sont
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présentés dans la figure 35. Parmi les autres erreurs signalées par ces individus, on compte
l'utilisation d'antibiothérapie sans durée spécifique recommandée et la prescription de

médicaments contre-indiqués chez les enfants.

Tableau 24: Etre confrontés ou pas 2 un EM liées a l'utilisation de formes buvables chez les

enfants.

Dans le cadre de votre exercice en officine, avez-vous déja | Effectif %
été confronté a une erreur médicamenteuse liée a une forme
pédiatrique buvable multidose ?

Oui 44 49
Non 46 51
Total 90 100

Autres

Erreur de durée de traitement

Erreur de posologie

Erreur de modalité d’administration

Erreur de dose

o
(3]

10 15 20 25 30 35 40

Figure 35: Type d’erreurs médicamenteuses rencontrées.
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3.3.3. Le responsable de cette erreur
D’aprées les réponses de la population, dans 38 cas le médecin était le responsable de ces erreurs.

Tableau 25: Le responsable de cette (ces) erreur(s).

Qui était responsable de | Effectif %

cette (ces) erreur(s) ?

Médecin (prescription) 38 86.4
Pharmacien (dispensation) 15 34.1
Parent du patient | 19 43.2
(administration)

3.3.4. Pratiques de dispensation médicaments sous forme buvables multidoses par les

pharmaciens d’officine et les auxiliaires de vente

3.3.4.1. Vérification des dispositifs d'administration inclus dans les emballages des

médicaments sous forme buvables multidoses

D'apres le diagramme (figure 36), nous avons constaté que 42 individus (47%), effectuent
souvent des vérifications des dispositifs d'administration (DA) inclus dans les emballages des
médicaments liquides a doses multiples, tandis que 28 individus (soit 31%) le font

systématiquement.
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M Toujours
M Souvent
¥ Rarement

M Jamais

Figure 36: La vérification des DA inclus dans les emballages des médicaments pédiatriques.

3.3.4.2. Vérification de la concordance des dosages entre le médicament princeps et son

équivalent générique en cas de substitution

Nous avons remarqué que 62% (56) des pharmaciens vérifient la concordance des dosages

entre le médicament princeps et son équivalent générique en cas de substitution (figure 37).

M Toujours
M Souvent
@ Rarement

Jamais

Figure 37: Vérification de la concordance des dosages entre le médicament princeps et son

équivalent générique en cas de substitution.
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3.3.4.3. Compréhension du parent du patient concernant le mode d'administration

Dans la figure 38 on remarque que 61% (55) du personnel de I’officine s’assurent toujours
que les parents ont bien compris le mode d’administration des médicaments et 32% (29)

s’assurent souvent la compréhension.

M Toujours

M Souvent

I Rarement
Jamais

Figure 38: La vérification de la compréhension du parent du patient concernant le mode

d'administration.
3.3.4.4. Communication de l'information sur la posologie aux parents des patients

On observe dans la figure 39 que la majorité du personnel de I’officine 89% (80) informent

M Les deux
B Ecrit

| Oralement
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les parents sur la posologie du médicament par les deux moyens oralement et écrit.

Figure 39: mode d’information du parent du patient sur la posologie.
3.3.4.5. Contact du médecin en cas de doute sur la posologie

D’apres les réponses collectées dans le tableau 25, 86% soit 77 contactent le médecin si la

posologie n’est pas claire.

Tableau 26: Contact du médecin en cas de doute sur la posologie.

En cas de doute sur la posologie (pas | Effectif %

claire), contactez-vous le médecin ?

Oui 77 86
Non 13 14
Total 90 100

3.3.5. La prévention des erreurs médicamenteuses en officine

D’aprées I’histogramme 40, nous avons remarqué que lors cette population font face aux
erreurs médicamenteuses, dans 49 cas ils vérifient la prescription, 68 réponses €té de fournir des
conseils sur la bonne fagon de prendre les médicaments et dans 45 cas 1’éducation du parent de
I’enfant sur les mesures a prendre pour minimiser les erreurs médicamenteuses liées a 1’utilisation
des dispositifs d’administration : en cas de perte du dispositif ou de doute sur son utilisation,

revenir a ’officine.
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Vérification de la prescription : s’assurer que le médicament
prescrit convient a I’age, au poids et aux antécédents
médicaux de I'enfant

Fournir des conseils sur la fagon de prendre les
médicaments de maniére sire et efficace

Education du parent de 'enfant sur les mesures a prendre
pour minimiser les erreurs médicamenteuses liées a
I"utilisation des dispositifs d’administration : en cas de perte
du dispositif ou de doute sur son utilisation, revenir a
I'officine

Demandez au patient de répéter les modalités de prise
brievement

Invitez le parent du patient a lire la notice du médicament

]
I
-

—F

m-

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90

Figure 40: La prévention des erreurs médicamenteuses en officine.

3.4. Analyse des ordonnances

Dans le cadre de 1’étude réalisée du 4 Mars au 18 Mars et durant le mois de Mai 2023dans
une trois officines de pharmacie, une analyse de 69 prescriptions médicamenteuses destinées aux

patients agés de moins de 18 ans a été menée.

L’observation des pratiques de dispensation n’a été réalisée que sur 32 de ces

prescriptions en raison de la charge au niveau de 1’officine.
3.4.1. Présentation de la population étudiée

La population pédiatrique englobe les nourrissons, les enfants et les adolescents. L'étude
des ordonnances destinées a cette population fragile est cruciale afin de faire une analyse plus

approfondie des prescriptions et leur concordance avec les formes et dosage existant sur le
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marché. Ainsi I’identification des difficultés et anomalies dans la pratique officinale par

observation directe.

Tableau 27: Représentation de la population étudiée en fonction des différentes sous-

populations.

Sous-population Effectif (%)
Nourrissons 11 13,7
Enfant 30 84,3
Adolescent 1 2
Total 60 100

Ce tableau représente la proportion de chaque sous-population dans I'échantillon étudié.

Les enfants représentent la plus grande partie avec 84,3% de la population.
3.4.2. Répartition des ordonnances selon la qualité des prescripteurs

La répartition des ordonnances selon la qualité des prescripteurs réveéle que sur les 69

prescripteurs étudiés, 51 sont des médecins généralistes (74%) (Figure 41)
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51

Médecin généraliste

Figure 41: Répartition des prescripteurs.

Les 18 médecins spécialistes (26%) exercent diverses spécialités telles que la pédiatrie,

I’oto-rhino-laryngologie et la chirurgie pédiatrique (tableau 28).

Tableau 28: Répartition des médecins selon la spécialité.

Spécialité exercée par le médecin Nombre
Pédiatrie 7

ORL 3
Chirurgie pédiatrique 2
Neurologie 2
Meédecine dentaire 2
Oncologie 1
Chirurgie 1

Total 18
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3.4.3. Répartition des ordonnances selon la présence des coordonnées du médecin

Parmi les ordonnances analysées, 37 (54%) mentionnaient les coordonnées du médecin
prescripteur, tandis que cette mention est absence dans 32 ordonnances soit 46% des

prescriptions (figure 42 et tableau 29).

M Coordonnées du médecin
traitant Mentionnées

M Coordonnées du médecin
traitant Non mentionnées

Figure 42: Coordonnées des médecins traitant figurant sur I’ordonnance.

Tableau 29: Répartition des ordonnances mentionnant les coordonnées des médecins

traitant selon le secteur d’activité.

Coordonnés
Nombre des ordonnances figurant sur %
I’ordonnance
Secteur Privé 37 37 54
d’activité Publique 32 0 46
Total 2 69 37 100
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3.4.4. Répartition selon les informations des patients inclut dans les ordonnances

Dans le cadre de notre étude, nous avons entrepris la vérification des données relatives au

profil du patient, notamment I'dge, le poids et le sexe dans les 69 prescriptions.
3.4.4.1. Age des patients

Nos données indiquent que dans les ordonnances étudiées, 1'dge des patients était

mentionné la majorité des ordonnances 60 (soit 87%) (Figure 43).

