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ABREVIATIONS

< 0,0001 : inférieur a 0,0001

CDS: Clinical Decision Support

CUSL.: Clinigues universitaires Saint-Luc
DDP: Dépassement de posologie

DDP-R: Dépassement de posologie chez I’insuffisant rénal
DicMed: Dictionnaire des medicaments
ECG: Electrocardiogramme

Enfant < 1 ans: Enfant 4gé de moins d’un an
Hb: Hémoglobine

HBPM: Héparine de bas poids moléculaire
1C95%: Intervalle de confiance a 95%

IV: Intraveineux

Medex: Medical Explorer

N: Nombre

n°: Numéro

OR : Odds ratio

RCP : Résumé des caractéristiques du produit
TPI2 : Trajet Patient Intégré et Informatisé

UCLouvain : Université Catholique de Louvain






|. INTRODUCTION
1. Aides a la décision clinique

Les erreurs médicamenteuses sont la cause principale des effets indésirables évitables chez les
patients, et coltent chaque année entre 4,5 et 21,8 milliards d’euros aux systémes de soins de
santé européens’. Ces erreurs peuvent survenir & n’importe quelle étape d’un processus de
traitement médicamenteux: au moment du stockage du médicament, de la prescription, de la
délivrance, de la préparation avant 1’administration, et enfin, au moment de 1’administration au
patient. Une erreur médicamenteuse est définie comme étant « une erreur involontaire dans le
processus de traitement médicamenteux, qui porte ou qui a le potentiel de porter préjudice au
patient »'. Néanmoins, une erreur peut survenir mais étre interceptée, avant qu’elle n’atteigne le
patient. Au sein de I’Union européenne, les erreurs au moment de la prescription comptent pour
7,5% des erreurs médicamenteuses en soins ambulatoires, tandis que les erreurs au moment de la
délivrance, comptent pour 0,08%. A 1’hopital, les erreurs au moment de la prescription et de la
délivrance prennent plus de place, et les taux se situent entre 0,3 et 9,1%, et 1,6 et 2,1%

respectivement *.

Il a été prouvé, que les Clinical Decision Supports, ou aides a la décision clinique (CDS) insérées
aux logiciels de prescriptions informatisées, permettaient de réduire les erreurs médicamenteuses
en se concentrant sur 1’étape de « la prescription », et d’augmenter ’efficacité et la qualité des
soins de santé >*. Une CDS est définie comme étant: « Un logiciel congu pour aider & la prise de
décisions cliniques, dans lequel, les caractéristiques d’un patient sont mises en lien avec une
base de connaissances cliniques informatisée, afin que des évaluations ou des recommandations
spécifiques au patient soient ensuite présentées au médecin ou au patient pour qu'il prenne une
décision » . La base de connaissances cliniques informatisée contient notamment des guidelines,
des interactions médicamenteuses ou encore des informations cliniques de diagnostiques®. II
existe une grande variété de CDS. Premiérement, les CDS peuvent s’adresser aux médecins®, aux
pharmaciens, ou directement aux patients. Deuxiemement, les CDS peuvent concerner les
patients hospitalises ou les patients en ambulatoire. De plus, les CDS peuvent étre divisées en

différents thémes cliniques: (1) Prévention, (2) Diagnostic, (3) Traitement, (4) Dosage des



médicaments, (5) Demande de test, (6) Gestion d’une maladie chronique et (7) Comportements
liés & la santé®. Les CDS concernant le traitement du patient, peuvent par exemple recommander
au médecin de vérifier la technique d’inhalation ou encore la compliance pour un patient
asthmatique qui est souvent symptomatique. Les CDS concernant les dosages de médicaments
peuvent se présenter sous forme de recommandations de doses maximales a ne pas dépasser, ou
de systemes calculateurs de dose a administrer au patient. Les CDS s’adressant aux patients
traitent principalement de la prévention et des comportements liés a la santé. En outre, les CDS
peuvent survenir au moment de la rencontre entre le patient et le médecin, ou indépendamment
de celle-ci. En effet, un mail de mise a jour sur les données du patient, peut étre envoyé au
médecin, apres une premiere consultation médicale. La plupart des CDS surviennent au moment
de la rencontre patient-médecin, et en particulier lorsqu’elles s’adressent au médecin. Ensuite, les
CDS varient par ’'urgence de la décision a prendre. Effectivement, certaines décisions doivent
étre prises dans la minute qui suit I’aide a la décision clinique, et d’autres peuvent étre prises
plusieurs heures aprés. Les décisions devant étre prises urgemment, concernent surtout des
patients hospitalisés. Aussi, certaines CDS exigent une réponse de la personne a qui elles
s’adressent. Parmi celles-ci, principalement lorsqu’elles s’adressent aux médecins et qu’elles
concernent des patients hospitalisés, certaines exigent méme que la personne a qui elles
s’adressent, justifie pourquoi elle ne suit pas les recommandations proposées. Ensuite, les CDS
peuvent apparaitre de manic€re spontanée, ou nécessiter 1’activation du médecin ou du patient. De
plus, les CDS peuvent prendre différentes formes, dépendantes du type de personnes auxquelles
elles s’adressent. Ainsi, les patients sont plus souvent confrontés & des CDS sous forme de
courriers postaux et d’appels téléphoniques, tandis que les médecins, recoivent en ligne des CDS
couplées au dossier médical électronique du patient, ou des CDS imprimées qui sont jointes au
dossier médical papier du patient >. Ainsi, les CDS s’adressant aux médecins, peuvent étre
congues pour: (1) leur faire des rappels d’actions nécessaires; (2) fournir des informations lorsque
les médecins ne savent pas quoi faire; (3) corriger les erreurs que les médecins ont commises; ou

(4) recommander aux médecins de modifier leurs plans *.

Les Cliniques universitaires Saint-Luc (CUSL) disposent de CDS sous forme d’alertes
médicamenteuses interruptives et non interruptives, qui s’adressent aux médecins, pour les
patients hospitalisés, et qui se déclenchent au moment de la prescription. En effet, les

prescriptions sont introduites par les médecins dans le logiciel de prescriptions informatisées



« Medical Explorer (Medex) ». Medex est couplé au logiciel « Dictionnaire des medicaments
(DicMed) » (Image 1), qui permet aux pharmaciens hospitaliers d’ajouter différents champs tels
que: la durée maximum d’administration, la dose minimum ou maximum par administration, la
dose maximum quotidienne, le délai entre 2 prises et la voie d’administration en fonction de 1’age
et du débit de filtration glomérulaire du patient. Ces champs permettent de générer des alertes
médicamenteuses de type « Dépassement de posologie ». Pour mettre en place les
recommandations de ces alertes, les pharmaciens se basent sur différentes sources telles que:
Delphicare®, le Résumé des Caractéristiques du produit des médicaments (RCP)’, Drug
Information Handbook® et Micromedex °. Certaines alertes ont été ajoutées, selon le risque
d’évenements indésirables et les évenements indésirables qui se sont produits auparavant aux
CUSL.

chercher [PERDOLAN
029913 PERDOLAN SIR. 32 MG/ML 200 ML
Lister seulement les médicaments au fomulaie
Lister aussiles médicaments non sélectionnables Infarmation  Prescription | Préparation | Aftestation | Liens extemes | Infohos |
022510 PERDOLAN MONO SUPPO BB 100 MG d
028817 PERDOLAN MONQO SUPPO ENF. 350MG
028519 PERDOLAN MONO SUPPO JUN. 200MG o .
029913 PERDOLAN SIR. 32 MGIML 200 ML Prescription medecin |U_ Urité Ote | Sec | Type | Ordre
|256516 PERDOLAN-COMPOSITUM SUPPO ADULTE _fifiiiEe IN_ milligramme B400 E400 : i
miliitre: {200 ;6400 A 2
PFiize en dotation zans signature IN_ flacon 1 {6400 iD 3
-+
Ajout dans parentérale IN_
Yoie administrati Ord Duré
Délivrance si en dotation ID_ e e =
Solde récupérable ID_ -+
Congervation I_ h
A frigo ? IN_
Diurée maw. admin. I Pralongation autorizée IN_
Ages GFR Minfadm | Max/adm | Max quo Unité ka | /| Délai entre 2 prizez | hmin / 2 prises
Orn- - 15 G0 g Wil

Image 1.Capture d’écran des recommandations de doses du Perdolan sirop 32mg/ml, 200ml, encodées dans

DicMed, en fonction de [’dge et de ['insuffisance rénale du patient.

a = ans; m = mois; max = dose maximale; min = dose minimale; quo = quotidienne;/kg= dose par kilogramme;/m?= dose par métre carré

Ainsi, cela signifie que pour les patients de plus de 0 mois, la dose maximale par prise est de 15mg/kg, et la dose maximale quotidienne est de
60mg/kg.

Medex dispose des alertes interruptives suivantes:
e « Doublons », qui se déclenchent lorsque le médecin prescrit des médicaments de méme

classe ATC5 (y compris si les voies d’administration ou les formes galéniques sont

differentes) ;



e « Hors-formulaire », qui proposent des alternatives vers les médicaments du formulaire
hospitalier ;

e « Dépassements de posologie en fonction de I’age et du poids du patient » (DDP), qui se
déclenchent selon les dose maximale/prise, dose maximale/jour, intervalle minimal entre
deux doses d’un méme médicament. Notons que D’alerte fonctionne prescription par
prescription et ne détecte pas les surdosages qui surviennent suite a 1’association de
prescriptions separées. (Par exemple, pour le médicament A qui a une dose maximale de
8mg par jour, une prescription le matin de 5mg et une prescription séparée le soir de 5mg
ne déclenchera pas d’alerte tandis qu’une prescription de 5mg matin et soir en
déclenchera une) ;

e «Dépassement de posologie en fonction de I’insuffisance rénale du patient » (DDP-R),
qui reprend les mémes éléments que DDP mais les couple aux valeurs de la derniére prise
de sang pour ajuster selon la fonction rénale. Les bases de données utilisées étant
Delphicare®, les résumés des caractéristiques des produits’, « Drug prescribing in renal
failure »'°, et Micromedex*. Ces alertes ne sont prévues que pour les adultes ;

e « Interactions médicamenteuses » qui proviennent toutes de la base de données
Delphicare. Bien que les interactions aient été classées en huit niveaux au sein des CUSL
((1) Conséquences graves vraisemblables — Contre-indiqué ; (2) Conséquences graves
vraisemblables — Contre-indiqué dans certains cas ; (3) Conséquences graves possibles —
Contre-indiqué par prudence ; (4) Usage concomitant déconseillé ; (5) Suivi du patient ou
adaptation(s) exigé(s) ; (6) Suivi du patient ou adaptation(s) exigé(s) dans certains cas ;
(7) Suivi du patient ou adaptation(s) par prudence et (8) aucune mesure a prendre dans la
majorité des cas. L’alerte « interaction médicamenteuse » ne se déclenche de maniere
interruptive que pour les interactions de niveaux 1 a 3 (le niveau 1 étant le niveau

d’interaction le plus grave).

Toutes les interactions médicamenteuses disponibles dans Medex, ont été extraites de Delphicare

et les autres CDS ont été insérées manuellement dans le systéeme par les pharmaciens.

La prescription du médicament se fait en 2 étapes pour le médecin. Premierement, il encode la
prescription puis « valide » ce qu’il a encodé. Ensuite, il signe la prescription. Lorsque le logiciel

de prescriptions détecte une divergence entre la prescription encodée par le médecin, et les



recommandations insérées dans le systeme, il génére une alerte interruptive, pour avertir le
prescripteur, a 1’étape de validation ou de signature. Le prescripteur a alors le choix de modifier
sa prescription, ou de confirmer et signer. On parle de bypass de 1’alerte, lorsque le prescripteur
confirme sa prescription, et donc ignore I’alerte. Si le médecin confirme sa prescription, une
icone (propre a chaque alerte) se met devant le médicament prescrit, visible a I’écran du médecin
et du pharmacien. En cliquant sur I’icone, le message de ’alerte réapparait avec 1’explication qui
s’y rapporte (image 2). Quatre types de prescriptions ne peuvent pas étre signés par les médecins
assistants, et nécessitent la signature d’un médecin cadre: (1) non-respect de I’intervalle entre
deux doses, (2) les interactions médicamenteuses de risque maximal (niveau 1 et 2), (3) les
médicaments hors-formulaire et (4) les préparations magistrales (qui ne constituent pas une alerte
en soi). L’image 3 présente un exemple d’alerte « Interaction médicamenteuse». Effectivement,
I’alerte se déclenche lorsque le médecin prescrit du Xarelto et du Sintrom, accompagnée du

niveau d’interaction.

. Détails de I'interaction médicamenteuse

= = = Effets pharmacologiques :
l/ Vue hebdomadaire r‘u'ue journaliére |

Mécanisme :
K < 31-08-2018 E } >! % l} ATC ﬁ ;i - 11 faut tenir compte d'une augmentation du risque d'hémorragies lors d'un

et [ Libellé <1 unie | trai concomitant avec un inhibiteur du facteur Xa et un anticoagulant
RS — Lz R (antag de la vitamine K, héparinoide, inhibiteur de la thrombine,
Médicaments analogue de hirudine).
' SINTROM MITIS CPR. 1 MG en PO mag 12 | |Mesures :
' KARELTO CPR. 10 MG en PO mg 107 | |- Il s'agit ici d'une addition des effets anticoagulants.

- Lors d'une utilisation concomitante d'énoxaparine (dose unique de 40 mg)
avec le rivaroxaban (dose unique de 10 mg) ou I'apixaban (dose unique de 5
mg), une addition des effets anticoagulants sur le facteur Xa a été
observée.

Commentaires :

- Un traitement concomitant avec un inhibiteur du facteur Xa et un autre
anticoagulant (antagoniste de la vitamine K, héparinoide, inhibiteur de la
thrombine, analogue de I'hirudine) est contre-indiqué. Ceci ne s'applique

o A Mhinarina ntilicia nate maintanie 1n narminhiliti das ~athitars

Image 2. Capture d’écran des prescriptions (vue médecin) et du détail de [’interaction médicamenteuse entre

e
Xarelto et le Sintrom dans Medex®.

{arelto cpr. 10 mg

|xare | = L
= G/ Xarelto cpr. 10 mg -

Date de référence : [31-08-2018 | 2| [ah00

Voie d'administration :

Dose de PA Unité Fréquence Horaire En Cycle Période
10 mg 1% - /
mg E
Interaction médicamenteuse | 3 \

@ Le médicament Xarelto cpr. 10 mg provoque une interaction avec d'autres médicaments du traitement actuel du patient :

@ Interaction de niveau 3 (association contre-indiquée par prudence) entre XARELTO CPR. 10 MG en PO et SINTROM MITIS CPR. 1 MG en PO

Voulez-vous tout de méme prescrire ce médicament ?

5]

Image 3. Capture d’écran d’une alerte « Interaction médicamenteuse », entre le Xarelto et le Sintrom, dans le
logiciel de prescription informatisé Medex. Le médecin a le choix de modifier ou de confirmer sa prescription®.



A ces alertes s’ajoutent 2 CDS bloquantes: « médicament non-sécable » et « médicament
cytostatique » dont les prescriptions doivent étre prescrites dans le logiciel consacré. Les alertes
bloquantes ne peuvent pas étre ignorées par le médecin mais I’interrompent lors de sa

prescription et laissent également une icone dans le journal de la prescription.

Une premiére évaluation de ce systéme a été faite par la pharmacie et le LDRI-CLIP*? pour les
alertes concernant les patients adultes en insuffisance rénale (DDP-R). Cette étude avait montré
qu’avant et aprés I’implantation des alertes DDP-R, les patients étaient exposes au méme risque
de surdosage. L’implantation d’alertes au systeme de prescriptions informatisées, ne diminuait
pas de maniére significative la proportion de prescriptions inappropriées. Cette étude n’avait pas
permis de découvrir les raisons qui poussaient les prescripteurs a ignorer les alertes DDP-R. Les
autres populations de patients pour lesquelles des alertes existent dans Medex, n’ont pas encore

fait ’objet d’analyse.

Le logiciel Medex va prochainement étre remplacé par un autre systéeme, TPI2 (Trajet Patient
Intégreé et Informatisé) , aux CUSL. Dans le contexte de 1’arrivée prochaine du TPI2, dans lequel
ce type d’aide a la décision aura un role majeur, il est intéressant de faire le bilan de ce qui est

actuellement présent dans le systéme de prescriptions informatisées des CUSL.

2. « Alert fatigue »

Bien que les CDS aient démontré leur efficacité a diminuer les erreurs médicamenteuses et a
augmenter la sécurité des patients, une revue systématique avait prouvé que ces alertes étaient
ignorées dans 49% a 96% des cas. La raison principale du bypass des alertes était 1’ « alert
fatigue ». En effet, «alert fatigue » dérive d’« alarm fatigue » et décrit une situation ou une
personne finit par arréter de répondre aux alarmes pour diverses raisons. Cependant, de graves
conséquences peuvent découler de 1’ « alarm fatigue » ou de I’ « alert fatigue ». Par exemple, un
accident d’avion a été causé en 1997 par le phénomeéne d’ « alarm fatigue » car les opérateurs de
la tour de contrdle avaient désactivé une alarme qui les prévenait que 1’altitude minimum avait
¢té dépassée. Ils ’avaient désactivée car ils avaient été trop souvent confrontés a des alarmes
fausses positives. L’ « alert fatigue » est donc d’un état mental des médecins qui est causé par des
alertes non pertinentes, trop répétitives ou non sérieuses qui prennent du temps et de 1’énergie

mentale. Cela mene donc les médecins a bypasser les alertes non importantes, mais aussi les



alertes importantes d’un point de vue clinique® car ils sont moins réceptifs aux alertes de maniére
générale™. De ce fait, I’ « alert fatigue » peut entraver les objectifs des CDS, qui sont notamment
d’augmenter la sécurité du patient™. Les autres causes de bypass des alertes médicamenteuses,
étaient: la foi que les médecins avaient dans leur savoir, ou dans d’autres sources d’informations;
le manque de temps; la longueur du texte des alertes; la difficulté de comprendre les alertes; et le
fait que les conséquences cliniques n’étaient pas claires. A ce jour, nous n’avons trouvé qu’une
seule étude’® réalisée chez des patients adultes, qui étudiait les caractéristiques qui étaient
associees a la décision du médecin de bypasser ou non les alertes. Celle-ci n’étudiait que les
alertes « Interaction médicamenteuse » et « Allergie ». De méme, une seule étude’’ étudiait les

conséquences cliniques pour le patient, du bypass des alertes médicamenteuses.

Les algorithmes de nombreux systemes de prescriptions informatisées permettant de générer des
alertes, sont non spécifiques et devraient étre développés afin de supprimer les alertes inutiles et

d’éviter I’ « alert fatigue®».

3. Utilisation des CDS en pédiatrie

Les enfants sont particuliéerement a risque d’erreurs médicamenteuses, notamment parce
I’ajustement des posologies est complexe dii a la variabilit¢ de leur pharmacocinétique,
I’hétérogénéité de cette population et le manque de recommandations. En effet, les médicaments
ne sont souvent approuvés que pour la population adulte, et peu de recommandations renseignent
sur la maniere d’adapter les doses pour les enfants B9 Les erreurs de dosage sont le type d’erreur
médicamenteuse le plus fréquent en pédiatrie **#'. Une revue systématique définissait une erreur
de dosage comme étant: « Une dose prescrite qui est plus de 10% supérieure ou inférieure a la
dose appropriée selon le poids ou l’dge gestationnel de |’enfant »°. L erreur de dosage la plus
fréquente, est le surdosage. Trois interventions ont montré empécher des erreurs
médicamenteuses potentiellement graves chez des patients enfants hospitalisés: 1’implantation
d’un logiciel de prescription informatisé couplé a des CDS, la mise en place d’un service de
pharmacie clinique, et ’amélioration de la communication entre les médecins, les infirmiers et les
pharmaciens %. En effet, plusieurs études ont démontré que les CDS couplées aux logiciels de
prescriptions informatisées, diminuaient les erreurs médicamenteuses en pédiatrie?®. De plus,
étant donné que les erreurs de dosage sont les erreurs médicamenteuses les plus fréquentes en

pédiatrie, des CDS liées au dosage des médicaments ont été mises en place, comme des

7



calculateurs de doses informatisés, ou encore des alertes qui se déclenchent lorsque la dose
prescrite est en dehors de I’intervalle de dose recommandé pour le patient. Certaines études ont

démontré que ce type de CDS diminuait le nombre d’événements indésirables en pédiatrie 2.

Tout comme chez les adultes, les alertes médicamenteuses sont ignorées en pédiatrie, mais
seulement deux études donnent le taux de bypass des alertes dans cette population. La premiere
étude se réalisait dans un hdpital universitaire pédiatrique de Londres (Angleterre) et avait un
taux de bypass de 89% (I’étude comprenait les alertes « Interaction médicamenteuse »,
« Allergie » et « Doublon »)*®, La deuxiéme, se déroulait dans un service d’urgence pédiatrique
du Michigan (Etats-Unis), et avait un taux qui s’¢élevait & 80,5% (1’étude comprenait les alertes
« Erreur de dose », «Erreur de fréquence entre deux prises », « Allergie médicamenteuse »,
« Allergie médicament-nourriture » « Interaction médicamenteuse » et « Doublon »)?*. Une
étude qui se déroulait dans le service d’urgence d’un hoépital pédiatrique canadien, a étudié
I’association entre différents facteurs prescription-médecin-patient (le statut du médecin (assistant
ou cadre), 4ge du patient, heure de la prescription, jour de la semaine de la prescription...), et
I’augmentation du risque d’erreur médicamenteuse chez les enfants. A ce jour, aucune étude, ni
dans la littérature, ni aux CUSL, n’a étudié si ces mémes caractéristiques, étaient associées a la

décision du médecin de bypasser ou non les alertes médicamenteuses.

4. Objectifs spécifiques de chaque étude

Ce travail s’articule en trois parties:

PARTIE 1. Description et évaluation de la réponse du prescripteur face a I'alerte en pédiatrie

L’objectif primaire de cette premiere partie du travail était de déterminer dans quelle mesure les
alertes étaient bypassees en pédiatrie. Les objectifs secondaires étaient d’identifier le type d’alerte
qui était le plus bypassé et d’identifier d’éventuelles caractéristiques (prescription-prescripteur-

patient) déterminant le risque de bypass pour I’alerte « dépassement de posologie » (DDP).



PARTIE 2. Exploration de I'impact (Safety) et de la pertinence (Appropriateness) du bypass des
alertes DDP pour une sélection de médicaments en pédiatrie

Cette seconde partie du travail se concentrait sur les alertes « dépassement de posologie » et
quelques médicaments sélectionnés. Les objectifs étaient d’explorer les dossiers de patients pour
lesquels le médecin avait bypassé 1’alerte afin de (1) découvrir si le bypass de 1’alerte avait un
impact sur la santé des patients en termes d’effets indésirables (Safety) et (2) d’identifier des
raisons de bypass permettant de considérer le bypass comme explicable et approprié

(Appropriateness).
PARTIE 3. Etude qualitative sur la place des alertes aupres de prescripteurs en pédiatrie
L’objectif de cette derniére partie du travail, était de recueillir des informations sur la perception

qu'avaient les pédiatres des avantages et inconvénients liés aux alertes dans le systeme de

prescriptions informatisées.



[l. MATERIEL & METHODES

Les différentes parties de ce travail ont obtenu 1’accord du Comité d’Ethique Hospitalo-Facultaire
Saint-Luc-UCLouvain (référence 2019/12FEV/068 pour les parties 1 et 2, et référence
2019/24JUL/334 pour la partie 3).

1. PARTIE 1. Description et évaluation de la réponse du prescripteur face a I'alerte en
pédiatrie

1.1. Design de I'étude

Cette premiere partie du travail était une étude observationnelle transversale rétrospective qui
consistait en une analyse de toutes les prescriptions qui avaient déclenché une alerte entre le
22/11/18 et le 22/04/19.

1.2. Cadre de 'étude

L’étude a été réalisée aux Cliniques universitaires Saint-Luc, Avenue Hippocrate 10, 1200
Bruxelles en Belgique. Les CUSL sont affiliées a 1’Université catholique de Louvain. Elles

possédent 979 lits et accueillent en moyenne 37000 hospitalisations par an®.

1.3. Sélection des prescriptions de I'étude

Toutes les prescriptions de patients agés de moins de 18 ans hospitalisés durant la période de
I’étude, ont été admises dans 1’étude. Les prescriptions de patients qui avaient été admis dans un
service qui n’utilisait pas le logiciel de prescriptions informatisées ont été exclues, a savoir, la
néonatalogie (comprend les patients agés de 0 & 1 mois®®). Les prescriptions dont Ialerte était

bloguante (non-sécabilité et cytostatiques) ont également été exclues de I’analyse.

1.4. Collecte des données

Les prescriptions sont enregistrées automatiquement dans Medex et elles sont collectées par le
service informatique de 1’hopital. Un fichier Excel (fichier 1 ; Microsoft Excel 2010) comprenant
toutes les prescriptions qui avaient déclenché une alerte entre le 22/11/18 et le 22/04/19, a été

envoyé a 1’équipe de recherche par le service informatique. Les données ont donc été analysées
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rétrospectivement les 24/04/19 et 01/05/19, et du 01/07/19 au 05/07/19. Pour chaque prescription,
les informations suivantes étaient mentionnées lorsque c¢’était possible: La date, I’heure et le jour
de la semaine de la prescription, le nom, le statut (cadre ou assistant) et le sexe du prescripteur, la
spécialité, la classe ATC, la voie d’administration et la dose prescrite du médicament, le type
d’alerte, le nom, le numéro administratif, le poids, le débit de filtration glomeérulaire, le sexe et le
service hospitalier du patient, le bypass de I’alerte (oui ou non), le type de surdosage, le niveau

d’interaction médicamenteuse, le message d’avertissement qui accompagnait 1’alerte.

Lors de I’analyse des prescriptions qui avaient déclenché 1’alerte DDP, le fichier 1 a été filtré,

pour supprimer les prescriptions qui concernaient les autres types d’alertes (fichier 2).

1.5. Outcomes

Les outcomes principaux étaient de déterminer le taux de bypass des alertes en pédiatrie, ainsi
que les taux de bypass par type d’alerte. L’outcome secondaire était de déterminer les taux de

bypass de 1’alerte DDP pour différentes caractéristiques prescription-prescripteur-patient.

1.6. Plan d’analyse

Tout type de DDP a été analysé: les dépassements de dose maximum par administration, de dose
maximum quotidienne, de dose maximum par kg par administration et de dépassement de dose

maximum par kg par jour.

La caractéristique « age » a été divisée en différentes classes d’age selon les classes d’ages
retrouvées dans différents résumés de caractéristiques de produits’. Cette division a été faite afin
de limiter les biais liés aux type et dosage des médicaments qui varient en fonction de 1’age.
Certaines caractéristiques ont éte divisees en intervalles pour faciliter 1’analyse du fichier (Heure,

jour de la semaine, age) .

Pour classer les médicaments prescrits, la classe ATC (ATC5) a été privilégiée a la spécialité du
médicament, afin de ne se concentrer que sur le principe actif et non sur le dosage ou encore la
formulation du medicament. En effet, la classification ATC permet de classer les médicaments en
différents groupes suivants 5 niveaux. De ce fait, le premier niveau désigne le groupe anatomique

ou pharmacologique, le deuxieme, le groupe pharmacologique ou thérapeutique, les troisieme et
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quatrieme groupes, désignent des sous-groupes thérapeutiques, pharmacologiques ou chimiques,

alors que le cinquiéme groupe définit le principe actif?’.

1.7. Analyse statistique

Les résultats ont été exprimés en nombres absolus ou en proportions. Les tests statistiques ont été
réalisés pour I’alerte « DDP », a I’aide de I’application « JMP » (version JMP 14 PRO). Les tests
ont été réalisés pour certaines caractéristiques® présentes dans les prescriptions (jour de la
semaine, heure de la prescription, type de surdosage, age du patient). Le test Chi carré de Pearson
a été réalisé pour comparer les proportions de bypass au sein des différentes caractéristiques. Une
régression logistique univariée avait été faite pour chaque variable. Une régression logistique
multivariée a été appliquée afin de déterminer I’association entre une caractéristique et la variable
« Bypass de I’alerte DDP ». Seules les caractéristiques qui engendraient une p-valeur dans la
régression logistique univariée, inférieure a 0,15 ont été insérées dans le modele multivarié. La
régression logistique multivariée calculait un odds ratio (OR) accompagné d’un intervalle de
confiance a 95% (1C95%), qui comparait la chance de bypasser 1’alerte « DDP », par rapport au
groupe de référence. Les groupes de référence ayant été choisis selon la littérature?®, ou lorsque
I’information n’était pas disponible, le groupe de référence €tait la catégorie qui avait le taux de
bypass de I’alerte le plus élevé, au sein d’une caractéristique donnée. Les résultats des tests
(Pearson et régression logistique multivariée) étaient significatifs lorsque la p-valeur du test était

inférieure a 0,05.

12



2. PARTIE 2. Exploration de I'impact (Safety) et de la pertinence (Appropriateness) du
bypass des alertes DDP pour une sélection de médicaments en pédiatrie

Bien que les bypass de « doublons » aient été identifiés comme plus fréquents dans la PARTIE 1,
cette partie se concentre sur les alertes DDP. Dans le contexte de I’optimisation de la prescription
en préparation a 1’implémentation du TPI2, il s’agissait de repérer des risques et raisons de
bypass afin de les éviter dans le nouveau programme. Plusieurs hypothéses étaient déja présentes
pour les alertes doublons: non prise en compte du timing de prescription et d’arrét, de la voie, de
la galénique. Des ajustements du systéeme (sur base des codes ATC, de la voie, de la galénique)
permettront de limiter les bypass dans TPI2 alors qu’ils ne sont pas possibles dans Medex pour
des raisons techniques. Les DDP présentent un challenge particulier car il s’agit de regles a
ajuster molécule par molécule voire spécialité par spécialité. L’exploration de cas permet
d’identifier des raisons de bypass pour un ajustement spécifique de ces regles, dans Medex et
plus tard dans TPI2.

2.1. Design de I'étude

Cette 2°™ partie du travail, était une étude observationnelle rétrospective exploratoire, ne visant
pas de données quantitatives, mais visant a développer des hypothéses. Elle consistait a la
sélection de principes actifs suivants différents criteres décrits plus bas, et a I’analyse des dossiers
de patients pour lesquels une alerte « DDP » avait été bypassée, pour ces principes actifs
sélectionnés. L’étude s’est étalée du 8/7/19 au 28/7/19 et du 11/11/19 au 26/11/19.

2.2. Cadre de I'étude

La sélection des médicaments a été réalisée dans les locaux du groupe de recherche CLIP, LDRI
(Tour 72, etage 1, porte numéro 4442) du 8/7/19 au 19/7/19. La collecte des données de patients a
été possible grace au logiciel Medex et s’est effectuée en paralléle avec 1’analyse de ces dossiers,
et se sont déroulées aux CUSL entre le 22/7/19 et le 28/7/19, et entre le 22/11/19 et le 26/11/19.
Les documents de Medex examinés comprenaient: les lettres d’hospitalisation, des dosages
sanguins, 1’écran des prescriptions et d’éventuels autres documents qui nous ont permis de

déceler la présence d’effets indésirables.
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2.3. Outcomes

Apreés sélection de 5 médicaments, le premier outcome était la présence d’effets indésirables
dose-dépendants, dans les dossiers des patients, aprés la réalisation d’une prescription donnée
avec bypass d’une alerte DDP (Safety). Le second était I’identification de raisons justifiant le
bypass de 1’alerte (Appropriateness).

Selon les médicaments sélectionnés, les effets indésirables et les raisons identifiées varieront.
Elles sont décrites dans la section RESULTATS.

2.4. Sélection des médicaments et prescriptions de I'étude

Parmi les alertes bypassées décrites dans la Partie 1, une sélection de 50 prescriptions qui avaient
déclenché une alerte « DDP », et dont 1’alerte avait été bypassée ont été analysées dans les

dossiers médicaux (10 prescriptions pour 5 médicaments sélectionnés).

Sélection des 5 médicaments

Les 5 médicaments sélectionnés devaient nous permettre d’évaluer sur base des dossiers
d’éventuelles conséquences de santé d’un surdosage et d’émettre des hypothéses concernant les
bypass. Les médicaments sélectionnés devaient permettre d’explorer des cas ou le bypass est

potentiellement grave et/ou des cas ou le bypass est fréquent.

Les médicaments ont d’abord été classés par principe actif. Les principes actifs pour lesquels les
effets indésirables causés par un surdosage ne pouvaient pas étre détectés dans les dossiers des
patients (marqueurs d’effets indésirables non mesurés, symptomes d’effets indesirables non
consignés dans les lettres de séjour hospitalier...), ont été exclus. Les effets indésirables
témoignant d’un surdosage ont été recueillis en se basant sur différentes sources: les RCP des
médicaments’, Micromedex*!, Lexicomp® et «The Pediatric and Neonatal Dosage
Handbook »*°.

Deuxiémement, la gravité du bypass de 1’alerte « DDP » a été déterminée sur base de la liste des
«medicaments a haut risque (MHR) des CUSL ». Tout bypass de I’alerte qui concernait un
médicament appartenant a cette liste, était considéré comme un bypass grave. En effet, selon le
guide de soutien pour une politique de gestion des médicaments a haut risque dans le cadre du
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programme pluriannuel qualité et sécurité des patients 2013-2017, SPF Santé Publique, Sécurité
de la Chaine Alimentaire et Environnement: « Les médicaments & haut risque sont des
médicaments responsables d’un pourcentage élevé d’incidents et/ou d’événements indésirables
ou pour lesquels il existe un risque elevé de dommages graves a tres graves pour le patient en
cas d’utilisation erronée®®». Aux CUSL, la liste des MHR regroupe les médicaments de types:

stupéfiants, anticoagulants, insulines, électrolytes concentrés et les médicaments cytostatiques®".

Troisiemement, les médicaments ont été classés selon la fréquence de déclenchement de 1’alerte
« DDP » et selon le taux du bypass de I’alerte. De sorte qu’un médicament appartenait au groupe
des « alertes fréqguemment bypassées », si le taux de bypass de ’alerte était supérieur ou égal a
50% et si l’alerte était souvent déclenchée (> 1 déclenchement/semaine). De méme, un
médicament appartenait au groupe des « alertes rarement bypassées », si le taux de bypass de
’alerte était inférieur a 50%, si I’alerte était peu déclenchée (< 1 déclenchement/semaine), ou si
les 2 conditions étaient rencontrées en méme temps. Enfin, étant donné que nous avions remarqué
lors de la « PARTIE 1 » du travail, que la fréquence de déclenchement de ’alerte variait d’une
voie d’administration a I’autre pour un principe actif donné, la voie d’administration a été prise
en compte pour le classement des médicaments, selon la fréquence de déclenchement de 1’alerte.
De sorte qu’un principe actif pouvait appartenir au groupe des « alertes fréguemment bypassées »
pour une voie d’administration, et aussi au groupe des « alertes rarement bypassées » pour une

autre voie d’administration.
De ce fait, quatre groupes sont ressortis de ces classements:

1) Le groupe au bypass fréquent et aux conséquences potentiellement graves « Bypass graves et
fréquents »: Comprenait les bypass d’alertes souvent déclenchées (>1 déclenchement/semaine),
de médicaments appartenant a la liste des médicaments MHR et dont les taux de bypass de

I’alerte « DDP » étaient supérieurs ou égaux a 50%.

2) Le groupe au bypass rare et aux consequences potentiellement graves « Bypass graves et
rares »: Comprenait les bypass d’alertes rarement déclenchées (<1 déclenchement/semaine), de
médicaments appartenant a la liste des médicaments MHR, dont les taux bypass étaient
supérieurs ou egaux a 50%; les Dbypass d’alertes souvent déclenchées (>1
déclenchement/semaine), de médicaments appartenant a la liste des médicaments MHR dont les

taux de bypass étaient inférieurs & 50% ; et les bypass d’alertes rarement déclenchées (<1
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déclenchement/semaine), de médicaments appartenant a la liste des médicaments MHR dont les

taux de bypass étaient inférieurs a 50%.

3) Le groupe au bypass fréquent et aux conséquences potentiellement modérées « Bypass
modérés et fréquents »: Comprenait les bypass d’alertes souvent déclenchées (>1
déclenchement/semaine), de médicaments n’appartenant pas a la liste des médicaments MHR, et

dont les taux de bypass étaient supérieurs ou égaux a 50%.

4) Le groupe au bypass rare et aux conséquences potentiellement modérées « Bypass modérés et
rares »: Comprenait les bypass d’alertes rarement déclenchées (<1 déclenchement/semaine), de
médicaments n’appartenant pas a la liste des medicaments MHR, dont les taux de bypass étaient
supérieurs ou €gaux a 50%; les bypass d’alertes souvent déclenchées (>1
déclenchement/semaine), de médicaments n’appartenant pas a la liste des médicaments MHR
dont les taux de bypass étaient inférieurs a 50%; et les bypass d’alertes rarement déclenchées (<1
déclenchement/semaine), de médicaments n’appartenant pas a la liste des médicaments

MHR dont les taux de bypass étaient inférieurs a 50%.

Sélection des 10 prescriptions par médicament

Les prescriptions ont été classées par médicament sélectionné (de la prescription la plus récente a
la prescription la plus ancienne). Un numéro était attribué a chaque prescription (la plus récente
avait le numéro 1). Pour ne garder que dix prescriptions a analyser par médicament, une sélection
par dénombrement par dix a été appliquée. Ainsi, pour une liste de 100 prescriptions d’un
médicament donné, les dix premiéres prescriptions qui avaient un numéro multiple de dix, en
partant du numéro un, ont été incluses dans 1’étude. Cependant, les prescriptions pour lesquelles
il n’y avait pas d’indication de I’infirmier que le médicament avait administré ou non au patient,

ont été exclues de I’étude.

3. PARTIE 3. Etude qualitative sur la place des alertes aupres de prescripteurs en pédiatrie
3.1. Design et cadre de 'étude

Cette 3°™ partie du travail, était une étude qualitative. Elle consistait en une série d’interviews

semi-structurées auprés de prescripteurs pédiatres. Ces interviews ont permis de répondre & des
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interrogations ayant émergé durant les « PARTIES 1 et 2 » de ce travail. Les résultats de cette
derniére partie du travail ont été rassemblés avec ceux des parties quantitatives (partie 1 et 2) lors
de I’interprétation, sous forme d’une triangulation. L’étude s’est déroulée aux CUSL, et s’est

étalée du 10/7/19 au 17/7/19, et du 14/11/19 au 6/12/19.

3.2. Sélection des participants de I'étude

Les participants inclus dans 1’étude étaient des médecins pédiatres aux CUSL, qui utilisaient
Medical Explorer depuis au moins un mois. La méthode de sélection des participants était la
méthode « Snowball »**. En effet, Dalleur Olivia et Marien Sophie (médecin gériatre aux CUSL
et référent médical pour le développement des CDS) ont proposé a Bazabakana Julie de contacter
trois médecins pédiatres cadre, et deux d’entre eux, lui ont proposé de contacter deux médecins
assistants qui seraient intéressés de participer a 1’étude. Il avait été décidé a priori, de
n’interviewer que 5 médecins. Un mail de proposition de participation a 1’étude a été envoyé aux
5 médecins. Ce mail comprenait un résumé de I’étude, les modalités de I’interview (durée
approximative de ’interview, informations sur la retranscription de I’interview...), ainsi qu’une

demande de proposition de date de rendez-vous.