M Age des patients mentionnés
sur la prescription

1 Age des patients non
mentionnés sur la
prescription

Figure 43: Présence de 1'dge des patients sur les ordonnances médicales.

Cependant, il faut préciser que sur ces 60 ordonnances, 12 d’entre elles, le médecin a
indiqué uniquement le groupe d'dge du patient en le référant par la lettre (E). L’age était illisible

ou non déchiffrable dans 9 prescriptions (figure 44).
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Figure 44: Répartition de la mention de 1'dge dans les ordonnances médicales.

3.4.4.2. Poids de I’enfant

Dans 69 ordonnances étudiées, le poids de l'enfant n'a pas été mentionné dans 41 cas
(59%), ce qui représente plus de la moitié des cas. En revanche, dans 28 (41%) des ordonnances,

soit prés de deux ordonnances sur cing, le poids de I'enfant a été clairement indiqué (figure 45).

M poids du patient
Mentionné

I poids du patient Non
mentionné

Figure 45: Présence du poids de I'enfant dans les ordonnances médicales.

Nous avons ensuite associé¢ la mention de 1’age de I’enfant avec 1’origine de I’ordonnance :

secteur public ou privé. Les résultats sont représentés dans le tableau 30.



PARTIE PRATIQUE

Les résultats indiquent que sur les 41 ordonnances ne mentionnant pas le poids de 'enfant,

il y a une prédominance de celle émanant du secteur public : 27 ordonnances.

Tableau 30: Répartition des ordonnances ne mentionnant pas le poids de I'enfant selon le

secteur.
Ordonnances ne mentionnant | Ordonnances mentionnant le
pas le poids de I’enfant poids de I’enfant
Chiffre Pourcentage Chiffre Pourcentage
Secteur privé 14 20% 23 33%
Secteur public 27 39% 5 7%
Total 41 59 28 41

3.4.4.3. Sexe du patient

Sur les 69 ordonnances, on compte 68 prescriptions (99%) qui ne précisent pas le sexe de

I’enfant (figure 46).

M Sexe du patient Mentionné
par le médecin

I Sexe du patient Non
mentionné par le médecin

Figure 46: Présence du sexe du patient dans les ordonnances médicales.
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3.4.5. Répartition des ordonnances selon la présence de section dédiée aux informations du

patient

La section des informations du patient représente l'espace sur l'ordonnance ou les
informations relatives au patient sont consignées (nom, age, poids et le sexe). Cet espace est

parfois inexistant dans certains prototypes d’ordonnance (tableau 31).

Tableau 31: Présence de la section d'age, de poids et de sexe sur les ordonnances.

Absence de | Absence de | Absence de | Absence des
section d’age du | section du poids | section du sexe | trois  sections
patient du patient du patient (Age, Poids,
Sexe)
Nombre des | 7 65 69 7
ordonnances

Ces résultats mettent en évidence l'absence de la section d'dge sur les ordonnances
analysées. Sur un total de 69 ordonnances, la section d'age était absente dans 7 cas seulement.

Cependant, la section de poids est absente dans la majorité des ordonnances 65 cas.

Aucune ordonnance ne comportait de section dédiée au sexe du patient.
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Figure 47: Exemple d’ordonnance n’ayant pas de section pour le poids I’4ge et le sexe du

patient et ne mentionnant pas les coordonnées du médecin traitant.
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3.4.6. Répartition des ordonnances selon le type des erreurs médicamenteuses détectées

L’analyse des 69 prescriptions ordonnances a englobé 175 spécialités sous forme buvable,
prescrites par des médecins généralistes et spécialistes. Dans un deuxiéme temps, nous avons
passé en revue les pratiques de dispensation de 34 prescriptions ce qui a totalisé 97 spécialités

buvable.

Dans notre étude, nous avons identifi¢ la majorit¢ des erreurs de prescription et de

dispensation avec respectivement les taux de 81% et 19%.
3.4.6.1. Détection des erreurs médicamenteuses dans I’étape prescription

Nous avons détect¢ les EM a travers 1’analyse des ordonnances au moment de la
dispensation ou de maniére rétrospective aprés départ du parent du patient. Les données

recueillies sont représentées dans la figure 8, sept [7] types d’erreurs ont été observés.

Erreur de dose 151

Erreur de forme galénique 131

Erreur d'omission 119

Erreur de moment d'administration 106

Erreur de durée de traitement 101

Erreur de posologie 83

Erreur de Médicament

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Figure 48: Détection des erreurs dans les ordonnances médicales : Fréquence et types

d'erreurs identifiées.
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L’analyse de chaque type d'erreur est donnée comme suit :

- Erreur de dose : cette erreur est la plus fréquente avec 151 cas soit (21%), le prescripteur ne
détermine pas la dose correctement, tel qu’écrire (Clamoxyl 250mg au lieu de Clamoxyl

250mg/5ml) ou bien ne détermine pas carrément le dosage.

- Erreur de forme galénique : a 131 reprises voir (19%), une confusion importante était
remarquée entre les différentes formes buvables multidoses notamment entre sirop, solution et

suspension buvable.

- Erreur d'omission : cette erreur a été constatée dans 119 cas (17%) , I’oubli de mentionner

I’age, le poids et le sexe du patient était fréquemment rencontré dans les prescriptions.

- Erreur de moment d'administration : Survenu dans 106 cas (15%), concerne les antibiotiques
(Clamoxyl®, Augmentin®), les corticoides (Tabeta®), les antalgiques (Paracétamol) ainsi que

les anti inflammatoires (Ibuproféne).

- Erreur de durée de traitement : Avec 101 cas (14%), le plus souvent la durée de traitement

n’est pas mentionnée par le médecin, il ne limite que les quantités de boites a dispenser
- Erreur de posologie : Dans 89 cas (13%),

- Erreur de médicament : Bien que moins fréquentes soit (1%), avec seulement 6 cas, cette
erreur concerne spécifiquement la prescription de médicaments contre indiqués pour 1’age ou la
tranche d’age du patient. Nous avons retrouvé pour ce type une prescription de Dompéridone

chez des enfants agés de moins de 12 ans et Trimébutine chez enfants agé de moins de 2 ans.
3.4.6.2. Détection des erreurs médicamenteuses dans I’étape de dispensation

L’examen des médicaments dispensés de 34 (46%) ordonnances, nous a permis d’évaluer
les pratiques de dispensation de 97 médicaments par personnel I’officine. Nous avons effectué¢ un

classement des erreurs détectées, présenté en figure 49.
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Erreur de durée de traitement

Erreur de moment d'admonistration

Erreur de posologie

Erreur de médicament

Erreur de dosage | 1

o

10 20 30 40 50 60 70 80

Figure 49: Détection des erreurs durant I’étape de dispensation : Fréquence et types

d'erreurs identifiées.

Comme nous pouvons le constater en figure 49, l'erreur de durée de traitement est la
plus fréquenteavec68 cas (42%) des erreurs identifiées. Il est important de souligner que parmi

ces 68 erreurs de durée de traitement, 22 impliquent l'utilisation d’antibiotiques.

En deuxiéme position, on retrouve l'erreur de moment d'administration, qui représente

48 cas (s0it30%). Parmi ces 48 erreurs, 31 sont liées a 1'utilisation d'antibiotiques.