3.3. Collecte des données

Les interviews semi-structurées ont été réalisées par Bazabakana Julie et se sont déroulées aux
bureaux des médecins, sous forme d’interviews face a face. Les médecins cadres ont été abordés
dans leurs bureaux donc ils étaient seuls au moment de I’interview, tandis que les médecins
assistants se trouvaient dans le bureau des médecins assistants, et donc d’autres médecins étaient

présents mais n’ont pas participé a I’étude. Une seule interview a éte faite par médecin.

Les différents sujets abordes dans le guide d’entretien ont été inspirés de themes souvent abordés
dans des études qualitatives sur la perception de I’'implantation de CDS dans les logiciels de

prescriptions informatisées®**®

, et la structure s’est inspirée d’une étude précédente du laboratoire
de recherche®®. Le guide a été élaboré du 10/7/19 au 17/7/19, et était structuré de la maniére
suivante: introduction (présentation genérale des alertes et du projet), question d'ouverture
(présentation des médecins), question de transition (questions ouvertes et fermées sur la

perception des alertes), présentation d’exemples de cas de prescription ayant déclenché une
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alerte, question de conclusion et perspectives, cloture. Les questions étaient présentées dans un
cadre bleu et les questions sous le cadre étaient & poser en fonction de la réponse du prescripteur.
Des vignettes étaient utilisées pour alimenter la discussion. (Annexe 4).

Les interviews étaient enregistrées pour une retranscription mot a mot a posteriori et aucune note
n’a été prise durant les interviews. Une interview pilote a été réalisée avec Marien Sophie le

18/7/19, afin de tester le guide d’entretien pour d’éventuelles modifications.

3.4. Analyse des données

Les données ont été analysées en utilisant la « Framework approach »*" dans les locaux du
groupe de recherche CLIP, LDRI (Tour 72, étage 1, porte numéro 4442), du 26/11/119 au
6/12/19. Le but de cette technique est de générer des thémes afin d’établir une description
complete de I’enti¢reté des interviews pour répondre a la question de recherche. Cette approche
se divise en 7 grandes étapes: 1) Retranscription des interviews. 2) Familiarisation avec les
interviews: Cette étape consiste a relire grossierement les retranscriptions ou réécouter les
interviews afin d’avoir une idée globale sur les points émergents des interviews. 3) Le codage: A
cette étape, on attribue des codes aux paroles de I’interviewé, en lisant la premiére retranscription
ligne par ligne. Un code peut étre un simple mot, ou un paragraphe qui résume 1’idée principale
de ce qu’on a lu. 4) Développement du framework d’analyse: Cette étape consiste a regrouper les
différents codes qui ont été créés par les chercheurs. On se met alors d’accord sur les noms et la
signification des codes. 5) Application du framework analytique: Apres avoir construit le
framework d’analyse avec la premiére retranscription, on 1’applique a la deuxiéme retranscription
et on le modifie (ajout de nouveaux codes émergeants, fusion de codes, suppression de codes,
modification de noms de codes...) et ainsi de suite, jusqu’a la derniére retranscription. Le
framework final est donc obtenu aprés I’analyse de I’entiereté des interviews. 6) Schéma sous
forme de matrice: A ce stade, on résume les résultats sous forme de matrice. La matrice
comprend les différents codes avec en exemple par code, une citation d’une interview. 7)
Interprétation: Cette derniere étape consiste a faire des liens entre les différents codes du

framework final pour mettre en évidence des relations et/ou des liens de causalité.

Bazabakana Julie et 2 étudiants jobistes du laboratoire de recherche ont retranscrit les interviews.

L’analyse des données a été faite par Bazabakana Julie et Dalleur Olivia. En ce qui concerne
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I’¢laboration du framework, Bazabakana Julie relisait les retranscriptions afin d’identifier les
codes. Une discussion était organisée avec Dalleur Olivia aprés chaque ajout d’interview dans le
framework d’analyse. La méthode inductive® a été choisie pour analyser les données. En effet,
aucune source n’a été consultée pendant 1’analyse, pour trouver des codes afin d’éviter le biais de
confusion. L’ensemble des codes ont émergé lors de la lecture des retranscriptions, durant

I’analyse des données. Le logiciel N-Vivo Pro 11 a été utilisé pour faciliter ’analyse des données.
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[1l. RESULTATS

1. PARTIE 1. Description et évaluation de la réponse du prescripteur face a I'alerte en
pédiatrie

1.1. Description des prescriptions de I'étude

1 003 495 prescriptions ont été rédigées par les médecins entre le 22/11/18 et le 22/04/19, tous
ages confondus. 874 748 prescriptions concernaient des patients adultes (> 18 ans) et ont donc été
exclues de I’analyse. Parmi les 128 747 prescriptions qui concernaient des patients enfants (< 18
ans), 123 871 (96,2%) n’avaient pas déclenché d’alerte, et ont donc été exclues de 1’analyse. Les
4876 prescriptions restantes, comprenaient des prescriptions qui avaient déclenché une alerte
bloquante ou non. Seules les 4776 (3,7%) alertes qui avaient déclenché une alerte non bloquante
et qui concernaient des patients enfants, ont été inclues dans 1’analyse (Figure 1). Il y avait 445
spécialités médicamenteuses qui déclenchaient les différentes alertes et elles englobaient 220

principes actifs.

Prescriptions
1003 495

Adultes
874 748

Enfants
128 747

Prescriptions

sans alertes
123 871

Prescriptions

avec alertes
4876

Alertes
bloguantes
10

Alertes non

bloguantes
4776

Figure 1. Organigramme représentant la sélection des prescriptions des patients au sein de [’étude.
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Le tableau 1 décrit différentes caractéristiques des prescriptions, médicaments, médecins et des

patients de 1’étude. La majorité des enfants étaient des gargons agés entre 1-3 ans. Les médecins

étaient pour la plupart des cadres de sexe féminin.

L’alerte « doublon » était ’alerte déclenchée dans 72,5% des cas. L’alerte « interaction

médicamenteuse » était celle qui était la moins déclenchée, et elle se déclenchait principalement

pour des interactions de moindre gravité (87,9%, pour les interactions de niveau 3).

Nombre total de prescriptions N (%0)

Caractéristiques du patient
Sexe
Féminin 1940 (40,6)
Masculin 2836 (59,4)
Age
<lans 173 (3,6)
1-3 ans 1735 (36,3)
4-5 ans 635 (13,3)
6-9 ans 768 (16,1)
10-12 ans 497 (10,4)
> 12 ans 968 (20,2)
Caractéristiques du médecin
Sexe
Féminin 4141 (86,7)
Masculin 635 (13,3)
Statut
Cadre 2923 (61,2)
Assistant 1853 (38,8)
Caractéristiques du médicament
Spécialité 445
Classe ATC5 220
Caractéristiques de la prescription
Type d’alerte
Doublon 3464 (72,5)
Dépassement de posologie (DDP) 1254 (26,3)
Interaction médicamenteuse 58 (1,2)
Niveau d’interaction médicamenteuse
1 3(5,2)
2 4 (6,9)
3 51 (87,9)

Tableau 1. Tableau représentant les différentes caractéristiques des patients, médecins, médicaments et
prescriptions inclus dans [’étude, en nombre absolu et en proportions (%).
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1.2. Outcomes primaires: Proportion de bypass en pédiatrie

Le taux de bypass des alertes en pédiatrie s’élevait a 90,1%. En effet, sur les 4776 prescriptions
inclues dans 1’étude, 4303 prescriptions ont déclenché une alerte qui a été bypassée par le

médecin alors que les 473 autres, ont déclenché une alerte qui n’a pas été bypassée. La proportion

de bypass des alertes variait en fonction du type d’alerte. L’alerte qui possédait le taux de bypass le plus
élevé était I’alerte « doublon » (92,2%), suivie par ’alerte « DDP » (84,8%) (Tableau 2).

Type d’alerte Nombre total de Bypass non Bypass oui
prescriptions N (%0) N (%0)

Dépassement de 1254 191 (15,2) 1063 (84,8)

posologie (DDP)

Doublon 3464 270 (7,8) 3194 (92,2)

Interaction 58 12 (20,7) 46 (79,3)

médicamenteuse

Tableau 2. Tableau représentant le nombre total de prescriptions qui ont déclenché une alerte, le nombre et la
proportion de prescriptions qui ont été bypassees ou non, par type d’alerte.

1.3. Outcomes secondaires: Analyse de l'alerte « Dépassement de posologie »

Déterminants associés a I'alerte DPP

La comparaison entre les taux de bypass de 1’alerte « DDP » pour différentes caractéristiques
prescription-prescripteur-patient est présentée dans le tableau 3. Le taux de bypass n’est pas
statistiquement différent du taux de non bypass ni selon le statut du medecin (cadre ou assistant),
ni selon le moment de la semaine. Cependant, il y avait une différence statistiquement
significative selon les groupes au sein des caractéristiques « Age du patient », « Heure de la

prescription » et « Type de surdosage ».
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Nombre total de
prescriptions

Bypass non
N (%)°

Bypass oui
N (%)°

N (%)

Age du patient <0,0001*
<lans 89 (7,1) 28 (14,7) 61 (5,7)
1-3 ans 578 (46,1) 92 (48,2) 486 (45,7)
4-5 ans 144 (11,5) 22 (11,5) 122 (11,5)
6-9 ans 210 (16,8) 25 (13,1) 185 (17,4)
10-12 ans 117 (9,3) 7 (34) 110 (10,4)
> 12 ans 116 (9,2) 17 (8,9) 99 (9,3)
Statut du médecin 0,1154
Cadre 464 (37) 61 (31,9) 403 (37,91)
Assistant 790 (63) 130 (68,1) 660 (62,09)
Jours de la semaine de la 0,2653
prescription
-Jours de semaine (lu-ve) 1058 (84,4) 156 (81,7) 902 (84,9)
-Jours de Weekend (sa-di) | 196 (15,6) 35 (18,3) 161 (15,1)
Heures de la prescription 0,0078*
08:00-11:59 365 (29,1) 54 (28,3) 311 (29,3)
12:00-15:59 392 (31,3) 56 (29,3) 336 (31,6)
16:00-19:59 421 (33,6) 59 (30,9) 362 (34)
20:00-07:59 76 (6,1) 22 (11,5) 54 (5,1)
Type de surdosage 0,0309*
-Dose par jour 448 (35,7) 68 (35,6) 380 (35,8)
-Dose par prise 680 (54,2) 93 (48,7) 587 (55,2)
-Fréquence entre 2 prises 85 (6,8) 19 (9,9) 66 (6,2)
-Poids ou surface
corporelle inconnu 41 (3,3 11 (5,8) 30 (2,8

Tableau 3. Ce tableau donne le nombre de prescriptions pour lesquelles [’alerte « DDP » a été bypassée, et compare
les proportions de bypass au sein des différentes caractéristiques sous forme d'une p-valeur de Chi’ de Pearson.

a: la proportion d’alertes déclenchées sur l’ensemble des alertes (N =1254)
b et c: les proportions d alertes qui ont été bypassées ou non sur l’ensemble des alertes qui ont été bypassées (N =1063) ou non (N=191).

Dans I’analyse multivariée visant a détecter les déterminants associés au bypass des alertes DDP,
ces trois derniéres caractéristiques et le « Statut du médecin » furent inclus (Tableau 4).
L’analyse multivariée a confirmé que I’« &ge du patient », était un déterminant du risque de
bypass: les médecins avaient moins de chance de bypasser 1’alerte lorsque I’enfant avait moins
d’un an, comparé a lorsqu’il était plus agé (1-3 ans, 4-5 ans, 6-9 ans, 10-12 ans, >12 ans). L’
« Heure de la prescription » est un second déterminant: le prescripteur avait moins de chance de
bypasser I’alerte lorsqu’il prescrivait en garde de nuit, entre 20h et 7h59, que lorsqu’il prescrivait
en matinée (8h-11h59). Les autres moments de la journée n’étaient pas associés significativement

a la variable « bypass de 1’alerte DDP » par rapport a la catégorie de référence. Enfin, le médecin
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avait statistiquement moins de chance de bypasser 1’alerte « DDP » lorsqu’elle était de type
« Fréquence entre 2 prises » (bypass uniquement possible pour les cadres), comparé a lorsqu’elle
était de type «Dose par prise ». Les autres types de surdosage n’étaient pas associés

significativement a la variable « bypass de 1’alerte DDP » par rapport a la catégorie de référence.

Modele univarié Modele multivarié

OR [1C95%0] p-valeur OR [1C95%] p-valeur
Age du patient
<lans Référence Référence
1-3 ans 2,42 [1,47-3,99] 0,0005* 2,56 [1,50-4,36] 0,0005*
4-5 ans 2,54 [1,34-4,81] 0,0041* 2,96 [1,50-5,83] 0,0017*
6-9 ans 3,40 [1,84-6,26] <0,0001* 3,94 [2,06-7,54] <0,0001*
10-12 ans 7,21[2,97-17,48] <0,0001* 7,61[3,06-18,91] <0,0001*
> 12 ans 2,67 [1,35-5,29] 0,0047* 2,94 [1,44-5,98] 0,0029*
Statut du médecin
Cadre Référence Reéférence
Assistant 1,30 [0,94-1,81] 0,1161* 1,39 [0,99-1,96] 0,0548
Jours de la semaine de / /
la prescription
-Jours de semaine (I-v) Référence
-Jours de Weekend (s-d) | 0,79 [0,53-1,19] 0,2662
Heures de la
prescription
08:00-11:59 Référence Référence
12:00-15:59 1,04 [0,69-1,56] 0,8427 1,08 [0,71-1,63] 0,7242
16:00-19:59 1,06 [0,71-1,59] 0,7559 1,11 [0,74-1,67] 0,6188
20:00-07:59 0,43 [0,24-0,76] 0,0036* 0,44 [0,24-0,80] 0,0074*
Type de surdosage
-Dose par prise Référence Référence
-Dose par jour 0,89 [0,63-1,24] 0,4805 1,08 [0,75-1,55] 0,6606
-Fréquence entre 2 prises | 0,55 [0,31-0,96] 0,0350* 0,55 [0,31-0,97] 0,0386*
-Poids ou surface 0,43 [0,21-0,89] 0,0232* 0,54 [0,25-1,16] 0,1144
corporelle inconnu

Tableau 4. Ce tableau décrit le modéle de régression multivariée qui définit 1’association entre différentes
caractéristiques et la variable « Bypass de [’alerte DDP » sous forme d’OR (bypass oui par rapport au bypass non),
d’IC95% et d’une p-valeur par caractéristique. Seules les caractéristiques présentant une p-valeur inférieur a
0,15(Age du patient, Heure de la prescription, type de surdosage) dans la régression logistique univariée ont été
introduites dans le modele multivarié.

Analyse des médicaments déclenchant les alertes DPP

L’annexe 1 reprend tous les principes actifs ayant déclenché 1’alerte DPP. Sur un total de 79
principes actifs, les 10 principes actifs qui déclenchaient I’alerte « DDP » le plus souvent,

comptaient pour prés de 75% de déclenchement de I’alerte (948 déclenchements sur les 1254).
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Les dix premiers principes actifs qui déclenchaient le plus souvent 1’alerte DDP, étaient les
suivants: paracétamol, ibuproféne, complexe de polysaccharate ferrique, salbutamol, tinzaparine,
aciclovir, amoxicilline (+ acide clavulanique), céfuroxime, dompéridone et 1’association

sulfaméthoxazole-triméthoprime (Tableau 5). Il s’est avéré que ces 10 principes actifs faisaient

également partie du groupe des alertes « DDP » les plus souvent bypassées (voir PARTIE 2. +

annexe 3).
ATCS Principe actif Nombre total de Bypass non  Bypass oui
prescriptions N(%)® N (%)° N (%)°

NO2BEO1 Paracétamol 283 (22,6) 57 (20,1) 226 (79,9)

MO1AEOQO1 Ilbuprofene 191 (15,2) 19 (9,9) 172 (90,1)

BO3AB02 Complexe de polysaccharate 111 (8,9) 13 (11,7) 98 (88,3)
ferrique

RO3AC02 Salbutamol 97(7,7) 17 (17,5) 80 (82,5)

BO1AB10 Tinzaparine 64 (5,1) 7 (10,9) 57 (89,1)

JO5AB01  Aciclovir 48 (3,8) 6 (12,5) 42 (87,5)

JOICRO2  Amoxicilline et acide 45 (3,6) 12 (26,7) 33(73,3)
clavulanique

J01DC02  Céfuroxime 43 (3,4) 4 (9,3) 39 (90,7)

AO3FA03 Dompéridone 35 (2,8) 11 (31,4) 24 (68,6)

JO1EEO1  Sulfaméthoxazole et 31(2,5) 1(3,2) 30 (96,8)
triméthoprime

Total® 948/1254 147/191 801/1063

Tableau 5. Tableau représentant le nombre total de prescriptions qui ont déclenché /’alerte « DDP, ainsi que les

nombres et les proportions d’alertes qui ont été bypassées ou non, en fonction du principe actif.

a: La proportion d’alertes déclenchées sur l’ensemble des alertes (1254)

b et c: La proportion d’alertes bypassées ou non pour un principe actif donné

d: Le nombre total d’alertes qui ont été bypassées ou non pour les 10 principes actifs (numérateur), sur I’ensemble des alertes qui ont été
bypassées ou non (dénominateur).

A lui seul, le paracétamol représentait pres d’1/4 (22,6%) de déclenchement de 1’alerte « DDP ».
Nous avions donc analysé, si une spécialité pharmaceutique du paracétamol déclenchait 1’alerte

plus souvent que les autres (Tableau 6). Effectivement, la spécialité « Dafalgan sirop 30 mg/ml,

90 ml » sortait du lot et déclenchait 1’alerte dans 97,2% des cas.

Nom de la spécialité de paracétamol Nombre total de prescriptions N(%o)
Dafalgan comprimé 500 mg 2 (0,7%)

Dafalgan sirop 30 mg/ml, 90 ml 275 (97,2%)

Mobistix 250 mg junior sachet instant 3(1,1%)

Paracétamol 1000 mg perfusion, 1000 ml 3(1,1%)

Total 283 (100%)

Tableau 6. Tableau décrivant le nombre de prescriptions qui ont déclenché [’alerte « DDP » en fonction
de la spécialité du paracétamol. 25



L’annexe 2 présente le nombre total de prescriptions qui ont déclenché ’alerte « DDP, ainsi que
les nombres d’alertes qui ont été bypassées ou non, par classe ATC2, classées par ordre

décroissant de déclenchement.