Lors de cette étape de dispensation, nous avons constaté que la difficulté de lire I’écriture
du médecin (dispensation de BIOCLAV® ENFANT au lieu de SPIRAMYCINE-ISO®), le
manque d'informations sur I'enfant (adge, poids), 'absence de mention de la forme galénique et du
dosage des médicaments prescrits représentent les causes les plus évidentes des erreurs. De plus,
la substitution des médicaments prescrits par d'autres médicaments disponibles en officine peut
entrainer des risques d'erreur de posologie. Par exemple, l'ordonnance peut mentionner
l'utilisation de 'EFFERALGAN® avec un gobelet gradué en kg, mais le médicament délivré peut
étre 'TISOMOL® avec un gobelet gradué¢ en mL.
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Il existe également un risque d'erreur d'administration dans le cas des médicaments

accompagnés d'une seringue a double graduation tel que Zomax®.

4. Discussion

4.1 Tableau des médicaments disponibles en officine

U Acces aux médicaments buvables multidoses pédiatriques

Nous avons travaillé sur 148 spécialités sous forme buvable multidose, la plupart d'entre

elles sont des ATB : 38 spécialités analysées dans le cadre de notre travail sur 67 ATB enregistrés.

Cela souligne l'importance de la vigilance et de la prise de mesures appropri¢es pour prévenir les

erreurs de médication et 1'utilisation inappropriée des antibiotiques, en particulier chez les enfants.

1. Médicaments et dispositifs d’administration

Dans notre étude, 20 % des médicaments ne contenaient pas de DA, ce qui est similaire
au résultat de I’étude de Shonna Yin et al (43) réalisée aux Etats-Unis sur 200 formes
orales liquides dont le résultat était 24 %, et différe au résultat de 1’étude de Communier
L et al (87) réalisée en France sur 93 formes buvables dont le résultat était de 5 %.

L’absence du DA approprié, oblige les parents a utiliser des DA d’autres médicaments ou
des cuilléres trouvées a la maison (selon les réponses des parents au questionnaire 31 %
utilisent des cuilléres trouvées a la maison en raison d’absence du DA), ce qui peut

entrainer un sous-dosage ou un surdosage.

Nous avons trouvé que 39 % des DA par voie orale associés aux médicaments sont des
pipettes / seringues graduées, ce qui est proche du résultats de 1’étude de Communier L
et al (48 %) (87).

La pipette offre de nombreux avantages, notamment pour les nourrissons et les jeunes
enfants qui ne peuvent pas utiliser de cuilléres ou de gobelets. De plus, les graduations
clairement lisibles sur la pipette facilitent aux parents l'administration de la bonne
posologie du médicament a leurs enfants.

Dans notre étude nous avons trouvé une seule spécialit¢ ZOMAX 40 mg/ml possédant
une seringue doseuse avec une triple graduation en ml, en kg et en mg, ce qui pose un
probléme de confusion lors de la préparation de la dose & administrer par le parent surtout

qu’avec I’achat de médicaments remboursés le patient n’a plus 1’ordonnance sur lui. Il
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existe dans cas un risque de surdosage qui peut entrainer plusieurs EI : diarrhée, céphalée,
etc. Et un risque de sous dosage qui peut entrainer une inefficacité du traitement, un
développement de résistances bactériennes.

D’aprés notre étude, 12 % des spécialités possédant une double unité de graduation;
causant une inversion entre les unités donc risque de surdosage (une toxicité) ou sous
dosage (une inefficacité), deux entre eux sont RISPERIDONE BGL (Risperidone) un
neuroleptique atypique, et KEPAM (Lévétiracétam) un antiépileptique sont gradué en ml
et mg, un surdosage de ces médicaments provoque un allongement de l'intervalle QT, une
hypotension, etc. et une agitation, une agressivit¢, une diminution du niveau de

conscience, etc.

Les graduations de la seringue du KEPAM sont incomplétes, qui va provoquer une
confusion et un risque de surdosage ou sous dosage; par exemple une prescription d'une
dose-0.85 ml alors que la plus petite graduation du dispositif doseur est de 1 ml.

Nous avons not¢ qu’un autre générique de I’azithromycine ZOTRIX 40mg/ml
accompagné, comme le princeps, d’une seringue graduée en kg et d’un godet gradué en
ml utilisé pour la reconstitution. Ces anomalies de manque d’harmonisation rendent la
mission du médecin et du pharmacien encore plus difficile.

Les résultats que nous avons obtenus suite a notre étude montrent que le nom de spécialité
n’est pas mentionné dans 33 % des DA. ce taux est majoritairement rencontré pour les
cuilléres et godets doseur, car conformément aux recommandations, il est requis d'apposer
la dénomination de la spécialité, a moins d'exceptions spécifiques, sur le DA, comprenant
le nom du médicament, son dosage et sa forme pharmaceutique (55). L'omission du nom
de médicament sur le dispositif d'administration entraine un risque de confusion entre les
différents dispositifs disponibles, Ce qui peut conduire a des erreurs d'interchangeabilité,
potentiellement responsables de surdosages ou de sous-dosage.

Nos résultats montrent que 48 % des DA ont des graduations illisibles, ce qui peut
entrainer aussi un risque de sous dosage ou surdosage car selon les recommandations
internatonales il faut graduer les DA de maniére extrémement précise et lisible, afin
d'assurer une utilisation optimale (54).

La présence du DA doit étre signalée par une illustration en représentant sa nature,

apposée sur la face principale des conditionnements extérieurs (42), 39 % des
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conditionnements secondaires de notre étude ne signalent pas la présence du DA par un
dessin, dont 44 sont des génériques et 4 sont des princeps. Pire encore 4 % des
conditionnements secondaires schématisent un DA mais ce dernier n’existe pas, et vu que
I’autorité ne contrdlent que les maquettes de conditionnement, cette derniére peut ne pas
se rendre compte. Ces anomalies montrent I’intérét de I’implication du pharmacien
d’officine dans les notifications aux autorités compétentes.

2. Notice

- Dr’apres les recommandations relatives aux critéres de sécurité des DA fournis avec les
formes liquides :

v Des schémas explicatifs du mode d'utilisation du DA y compris son mode de
reconstitution (si disponible) doivent &tre ajoutés sur la notice du médicament
(42). Selon les résultats de notre étude, seulement 14 % des notices sont
accompagnées d'un schéma explicatif illustrant le mode d'utilisation du DA,
parmi eux ZOTRIX 40mg/ml qui est accompagné d’une seringue
d’administration et d’un godet destiné a la préparation.

v Graduation du DA de la méme maniére que la posologie recommandée dans le
RCP et la notice, en utilisant la méme unité de mesure (42). D’aprés nos résultats,
nous avons trouvés 13 spécialités qui ne respectent pas cette recommandation
dont 5 entre elles sont des ATBs.

- Selon I’OMS, deux tiers des ventes mondiales d'ATBs se font sans ordonnance médicale,
ce qui souligne la nécessité d'améliorer la clarté de la rubrique posologie dans les notices,
pour éviter les risques de surdosage ou sous dosage et donc les EI et la résistance
bactérienne aux ATBs. Nous avons constaté que 69 % des notices examinées présentent
une rubrique posologie facilement compréhensible, parmi lesquelles 14 % (soit 21 notices)

concernent des ATBs.

A la conclusion de cette étude, il est apparu que seules 6 spécialités se sont
conformées aux recommandations internationales les plus exigeantes ; il est encourageant
de constater qu’il existe en Algérie un laboratoire qui travaille conformément aux normes

mondiales les plus exigeantes.
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4.2 Questionnaire destiné aux parents des patients

1 Population étudiée
La population d'étude comprend 56 parents, y compris des mamans, des papas et une sceur.
La majorité de cette population est composée de mamans 93%. Peut-étre cela est dii a notre

sélection aux meéres que nous connaissons.

2 Administration du médicament a ’enfant
D’aprées nos résultats, 62% des parents qui achétent les médicaments les administrent eux
méme a leurs enfants donc 1’information sur le mode d’administration ne se transmet pas d’une

personne a une autre, ce qui diminue le risque des erreurs d’administration.