2. PARTIE 2. . Exploration de I'impact (Safety) et de la pertinence (Appropriateness) du
bypass des alertes DDP pour une sélection de médicaments en pédiatrie

2.1. Médicaments et prescriptions de 'étude

Médicaments

Sur les 4776 prescriptions qui avaient déclenché une alerte non bloquante et qui concernaient des
patients enfants ages de moins de 18 ans (voir « RESULTATS » de la « PARTIE 1 »), il y avait
107 specialités médicamenteuses (différentes spécialités pouvaient désigner le méme principe
actif pour la méme voie d’administration). Sur ces 107 spécialités, il y avait 79 principes actifs,
en rassemblant les principes actifs de méme nature, indépendamment de la voie d’administration.
Il 'y avait 82 principes actifs, en séparant les principes actifs selon la nature et la voie
d’administration. L’annexe 3 présente les différentes spécialités médicamenteuses, ainsi que la
nature du principe actif, la gravité du bypass de 1’alerte « DDP », le taux de bypass et le nombre
de déclenchements de I’alerte en 20 semaines (5 mois). Sept principes actifs appartenaient a la
liste des MHR. En séparant les principes actifs selon la nature et la voie d’administration, 11
principes actifs déclenchaient une alerte plus d’une fois par semaine tandis que 71 principes actifs
déclenchaient une alerte moins d’une fois par semaine. De plus, 73 principes avaient un taux de
bypass de 1’alerte « DDP » supérieur a 50% alors que 9 principes actifs avaient un taux de bypass
de I’alerte inférieur a 50%. Cela signifiait qu’en séparant les principes actifs selon la nature et la

voie d’administration, le groupe:

1) « Bypass grave et fréquent »: Comprenait 1 principe actif (Tableau 7)

Bypass grave et frequent
Tinzaparine
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2) « Bypass grave et rare ». Comprenait 6 principes actifs (Tableau 8)

Bypass grave et rare

Fentanyl ; chlorure de potassium (KCI); morphine ; oxycodone ; tilidine + naloxone ; tramadol

3) « Bypass moderé et fréquent »: Comprenait 10 principes actifs (Tableau 9)

Bypass modéré et fréquent

Aciclovir ; amoxicilline + acide clavulanique (voie intraveineuse) ; céfuroxime (voie orale) ;
dompéridone ; fer (voie orale) ; ibuproféne ; méropénem ; paracétamol (voie orale) ; salbutamol ;
sulfaméthoxazole + triméthoprime

4) « Bypass modéré et rare »: comprenait 66 principes actifs (Tableau 10)

Bypass modéré et rare

Acétylcystéine ; acide folique ; acide zolédronique ; alginate + carbonate calcium; alizapride ;amikacine ;
amoxicilline + acide clavulanique (voie orale) ; anatoxine diphtérique ; virus de la poliomyélite types I, II,
111 (virus inactivés) ; anatoxine tétanique ; aprépitant ; aspirine ; aztréonam ; calcitriol ; céfalexine ;
céfazoline ; céfépime ; céfotaxime ; ceftazidime ; ceftriaxone ; céfuroxime ; chlorhexidine ;

ciprofloxacine ; clonazépam ; colécalciférol ; colistiméthate ; desmopressine ; dexaméthasone 1mg/ml +
néomycine + sulfate 3 500 Ul / 1 ml + polymyxine B + sulfate 6 000 Ul / 1 ml ; dexchlorphéniramine ;
dextran + hypromellose ; fer (voie intraveineuse) ; framycétine ; furosémide ; gabapentine ; glycérol ;
hydrocortisone ; hydroxyde d'aluminium + carbonate de magnésium + lidocaine; indométacine ; gluconate
de magnésium ; ipratropium ; kétorolac + trométamol ; lévocétirizine ; lidocaine ; macrogol + sulfate de
sodium + hydrogénocarbonate de sodium + chlorure de sodium, 1,5 + chlorure potassium; mélatonine ;
méthylprednisolone ; métronidazole ; montélukast ; omalizumab ; paracetamol (voie intraveineuse) ;
paraffine ; pénicilline (voie intramusculaire, intraveineux, intra-articulaire, intrabursale) ; pénicilline (voie
orale) ; phosphate de sodium ; pneumocoques, 13 types ; povidone iodée ; prazépam ; propranolol ;
ranitidine ; salmétérol + fluticasone; témocilline; trazodone; vaccin hexavalent; vaccin virus de I'népatite
A ; vaccine pneumocoque 23 types (voie intramusculaire ou sous-cutané) ; vaccine pneumocoque 23 types
(voie intraveineuse) ; valproate ; vancomycine (voie intraveineuse) ; vancomycine (voie orale) ; virus de la
varicelle ; virus des oreillons (virus vivants atténués) ; virus de la rougeole (virus vivants atténués) ; virus
de la rubéole (virus vivants atténués).

Tableau 7-10. Tableaux représentant les groupes de bypass (bypass grave et fréquent, bypass grave et rare, bypass

modéré et fréquent, bypass modéré et rare), en fonction du type de principe actif ez de sa voie d’administration.

La grande majorité des principes actifs faisaient partie du groupe des « Bypass modéré et rare ».
Parmi les principes actifs qui comportaient des effets indésirables causés par un surdosage et
détectables (ou des marqueurs évocateurs d’une augmentation du risque d’effet indésirable),
détectables dans les dossiers des patients, les cing principes actifs qui ont été sélectionnés pour
I’analyse de dix prescriptions étaient: la tinzaparine pour le groupe des « Bypass grave et

fréquent », le paracétamol, la dompéridone et I’amoxiclav pour le groupe des « Bypass modéré et
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fréquent ». Aucun principe actif appartenant au groupe des « Bypass grave et rare », n’avait
d’effets indésirables (ou des marqueurs évocateurs d’une augmentation du risque d’effet
indésirable) causés par un surdosage détectable dans les dossiers des patients. Nous avons donc
analysé les prescriptions du valproate, qui est un médicament avec une marge thérapeutique-

toxique étroite®, et dont Ialerte était rarement bypassée.

Prescriptions

Alertes DDP chez
les enfants

1254

Prescriptions des
81 autres principes

actifs
831

Prescriptions des 5
principes actifs
choisis

423

Prescriptions
exclues

33

Prescriptions
inclues

390

Prescriptions
analysées

50

Figure 2. Organigramme représentant la sélection des prescriptions des cing principes actifs de /’étude.

Seules les prescriptions qui concernaient les cing principes actifs sélectionnés ont été etudiées
(423 prescriptions, Figure 2), en tenant compte des voies d’administrations des principes actifs.
Ainsi, pour I’analyse du groupe « Bypass modéré et fréquent », seules les prescriptions du
paracétamol par voie orale ont été étudiées car le paracétamol par voie intraveineuse (1V), faisait
partie du groupe des « Bypass modéré et rare ». Sur les 280 prescriptions qui concernaient le
paracétamol par voie orale, 11 prescriptions ont été exclues lors du dénombrement par dix, car il
n’y avait pas d’indication que I’infirmier avait administré ou non le médicament au patient. De

méme, pour 1’analyse des prescriptions de la dompéridone, dix prescriptions ont été exclues sur
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les 35 prescriptions de dompéridone par voie orale (il n’y avait pas de prescription de
dompéridone sous une autre voie d’administration). Enfin, sur les 44 prescriptions d’amoxicilline
(+ acide clavulanique) par voie intraveineuse, neuf prescriptions ont été exclues de 1’étude pour la
méme raison. Concernant le groupe des « Bypass grave et fréquent », trois prescriptions ont été
exclues sur les 64 prescriptions de tinzaparine. Pour ’analyse du valproate, aucune prescription

n’a été exclue sur les deux prescriptions disponibles.

2.2. Outcomes

2.2.1. Safety

Dans cette partie, nous avons parlé «d’indices d’effets indésirables », et pas « d’effets
indésirables» proprement dit, car pour plusieurs raisons, nous ne pouvions pas affirmer que la
présence d’effets indésirables aprés le surdosage du médicament, était effectivement due a ce
surdosage. Cela signifiait, que la présence des effets indésirables apres le surdosage, pouvait

indiquer que le surdosage avait potentiellement (indices) provoqué des effets indésirables.

a) Tinzaparine

Les indices d’effets indésirables suite a un surdosage que nous avons choisi d’analyser dans les
dossiers des patients, aprés 1’administration de la tinzaparine, étaient les suivants: la mention
d’une hémorragie, d’une anémie ou d’une de transfusion de sang dans le dossier du patient dans
la semaine qui suivait 1’administration de tinzaparine, la diminution de la concentration
d’hémoglobine (Hb), la diminution de la dose de tinzaparine dans les 72 heures qui suivaient
I’administration et la valeur d’antiXa prise dans les 6 heures qui suivaient 1’administration de
tinzaparine, qui dépassait la concentration maximale recommandée. La concentration
d’hémoglobine la plus récente (qui datait de maximum sept jours) avant 1’administration de
tinzaparine, était comparée avec la concentration d’hémoglobine de la prise de sang qui était faite
dans les 48 heures qui suivaient I’administration de tinzaparine. En effet, le RCP explique que
« L'activité biologique de la tinzaparine sodique est standardisée par rapport aux «normes
internationales pour les héparines de bas poids moléculaire» et exprimée en unités
internationales anti-Xa (U.1.)»*°. De ce fait, la mesure plasmatique de D’anti-Xa permet

d’objectiver un surdosage ou un sous-dosage chez I’enfant™*****! De plus, la valeur cible
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d’anti-Xa a atteindre, dépend de [’indication (thérapeutique ou prophylactique). L’effet
thérapeutique d’une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) est atteint lorsque la
concentration plasmatique de I’anti-Xa est comprise entre 0.5 et 1.0 U.l anti-Xa/mL. En
prophylaxie d’événement thromboembolique, la concentration plasmatique de 1’anti-Xa se situe
entre 0.1 et 0.3 Ul anti-Xa/mL. Ces mesures d’anti-Xa plasmatique, doivent étre prises 4 a 6
heures aprés ’injection sous-cutanée d’HBPM**3, De plus, de nombreuses sources dont le
résumé des caractéristiques (RCP) de la tinzaparine *°, expliquaient que I’hémorragie était la
complication majeure d’un surdosage a la tinzaparine et que 1’anémie faisait partie des effets

indésirables les plus fréquents, faisant suite a une hémorragie.

Le tableau 11 décrit les résultats obtenus pour les dix prescriptions du médicament. Sur ces dix
prescriptions, cing (prescriptions 1, 3, 4, 6 et 7) n’ont pas été analysées. Pour les prescriptions
numéros (n°) 1, 4 et 7, les doses maximales encodées dans DicMed (image 4) n’avaient pas été
dépassées selon les ages des patients. L’explication qu’une alerte « DDP » pouvait se déclencher
alors que la dose maximale n’avait pas été dépassée selon 1’age du patient, sera expliquée dans la
partie « Appropriateness ». La prescription numéro 3 n’a pas pu étre analysée car bien que la
tinzaparine ait été prescrite, la dose n’avait pas ét¢ administrée au patient. Pour la prescription
numéro 6, la comparaison entre les concentrations d’Hb n’était pas possible car aucune valeur
d’Hb dans les 48 heures qui suivaient I’administration de la tinzaparine n’était disponible dans le
dossier du patient (aucune valeur n’était disponible méme 11 mois apres, a savoir, au moment de
I’analyse des prescriptions). Sur les cinq prescriptions restantes, trois provoquaient des indices
d’effets indésirables dans les jours qui suivaient le surdosage de tinzaparine (prescriptions 2, 8 et
10), et les deux autres n’en provoquaient pas (prescriptions 5 et 9). Effectivement, les patients des
prescriptions n°2, 8 et 10, ont vu leur hémoglobine diminuer dans les 48 heures qui suivaient
I’administration de tinzaparine. Les patients n°® 2 et 8 avaient leur Hb en dessous des valeurs
cibles apres administration de la tinzaparine. Cependant, contrairement au patient n°2, le patient
n°10 avait déja son Hb en dessous de la valeur minimale recommandée. De plus, une anémie était
consignée dans le dossier du patient n°2, celle-ci étant sirement due a la baisse d’Hb en dessous
de la valeur minimale recommandée. En ce qui concerne le patient n°8, son Hb diminuait apreés
I’administration de tinzaparine, cependant, elle ne diminuait pas au-dela de la dose minimale

recommandée. De ce fait, sur un total de dix prescriptions, 5 étaient évaluables dont 3 surdosages
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de la tinzaparine selon les recommandations des CUSL ** avaient potentiellement provoqué des

effets indésirables.

Indices Hb qui Anti-Xa qui Hémorragie | Transfusion | Diminution
d’effet () diminue | augmente au- | ou anémie | de sang de la dose
indésirable(s) dans la dela des dans la dans la dans les
dans les jours | semaine | normes dans | semaine semaine 72h
qui suivent la les 6h
lere
administration
Oui/non (oui =
au moins un
indice)
1 | Dose maximale NA NA NA NA NA
recommandée
non dépassee
2 Oui X X
3 Dose non NA NA NA NA NA
administrée
4 | Dose maximale NA NA NA NA NA
recommandée
non dépassee
5 Non
6 | Donnée absente /

(« apres »)

7 Dose maximale NA NA NA NA NA
recommandée
non dépassee

8 Oui X /

9 Non

10 Oui X /

Tableau 11. Tableau décrivant la présence d’indices d’effets indésirables dans les jours qui suivent la lere

administration de tinzaparine, pour les dix prescriptions analysées.

Une case cochée signifie que /’indice était présent, a l'inverse d 'une case vide

/: Pas de donnée dans le dossier du patient

NA: Non applicable car la tinzaparine n’a pas été administrée au patient ou parce que la dose maximale de tinzaparine n’a pas été dépassée.
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Image 4. Capture d’écran des recommandations de doses de tinzaparine encodées dans DicMed, et insérées dans
Medex, en fonction de [’dge de I'enfant. Pour la tinzaparine, seules les alertes « Dépassements de posologie » de
type « Dose maximale quotidienne » sont disponibles.

a = ans; m = mois; max = dose maximale; min = dose minimale; quo = quotidienne;/kg= dose par kilogramme;/m?= dose par métre carré

Ainsi, la premiére ligne signifie que pour les enfants de 10 ans et plus, la dose maximale quotidienne est de 175 unités/kg

b) Paracétamol

Les dix prescriptions analysées étaient des prescriptions de paracétamol sous forme de sirop car
les prescriptions de comprimés ou de granulés en sachet de paracétamol, n’ont pas été
sélectionnées lors du dénombrement, ou ont été exclues car elles ne comportaient pas
d’indication que le médicament avait été administré ou non par les infirmiers. Les indices d’effets
indésirables suite a un surdosage que nous avons choisi d’analyser dans les dossiers des patients,
apres I’administration du paracétamol, étaient: la mention dans le dossier du patient d’une atteinte
hépatique dans les six jours qui suivaient 1’administration, une élévation des taux de
transaminases hépatiques (aspartate aminotransférase (ASAT) et alanine aminotransférase
(ALAT)), de lactate déshydrogénase (LDH) et de bilirubine (BILI) dans les 48 heures qui
suivaient I’administration, ou une diminution de la dose de paracétamol dans les 72 heures qui
suivaient I’administration. Effectivement le RCP du paracétamol, expliquait qu’un surdosage au
paracétamol pouvait entrainer une toxicité hépatique qui s’accompagnait d’une €lévation de ces
enzymes pouvant survenir 12 a 48 heures aprés administration. Les symptomes cliniques de
I’atteinte hépatique apparaissaient apres 2 jours et atteignaient leur intensité maximale aprés 4 a 6
jours®. Les concentrations des enzymes les plus récentes (qui dataient de maximum sept jours)
avant I’administration de paracétamol, étaient comparées avec les concentrations de la prise de

sang qui €tait faite dans les 48 heures qui suivaient I’administration de paracétamol.

Le tableau 12 décrit les résultats obtenus pour dix prescriptions du paracétamol.
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n° | Indices AST ALT BILI LDH Diminution | Atteinte
d’effet (s) augmente | augmente | augmente | augmente | de la dose | hépatique
indésirable(s) dansles |dansles |dansles |dansles |dansles 72 | dansles6
dans les jours 48 h 48h 48 h 48 h h jours
qui suivent la

1ére
administration
Oui/non (oui =
au moins un
indice)
1 Donnée absente | / / / /
(« apres »)

2 Dose maximale NA NA NA NA NA NA
recommandée
non dépassée

3 Dose maximale NA NA NA NA NA NA
recommandée
non dépassée

TN

Non

(65]

Dose non NA NA NA NA NA NA
administrée

6 Valeurs trop / / / /
éloignées

7 Donnée absente | / / / /
(« apres »)

8 Dose non NA NA NA NA NA NA
administrée

9 Valeurs trop / / / /
éloignées

10 Non

Tableau 12. Tableau décrivant la présence d’indices d’effets indésirables dans les jours qui suivent la lere

administration de paracétamol, pour les dix prescriptions analysées.

Une case cochée signifie que l'indice était présent, a l'inverse d 'une case vide

/: Pas de donnée dans le dossier du patient ou données trop éloignées de |’administration de paracétamol

NA: Non applicable car le paracétamol n’a pas été administrée au patient ou parce que la dose maximale de paracétamol n’a pas été dépassée.

Sur ces dix prescriptions, quatre (prescriptions 2, 3, 5 et 8) n’ont pas été analysées. Pour les
prescriptions n° 2 et 3, les doses maximales encodées dans DicMed n’avaient pas été dépassées
(voir D’explication dans la partic «Appropriateness ») selon les ages des patients. Les
prescriptions n°5 et 8 n’ont pas pu €tre analysées, car bien que le paracétamol ait été prescrit, la
dose n’avait pas été administrée au patient. Les patients de 4 a 10 présentaient un surdosage par
arrondissement de la dose. La comparaison entre les concentrations des enzymes pour les
prescriptions n° 1 et 7 n’était pas possible, car il n’y avait pas de valeurs des concentrations des

enzymes dans les 48 heures qui suivaient 1’administration de paracétamol dans les dossiers des

33



patients (aucune valeur n’¢était disponible méme 11 mois apres, a savoir, au moment de 1’analyse
des prescriptions). Des valeurs des concentrations des enzymes qui suivaient I’administration de
paracétamol étaient disponibles pour les prescriptions n°6 et 9, mais celles-ci étaient trop
éloignées de la prise de paracétamol (éloignées de deux semaines pour la prescription n°6, et d’un
mois pour la prescription n°9). Finalement, les prescriptions n°4 et 10, ne comportaient pas
d’indices d’effets indésirables dans les jours qui suivaient le surdosage de paracétamol. Pour
résumer, sur un total de dix prescriptions, nous n’avons pas mis en évidence de prescriptions dont
le bypass de 1’alerte « DDP », avait potentiellement engendré un effet indésirable chez le patient.

Plus de la moitié des alertes étaient causées par un arrondissement.

c) Dompéridone

Les indices d’effets indésirables seélectionnés étaient: un allongement de I’intervalle QTc
(Intervalle QT corrigé en fonction de la fréquence cardiaque du patient) de plus de 60
millisecondes (msec) ou une diminution de la dose de dompéridone dans les 72 heures qui

.. . ) . 26,28,4
suivaient ’administration. En effet, différentes sources 62846

proposaient de surveiller 1’
électrocardiogramme (ECG) du patient et le RCP de la dompéridone*® complétait qu’en cas de
surdosage: « Une surveillance ECG est recommandée en raison de la possibilité d'allongement
de I'intervalle QTc ». De plus, un allongement de I’intervalle QTc est significatif sous traitement,
lorsqu’il est strictement supérieur a 60 msec et peut étre associé a des effets indésirables tels que
les torsades de pointes*”™. Les différentes sources consultées ne détaillaient pas combien de
temps apres 1’administration de la dompéridone, il fallait surveiller ’ECG. C’est pourquoi, nous
avons compareé le QTc le plus récent (qui datait de maximum sept jours) avant 1’administration de

dompéridone, avec la valeur de QTc qui suivait directement 1’administration (maximum sept

jours apres administration).

Le tableau 13 décrit les résultats obtenus pour les dix prescriptions du médicament. Sur ces dix
prescriptions, sept (prescriptions 1, 2, 4, 6, 7, 9 et 10) n’ont pas été analysées. En effet, la
dompéridone n’avait pas été administrée au patient pour les prescriptions n°1 et 9 car le
médicament était prescrit en « si nécessaire », et le patient n’en avait pas eu besoin. De plus, la
comparaison entre les QTc n’était pas possible pour les prescriptions n° 2 et 7, car aucune valeur
de QTc dans les sept jours qui suivaient 1’administration de dompéridone n’était disponible dans

les dossiers des patients (aucune valeur n’était disponible méme 11 mois apres, a savoir, au
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moment de I’analyse des prescriptions). De méme, aucune valeur de QTc n’était disponible dans
les dossiers des patients des prescriptions n°4 et 10, dans les sept jours qui suivaient les
administrations, mais aussi dans les sept jours qui les précédaient. Nous avons trouvé des valeurs
de QTc pour la prescription n°6, mais clles étaient trop éloignées de 1’administration de
dompéridone (une valeur de QTc un mois avant ’administration de dompéridone, et deux
semaines aprés son administration). Pour les prescriptions n° 3, 5 et 8, aucun indice d’effets
indésirables n’a été retrouvé dans les dossiers des patients, bien que pour la prescription n°8, il y
ait un allongement de I’intervalle QTc de 50 msec. Cet allongement d’intervalle n’était donc pas
pas significatif. De ce fait, sur les dix prescriptions analysées, nous n’avons décelé aucun indice

d’effets indésirables.

Indices Allongement Diminution de la
d’effet () indésirable(s) de Pintervalle | dose dans les 72h
dans les jours qui suivent la | QTc

1°" administration
Oui/non (oui = au moins un
indice

1 Dose non administrée NA NA

2 Donnée absente (« aprés ») / /

3 Non

4 Donnée absente (« avant » et / /
« apres »)

5 Non

6 Valeurs trop éloignées / /

7 Donnée absente (« aprés ») / /

8 Non

9 Dose non administrée NA NA

10 | Donnée absente (« avant » et / /
« apres »)

Tableau 13. Tableau décrivant la présence d’indices d’effets indésirables dans les jours qui suivent la lere
administration de dompéridone, pour les dix prescriptions analysées.

Une case cochée signifie que l'indice était présent, a l'inverse d 'une case vide

[: Pas de donnée dans le dossier du patient ou données trop éloignées de I’administration de dompéridone

NA: Non applicable car la dompéridone n’a pas été administrée au patient ou parce que la dose maximale de dompéridone n’a pas été dépassée.

d) Amoxicilline (+ acide clavulanique)

Les indices d’effets indésirables recherchés étaient: une élévation des taux de transaminases
hépatiques (aspartate aminotransférase (ASAT) et alanine aminotransférase (ALAT)), de lactate
déshydrogénase (LDH) et de bilirubine (BILI) dans les 48 heures qui suivaient 1’administration,
ou une diminution de la dose d’amoxiclav dans les 72 heures qui suivaient I’administration. En

11,51,52

effet, différentes sources révélaient que 1’amoxiclav pouvait étre hépatotoxique.

35



Le tableau 14 décrit les résultats obtenus pour les dix prescriptions du médicament. Les dix
prescriptions n’ont pas été analysées en termes d’indices d’effets indésirables suite aux
surdosages d’amoxiclav selon les alertes. La raison principale était que les pour les prescriptions
numérotées de 1 a 7, la dose maximale recommandée n’avait pas été deépassée (voir
« Appropriateness »). Pour la prescription n° 8, les valeurs des concentrations des enzymes qui
suivaient 1’administration d’amoxiclav étaient disponibles, mais celles-ci étaient trop éloignées
de la prise d’amoxiclav (éloignées de deux semaines). Enfin, aucune valeur des enzymes n’était
disponible dans les dossiers des patients des prescriptions n° 9 et 10. De sorte que, sur les dix

prescriptions, nous n’avons décelé d’indices d’effets indésirables pour aucune des prescriptions.

n° | Indices AST ALT BILI LDH Diminution
d’effet (s) augmente | augmente | augment | augmente | de la dose
indésirable(s) | dans les dansles | e dans dans les dans les
dans les jours | 48 h 48h les 48h | 48h 72h
qui suivent la

lere
administration
Oui/non (oui =
au moins un
indice)
1 Dose maximale NA NA NA NA NA
recommandée
non dépassée

2 Dose maximale NA NA NA NA NA
recommandée
non dépassée

3 Dose maximale NA NA NA NA NA
recommandée
non dépassée

4 Dose maximale NA NA NA NA NA
recommandée
non dépassée

5 Dose maximale NA NA NA NA NA
recommandée
non dépassée
6 Dose maximale NA NA NA NA NA
recommandée
non dépassée
7 Dose maximale NA NA NA NA NA
recommandée
non dépassée

36



8 Valeurs trop / / / /
éloignées

9 Donnée absente / / / /
(«avant » et
« apres »)

10 | Donnée absente / / / /
(«avant » et
« apres »)

Tableau 14. Tableau décrivant la présence d’indices d’effets indésirables dans les jours qui suivent la lere

administration d’amoxiclav, pour les dix prescriptions analysées.

Une case cochée signifie que 'indice était présent, a l'inverse d'une case vide

[: Pas de donnée dans le dossier du patient ou données trop éloignées de I’administration d’amoxiclav
NA: Non applicable car la dose maximale d’amoxiclav n’a pas été dépassée.

e) Valproate

Sur les 1254 prescriptions qui avaient déclenche une alerte « DDP » chez les patients hospitalises
de moins de 18 ans entre le 22/11/18 et le 22/04/19, il y avait seulement deux prescriptions de
valproate. Ce sont donc ces deux prescriptions qui ont été analysées, au lieu de dix prescriptions.
Tous les surdosages concernaient le méme patient. Au vu de la situation particuliére du patient

(voir « Apropriateness »), la partie « Safety » n’a pas été évaluée pour le valproate.

f)  Résumé résultats Safety
Cet exercice dans les dossiers médicaux n’a pas mis en évidence de conséquence pour la santé
des patients dans les quelques cas analysés. Ceci n’exclut pas qu’il en ait eu ou que le risque était

nul car plusieurs dossiers étaient impossibles a analyser pour données manquantes. Une grande

partie des cas relevaient d’une alerte qui n’aurait pas di étre affichée.

2.2.2. Appropriateness

Pour chaque molécule, les raisons de bypass identifiées dans les dossiers sont présentées en
colonnes dans les tableaux de résultats.

a) Tinzaparine
Nous avions observé en analysant les prescriptions, que les médecins avaient plusieurs raisons de

bypasser 1’alerte « DDP » pour la tinzaparine. Les différentes raisons de bypass trouvées lors de

cette étude, sont consignées dans le tableau 15.
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Premierement, il s’est avéré que 1’alerte qui se déclenchait pour tous les patients, était la suivante:
« La dose prescrite est supérieure a la dose maximale de 175 unités internationales/kg par jour
recommandée ». Cependant, cette alerte n’était valable que pour les patients &gés de 10 ans et
plus. L’image 4 décrit les recommandations de doses de tinzaparine encodées dans DicMed, et
insérées dans Medex, pour générer les alertes en fonction de 1’dge de ’enfant. De sorte que
I’alerte qui se déclenchait, n’était valable que pour le patient de la prescription n°10. Cette raison
de bypass était donc la raison majeure de bypass de I’alerte « DDP » (9 prescriptions sur 10).
Notre analyse a donc mis en évidence une défaillance informatique: 1’age des enfants n’était pas

pris en compte correctement dans 1’algorithme d’affichage de 1’alerte.

Etant donné que les alertes déclenchées ne correspondaient pas aux ages des enfants, nous avons
finalement analysé si les doses maximales encodées dans DicMed selon les ages des enfants
avaient été dépassées, en plus de ’alerte des enfants agés de 10 ans et plus. Il s’est avéré que
pour sept prescriptions sur les dix, la dose maximale selon ’alerte, adaptée a I’age de ’enfant

avait été dépassée, mais pas pour les trois autres (prescriptions 1, 4 et 7).

Deuxiémement, les alertes « DDP », insérées dans Medex, ne se basaient pas sur les valeurs
d’anti-Xa du patient qui avaient été mesurées, mais sur son age (Image 4). Ainsi, nous avons
considéré que le bypass de 1’alerte « DDP » était approprié¢ lorsque les valeurs d’anti-Xa des
patients étaient inférieures aux valeurs cibles selon 1’indication, indépendamment de leurs ages.
Ainsi, sur les dix prescriptions analysées, sept (prescriptions 2-6, 8 et 10) ont été bypassées car la
concentration d’anti-Xa minimum selon 1’indication, n’avait pas été atteinte, et de ce fait, les
médecins augmentaient les doses de tinzaparine progressivement. Il était donc possible de
dépasser les doses de tinzaparine recommandées au sein des CUSL * (Image 4), tout en ayant
une concentration d’anti-Xa inférieure aux valeurs cibles selon I’indication. Au total, nous

obtenions un taux de bypass approprié des alertes de 100%.

La pertinence de ces alertes pour la tinzaparine pourrait donc étre améliorée en ajoutant

un parametre lié a la prise de sang du patient et en corrigeant la prise en compte de 1’age.
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Bypass approprié Alerte non Dose maximale Valeur cible d’anti-Xa

Oui/Non (Oui =au | adaptée a ’dge | recommandée non atteinte et
moins une bonne de I’enfant (adaptée a I’age de processus
raison d’ignorer I’enfant) non d’augmentation
I’alerte) dépassée progressif de la dose de
tinzaparine

1 Oui X X

2 Oui X X

3 Oui X X

4 Oui X X X

5 Oui X X

6 Oui X X

7 Oui X X

8 Oui X X

9 Oui X

10 Oui X

Tableau 15. Tableau décrivant la présence ou non d’au moins une raison de bypasser [’alerte « DDP » de la

tinzaparine, pour les dix prescriptions analysées.
Une case cochée signifie que la raison de bypass était présente a !’inverse d 'une case vide

b) Paracétamol

Nous avons découvert trois raisons qui poussaient les médecins a bypasser 1’alerte « DDP » pour
le paracétamol. Les différentes raisons de bypass trouvées lors de cette étude, sont consignées
dans le tableau 16.

Tout d’abord, nous avons remarqué que pour sept prescriptions (prescriptions 4-7, 8-10) sur les
dix analysées, les médecins avaient arrondi la dose dans les 10% au-dessus de la dose maximale
recommandée par 1’alerte. En effet, aux CUSL, on considére qu’un dépassement de la posologie
maximale de 10% est un arrondissement de dose et est donc permis pour diverses raisons
(exemple: faciliter 1’administration des médicaments par les infirmiers). Il s’agissait donc de la

raison majeure de bypass de I’alerte.

La deuxiéme raison était que ’alerte déclenchée par la prescription n°3 avait bien été bypassée
par le médecin, cependant, il a ensuite suspendu la prescription, pour en faire une autre, dans

laquelle la dose maximale n’était pas dépassée.

Enfin, pour la prescription n°2, I’alerte qui se déclenchait, était celle-ci: « Ce médicament
présente des limites de posologie dépendant du poids. Nous ne connaissons pas actuellement le

poids du patient. Il est donc possible que la dose soit trop élevéex. Il est possible que ce soit
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arrivé, car le médecin n’avait pas encodé le poids du patient avant de prescrire le paracétamol.
Nous avons donc cherché le poids du patient, et il s’est avéré que la dose maximale n’avait pas
été dépassee (elle n’avait pas été arrondie non plus). La prescription n°1 n’était pas considérée
comme un bypass approprié¢ de ’alerte, car la dose maximale recommandée avait été dépassee de
plus de 20%. Sur les dix prescriptions analysées, la proportion de prescriptions dont 1’alerte avait

été bypassée de maniere appropriée, était donc de 90%.

Une stratégie pour I’arrondissement des doses et la chronologie de I’enregistrement du

bypass pourraient permettre de diminuer les alertes inutiles pour le paracétamol.

Bypass La dose a été Le médecin est | Aucun poids
approprié arrondie dans revenu sur sa | n’est encodé dans
Oui/Non (Oui | les 10% au- prescription et | Medex mais la
= au moins dessus de la la dose de la dose maximale
une bonne dose maximale nouvelle (adaptée a I’age
raison prescription de I’enfant) n’est
d’ignorer ne dépasse pas | pas dépasséee
I’alerte) la dose
maximale

1 Non

2 Oui X

3 Oui X

4 Oui X

5 Oui X

6 Oui X

7 Oui X

8 Oui X

9 Oui X

10 Oui X

Tableau 16.Tableau décrivant la présence ou non d’au moins une raison de bypasser [’alerte « DDP » du

paracétamol, pour les dix prescriptions analysées.
Une case cochée signifie que la raison de bypass était présente a !’inverse d 'une case vide

c) Dompéridone

Il y avait deux raisons qui poussaient les médecins a bypasser 1’alerte « DDP » pour la
dompéridone. Ces raisons sont consignées dans le tableau 17. Sur les dix prescriptions analysées,
une seule (prescription n°9) était une prescription de dompéridone sous forme de comprimé mais
les neuf autres, étaient des prescriptions de sirops. Ceci est arrive, car les prescriptions de
dompéridone sous forme de comprimé n’ont pas été sélectionnées lors du dénombrement, ou ont

été exclues car elles ne comportaient pas d’indication que le médicament avait ét¢ administré ou
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non au patient par les infirmiers. Les deux raisons de bypass que nous avons trouvées pour la
dompéridone, avaient déja été mises en évidence lors de I’analyse des prescriptions du
paracétamol. En effet, les alertes des prescriptions n° 1, 2, 3, 4, 7, 8 et 10 ont été bypassées car la
dose de dompéridone avait été arrondie dans les 10% au-dessus de la dose maximale. Il s’agissait
de la raison principale de bypasser 1’alerte. De plus, la prescription n°6 avait déclenché une alerte
« DDP », qui indiquait au médecin que le poids du patient n’avait pas été¢ encodé et donc que la
dose maximale avait potentiellement été dépassée. Cependant, aprés analyse, nous avons
découvert que la dose maximale de dompéridone n’avait pas été dépassée. Les prescriptions n°5
et 9, ne comportait pas de raison appropriée de bypasser ’alerte. Néanmoins, la prescription n°9
était une prescription d’« un comprimé de dompéridone 10mg 4x/jour en si nécessaire », alors
que la dose maximale apres arrondissement de 10% était de 33mg. Nous admettions qu’il n’était
techniquement pas possible d’administrer 33mg au patient avec des comprimés de 10mg, mais le
médecin aurait peut-étre d prescrire la dompéridone sous forme de sirop, afin de respecter les
recommandations des CUSL. Ainsi, sur les dix prescriptions analysees, la proportion de
prescriptions dont 1’alerte avait été bypassée de maniére appropriée, était de 80%.

A nouveau, une stratégie pour I’arrondissement des doses pourrait diminuer les alertes

inutiles.

Bypass approprié La dose a été Aucun poids
Oui/Non (Oui =au | arrondie dans les | n’est encodé dans
moins une bonne 10% au-dessus Medex mais la
raison d’ignorer de la dose dose maximale

I’alerte) maximale (adaptée a I’age
de ’enfant) n’est
pas dépassee

Oui

Oui

Oui

XX | X[ X

Oui

Non
Oui X

Oui X

Oui X

OO |IN[O|OR|IWIN -

Non

=
o

Qui X

Tableau 17.Tableau décrivant la présence ou non d’au moins une raison de bypasser [’alerte « DDP » de la

dompéridone, pour les dix prescriptions analysées.
Une case cochée signifie que la raison de bypass était présente a !’inverse d’'une case vide
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d) Amoxicilline + acide clavulanique (Amoxiclav)

Nous avions observé en analysant les prescriptions, que les médecins avaient deux raisons de
bypasser ’alerte « DDP » pour I’amoxicilline (+ acide clavulanique). Ces deux raisons, sont

consignées dans le tableau 18.

La premiére raison était la principale et concernait les prescriptions numérotées de 1 a 7. L’alerte
de type « Fréquence entre 2 prises » se déclenchait, alors que I’intervalle entre les deux prises
n’était pas inférieur a I’intervalle minimal. Cette alerte ne se déclenchait que pour des médecins
assistants et exigeait la signature d’un médecin cadre: «Le délai minimum entre 2
administrations d’Amoxiclav Sandoz inj. 500mg/50mg est de 8 heures. Si vous confirmez, une
signature de cadre sera nécessaire ». Nous avons donc analysé les recommandations encodées
dans DicMed (Image 5 et 6) afin de trouver une explication. Il s’est avéré que dans DicMed,
lorsqu’on encodait que I’intervalle minimal entre deux prises était égal a 8 heures, le systeme
générait une alerte « DDP » des que I’intervalle était inférieur ou égal a 8h. On aurait dit encoder
dans DicMed que I’intervalle était égal a 7h59, pour que I’alerte ne se déclenche que pour les
intervalles inférieurs a 8h. Ainsi, pour les prescriptions numérotées de 1 a 7, les médecins avaient
prescrit une dose d’amoxiclav toutes les 12 heures (pour les enfants 4gés de moins de trois mois)
ou toutes les 8h (pour les enfants agés de plus de trois mois), mais I’alerte s’était tout de méme

déclenchée.

Concernant les prescriptions n° 8, 9 et 10, les alertes n’¢étaient pas adaptées aux ages des patients.
De sorte que la seule alerte qui se déclenchait était la suivante: « La dose prescrite est supérieure
a la dose maximale de 1 g par administration recommandée », alors que les patients avaient
moins de 18 ans. Cependant, nous avons considéré qu’il ne s’agissait pas d’une raison de bypass
appropriée car bien que I’alerte qui se présentait aux médecins n’était pas adaptée aux patients, la
dose maximale pour les patients agés de moins de 18 ans était encore plus petite. De ce fait, les
médecins auraient dd modifier leurs prescriptions, mais ils ne 1’ont pas fait. Ainsi, sur les dix
prescriptions analysées, la proportion de prescriptions dont 1’alerte avait été bypassée de manicre

appropriée, était donc de 70%.
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Une meilleure prise en compte de l’intervalle entre deux doses pourrait permettre de

diminuer les alertes inutiles pour ce médicament. Une correction des ages est également

nécessaire.
Bypass approprié Le délai entre Alerte non
Oui/Non (= au moins | les deux adaptée a I’age
une bonne raison administrations | de I’enfant mais
d’ignorer ou de ne n’est pas I’alerte adaptée a
pas ignorer I’alerte) inférieur au I’4ge de I’enfant

délai minimum | est plus stricte

1 Oui X

2 Oui X

3 Oui X

4 Oui X

5 Oui X

6 Oui X

7 Oui X

8 Non X

9 Non X

10 Non X

Tableau 18.Tableau décrivant la présence ou non d’au moins une raison de bypasser ['alerte « DDP » de

["amoxiclav, pour les dix prescriptions analysées.
Une case cochée signifie que la raison de bypass ou de non bypass était présente a I’inverse d’une case vide

Ages GFR Mindadm | Mas/adm | Max quo Unité g | Amé | Délai entre 2 prises | homin / 2 prizes

Fm (5D 100 ‘mg ‘W [ 12H 12
Om- 30 0 0 g o

Image 5. Capture d’écran des recommandations de doses de [’Amoxiclav Sandoz solution inj./perf. 500mg/50mg
encodées dans DicMed, et insérées dans Medex, en fonction de I’dge de I’enfant.

a = ans; m = mois; max = dose maximale; min = dose minimale; quo = quotidienne;/kg= dose par kilogramme;/m?= dose par métre carré ; GFR
= débit de filtration glomérulaire en ml/min

Ages GFR Mindadm | Maxladm | Max quo Urité deg | Aof | Délai entre 2 prizez | h min / 2 prizez
: {500 £1000 L mg
-18a 10 {500 ‘mag i

Image 6. Capture d’écran des recommandations de doses de |’Amoxiclav Sandoz solution inj./perf.1gr/200mg
encodées dans DicMed, et insérées dans Medex, en fonction de I’dge de I’enfant.

a = ans; m = mois; max = dose maximale; min = dose minimale; quo = quotidienne;/kg= dose par kilogramme;/m?= dose par métre carré; GFR
= débit de filtration glomérulaire en ml/min

e) Valproate

Il s’est avéré que les deux prescriptions de valproate concernaient le méme patient. Les doses qui
étaient prescrites etaient presque trois fois supérieures a la dose maximale journaliere

recommandée aux CUSL. Nous avons ensuite découvert en analysant les différentes lettres
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d’hospitalisations du patient, que ce patient était décrit comme étant « rebelle a tout traitement
médicamenteux » car il souffrait d’épilepsie réfractaire du type FIRES (Febrile Infection-Related
Epilepsy Syndrome®®) depuis 2018. Le patient était réfractaire aux antiépileptiques suivants:
valproate, carbamazépine, lévétiracétam et Sultiame. De ce fait, il était traité de maniére
chronique avec une combinaison d’antiépileptiques (valproate, lévétiracétam, clonazépam et
carbamazépine) a fortes doses de valproate. Son traitement antiépileptique n’avait pas été modifié
durant son hospitalisation. Il s’agissait d’un cas particulier et donc dans les deux cas, les

médecins avaient eu raison de bypasser 1’alerte « DDP ».

f) Résumé résultats Appropriateness et propositions d’amélioration

Selon les cas, le bypass pouvait étre considéeré comme approprié ou non. Afin de réduire les
alertes inutiles car leur bypass serait approprié, plusieurs améliorations possibles sont mises en

évidence par cette partie du travail (Tableau 19).