3 Difficultés auxquelles les parents font face lorsqu'ils utilisent des médicaments sous

forme buvable pour enfants

Selon nos résultats, 57% des parents trouve une difficulté lors de I’utilisation des DA et
18% des parents trouve une difficulté de mémorisation de posologie et 14% trouve une difficulté
de compréhension malgré que 84% du personnel de D'officine nous ont révélé qu’ils
communiquent avec les parents sur la modalit¢ d’administration de médicament par les 2 modes
de communication orale et écrit. Ceci peut étre due a la rapidité de la dispensation des
médicaments par le personnel de I’officine et le manque de temps pour une bonne explication sur

la modalité d’administration des médicaments due a la charge du travail.

4 Mode d’administration du médicament

O Utilisation de DA associé avec le médicament

Nos résultats ont révélé que 96% des parents déclarent utiliser le DA associé¢ au
médicament, ce constat positif indique une reconnaissance de l'importance d'utiliser les
dispositifs appropriés pour une administration précise. Contrairement aux résultats de 1’étude de
Hedi Ben Cheikh et al ou les préférences et les comportements face aux dispositifs
d’administration étaient variables en fonction des caractéristiques de la population. Sur les 396
participants, un tiers continuaient a employer les cuilléres domestiques et seulement 54 % d’entre

eux avaient choisi les dispositifs doseurs (88). Ceci peut étre expliqué par le fait que la population
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de notre étude était relativement sélectionnée car la plupart des mamans qui nous ont répondu

sont d’un niveau universitaire, donc elles sont plus vigilantes sur la toxicité¢ des médicaments.
U Utilisation des cuilléres trouvées a la maison

Plus de la moiti¢ des parents de notre échantillon 61% utilisent les cuilléres trouvées a la
maison, malgré leur manque de précision pour l'administration des médicaments liquides. Les
raisons rapportées pour cette pratique incluent I'absence de dispositifs de mesure fournis avec le
médicament, l'incapacité de I'enfant a tolérer certains dispositifs, et la perte du dispositif d'origine
c’est pourquoi il est nécessaire de mentionner le nom de la spécialité sur le DA pour que le parent
n’utilise pas d’autre DA d’autre spécialité. Ce sujet préoccupe les chercheurs depuis longtemps
déja, Mattar et al ont constat¢ en 1975, que lorsque des antibiotiques liquides ou des
décongestionnants oraux n'étaient pas distribués avec un dispositif de mesure, 75 % des parents
utilisaient une cuillére a café ou une cuillére de cuisine pour administrer le médicament a leurs
enfants. Un rapport de 1992 de 1'Association américaine des centres antipoison a révélé que les
erreurs de dosage des médicaments liquides étaient fréquemment causées par la confusion entre
cuillére a café et cuillére & soupe. Etant donné que la capacité mesurée d'une cuillére a café
maison varie considérablement, allant de 1,5 mL a 9 mL, ceci peut entrainer des imprécisions
dans l'administration de médicaments liquides. De plus, comprennent les seringues buccales, les
godets doseurs, les cuilleres cylindriques et les compte-gouttes, représentent les dispositifs de

mesure les plus précis lorsqu'ils sont utilisés de maniere appropriée (58).
U Agitation du flacon avant chaque utilisation

Nos résultats ont relevé que 73% des parents agitent toujours les flacons des médicaments
quelle que soit la forme galénique, cela indique une bonne pratique chez la majorité des parents
pour éviter les erreurs de dosage liées a la non-secousse des suspensions médicamenteuses. Selon
I’étude de GrieBmann et al, des erreurs manifestes de dosage si les suspensions étaient
administrées sans secouer. Cela peut étre attribué¢ a la sédimentation du médicament au fond,
laissant une solution trés diluée de l'antibiotique, souvent ne dépassant pas 10% de la teneur
indiquée, qui est réellement distribuée si la suspension n'a pas été secouée auparavant. Cela est
trés critique, car des doses trop faibles peuvent entrainer I'échec du traitement antibiotique, tout

en favorisant le développement de la résistance aux antibiotiques (57).
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Dapres Santell et al (89), les rapports soumis a la base de données MEDMARX® de
I'USP indiquent que la mauvaise technique d’administration est le type d’erreur de médication
qui entraine le plus souvent des dommages aux patients. Les erreurs de mauvaise technique
d'administration sont causées par I'utilisation incorrecte et/ou inappropriée d'une procédure lors
de 'administration d'un médicament. Sur les 14 types d'erreurs différents signalés a MEDMARX,
les erreurs de mauvaise technique d'administration sont rarement signalées mais entrainent un
nombre disproportionné de résultats préjudiciables ou fatals. De 1999 a 2003, 7 205 erreurs de
médication étaient liées a une mauvaise technique d'administration, dont 508 (7%) étaient
nuisibles. En comparaison, seulement 1,84% de toutes les erreurs signalées 8 MEDMARX au
cours de la méme période de cinq ans étaient préjudiciables. Ces erreurs impliquant une mauvaise
technique d’administration ont été associ¢es a d’autres types d’erreurs. Dans 17% (1257 cas)
association avec une mauvaise dose/quantité, suivie d’une erreur d’omission, d’une erreur de
prescription, d’une mauvaise voie, d’une mauvaise préparation du médicament, d’'un mauvais

moment et d’un médicament non autoriseé.

C’est pourquoi les parents doivent étre vigilants lors de I’administration des médicaments
a leurs enfants, pour éviter les erreurs médicamenteuses liées aux formes buvables multidoses et

aux dispositifs d'administration de ces derniéres.
U Difficultés
Nous avions rencontré certains problémes qui nous ont rendu la tache plus compliquée :

— Les parents sont souvent impatients et ne sont pas motivé a répondre au questionnaire,

— Le manque de temps pour le remplir a causes de la charge du travail dans les officines,

Ce qui nous a poussé a faire un questionnaire €électronique ne permettant pas d’avoir les

réponses des parents qui viennent a 1’officine.
4.3 Enquéte auprés des pharmaciens et des auxiliaires de vente en officine

1 Population de I'étude
La population d'étude comprend 90 personnels d'officine, y compris des pharmaciens, des

¢tudiants et des auxiliaires de vente. La majorit¢é de cette population est composée de
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pharmaciens fraichement diplomés, avec une moyenne d'ancienneté inférieure a 5 ans. Ceci est
dd au fait que les jeunes sont plus motivés a répondre aux questionnaires et leurs volontés de

participé pour faire un changement.
U Vigilance des jeunes pharmaciens

D'aprés notre pratique a 1’officine, les jeunes pharmaciens sont plus vigilants que les
anciens. Notre observation suggére que les pharmaciens fraichement diplomés sont plus attentifs
aux questions liées aux médicaments. Cela peut étre attribué a leur formation récente et a leur
motivation a appliquer leurs connaissances dans la pratique. La recherche active sur les
médicaments via Internet, la participation a des formations en ligne, et I'utilisation de plateformes
médicales et des réseaux sociaux dédiés a la profession démontrent 1'engagement des jeunes

pharmaciens a se tenir informés et a améliorer leurs compétences.