Premierement, il serait nécessaire de découvrir pourquoi une seule alerte se déclenche pour la
tinzaparine, alors que des alertes adaptées a 1’age du patient sont prévues. Deuxiémement, pour
les médicaments qui, comme la tinzaparine, nécessitent un dosage de facteurs (exemple: dosage
sanguin) afin d’ajuster la dose du médicament, il faudrait donner aux médecins la possibilité
d’encoder les valeurs des facteurs mesurés. Ainsi, 1’alerte « DDP » ne se déclencherait que
lorsque les valeurs cibles, en fonction de 1’indication, auraient été dépassées. Etant donné que les
CUSL disposent de recommandations indiquant le pourcentage d’augmentation de la dose d’un
médicament en fonction de I’indication et de la valeur du facteur mesuré*, il serait intéressant de
permettre au systéme de ne générer une alerte, que si on augmente la dose du médicament de
facon trop drastique par rapport aux recommandations. Troisiemement, il ne faudrait pas qu’une
alerte « DDP » se déclenche, alors que la dose maximale a simplement été arrondie de quelques
pourcents. De ce fait, soit il faudrait nuancer le systeme pour que les alertes « DPP» ne se
déclenchent que lorsqu’on dépasse les doses maximales de plus de 10%, soit il faudrait modifier
les doses maximales dans DicMed, en insérant les doses maximales augmentées de 10%. Enfin,
pour éviter que les alertes de type « Fréquence entre deux prises » se déclenchent a tort, il serait
judicieux de nuancer DicMed, afin que I’alerte ne se déclenche pas lorsque I’intervalle prescrit
par un médecin est égal a I’intervalle minimal. On pourrait par exemple ajouter la fonction

« strictement inférieur » pour que 1’alerte ne se déclenche que lorsque I’intervalle prescrit est
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strictement inférieur a I’intervalle minimal. Une autre solution, serait de modifier les intervalles

dans DicMed, et d’encoder 7h59 au lieu de 8h, lorsque ’intervalle minimal est égal a 8h.

Molécule | Proposition d’amélioration de alerte
Tinzaparine e Prise en compte de la valeur sanguine anti-Xa
e correction selon I’age
Paracétamol e Révision de la chronologie d’affichage des alertes (prise en

compte des corrections post validation)
e prise en compte des arrondis

Dompéridone e prise en compte des arrondis

Amoxicilline-acide clavulanique e Ajustement des intervalles
e correction selon I’age

Valproate NA

Tableau 19. Tableau décrivant les améliorations possibles au systeme pour les cing principes actifs analysés

(tinzaparine, paracétamol, dompéridone, amoxicilline-clavulanate et valproate.

NA: Non applicable

3. PARTIE 3. Etude qualitative sur la place des alertes aupres de prescripteurs en pédiatrie

3.1. Participants de I'étude

Les interviews se sont déroulées les 14/11/19, 20/11/19, 22/11/19 et 25/11/19, et duraient en

moyenne 23:12 minutes (intervalle 14:57-30:43).

Les 5 médecins sollicités ont accepté de participer a I’étude. Les informations décrites ci-dessous
proviennent de la question d’introduction de I’interview (Tableau 20)

' Participant Donnée

Statut du médecin Médecin 1 Assistant
Médecin 2 Cadre
Médecin 3 Cadre
Médecin 4 Cadre
Médecin 5 Assistant

Sexe Médecin 1 Féminin
Médecin 2 Masculin
Médecin 3 Féminin
Médecin 4 Féminin
Médecin 5 Féminin

Service de pédiatrie Médecin 1 Gastroentérologie
Médecin 2 gastroentérologie et

hépatologie

Médecin 3 Neurologie
Médecin 4 Pediatrie générale
Médecin 5 Pédiatrie générale
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Depuis combien de temps le | Médecin 1 5 ans
meédecin est pédiatre ? Médecin 2 18 ans
Médecin 3 19 ans
Médecin 4 28 ans
Médecin 5 7 semaines
Depuis combien de temps le | Médecin 1 1 an et demi
médecin utilise Medex ? Medecin 2 Depuis que Medex a été
installé
Médecin 3 Depuis que Medex a été
installé
Médecin 4 Depuis que Medex a été
installé
Médecin 5 7 semaines

Tableau 20. Tableau décrivant les caractéristiques des médecins participant a [’étude. Ces données proviennent de
la question d’ouverture de [’interview sur la perception des pédiatres sur l'implantation d’alertes médicamenteuses

dans Medex.

3.2. Analyse qualitative

Le framework d’analyse finale comprenait 6 themes et 26 catégories. Sur ces 26 catégories, 10
étaient divisées en sous-catégories. Au total, le framework (Tableau 21) comprenait 51 codes
(themes, categories et sous catégories). Le but premier de I’é¢tude était de décrire la perception
des pédiatres sur les avantages et inconvénients liés a I’implantation des alertes dans le systéme
de prescriptions informatisées (Medex), ainsi que d’obtenir leurs avis sur la place des alertes dans
la pratique de médecine pédiatrique. L’objectif secondaire était de répondre aux interrogations
ayant émergé lors des « PARTIES 1 et 2 » de I’étude. La saturation d’informations n’a pas été
atteinte dans cette étude. Cependant, le dernier médecin interviewé n’a ajouté que 2 codes sur les
51 codes existants. Pour chaque théme, catégorie et sous-catégorie, le tableau 21 présente des

citations des participants.
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VI. Utilité Il.Problemes
pergue pergus

Alertes

médicamenteuses
en pédiatrie

IIl. Influence
sur la
vigilance

IV. Raisons
de bypass

Figure 3. Schémas des différents themes du framework ayant émergés lors des interviews des médecins, concernant

leurs perceptions des alertes médicamenteuses en pédiatrie.

Théme | : Confiance dans les alertes

Les médecins admettaient a I’unanimité qu’ils avaient confiance dans le contenu des alertes. Ils
affirmaient lire systématiquement ce qu’elles contiennent car elles sont fiables. Cependant, un
médecin admettait qu’il n’allait pas se contenter d’une alerte pour prendre une décision, mais

qu’il allait consulter d’autres sources afin de confirmer les informations de 1’alerte.

Theme Il : Probléemes percus des alertes

Premierement, le manque d’individualisation des alertes était relevé par tous les médecins. Ils
expliquaient que les alertes actuelles étaient trop générales. La majorité des médecins (4/5)
¢taient pour I’individualisation des alertes. Ils expliquaient pour commencer, que les alertes
pourraient par exemple étre individualisées en fonction des comorbidités des patients. De ce fait,
les alertes ne se déclencheraient que pour certains patients. Une alerte pourrait suggérer au
médecin d’ajuster la dose du médicament car le patient est en insuffisance rénale ou en

insuffisance hépatique. Une autre alerte pourrait contre-indiquer 1’administration d’un
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médicament, en fonction des comorbidités du patient. On pourrait par exemple déconseiller
I’'usage d’un médicament contenant du sucre pour un patient diabétique. Un dernier exemple,
était de mettre en place des alertes « allergies » qui se déclencheraient lorsqu’on prescrirait un
médicament contenant un composé pour lequel le patient est allergique. Les médecins
suggeraient ensuite, la mise en place d’alertes individualisées a 1’indication du médicament. Ils
expliquaient notamment que pour les antibiotiques, la dose maximale variait en fonction de
I’indication. De plus, les médecins proposaient I’implantation d’alertes qui s’adapteraient aux
dosages sanguins des médicaments. En effet, certains médicaments doivent étre dosés dans le
sang des patients apres administration, pour diverses raisons (intervalle thérapeutique étroit,
existence de métaboliseurs rapides et lents pour le médicament...) et ce serait intéressant que les
alertes tiennent compte des dosages qui sont effectués pour notamment déterminer si la dose
maximale usuelle peut étre dépassée, et donc dans ce cas, ne pas déclencher d’alerte « DDP ».
Pour finir, un médecin expliquait qu’il serait judicieux d’individualiser les alertes en fonction de

I’age des patients car il existe des médicaments contre-indiqués en dessous d’un certain age.

Bien que les alertes individualisées soient nécessaires et plus agréables pour les médecins, ils
admettaient que 1’optimisation des alertes était difficile. Si la majorité était pour relever le defi de
I’optimisation des alertes, un médecin considérait qu’il ne fallait pas individualiser plus les
alertes car «sinon elles seraient plus restrictives ». Il se justifiait en disant que les alertes
actuelles n’étaient pas individualisées, car elles étaient prudentes. Il expliquait que c’était au

médecin et non a 1’alerte de faire le tri entre les différents cas.

Deuxiemement, un probleme qui semblait fréquent et qui a été soulevé par un médecin assistant
était qu’une alerte « signature » se déclenchait pour certaines prescriptions que les assistants
faisaient. Cela signifie que la signature d’un médecin cadre est requise pour que ces
prescriptions soient enregistrées dans Medex. Il justifiait que les cadres n’étaient pas toujours
disponibles, qu’ils validaient la prescription par téléphone et non dans I’ordinateur (Medex). Il se
plaignait que cela causait des retards de délivrance du médicament et d’administration au patient,

et donc qu’on retardait le traitement du patient.

Le troisieme probleme relevé par un autre médecin était que les alertes ne détectaient pas toutes
les erreurs médicamenteuses. Il donnait ’exemple du cas ou un médecin veut prescrire un

médicament, mais qu’il sélectionne le mauvais nom dans la liste de médicaments qui lui est
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proposée. On risquait donc d’administrer le mauvais médicament au patient, sans qu’aucune

alerte n’ait été déclenchée.

Theme llI: Influence sur la vigilance du médecin face a I'alerte

Différents éléments vont influencer la vigilance du médecin face a I’alerte. Certains médecins
(3/5) commencaient par argumenter qu’ils allaient étre plus attentifs a certaines alertes qu’a
d’autres. Dans ce groupe de médecins, la majorité disait que 1’alerte « interaction
médicamenteuse » était importante et qu’il fallait la garder. Ils expliquaient par contre qu’ils
allaient étre moins attentifs a ’alerte « doublon » car bien souvent, ce sont des faux doublons
(voir théme IV) qui se déclenchent. En ce qui concerne 1’alerte « DDP », les avis étaient partages.
D’un c6té, on trouvait que ¢’était une alerte intelligente et nécessaire car elle s’adaptait au poids
du patient, mais de ’autre, on trouvait que cette alerte n’était pas pertinente car la plupart du
temps, elle se déclenche pour des simples arrondissements de dose (voir theme IV). L’autre
groupe de médecins (2/5) trouvait qu’il ne fallait pas faire de différence selon le type d’alerte,

mais étre attentif a chaque alerte.

En ce qui concerne le texte de I’alerte, les avis etaient partagés également. Les uns (3/5) disaient
que l’alerte devaient étre courte et précise, tandis que les autres (2/5) estimaient qu’il fallait lire
I’alerte peu importe son contenu. Le temps ne semblait pas étre un facteur influencant la
vigilance du médecin face a I1’alerte. Cependant, différentes caractéristiques du médicament
semblaient avoir une influence sur celle-ci. A "unanimité, la connaissance du médicament
influengait le comportement des médecins face a 1’alerte. En effet, si un médecin connaissait
mieux un meédicament, il faisait moins attention a 1’alerte qui s’y rapportait. Les 2 médecins
assistants admettaient également qu’ils allaient étre plus attentifs pour des médicaments avec
lesquels les conséquences d’erreur médicamenteuse sont graves. Pour finir, un médecin disait

qu’il allait faire attention a la voie d’administration du médicament concernée par 1’alerte.

Concernant I’age du patient, les propos des médecins divergeaient. Dans la majorité des cas (3/5),
les médecins trouvaient qu’il fallait porter la méme attention aux plus petits et aux plus grands.
La minorité (2/5) reconnaissait étre plus attentive aux enfants plus jeunes qu’aux plus agés. Le

dernier élément qui a éte révelé par 2 médecins, influencant la vigilance des médecins, était 1’état
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de santé des patients. En effet, ils avaient tendance a étre plus vigilants a une alerte si le patient

était fragile.

Theme IV : Raisons de bypass de I'alerte

Tous les médecins admettaient qu’il existait différentes raisons qui les poussaient a bypasser
I’alerte qui leur était présentée. La premiére raison a été soulevée par I’ensemble des médecins et
concernait 1’alerte « DDP ». 11 s’agissait des cas ou I’alerte se déclenchait pour des
arrondissements mineurs de dose. Les médecins expliquaient que ces arrondissements n’étaient
pas graves et que le I’alerte se déclenchait méme s’ils arrondissaient la dose maximale a 0,1 unité
vers le haut. Les 2 médecins assistants expliquaient qu’ils arrondissaient toujours a bon escient,
dans un cas vers le haut, et dans 1’autre vers le bas. Les médecins défendaient différentes raisons
d’arrondir vers le haut. D’abord, ils expliquaient a I’'unanimité qu’il était impossible
d’administrer a la virgule prés un médicament par voie orale (Ils insistaient ici surtout sur les
sirops, et ensuite sur les comprimés). En effet, I’arrondissement permet de faciliter
I’administration du médicament car par exemple, les pipettes graduées qui sont a la disposition
des infirmiers ne leur permettent pas d’étre aussi précis que les alertes. Ensuite, un médecin
expliquait qu’il était plus prudent d’arrondir vers le haut car parfois, ’enfant recrache le
médicament. De plus, un autre médecin disait que le poids des enfants augmentait rapidement
d’un jour a ’autre. Deux médecins ajoutaient que le poids actuel du patient n’était pas toujours
encod¢ dans Medex. L’un justifiait que les infirmiers ne pesaient pas les patients lors de leur

hospitalisation, mais qu’ils recopiaient les poids de consultation antériecures dans le systeme.

La deuxiéme raison de bypasser 1’alerte concernait ¢galement I’alerte « DDP » et était mise en
évidence par tous les médecins. L’alerte ne prenait pas en compte que la valeur cible du composé
qu’on dose (dans le sang par exemple), n’était pas atteinte malgré 1’administration de la dose

maximale recommandée.

Troisiemement, deux médecins expliquaient que dans certains cas, les alertes «interaction
médicamenteuse » et « doublon » se déclenchaient a juste titre, mais que ces interactions
médicamenteuses ou doublons n’étaient pas des erreurs, mais bien volontaires. L’un disait que
certaines interactions médicamenteuses sont necessaires pour traiter le patient. L’autre expliquait

qu’il lui arrivait de prescrire une forme intraveineuse et une forme orale d’un méme medicament
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en méme temps, mais que les deux formes ne seront jamais données au méme moment. Il

justifiait que c’était aux infirmiers de choisir au cas par cas, la forme dont 1’enfant avait besoin.

La derniére raison de bypasser une alerte était avancée par 1’ensemble des medecins et elle
concernait le manque de pertinence des alertes. Les médecins expliquaient d’abord que dans de
nombreux cas, I’alerte doublon se déclenchait lorsqu’ils venaient de supprimer la prescription
d’un principe actif, et qu’ils le represcrivaient ensuite. Ce phénoméne se passait lors du
changement de la voie d’administration (on passe par exemple d’un principe actif sous une forme
intraveineuse, au méme principe actif, sous la forme orale), ou lors du changement de dose du
principe actif. Ils considéraient donc qu’ils s’agissaient de faux doublons. Deux médecins se
plaignaient que c’était le point négatif principal des alertes médicamenteuses insérées dans
Medex. llIs expliquaient que cette alerte était irritante et non nécessaire. Cependant, un médecin
soutenait qu’on pouvait expliquer ce phénomeéne de faux doublons par le fait qu’il faut un certain
temps avant que le systéme n’enregistre que la premiére prescription a été supprimée. Selon lui,
si on represcrit le principe actif aprés ce temps d’adaptation du systéme, [’alerte ne se
déclenchera pas. Un autre cas de manque de pertinence des alertes a été mis en évidence par un
médecin. Une alerte « médicament non sécable » apparaissait lorsque le médecin ne prescrivait
pas I’entiéreté d’une forme liquide (par exemple une ampoule) d’un médicament. Il s’exclamait
qu’il était cependant possible d’ouvrir le conditionnement et de prélever la quantité dont on avait

besoin.

Théme V: Quantité des alertes

Les 3 médecins cadre étaient d’accord pour dire qu’il n’y avait pas assez d’alertes. La totalité
des médecins expliquaient qu’ils étaient toujours confrontés aux mémes alertes, mais seuls les

médecins cadres disaient qu’il manquait des alertes.

a) Les alertes actuelles sont toujours les mémes
L’entiereté des médecins justifiaient que les alertes qui se déclenchaient souvent, étaient les
« dépassements de posologie » et les « doublons ». En ce qui concerne ’alerte « doublon », ils

nuancaient que c¢’était surtout des faux doublons qui se déclenchaient. Pour 1’alerte « DDP », les

médecins expliquaient qu’ils étaient souvent confrontés a cette alerte pour de simples
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arrondissements. Un médecin se plaignait que c¢’était 1’un des points les plus négatifs et les plus
énervants des alertes médicamenteuse. De plus, un médecin assistant expliquait qu’il fallait

encoder le poids du patient plusieurs fois avant de pouvoir prescrire un médicament.

b) Le manque d’alerte

Concernant I’alerte DDP, un médecin nuancait que d’un coté, il était souvent confronté a 1’alerte
pour des soucis d’arrondissement, mais que d’un autre coté, il manquait certaines alertes au sein
de I’alerte « DDP ». Il expliquait qu’il aimerait qu'une alerte se déclenche pour les médicaments
qui existent sous différents dosages, lorsqu’on donne un dosage différent d’un médicament, du
dosage que le patient utilise habituellement. En effet, cela éviterait d’administrer au patient des
concentrations supérieures aux concentrations voulues. Deux médecins déclaraient qu’il n’y avait
pas suffisamment d’alertes « interactions médicamenteuses ». L’un d’eux, ajoutait qu’il trouverait
intéressant qu’il y ait plus d’alertes pour les médicaments avec lesquels il faut prendre plus de
précaution. Pour finir, deux médecins expliquaient qu’il manquait des alertes de type « Good
practice ». En effet, les alertes actuellement installées dans Medex sont des alertes de type
« Safety ». L’un des médecins donnait 1’exemple d’une alerte qui se déclencherait lorsqu’un
médicament devrait exclusivement étre administré a jeun. Ce qui était contradictoire, c’est que

deux des médecins insistaient sur le fait qu’il ne fallait pas rajouter trop d’alerte non plus.

Theme VI: Utilité des alertes

Trois médecins estimaient que 1’utilité des alertes variait avec le type d’alerte. Ils admettaient
donc que certaines alertes étaient plus utiles que d’autres. Deux d’entre eux pensaient
notamment que 1’alerte « interaction médicamenteuse » était plus utile que 1’alerte « doublon ».
Les avis étaient divergents pour 1’alerte « DDP » car les uns trouvaient que malgré les soucis
d’arrondissement de dose, 1’alerte « DDP » était une alerte intelligente, mais les autres ne

trouvaient pas d’utilité a cette alerte.

Ensuite, tous les médecins affirmaient que les alertes medicamenteuses augmentaient la sécurité
pour le patient. lls justifiaient que les alertes leur permettent de vérifier leurs prescriptions et
donc de diminuer les erreurs de prescription. En ce qui concerne la pédagogie, la majorité des

médecins (3/5) admettaient que les alertes leur apprenaient de nouvelles informations, tandis que
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les autres nuancaient en expliquant que les alertes leur rappelaient des informations qu’ils avaient
apprises. En outre, un médecin cadre déclarait que les alertes n’étaient nécessaires que pour les
assistants. Finalement, un médecin assistant disait que les alertes ne remplagaient pas I’expertise

du médecin.

3.3. Triangulation

Plusieurs themes et catégories sont en adéquation avec les résultats des parties 1 et 2: les
médecins confirment adapter leur comportement au type d’alerte, a I’age du patient, a la molécule
impliquée et a la voie d’administration. Les alertes doublons posent particulierement probleme en
termes de nombre et de pertinence. Plusieurs pistes d’amélioration recoupent également ce que
nous avions déja pressenti lors de I’analyse de la partie 2: arrondis & prendre en compte,
ajustements nécessaires a 1’age, intérét d’affiner les alertes sur certaines valeurs de la prise de

sang.

Par exemple, dans la partie 1, nous avons vu que le paracétamol et la dompéridone faisaient
partie des dix principes actifs qui déclenchaient le plus souvent 1’alerte DDP. Nous avons vu dans
la partie 2, que pour ces deux principes actifs sous forme de sirop, les médecins bypassaient
souvent I’alerte car les doses prescrites, étaient inférieures aux doses maximales augmentées de
10%. Dans la partie 3, les médecins expliquaient a 1’unanimité que les alertes qui se
déclenchaient souvent, étaient les faux doublons, et les alertes « DDP» dues a des
arrondissements de dose. En assemblant ces trois informations, il serait par la suite intéressant, de
verifier si ces deux principes actifs, ne faisaient pas en plus partie des dix principes actifs qui
¢taient les plus souvent prescrits durant la période de 1’étude. De méme, il faudrait étudier
I’ensemble des prescriptions de paracétamol et de dompéridone sous forme de sirop durant la
période de I’étude, afin de déterminer si la raison de bypass principale de ’alerte, était le
probléme d’arrondissement de dose. Ainsi, on pourrait conclure que si les médecins avaient
I’impression d’étre souvent confrontés aux problémes d’arrondissements de doses, c’est

notamment par ce qu’ils prescrivaient souvent le paracétamol et la dompéridone.

Concernant le probleme des doublons, nous avions évoqué dans la partie 1, que Dalerte
« Doublon » était la plus fréquente. Le timing de la prescription influencait 1’affichage de 1’alerte.

L’alerte se déclenchait lorsque le médecin choisissait de prescrire un principe actif une seconde
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fois (pour changer la voie d’administration ou la dose), avant d’arréter la premiere prescription du
méme principe actif. Cependant, les médecins nous ont expliqué dans la partie 3, que méme
lorsqu’ils arrétaient la premiere prescription du principe actif avant de le represcrire sous une
autre dose ou voie d’administration, 1’alerte « Doublon » se déclenchait. Nous avons donc vérifié
ces propos, et nous avons découvert que lorsque nous appuyions sur « suspendre », pour arréter la
premiére prescription avant de represcrire le principe actif, 1’alerte « Doublon » se déclenchait
effectivement. Cependant, lorsque nous appuyions sur « supprimer », 1’alerte ne se déclenchait
pas. De ce fait, le probleme décrit par les médecins, pourrait simplement étre réglé en favorisant

les formations a I’utilisation du logiciel de prescriptions informatisées.

Ensuite, la partie 1 nous a révélé que la tinzaparine faisait partie des médicaments qui
déclenchaient le plus souvent 1’alerte « DDP. Nous avons vu dans les parties 2 et 3, que 1’alerte
se déclenchait sans tenir compte des valeurs anti-Xa mesurées chez les patients. De plus, la seule
alerte qui se déclenchait, concernait les patients dgés de dix ans et plus. Ce type d’alertes non
pertinentes et fréquentes, pourrait augmenter 1’alert fatigue. Dans la partie 3, les médecins
suggéraient qu’il serait intéressant d’individualiser le systéme en fonction des dosages et de la
pathologie du patient. Nous avons effectivement vu dans la partie 2, un cas particulier dans lequel
le patient souffrait d’épilepsie de type FIRES, et devait donc étre traité avec des doses

importantes de valproate.

Nous avions observé dans la partie 1 que les médecins avaient moins de chance de bypasser
I’alerte « DDP », lorsque le patient était agé de moins d’un an, et nous avions supposé qu’ils
étaient plus attentifs lorsqu’il s’agissait de soigner des patients plus jeunes. Cette hypothése a été
confirmée par deux médecins, lors de la troisieme partie du travail. Nous avions également
supposé¢ dans la partie 1, qu’il était possible qu’'un médecin modifie sa prescription, en
prescrivant une dose qui ne dépassait pas les recommandations, apres avoir bypassé 1’alerte
« DDP ». Nous avons effectivement observé que pour la prescription n°3 de paracétamol, le
médecin était revenu sur sa prescription, de sorte que la dose administrée au patient, ne dépassait

pas la dose maximale recommandée.
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Citations illustratives

I. Confiance dans
les alertes

Catégories

Consulter d’autres sources

Sous-Catégories

Fiabilité des alertes

Médecin 3 : « A un moment donné, il faut quand méme faire confiance
hein »

« Bah en tout cas je fais attention, si l’alerte sonne je regarde quand méme ce
qui est mis »

Médecin 1 : « Maintenant je ne vais pas me baser que sur une alerte pour
changer ma prescription. S’il me dit que : « tel médicament, euh fin, si j’ai mal
prescrit, j ai prescrit telle dose, je vais aller reveérifier autre part, je ne vais pas
faire simplement la dose que lui me propose quoi. »

I1. Problémes des
alertes

Ne détectent pas toutes les
erreurs

Médecin 4 : « Ce que j'ai déja eu comme erreurs de prescription c'est des
assistants qui en cliquant, donc ils tapent le début du mot du médicament donc
on a une liste qui s'affiche et ils se trompent de ligne. Et ¢a, I'ordinateur, il ne
sait absolument pas savoir que c'est pas le bon médicament évidemment. »

Manque
d’individualisation des
alertes

Individualisation en fonction
de I’indication

Médecin 1 : « Parce que ¢a dépend des indications. Ca je ne pense pas que le
programme le fait. Par exemple certains antibiotiques, ce sont des doses
différentes en fonction et du coup bah ¢a je vais revérifier dans mon cas. »

Individualisation en fonction
des comorbidités du patient

Médecin 1 : « Par exemple, ici on a des patients qui sont en insuffisance
hépatique, et donc il faudrait faire attention a justement le paracétamol, on
diminue la dose et on met du Lysomucil en plus ou on ne met pas du Nurofen,
des choses comme ¢a. Et ¢a le programme ne va pas nous le dire. »

« Je crois que ce serait encore plus restrictif. Par ce que si on voudrait aller
contre...par ce qu’exceptionnellement on met une dose de...malgré
Uinsuffisance rénale. 1l faut toujours peser le pour et le contre, mais ¢a c ‘est
notre job de savoir. Je ne pense pas qu’il faudrait allez plus loin. »

Médecin 3 : « Je n’ai pas beaucoup d’alertes ‘attention insuffisance rénale *,
“attention insuffisance hépatique.’ »

Individualisation en fonction
du dosage sanguin

Médecin 2 : « C’est...c est des médicaments ou la dose elle dépend...quand vous
prescrivez du Prograft a un enfant, vous allez lui donner trois, & un autre vous
allez donner 0,5 »

« C’est des médicaments a dosage quoi. C’est comme la vancomycine, on va
["adapter en fonction du dosage sanguin. »

Individualisation en fonction
de I’age du patient

Médecin 5 : « Bah, peut-étre en fonction de I'age il y a peut-étre certains
médicaments qui sont contre-indiqués avant un certain age. Voila, qu'il nous
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Catégories

Sous-Catégories

Citations illustratives

I1. Problémes des
alertes

Manque
d’individualisation des
alertes

dise ‘attention cet antibiotique-la est déconseillé avant tel 4ge’ »

Optimisation difficile

Meédecin 2 : « Une alerte qui est ciblée pour votre patient plus spécifiquement
est peut-étre plus difficile a mettre en place mais plus agréable pour le
médecin. »

Médecin 3 : « Ca je pense que cest petit peu le maximum de ce qu’on peut
avoir. »

Signature des cadres
exigée

Les cadres sont absents et
injoignables

Médecinl : « En fait il y a certains médicaments qui sont soumis a des
signataires, des patrons ou quoi, du coup dés que c’est une magistrale, on doit
la faire signer. Et ¢a c’est vrai que ¢a pose probleme, car nous on travaille, on
essaye d’avancer et on ne peut pas signer. »

« Ou bien parfois c’est la nuit, et il y a certains antibiotiques par exemple qu’il
faut que ce soit certaines personnes et bah ces personnes ne sont pas la la

nuit et des fois les infirmieres refusent de les administrer parce que ce n’est pas
signé par un cadre donc on passe 5-10-15 minutes a marchander pour pouvoir
avoir le médicament et ['administrer sans que ce soit signé dans [’ordinateur.»

Les cadres valident par
téléphone

Médecinl : « On doit appeler le superviseur qui fait ‘oui oui’ mais qui n’est pas
devant un ordinateur donc il ne le fait pas et on oublie »

Retard de traitement

Médecinl : « Du coup le médicament n’est pas délivré et n’est pas délivré au
patient, et donc ¢a provoque des retards de prescription »

I11. Influence sur
la vigilance du
médecin face a
I’alerte

L’age du patient

Médecin 1 : « Bah je vais toujours étre plus prudente ‘fin apres on va me dire
que je suis un mauvais médecin mais [rire] ¢ est clair qu’un bébé d’'un mois, on
va faire 3x nos calculs comparé a un enfant de 10 ans »

Médecin 4 : « Non nous on a des ados, des petits, des minis, des [rire], des
prémas donc nous on recalcule toute fagon par rapport au poids ou la surface
corporelle et donc que ¢a soit un grand ou un petit on va quand méme faire
notre démarche. Non, I'age ne joue pas »

L’état de santé du patient

Médecin 5 : « Je pense, les patients fragiles qui ont des gros problemes de
santé. Je pense notamment aux greffés hépatiques. Je pense que je ferai
particuliérement attention par exemple a respecter la dose de paracétamol. »
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Catégories

Citations illustratives

I11. Influence sur
la vigilance du
médecin face a
Palerte

Le type d’alerte

Sous-Catégories

Médecin 1 : « Je pense qu il faut lire [’alerte et dans tous les cas il faut la
prendre en compte, mais faire des choses différentes. »

Médecin 5 : « ¢a oui, je lis toujours mais c'est vrai quand je vois que c'est pour
un doublon alors je bypasse parce que je sais que j'ai supprimé, le reste, pour ce
qui est des doses, je recalcule et pour ce qui est interaction médicamenteuse ¢a
je crois que....je n'ai jamais eu le cas mais je ferai attention oui. »

Le texte de I’alerte

Médecin 1 : « Ah ¢a peut jouer.....fin....je pense qu’il faut y faire attention
ouais. Il faut que la remarque soit rapide, efficace et claire quoi. Non ¢a ouli, je
pense qu’il faut y faire attention. »

Médecin 4 : « non parce que c'est quand méme une alerte, ¢ca ne viendrait pas a
I'idée de ne pas la lire. »

Le médicament

La connaissance du
médicament

Médecin 3 : « Ca pour moi ¢ est le plus important, vous voyez bien ici je réagis
avec des médicaments que je connais, des médicaments que je ne connais

pas. Donc moi ¢a dépend l'importance de la connaissance qu’on a du
médicament »

La gravité du médicament

Médecin 5 : « pour les médicaments ou il faut étre plus prudent aussi par
exemple le potassium par exemple, Je ferai beaucoup plus attention ».

La voie d’administration

Médecin 2 : «Bah on va quand méme étre assez attentif a la voie
d’administration aussi »

Le temps

Médecin 1 : « euh non je prendrai toujours le temps. Non, non [’alerte je vais la
prendre au sérieux »

IV. Raisons de
bypass des alertes

Arrondissement

Impossibilité de précision a
I’administration

Médecin 1 : « fin allez quand ils sont dans le commerce a [’extérieur, c’est une
pipette qu’on fait pour 5-10-15-20 kg donc ce n’est pas pour 4mg de plus de
paracétamol. On arrondit toujours a bon escient hein mais euh parfois vers le
haut, parfois vers le bas. »

Médecin 3 : « Et puis je vous donne de donner cette dose-la a la seringue hein.
C’est quoi déja la différence. le delta quand vous prenez dans une seringue ? Je
suis curieuse de savoir si vous prenez un ml dans une seringue et que vous pesez
10 fois, quelle dose vous allez avoir. Parce que c’est a ['il hein. »

Médecin 5 : « J'ai tendance a arrondir pour faciliter le travail des infirmieres
parce que ¢a c'est une prescription 'fin pour les infirmiéres c'est ingérable »
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Catégories

Sous-Catégories

Citations illustratives

V. Raisons de
bypass des alertes

Arrondissement

Perte de médicament

Médecin 1: « Souvent on arrondit vers le haut. Parce que per os 'fin voila, il y a
des enfants qui recrachent souvent un petit peu 'fin aller mettre vers le bas alors
qu’on sait que déja qu’il n’y a pas tout qui va étre pris. »

Le poids de I’enfant
augmente rapidement

Médecin 4 : « D "autant que le patient il a peut-étre 9,6 kg aujourd hui, 9,7 kg le
lendemain »

Pas d’actualisation du poids

Médecin 1: « Du coup Medex fait son calcul avec un poids qui est peut étre
antérieur aussi qu’on n’a pas réajusté, donc il dit que c’est plus que 15mg/kg ou
des trucs comme ca. »

Médecin 3 : « les infirmiéres ne pésent pas les patients donc nous n’avons pas
de poids actualisé.»

Dosage inférieur a la cible

Médecin 1: « Ton dosage est infra-thérapeutique pour euh... On a des ranges
d’atteinte de [’anti-Xa et C est trop bas, du coup on doit majorer. On a un petit
procéde : +10%, +20% en fonction et du coup on arrive au-dessus de la dose de
base. »

Mangue de pertinence

Faux doublon

Médecin 2 : « Avec le Prograft on change du 0,5, on met du 1, on vient d’arréter
le 0,5 et il me dit que j’ai mis du 1 alors qu’il a encore du 0,5 »

Médecin 4: « c'est je viens de stopper par exemple une forme iv d'un
paracétamol et je veux mettre une forme sirop, il me dit "double emploi vous
avez deja prescrit machin" alors que non je [’ai arrété et je veux passer a la
forme orale.»

Médecin 5: « Une alerte "attention vous avez déja prescrit I'amoxicilline IV et
maintenant vous le mettez per os, c¢a fait double dose alors que j'ai supprimé
juste avant I'lV" donc il tient pas compte. »

Sécabilité des liquides

Meédecin 4: « Un truc qui serait en liquide en ampoule par exemple, il dit "non
sécable". oui mais on peut casser I'ampoule et on peut prendre la moitié de
I'ampoule quoi.»

Interaction
médicamenteuse ou
doublon volontaire

Médecin 4: « Par exemple on prescrirait 2 diurétiques, je sais qu‘on va avoir
une alerte. Mais c'est logique ¢a. Parfois on le fait mais on le fait parce qu'on
doit, alors on peut bypasser. »

Meédecinl : « Parfois, ¢ est vrai qu’on prescrit le paracétamol en IV et en per
0S, et on nous dit a chaque fois ‘effet double emploi’ mais on le sait, ¢ est juste
pour ne pas étre appelé au plein milieu de la nuit pour le prescrire en IV parce
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Catégories

Sous-Catégories

Citations illustratives

qu il a vomi et que voila donc on le met en « si nécessaire et on prescrit les
voies. »

V. Quantité des
alertes

Elles ne sont pas assez
nombreuses

L’alerte « dépassement de
posologie »

Médecinl : « Je sais que le paracétamol il y a une alerte systématiquement alors
gue je fais bien mon calcul. »

Médecin 3 : « Je crois qu'on doit I'encoder souvent énormément de fois mais
pour prescrire un Dafalgan. On nous le demande 3 fois pour prescrire un
Dafalgan : On doit le faire une fois a I'entrée du patient et puis une fois quand
on prescrit le Dafalgan et puis une fois qu'on valide on doit encore reconfirmer.
Donc tout ¢a pour un Dafalgan, ¢a prend du temps [rire]. »

L’alerte doublon

Médecin 4: « C'est toujours des doubles emplois alors qu'on fait je viens de
stopper le précédent hein. ¢a c'est toujours celui-la qui m'ennuie parce que c'est
toujours celui-la que j'ai, je ne vois pas d'autre. »

L’alerte « interaction
médicamenteuse »

Médecin 3 : « Moi je trouve qu’il manque les interactions médicamenteuses. »

« Je ne suis pas sdre que quand on prescrit du Lamictal qui est quand méme
avec une association extrémement dangereuse mais trés utile avec la Dépakine
qu’il sonne hein

Médicaments avec lesquels
il faut étre plus attentif

Médecin 4 : « il y a certains médicaments euh pour lesquels on devrait étre
peut-étre plus précautionneux et I3, ce serait bien que les alertes viennent.»

Les alertes « Good practice»

Médecin 3 : « Je trouve que ce qui serait important aussi ¢ est de rappeler, je ne
sais pas moi, euh qu’est-ce que je vais prendre : tel médicament doit se prendre
ajeun. »

Il ne faut pas qu’il y en ait
trop

Medecin 2 : « Mais il n’en faut pas de trop non plus hein. »

« Trop d’alertes tue [’alerte »

V1. Utilité des
alertes

Sécurité

Vérification de prescription

Médecinl : « Je trouve ¢a important. Moi ¢a me permet quand il y a l’alerte de
reposer la question et de vérifier si je n’ai pas fait une erreur quelque part. »

Médecin 2 : « Je pense que c’est ¢a qui est intéressant dans [’alerte, c’est
qu’elle nous remet en question, elle nous fait réfléchir. »

Diminution des erreurs de
prescription

Médecin 3 : « Bein je veux dire, on peut toujours se tromper hein. Nous on a
encore eu des erreurs, on met un zéro en plus et c’est 10 fois la dose donc moi
guand ¢a sonne, je suis ravie »
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Citations illustratives

V1. Utilité des
alertes

Catégories

Sous-Catégories
Diminution des erreurs

Meédecin 5 : « Car il n'y a rien a faire, on est quand méme fatigué donc [rire]

Securite de prescription parfois on passe & coté. »
Meédecin 3 : « Bein en tout cas ¢a nous, oui fin, & partir du moment ou on nous
Pédagogie donne une information on apprend.