2 Etat de connaissances sur les erreurs médicamenteuses liées 2 une forme buvable
multidose en pédiatrie

D’aprés nos résultats, presque la moiti¢ de la population d'é¢tude (49 %) ont déja été
confrontés a des erreurs médicamenteuses lors de la dispensation de médicaments liquides. Selon
86.4% des pharmaciens interrogés, I’erreur médicamenteuse avait comme source le médecin
prescripteur ce qui concorde a nos résultats d’analyse d’ordonnance dont 81% était des erreurs de
prescription, ce qui souléve des préoccupations quant a la précision et a la qualit¢ des
prescriptions. Les erreurs de dosage ont été notifiées comme un probléme fréquent, représentant
77.3 % des erreurs, tandis que les erreurs de posologie étaient présentes dans 43.2 % des cas. Ces
résultats soulignent I'importance de mettre en place des mesures pour réduire les erreurs dans la
prescription médicale et d'améliorer la précision des dosages et des posologies. I est
encourageant de noter que la plupart des participants (86 %) ont pris l'initiative de contacter le
médecin en cas de doute sur la posologie, ce qui indique une certaine prise de responsabilité de
leur part dans la gestion du traitement de patient. L’¢tude de Behlouli et al menée aupres de 100
pharmaciens en Algérie a révélé que 6 % de la population d'étude constatait souvent des erreurs
dans la prescription médicale. Bien que ce pourcentage soit relativement faible par rapport a notre
¢tude, il est important de noter que cette étude se concentre spécifiquement sur les pharmaciens,
qui sont chargés de délivrer les médicaments et de vérifier les ordonnances. Parmi les erreurs

identifiées, 42 % étaient liées a des erreurs de posologie. De plus, 63 % des pharmaciens ont pris
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l'initiative de contacter les prescripteurs lorsqu'ils constataient des erreurs, ce qui suggere une
communication active entre les pharmaciens et les médecins pour résoudre les problémes de

prescription (90).

3 Pratiques de dispensation médicaments sous forme buvables multidoses par les
pharmaciens d’officine et les auxiliaires de vente
U Vérification des dispositifs d'administration inclus dans les emballages des

médicaments sous forme buvables multidoses

Prés de la moitié de la population étudiée (47%) vérifie souvent les dispositifs
d'administration inclus dans les emballages des médicaments sous forme buvable multidoses.
Cela suggere une certaine attention portée a la qualité et a la fonctionnalité de ces dispositifs. La
vérification réguliére des dispositifs d'administration peut contribuer a assurer une administration
précise et sire des médicaments. Cependant nous avons noté durant notre stage que le personnel

de I’officine rarement le fait, a cause de la charge du travail et du grand nombre de patients.

U Vérification de la concordance des dosages entre le médicament princeps et son

équivalent générique en cas de substitution

Nos résultats indiquent que 62% de la population étudiée vérifie toujours la concordance
des dosages entre le médicament princeps et son équivalent générique en cas de substitution.
Cette pratique refléte la préoccupation des professionnels de la santé quant a l'assurance de
1'équivalence thérapeutique et de la sécurité lors de la substitution de médicaments génériques. La
vérification de la concordance des dosages est essentielle pour garantir que les patients regoivent
la bonne posologie de médicament. Cette vérification est encore plus importante en Algérie vu

I’inexistence de groupe générique.
U Compréhension du parent du patient concernant le mode d'administration

Une information de qualité, claire, personnalisée, fiable et slre est indispensable au
patient pour sa participation active au traitement et, par conséquent, pour une prévention des
erreurs médicamenteuses (85). Il est encourageant de constater que 61% de la population étudiée
vérifie la compréhension du parent du patient concernant le mode d'administration. La

compréhension du mode d'administration est importante pour assurer 1'efficacité du traitement et
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minimiser les erreurs potentielles. Cette pratique dénote une préoccupation pour 1'éducation des
patients et des parents afin de garantir une administration adéquate des médicaments car selon
I’¢tude de Hedi Ben Cheikh et al, I’éducation pharmaceutique a un impact positif sur les

pratiques d’administration (88)

4 Prévention des erreurs médicamenteuses en officine

Le role du pharmacien consiste en la dispensation commentée des médicaments prescrits
aprés validation de I’ordonnance. La validation pharmaceutique consiste en la vérification de la
prescription, la promulgation de conseils nécessaires relatifs au traitement, 1’évaluation de la

compréhension du patient (85). Nos résultats étaient comme suit :

— Vérification de la prescription : Il est encourageant de constater que 87,8% des
pharmaciens vérifient la prescription lorsqu'ils sont confrontés a des erreurs
médicamenteuses. Cette pratique dénote une attention portée a la précision et a la
conformité des ordonnances, ce qui peut contribuer a minimiser les erreurs potentielles
lies a la prescription médicale.

— Fourniture de conseils sur la prise des médicaments : Les résultats indiquent que
75,6% des pharmaciens fournissent des conseils sur la bonne fagon de prendre les
médicaments. Cela démontre leur engagement a s'assurer que les patients comprennent
les instructions de dosage, de fréquence et d'autres considérations relatives a la prise des
médicaments. Les conseils appropriés peuvent contribuer a une administration plus
précise et a une meilleure observance thérapeutique.

— Education des parents sur les mesures a prendre : La moitié des pharmaciens (50%)
indiquent qu'ils éduquent les parents sur les mesures a prendre pour minimiser les
erreurs médicamenteuses liées a l'utilisation des dispositifs d'administration. Cela
souligne l'importance de fournir des informations aux parents pour les aider a
comprendre comment utiliser correctement les dispositifs d'administration et a prendre
des mesures appropriées en cas de perte du dispositif ou de doute sur son utilisation.
Ajouter cette partie pour enrichir votre discussion surtout la partie questionnaire

pharmaciens qui ne contient pas beaucoup de comparaison.
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U Implications et limites

Nos résultats suggerent que les pratiques et les connaissances des pharmaciens en officine
peuvent varier en fonction de leur ancienneté et de leur motivation personnelle. Cela souligne
l'importance de promouvoir la formation continue et I'acces a des ressources éducatives pour tous
les pharmaciens, afin de maintenir et d'améliorer constamment leurs compétences et leurs

connaissances professionnelles.

L’utilisation du questionnaire comme outil d’investigation semblait étre un choix correct.
Car il a permis aux pharmaciens, et patients de donner des réponses bien précises, chose qui
n’aurait pas pu €tre atteinte en élaborant un interrogatoire oral. L’observation de la pratique

quotidienne durant notre stage ne pouvant pas étre généralisée.

Un autre point fort de cette enquéte c’est que nous n’étions pas limités du point de vue
géographique, notre population cible était distribuée sur différentes Wilayas et appartenait a des
secteurs de santé différents. Ce qui nous a permis d’avoir une diversité dans les réponses.

Cependant, comme tout questionnaire, la subjectivité des réponses affecte le résultat obtenu.
4.4 Analyse du tableau des ordonnances

1. Présentation de la population étudiée

Dans notre étude le taux le plus important était représenté par des enfants (84.7%), et
seulement (2%) étaient des adolescents. Ce qui concorde a I’étude de Kaushal (91) et celle de
Dedefo et al (92), qui trouvent que les adolescents représente la tranche d’age la moins

fréquemment rencontrée en service de pédiatrie avec les taux(17 %) et (8.2%) respectivement.

2. Répartition des ordonnances selon la qualité du prescripteur
Nous avons analysé un échantillon de 69 ordonnances provenant de médecins généralistes
et spécialistes. Nous avons constaté que 100% des ordonnances présentent au moins une erreur,

ce qui suggere que cette problématique ne dépend pas de la spécialité du prescripteur.

Ces résultats soulignent 1'importance de se pencher sur les facteurs sous-jacents a ces erreurs

médicamenteuses. L'é¢tude menée par Bante et al(1) suggére que les connaissances inadéquates



PARTIE PRATIQUE

et le manque de formation chez les professionnels de santé sont les principaux facteurs associés a

CES Crreurs.

Cela met en lumiére la nécessité d'une meilleure formation et d'une mise a jour réguliére
des connaissances pour les professionnels de santé. En améliorant 1'éducation et la formation
continue, il est possible de réduire les erreurs médicamenteuses et d'améliorer la sécurité des

patients.

3. Répartition selon les informations des patients inclut dans les ordonnances

Nos résultats montrent que 1'age des patients est le parameétre le plus mentionné dans
(87%) des ordonnances, le poids de l'enfant est indiqué dans (41%) des ordonnances, tandis que
le sexe d’un patient est le parameétre le plus omis et n’est mentionné que dans (1%) des cas. Ce
qui est similaire a 1'étude de Bante et al(1) dont I’age des enfant était 1’information la plus
fréquemment indiqué sur (44.5%) des prescription suivis par le poids dans (8,9 %), et le sexe était

le plus oublié sur les prescription et n’était mentionné que dans (5,3 %) des cas.

Dans notre étude aucune prescription ne comprend tous les composants standard
recommandés comme 1’age, le poids, le sexe nos résultats concorde avec 1’étude du Bante et al

(1) qui ne comptait aucune ordonnance couvrant toutes les informations du patient.

Dans notre tentative d'identifier 1'origine des 41 ordonnances dans lesquelles le poids du patient
n'est pas mentionné (59% des cas), nous avons constaté que la majorité, soit 27 prescriptions

(39%), provenaient du secteur public.

Ces résultats peuvent étre expliqués par l'absence ou la non-conformité¢ du matériel
disponible pour les médecins dans le secteur public notamment les balances, ainsi par le fait que
les médecins exercant dans le secteur public sont confrontés quotidiennement a une grande
charge de travail, ce qui peut compromettre la qualité des soins et augmenter les risqué d'erreurs

et d'omissions (70).

Un professionnel de santé qualifié ne peut garantir a lui seuls la sécurité¢ des médicaments

sans disposer du minimum indispensable en termes d'équipements et d'infrastructure hospitaliére.
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4. Répartition des ordonnances selon la présence des coordonnés des médecins
Nos résultats mettent en évidence un probléme majeur dans le secteur public, a savoir que
toutes les 27 (39%) des ordonnances établies dans ce dernier ne mentionnent pas les coordonnées

des médecins. Cette lacune pose un risque pour la sécurité des patients.

L'absence de ces coordonnées compromet la communication et la collaboration entre les
professionnels de santé et empéche les pharmaciens d'intervenir en cas d'erreur ou de contacter le
médecin en cas de doute ou de confusion lors de la dispensation d'une prescription. D’autant plus
que dans notre étude 85% des pharmaciens avancent qu’ils contactent le médecin en cas de doute

sur la posologie.

Il est primordial d'améliorer cette situation en mettant en place des procédures qui
garantissent la mention systématique des coordonnées du médecin sur les ordonnances, afin

d'assurer une prise en charge adéquate et sécurisée des patients.

5. Type des erreurs médicamenteuses

Notre ¢étude montre que (100%) des ordonnances analysées comprennent au moins une
erreur médicamenteuse. Des études réalisées en Ethiopie et en Afrique du sud par Feleke et
Girma(93),Dedefo et al(92) et Truter et al (94) avancent un taux des EM de (89.9%), (75%) et
(78%) respectivement. Il semble que le taux d'erreur est significativement plus élevé dans notre
¢tude. Cette disparité pourrait €tre attribuée a la surcharge de travail, a l'expérience et aux
qualifications des professionnels de santé, au non disponibilité de formations spécifiques sur la

sécurité du circuit des médicaments.

Nos résultats montre que la majorité des EM soit (81%) surviennent lors de 1’étape de
prescription tandis que (19%) lors de la dispensation du médicament, ce qui est confirmé par
I’étude de Kaushal (91), (74%) des cas il s’agit d’une erreur de prescription et seulement
(0.97%) d’EM de dispensation, et 1’étude de Dedefo et al (92), dont (45.8%) sont des erreurs
ayant lieu lors de la prescription et (4.1%) durant la dispensation. Ces résultats se contredisent
avec les résultats d’une étude réalisée en Malaisie par Lee et al(95), dont les erreurs de
prescription ne dépasse pas (7.3%). La justification possible est que nous avons analysé plus de
prescriptions que de pratiques de dispensation, la prescription manuelle dans la majorité des cas

avec probléme d’illisibilit¢ des ordonnances, 'absence de prescription électronique, la charge de
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travail, 1'absence de formation continue et le manque d'un systéme de surveillance des erreurs
médicales pourraient contribuer a ces résultats. La saisie informatisée des prescriptions par les
professionnels de santé, associée a des systemes d'alerte électronique pour les médicaments,

réduit considérablement les erreurs de prescription(1).

Le type d’erreur le plus fréquemment rencontré dans notre étude est I’erreur de dose qui
est noté dans (21%) des prescriptions ce qui est en accord avec les résultats des études suivantes :
C. Bernheim et al (70), Kaushal (91), Kozer et al (96), Dedefo et al (92), qui note que I’erreur
de dose est la plus fréquente avec des taux de (38%), (28%), (49.1%) et (23%) respectivement.

Selon nos résultats, apres 1'erreur de dose, l'erreur la plus fréquente est l'erreur de forme
galénique, présente dans (19%) des ordonnances. Cela peut étre dii au manque de connaissance et
d’information sur le médicament et les formes posologiques disponibles, du dosage, des voies

d'administration appropriées au profil du patient et de la compatibilité des médicaments.

Ces résultats different de ceux de I'¢tude de Kaushal (91) ou l'erreur de voie
d'administration succede a l'erreur de dose en termes de fréquence, avec un taux de (18%). Cette
différence peut s'expliquer par les différences entre les milieux dans lesquels les études ont été
réalisées. Notre étude porte sur les erreurs rencontrées dans le milieu communautaire, tandis que
I'étude de Kaushal (91) concerne le milieu hospitalier. L’erreur de médicament est la moins
fréquente (1%) ce qui est quasi-identiques avec les résultats des études de Kaushal (91)ainsi que

les résultats de Kozer et al (96), qui constataient des taux de (1.3%) et (1.8%) respectivement.

Nous avons identifié un total de 119 erreurs d'omission, ce qui représente 14% des cas
examinés. Ces erreurs surviennent lorsque le médecin oublie de mentionner le poids ou I'dge du
patient. Il est important de noter que chez la population pédiatrique, la détermination de la dose a

administrer et de la posologie du médicament dépend de ces deux parametres.

Toute omission de 1'dge ou du poids de 1'enfant expose ce dernier a des risques potentiels liés aux

erreurs médicamenteuses et peut entrainer une mauvaise estimation de la dose appropriée.
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Conclusion

L’administration de médicaments chez la population pédiatrique doit étre faite de
manicre facile et acceptable pour I’enfant. Les formes buvables multidoses sont intuitivement

les plus adaptées en raison des avantages qu’elles peuvent offrir (43).

La population pédiatrique est toujours désignée comme une population a risque, de
part la survenue plus fréquente des erreurs médicamenteuses, ceci est justifié par les
particularités pharmacocinétiques et pharmacodynamiques liées a la maturation des organes

d’une part, et d’autre part a I’absence parfois de formes pharmaceutiques adaptées.

De ce fait, I’étude des formes buvables pédiatriques multidoses parait essentielle afin
de détecter les différents types d'erreurs médicamenteuses pouvant survenir suite a 'utilisation

de ces formes en milieu communautaire.
Notre travail de thése a porté sur :

e Une analyse de 148 médicaments buvables multidoses pédiatriques disponibles
en officine et la détection des anomalies de conditionnement de ces
médicaments ;

e Une enquéte auprés de 56 parents des patients afin de connaitre les problemes
rencontrés par les utilisateurs de ces médicaments ;

e Une évaluation des pratiques de dispensation de 90 pharmaciens et auxiliaires
de vente ;

e Une analyse de 69 ordonnances médicales englobant 175 spécialités sous
forme buvable destinées aux patients de moins de 18 ans pour détecter les
types d’erreurs rencontrées ;

e Une analyse de dispensation de 34 prescriptions englobant 97 spécialités

buvables pour détecter les types d’erreurs touchant cette étape.

En effet notre étude a montré que seulement 6 spécialités sont conformes aux
recommandations internationales les plus exigeantes. L’erreur de dose est le type le plus
fréquent dans les prescriptions (21 %) et I’erreur de durée de traitement étant la plus fréquente

dans I’étape de dispensation (42 %).
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Grace aux études réalisées, nous avons pu dresser un état des lieux de presque la
moiti¢ des médicaments sous formes buvables multidoses pédiatrique enregistrés en Algérie,
recueillir les retours des parents sur les problémes les plus fréquents lors de 1’utilisation de ces
formes, obtenir des informations sur 1’état de connaissance du personnel de I’officine sur les
EM associées a ces formes et les mesures préventifs qu’ils mettent en place durant I’exercice
de leur métier et détecter les erreurs lors des étapes de prescription et de dispensation. Nous
avons pu anticiper un certain nombre d’EM grace a I’identification de situations a risque qui

constitue un des trois axes de prévention recommandés par ’OMS(83).

Cette étude peut étre I’amorce d’actions pour 1’amélioration de la prise en charge
médicale et a la protection de la sant¢é du dernier intervenant sensible du circuit de

médicament qui est I’enfant.

11 est important de souligner qu'en Algérie, il n'existe pas de réglementation spécifique
dédi¢e aux DA des médicaments(97).11 est regrettable aussi de constater qu’aucune bonne

pratique de prescription n’a été trouvée dans les textes.

En outre, l'absence de groupes génériques en Algérie rend la substitution des
médicaments, en particulier des formes buvables multidoses, une tache délicate. Lorsqu'il
s'agit de ces formes, il est important de noter qu'elles contiennent non seulement des principes
actifs médicamenteux, mais aussi des DA qui peuvent varier d’un médicament générique a un
autre. Ces différences peuvent avoir un impact sur la délivrance précise du médicament et la

maniére dont il est administré a 1'enfant.
Dans une perspective d’avenir, dans les prochaines études, il serait intéressant de :

e Réaliser une étude a plus grand échelle sur les formes buvables multidoses dans le
terrain industriel ;

e Réaliser une analyse plus approfondie des prescriptions avec mise en place d’actions
préventives.

e Encourager les pharmaciens a déclarer les anomalies des médicaments et les EM

aupres du Centre National de Pharmacovigilance et Matériovigilance (CNPM).

Il est essentiel que le CNPM prenne des mesures appropri¢es pour réduire les

anomalies d’étiquetage des médicaments pédiatriques.
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Annexe 1 : Questionnaire ¢lectronique destiné aux parents des patients via Google docs

Questionnaire destiné aux parents des patients
JUBY) #Ld 5Y 4 g e ladid

Nous sommes étudiantes en pharmacie (faculté de médecine, université saad
dahleb blida) dans le cadre de la réalisation de notre thése de fin d’étude, nous
vous prions de consacrer quelques minutes de votre temps précieux afin de
répondre au questionnaire suivant.

Merci de bien vouloir y répondre.

il 7 A E g e Jaadl Ja) Ga (Sl iland dnas daaly ool 4408) Aasee Sl Cad
P i 5'1‘_,34,.\.;.3.1' g,..‘.:“.ﬁi_,;,.d.a.hé.'.“ms.:,.s.'..
S 1 8L

1) Vous étes : <l Ja
O La maman »¥!
Q Le papa <Y
Q Autre.........ccnnn. o2} paind

2) Combien avez-vous d’enfants ? <kl 2c S

3) Etes-vous la personne qui achéte habituellement les médicaments a votre
(vos) enfant (s) ?9(<lhakal) ellilal &5 33Y1 ¢ 355 (e 2l Ja
O Oui pai
O Non ¥

4) Etes-vous la personne qui donne les médicaments a votre (vos) enfant (s)?
f(hikal) clladal 25 21 and e il Ja
O Oui and
O Non ¥
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ANNEXES il

5) Quelles sont les formes des médicaments les plus prescrites a votre (vos)
enfant (s) ?
?(-’M\)MMML.W&»@Y‘&\,HVAL.
Q Sachet buvable « &l LAS)
QO Suppositoire (Shazed) Jualad
Q Sirop <! =
Q Suspension buvable <l 3las

6) Comment le personnel de I’officine communique avec vous sur les modalités
de prise?
fellilal (4 52Y) o ol aaaiS 44y Hla Vanall Ol # 5% aS
O Communication écrite sur les boites de médicaments 4dall e 2058
O Communication orale lis
QO Les deux moyens ‘as (5

7) Gardez-vous I'ordonnance de votre enfant pour s’assurer du bon usage du
médicament prescrit ?
fiaiaia 4y jla 4l oyl 0ol lacal (llikl) cllilay daladl Lkl dia g Jaiiad Ja
Q Oui
Q Non ¥

8) Quand votre enfant a un médicament sous forme buvable a prendre, quels
sont les problémes rencontrés ?
flgal 5 A JSLE abe il 35k (e 303 o o dllile gl () S5 Ladic

Q Difficulté de compréhension a¢dll 3 4 e

Q Difficulté de mémorisation de posologie 323aall 4z jall S5 4%y
Sllila)

O Le(s) médicament(s) acheté(s) différent(s) du (des) médicament(s)
prescrit(s)<llill Cuall dica y 53 o1yl o Calisa 45 15 3 (359391) o)y

Q Difficulté dans I'utilisation du dispositif d’administration (graduation
illisible, dose prescrite dépasse la derniére graduation...) 4 e
s o S Ay gade ja gl el y e Slay 530) o) gl A Al S0V Jlanind
(é]\,,_cUY\
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9) Demandez-vous plus d’explications si vous n’arrivez pas a comprendre ?
€ 580 Lo 5 ol Ja i) o1 gl o iyl g g Aa b
O Toujours Wiz
Q Souvent We
Q Parfois sl
Q Jamais &

10) Avez-vous déja eu un probléme en utilisant un médicament sous forme
buvable chez votre bébé/enfant?
Taill Bk e 35 el g il plac) die (JSLEL) ASLL Sligal y Ja
O Oui
Q Non ¥

» Sioui, quel type de probléme (s)? (JSiall) AUSZa s2a § 45 Lad aaly Saal 13
Q Dose journaliére a administrer pas clairedssal y )£ 4 g 4c )
Q Difficultés dans I'utilisation du dispositif
d’administration e 330 4 ) 35V Juaicdl 4 4 yoia
QO Non-respect de la durée de traitement z3all 324 5| jial o
Q Autre )a)
» La communication avec le médecin ou le pharmacien est-elle en
cause ?2JSLidl o3a b cudl (S Vsl o Calall ae Joal ) Ja
Q Oui pa
Q Non ¥

11) Donnez-vous le médicament a votre enfant par le dispositif qui
I’accompagne dans la boite 2adall 3 4ae 52 g gall 31550 o) gl Sllikal o) gl Jaad Ja
O Oui
Q Non¥

12) Si non, utilisez-vous des dispositifs d’autres médicaments ou cuillére a
soupe/cuillére a café?
%5 S Lale/s ¢ ddnle Janiad 5 (5 a0 45900 48 ja D ol Jaalads Ja S Sl 1
O Oui as
O Non ¥
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» Si oui, Pourquoi le faites-vous ? <l Jail ol aais Zual 131

Q Perte du dispositif d’origine ¢! sl 4da¥! 5LY) gloa

Q Perte de la boite du médicament ¢! 33 e §lua

Q Dispositif d’administration compliqué a utiliser Jwaaiu) s38as 512

Q Graduations illisibles 4aual y & Sy 35

O Manque de temps <8 )| 3:a

QO Votre (vos) enfant(s) ne supporte (ent) pas certains dispositifs ¥
Y ey 4l 0 35 ellils Jaiy

O Le médicament n’est pas accompagné d’un dispositif ¢! 3 (S A
3l G e

Q Autre )

............................

13) Agitez-vous le flacon avant chaque utilisation ?
S anind JS Ji o) gl 5,0 7 0 a0 Ja
O Toujours il
O Quand le médicament est reconstitué ¢! s S Sa Jaiil 2ic
Q Souvent We
O Rarement | U
Q Jamais '

14) Lisez-vous la notice ? ¢! sl 4 5l 5 5000 ) 58 Ja
Q Toujours iz
Q Souvent W&
Q Parfois Ulal
Q Jamais 3

MERCI D’ETRE ARRIVER JUSQUE LA ET PROMPT RETABLISSEMENT A
VOTRE ENFANT.

L) Jalad elisd iy 3al) 138 I Jgea ) Jle o S5
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CONSEILS

4 régles simples pour limiter le risque d’erreurs lors de I'utilisation de formes

buvables chez votre enfant :

e Utiliser exclusivement et seulement le dispositif d'administration fourni

avec le flacon ;

e Toujours conserver le dispositif dans la boite du médicament correspondant
apreés utilisation. Le dispositif d'administration ne doit pas étre séparé du

flacon ;

o En cas de doute, ne jamais utiliser un dispositif inapproprié et demander

conseil a votre pharmacien ;

¢ Toujours lire la notice d'information avant toute utilisation d'un dispositif

d'administration.

imviw’u,p’.!\il.ﬂl._am.l,dl ellac | Slile Caay
le&hd,ﬂi)’ﬁcaiby\eb.”uls\ww&a..l
!wﬂ“\(pm&‘gwﬁib‘b;'my&ééﬁﬁ\
,5L}|¢|M|de,ﬂ|iﬁu\a|ﬂ
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Annexe 2 : Questionnaire €lectrique : Enquéte auprés des pharmaciens et des auxiliaires de
vente en officine.

Enquéte auprés des pharmaciens et des auxiliaires de vente en officine.

Nous sommes internes en pharmacie, dans le cadre de la réalisation de notre thése
d’exercice de fin d'étude intitulée « les erreurs médicamenteuses lors de
I"utilisation des formes buvables multidoses en pédiatrie », nous vous prions de
nous consacrer quelques minutes de votre temps précieux afin de répondre au
questionnaire suivant qui va nous permettre de mieux connaitre ces erreurs.

Merci de bien vouloir y répondre.
Veuillez cocher la/les case(s) correspondante(s) a votre choix.

1) A quel titre répondez-vous a ce questionnaire ?
Q Pharmacien
QO Auxiliaire de vente
Q Etudiant

2) Combien d’années d’expérience avez-vous en officine ?
Q <Sans
Q <10ans
Q >10ans

3) Dans quelle wilaya se trouve 1'officine dans laquelle vous exercez ?

4) Quelles sont les formes buvables multidoses pédiatrique disponibles dans
votre officine ?
Q Gouttes buvables
O Ampoule buvable
Q Sirop
Q Poudre pour suspension buvable
QO Emulsion buvable
QO Comprimés
Q Geélules

1/4
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5) Dans le cadre de votre exercice en officine, avez-vous déja été confronté a
une erreur médicamenteuse liée a une forme pédiatrique buvable multidose ?
Q Oui
O Non

» Si oui, combien de fois ?

> Quel type d’erreur(s) avez-vous rencontrez ?

Q Erreur de dose (exemple le méme médicament disponible sous deux
dosage pédiatriques).

Q Erreur de modalité d’administration (exemple administrer ISOMOL en
ml au lieu de dose de poids).

QO Erreur de posologie (exemple ordonnance de DOMPRERIDONE avec
posologie >30mg/j).

Q Erreur de durée de traitement (exemple antibiotiques administrés en 5
jours au lieu de 8 a 10 jours).

> Qui était responsable de cette (ces) erreur(s) a votre avis ?
Q Prescription (Médecin)

Q Dispensation (pharmacien)

O Administration (parent du patient)

6) Vérifiez-vous les dispositifs d’administration disponibles dans les boites des
médicaments pédiatriques ?
Q Toujours
Q Souvent
O Rarement
Q Jamais

7) En cas de substitution, vérifiez-vous la correspondance des dosages du
princeps et du générique ?
Q Toujours
Q Souvent
O Rarement
Q Jamais
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13) Vous arrive-t-il de déclarer l'erreur médicamenteuse aupres du CNPM
(Centre National de pharmacovigilance et Matériovigilance) ?
O Toujours
O Souvent
O Rarement
Q Jamais

14) Connaissez-vous les conséquences potentielles de ces erreurs ?
Q Oui
O Non

15) Comment prévenez-vous I'erreur médicamenteuse ?

QO Vérification de 1a prescription : s’ assurer que le médicament prescrit
convient a 1'age. au poids et aux antécédents médicaux de ’enfant.

O Fournir des conseils sur 1a facon de prendre les médicaments de maniére
stire et efficace.

O Education du parent de ’enfant sur les mesures a prendre pour minimiser
les erreurs médicamenteuses liées a I"utilisation des dispositifs
d’administration : en cas de perte du dispositif ou de doute sur son
utilisation, revenir a I’officine.

O Invitez le parent du patient 2 lire 1a notice du médicament.

0 Demandez au patient de répéter les modalités de prise brievement.

O Autres: ...
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ANNEXES



Résumé

Les erreurs médicamenteuses (EM) pouvant survenir au cours de l'utilisation des
formes buvables multidoses en pédiatrie sont une préoccupation majeure en raison des risques
qu'elles représentent pour la santé des enfants.

Notre étude vise a détecter et a analyser ces erreurs dans le milieu communautaire.
Nos résultats ont révélé que (100%) des prescriptions comprennent au moins une EM, dont
(81%) surviennent lors de la prescription et (19%) lors de I’étape de dispensation. L’erreur de
dose représente 1’erreur la plus fréquemment rencontrée, tandis que les erreurs de durée de
traitement étaient plus courantes dans les dispensations. De plus, des anomalies ont été
identifiées dans les conditionnements des médicaments étudiés, soulignant le non-respect des
recommandations internationales par les laboratoires pharmaceutiques.

Le personnel de l'officine joue un rdle clé dans la détection et la correction de ces
erreurs d’une part via la validation de la prescription et d’autre part via 1'éducation des parents
sur I'administration approprié¢e des médicaments.

Enfin, il est crucial pour les pharmaciens d’officine de prendre part a la notification
des effets indésirables auprés du Centre National de Pharmacovigilance et de

Matériovigilance pour une prise en charge plus sure des patients.

Mots clés : erreur médicamenteuse, population pédiatrique, formes buvables multidoses,

dispositif d’administration, enfant.



Summary

Medication errors (DM) that may occur during the use of multidose oral forms in
pediatrics are a major concern due to the health risks they pose to children.

Our study aims to detect and analyze these errors in the community. Our results
showed that (100%) prescriptions include at least one EM, of which (81%) occur at
prescription and (19%) at dispensing stage. Dose error was the most common error, while
treatment time errors were more common in dispensations. In addition, anomalies were
identified in the packaging of the drugs studied, highlighting the non-compliance of
international recommendations by pharmaceutical companies.

The staff of the clinic plays a key role in detecting and correcting these errors, on the
one hand through the validation of the prescription and on the other hand through the
education of parents on the proper administration of medicines.

Finally, it is crucial for pharmacists to take part in the reporting of adverse reactions to
the National Centre for Pharmacovigilance and Material Vigilance for a safer management of

patients.

Keywords: medication error, pediatric population, multidose oral forms, delivery device,

child.