« Alors oui on doit le savoir mais attendez & un moment donné on est plus au
courant de tout quoi. »

Meédecin 4 : « Je n'ai jamais appris par ¢a non »

L’utilité varie en fonction
du type d’alerte

Médecin 3 : « Je trouve que les doublons sont peu utiles par rapport aux
interactions médicamenteuses. »

Médecin 2 : « Donc les dépassements oui ¢ est utile »

Les alertes ne remplacent
pas I’expertise des
médecins

Médecin 1 : « Et ¢a le programme ne va pas nous le dire mais voila c ‘est notre
role de médecin de réfléchir. »

Les alertes ne sont
nécessaires que pour les
médecins assistants

Médecin 4 : « Peut-étre qu'au niveau des assistants, ¢a fait quand méme un
garde-fou. Nous on est souvent...on réle parce qu'il y a encore un clic en plus a
faire quoi [rire] »

Tableau 21. Ce tableau schématise les thémes, les catégories et sous-catégories, ainsi que des citations illustratives émergeant des interviews avec les 5 médecins pédiatres sur la
perception des pédiatres par rapport 'implantation d’alertes médicamenteuses dans Medex.
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IV. DISCUSSION

1. PARTIE 1. Description et évaluation de la réponse du prescripteur face a 'alerte en
pédiatrie

Cette étude a mis en évidence que les alertes pédiatriques étaient fréquemment bypassées aux
CUSL. Bien que d’une maniére générale, les alertes se déclenchaient rarement (3,7%), le taux de
bypass des alertes était élevé (90,1%). Les alertes les plus bypassées étaient les doublons (92,2%
de bypass) et les dépassements de posologie (84,8% de bypass). Pour cette derniere, le taux de
bypass variait avec 1’age du patient (moins de bypass chez les enfants de moins d’un an), le
moment de journée auquel était faite la prescription (moins de bypass la nuit), et le type de
surdosage dépassé (moins de bypass en cas de fréquence minimale non respectée). Par ailleurs,
prés de 75% du déclenchement de 1’alerte « DDP », n’était di qu’a 10 principes actifs, le

paracétamol, tres fréquemment utilisé en pédiatrie, étant le premier d’entre eux.

1.1. Taux élevés

Ce taux élevé de 90% de bypass des alertes ne reflete probablement pas la qualité de la
prescription aux CUSL. Pour évaluer la qualité globale de la prescription, il faudrait aller plus
loin, et identifier les cas ou un prescripteur bypassait une alerte, mais modifiait tout de méme sa
prescription dans court un laps de temps. Dans le cas de ’alerte doublon en particulier, nous
soupconnons que le timing de la prescription explique grandement le taux élevé de bypass. Par
exemple, imaginons le médicament B, doublon du médicament A déja prescrit, mais instauré
pour remplacer A. Si le médecin arréte A avant de prescrire B, il n’y aura pas d’alerte, tandis que
si le medecin arréte A apres avoir prescrit B, il y aura alerte et bypass. Or la qualité du traitement

du patient est identique au final. On en déduit que les taux incluent des bypass « faux positifs ».

De plus, notre systéme présente aussi des cas d’alertes « fausses négatives ». Par exemple,
lorsqu’on prescrit plusieurs doses d’un médicament sans dépasser les doses (par prise ou
journaliéres) dans les prescriptions séparément mais qu’en assemblant les prescriptions, on
dépasse la dose maximale journali¢re, le systétme ne déclenche pas d’alerte « DDP ». Nous

remarquons donc que certains doublons ont été surestimés, et certains dépassements de posologie
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ont été sous-estimés. Cependant, d’autres dépassements de posologie ont été surestimés en termes
de déclenchement de I’alerte, et de bypass, car comme on pouvait le voir dans le tableau 3,
I’alerte se déclenchait également lorsqu’il n’y avait pas de poids ou de surface corporelle encodés
dans le systéme, alors que la dose maximale n’avait peut-étre pas été dépassée. Pour toutes ces
raisons, les parties 2 et 3 du projet de recherche sont essentielles pour nuancer les résultats de la

partie 1.

Deux études ont permis de démontrer que le taux de bypass des alertes en pédiatrie était supérieur
a4 80%. La premiére étude de Jani et al. ', se déroulait dans un hdpital universitaire pédiatrique de
Londres (Angleterre), le taux de bypass était égal a 89%, et il comprenait les alertes de types
« Interaction médicamenteuse », « Allergie » et « Doublon ». Comme dans nos résultats, I’alerte
qui était le plus souvent déclenchée et bypassée, était I’alerte « Doublon ». Cette étude distinguait
les «doublons exacts » (i.e. non nécessaires: le méme médicament prescrit deux fois, ou 2
médicaments de la méme classe pharmacologique sans bénéfice de la combinaison®) avec 95%
de bypass et les doublons thérapeutiques (i.e. nécessaires) avec 90,6%. Les auteurs expliquaient
que ce taux important de bypass pour I’alerte « Doublon exact », était di a des limites du
systéeme, qui considérait notamment que les prescriptions de changement de dose du méme
médicament étaient des doublons exacts. Par exemple, pour prescrire 4 mg de tacrolimus le matin
et 3 mg de tacrolimus le soir, il fallait introduire 2 prescriptions différentes dans le systéme, qui
considérait donc qu’il s’agissait d’un doublon exact. Nos résultats concordaient avec les résultats
de cette étude car 1’alerte « Doublon » était également ’alerte qui était le plus souvent déclenchée
et bypassée. Bien que notre analyse ne fasse pas la différence entre les doublons exacts et les
doublons thérapeutiques, comme mentionné plus haut, le probléme de doublons « faux positifs »

était également observé dans Medex.

La deuxieme étude, décrivait I’implantation d’un systéme de prescriptions informatisées couplé a
des aides a la décision (« erreur de dose », « erreur de fréquence entre deux prises », « allergie
médicamenteuse », «allergie médicament-nourriture », « interaction médicamenteuse » et
«doublon ») dans un service d’urgence pédiatrique du Michigan (Etats-Unis)*. Aprés
I’implantation du systéme, ils observaient que 29,6% (2 161/7 292) des prescriptions avaient
déclenché une alerte. Parmi celles-ci, les alertes de type « Erreur de dosage » étaient les plus

fréquentes (959 prescriptions ; 44,4%), suivies des alertes doublons (510 prescriptions ; 23,6%).
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Les prescripteurs avaient accepté 1’alerte « erreur de dose » et modifié leurs prescriptions dans
19,5% (187) des cas. Parmi les alertes ignorées, (772 prescriptions ; 80,5 %), 88,6 % étaient des
alertes fausses positives et 11,4% étaient des vraies erreurs médicamenteuses. Dans notre travail,
nous obtenions un taux de déclenchement des alertes beaucoup plus faible (3,7%). Cela étant
srement di au fait qu’il n’y ait pas d’alerte « Allergie » dans Medex au moment de la collecte de

données, et que nous n’avons analysé que les alertes non bloquantes.

1.2. Facteurs associés au bypass des DPP

Le médecin avait plus de chance de bypasser 1’alerte « DDP » lorsqu’elle était de type « Dose par
prise » comparé a lorsqu’elle était de type « Fréquence entre deux prises ». Nous supposons que
le fait que seuls les cadres puissent bypasser cette derniére explique ce phénomeéne. Les

« PARTIES 2 et 3 » de ce travail confirment notre hypothese.

Il serait intéressant dans 1’avenir d’étudier 1’association entre le risque d’erreurs

médicamenteuses et la fréquence de déclenchement des alertes aux CUSL.

Une étude®, se déroulant dans le service d’urgence d’un hopital pédiatrique canadien, a analysé
les erreurs de prescription. Les erreurs médicamenteuses les plus fréquentes étaient les erreurs de
dosage (49,1%), comprenant les erreurs de surdosage et de sous-dosage, suivies des erreurs de
fréquence entre deux prises (43,2%). Cette étude n’a pas démontré d’impact de 1’heure de
prescription, du jour de la semaine de la prescription, ou de 1’age du patient, sur les erreurs. Les
seules variables associées a 1’augmentation du risque d’erreur dans le modéle multivarié, étaient
le « Statut du médecin » (OR = 164 [1,06-2,52]), et la « Sévérité de la maladie du patient » (OR=
1,55 [1,06-2,26]. Cependant, les associations n’étaient pas cliniquement significatives.
Concernant le statut du médecin, les auteurs avancaient qu’il avait été prouvé précédemment par
deux études que les médecins assistants en premiére année, avaient les taux d’erreurs

médicamenteuses les plus élevés.

Toujours dans cette méme étude canadienne, le paracétamol arrivait en premiere place des
médicaments les plus souvent sujets a des erreurs médicamenteuses (35%). Le paracétamol était
suivi par les antibiotiques (20 % des erreurs médicamenteuses), puis des médicaments contre
I’asthme (11%) et des antihistaminiques (10%). Dans notre étude, la classe meédicamenteuse qui

déclenchait I’alerte le plus fréquemment (23,7%) était la classe des « Analgésiques » (Annexe 2),
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pour laquelle le paracétamol déclenchait la plupart des alertes (283 alertes sur les 297). La
deuxieme classe était la classe des « Antibiotiques » avec 16,7% de déclenchement de 1’alerte,
suivie des classes des « Anti-inflammatoires et antirhumatismales » (15,5%).

L’étude de Saul N, et al étudiait les caractéristiques associées au bypass des alertes « Interaction
médicamenteuse » et « Allergie » chez des adultes dans un hdpital de Boston (Etats-Unis)'®. Les
facteurs étudiés étaient: 1’age et le sexe du patient, la situation socio-économique du patient, le
nombre d’allergies médicamenteuses du patient, le nombre de problémes médicaux indiqués dans
I’historique du patient, le sexe du médecin, le type et le statut (médecin cadre travaillant a
I’hdpital, médecin en spécialisation travaillant a I’hopital ou médecin de famille), le type d’alertes
(allergie ou interaction médicamenteuse), le type de prescriptions (nouvelle prescription ou
prescription renouvelée). La régression logistique multivariée a montré qu’il était moins probable
que le prescripteur bypasse une alerte si le patient avait plusieurs allergies médicamenteuses, si le
prescripteur était un médecin de famille (comparé au médecin travaillant a 1’hopital) et s’il
s’agissait d’une nouvelle prescription (comparée au renouvellement d’une ancienne prescription).
Les auteurs suggéraient que si les prescripteurs déclenchaient moins d’alertes « allergie
médicamenteuse » lorsque les patients avaient des allergies multiples, ¢’était parce qu’il existait
des alternatives. Pour justifier la différence entre les médecins d’hépital et les médecins de
famille, ils expliquaient que les médecins travaillant a 1’hdpital étaient plus sceptiques car ils
avaient plus d’expérience avec les alertes, notamment en termes de mise a jour des informations
et d’identification des interactions médicamenteuse non cliniqguement significatives. Selon eux,
cela pourrait également refléter le sentiment d’intrusion d’une nouvelle technologie dans la
pratique médicale d’anciens médecins plus expérimentés. Ces variables n’ont pas été intégrées
dans notre étude sur les DDP. Il serait donc pour la suite, intéressant de faire une étude similaire,

sur I’ensemble des alertes insérées dans Medex.

Nous n’avons trouvé aucune étude évaluant les caractéristiques prescription-prescripteur-patient
qui influencent le bypass des alertes en pédiatrie. Cependant, 1’étude « CHICA system (the Child
Health Improvement through Computer Automation system) » présente les facteurs associés a la
réponse du prescripteur face aux messages de type « Good practice » (présence d’une réponse du
médecin ou non) générés dans quatre cliniques pédiatriques (Etats-Unis)>. Ce systéme CHICA

générait des CDS sous forme de questionnaires pour les patients, et sous formes de messages et
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de rappels pour les médecins, basés sur des guidelines pédiatriques. Pour chaque patient, le
systeme générait 6 messages (sur les 135 messages possibles) pour le médecin, sélectionnés sur
base des informations obtenues par le questionnaire du patient, et sur base d’un ordre de priorité.
En moyenne, les médecins répondaient a 54,6% des messages. Le modéle multivarié révélait que
les facteurs associés a la réponse du prescripteur face au message, étaient: la clinique, le niveau
de priorité et la position du message sur la feuille de travail du médecin, 1’age et le type
d’assurance du patient. En effet, la chance que les médecins répondent aux messages diminuait
au fur et a mesure que I’age du patient augmentait. Aprés ’installation du TPI2, il pourrait étre
judicieux d’étudier les facteurs qui influencent la réponse des prescripteurs face aux CDS de type

« Good practice », et de comparer les résultats avec cette étude de Carroll et al.

1.3. Forces et limites de la partie 1

Cette étude avait plusieurs limites. Les prescriptions des enfants du service de néonatologie
(patients ageés de 0 a 1 mois) et des soins intensifs pédiatriques, ont été exclues de 1’étude, car les
médecins utilisaient la prescription sur papier, et non la prescription informatisée Medex dans ces
services. L’analyse des facteurs associés aux bypass n’a été réalisée que pour les alertes DDP, or

il aurait également été intéressant d’analyser les interactions et doublons.
Les statistiques ont été contr6lées par une statisticienne (Prof S. Henrard).

2. PARTIE 2. . Exploration de I'impact (Safety) et de la pertinence (Appropriateness) du
bypass des alertes DDP pour une sélection de médicaments en pédiatrie

La majorité des principes actifs déclenchant I’alerte « DDP », appartenaient au groupe des

« Bypass rares et aux conséquences potentielles modérées » (65 principes actifs sur 82).

2.1. Safety
Sur les 40 prescriptions avec bypass evaluées pour les aspects « safety », seules trois étaient
suivies d’indices d’effets indésirables suite au surdosage selon les alertes. Les trois prescriptions

concernaient la tinzaparine. Sans oublier que sur les 40 prescriptions, plusieurs ne devaient pas

étre analysees car I’alerte avait été affichée par erreur (12 sur 40) ou les médicaments n’avaient
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pas été administrés aux patients (5 sur 40). D’autres prescriptions n’ont pas été analysées, pour

causes de données absentes ou trop ¢loignées de I’administration du médicament (13 sur 40).

2.2. Appropriateness

Les médecins avaient différentes raisons de bypasser les alertes « DDP » selon les molécules
analyseées. Certaines raisons étaient dues a des défaillances informatiques du systéeme (I’alerte
n’est pas adaptée a I’Age du patient, 1’alerte de type « fréquence entre deux prises se déclenche
alors que le délai entre les deux prises a €té respecté), tandis que dans d’autres cas, les alertes
n’étaient pas adaptées a la situation pratique (I’alerte se déclenche alors qu’il s’agit d’un
arrondissement de la dose pour un sirop) ou clinique (I’alerte se déclenche pour la tinzaparine,
alors que les valeurs cibles d’anti-Xa ne sont pas atteintes, 1’alerte se déclenche pour un patient
réfractaire au traitement avec les doses usuelles de valproate). De plus, dans plusieurs cas, 1’alerte
« DDP » se déclenchait car le poids du patient n’était pas encodé dans le systéme. De ce fait, sur
les 42 prescriptions analysées, les médecins avaient raison de bypasser les alertes « DDP », pour
36 cas. Ces résultats justifient le besoin d’améliorer le systeme afin d’augmenter ’efficacité

clinique des alertes « DDP » et réduire 1’alert fatigue.

C’est pourquoi, nous avons trouvé judicieux de proposer quelques améliorations au systéme,
telles que la correction du bug qui empéche de tenir compte de 1’age ou la prise en compte des
arrondis pour les sirops. A 1’avenir, il serait intéressant d’analyser les prescriptions d’autres
principes actifs, afin de trouver d’autres techniques d’améliorations du systéme. L’augmentation
de Defficacité clinque des alertes permettrait de diminuer le nombre d’alertes auxquelles les

médecins sont confrontés.

Une étude prospective dans six unités de soins intensifs de 1’hopital « Brigham and Women »
(Boston, Etats-Unis)*’ évaluait le taux de bypass de 1’alerte « DDP », le caractére approprié des
bypass, ainsi que leurs conséquences cliniques pour 811 prescriptions. Ils se concentraient sur les
prescriptions qui depassaient la dose maximale recommandée de 5%. Le taux de bypass de
I’alerte « DDP » était de 93,0% et le taux de bypass appropriés était de 88,8%. Le taux d’effets
indésirables n’a été évalué que pour les médicaments qui avaient été administrés aux patients. Ce
taux était de 1,3% pour les bypass appropriés, et de 5% pour les bypass inappropriés. La

différence entre ces deux taux était statistiquement significative (p<0,001). Les chercheurs
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ajoutaient que le taux d’administration des médicaments était cing fois supérieur pour les bypass
appropriés que les bypass inappropriés. lls expliquaient que ceci était sirement dd au fait que les
erreurs de prescriptions avaient éte détectées avant administration des médicaments pour les
bypass inappropriés. En terme d’« appropriateness », sachant que notre étude ne visait pas la
mesure de taux mais plutot I’exploration des raisons de bypass, notons que les proportions

observées sont comparables (85,7% et 88,8%) entre nos deux études.

2.3. Forces et limites de la partie 2

Cette étude, exploratoire, n’a pas déterminé les taux d’effets indésirables vu la taille d’échantillon
restreinte et le nombre de prescriptions exclues (données absentes ou meédicaments non
administrés). De méme, notre échantillon de prescriptions (10 sur 40 prescriptions incluses) pour
lesquelles le médicament avait été administré et la dose maximale dépassée de plus de 10%, était
trop petit pour faire des tests statistiques de comparaison entre les bypass appropriés et
inappropriés. La deuxieme limite, concernait le design rétrospectif de 1’étude. En effet, 1’étude
rétrospective contrairement a une étude prospective, ne nous permettait pas de prendre en compte
les différents facteurs qui auraient pu engendrer les effets indésirables décrits, car ceux-ci
n’étaient pas documentés dans les dossiers des patients. De ce fait, nous avons parlé d’ « indices
d’effets indésirables », car nous ne pouvions pas affirmer que les effets indésirables détectés,
étaient dds aux surdosages des médicaments. Enfin, nous n’avons investigué la présence d’effets
indésirables qu’apres la premiére administration d’un médicament. Or, il est possible que des
effets indésirables soient survenus aprés un traitement prolongé du médicament, a une dose

supérieure a la dose maximale recommandée.

Bien que I’échantillon soit petit, nous avons ciblé des molécules importantes en pédiatrie et
identifié plusieurs pistes d’amélioration, dont certaines ont déja été suggérées a 1’équipe
informatique (correction du bug de prise en compte de 1’age pour la tinzaparine). En complément

de ce mémoire, des alertes ajustées au poids du patient (doses/kg) ont été développées.

3. PARTIE 3. Etude qualitative sur la place des alertes aupres de prescripteurs en pédiatrie

Cette étude a permis de recolter les avis de médecins pédiatres sur la place des alertes

médicamenteuses insérées dans Medex, dans leur pratigue médicale, ainsi que de mettre en
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évidence leurs perceptions sur les avantages et inconvénients de ces alertes. L’étude également a
permis de mettre en évidence des points positifs qui seront & conserver et des points négatifs, qui
seront a améliorer dans le nouveau logiciel de prescriptions informatisées aux CUSL. Si la
totalité des médecins affirmaient avoir confiance dans les alertes, ils relevaient néanmoins
différents problémes et suggéraient des améliorations au systeme. Ils admettaient par exemple
que les alertes n’étaient pas assez individualisées et pas assez variées. Les médecins mettaient
également en évidence différents facteurs qui influengaient leur vigilance face aux alertes comme
le type d’alerte pour certains, ou 1’age du patient pour d’autres. Enfin, ils identifiaient différentes
raisons qui les poussaient a bypasser les alertes telles que les faux doublons ou les simples
arrondissements de dose. Cependant, ils estimaient a I’unanimité que les alertes actuelles étaient
utiles, car elles augmentaient notamment la sécurité pour le patient, en diminuant le risque

d’erreurs de prescription.

Il était possible d’établir des liens entre les différents thémes du framework final d’analyse. On
pouvait tout d’abord lier «la confiance dans les alertes » avec d’autres thémes. En effet, la
confiance que le medecin avait dans les alertes allait influencer sa perception de 1’ « utilité des
alertes » et de la « quantité des alertes ». On peut par exemple supposer qu’un médecin qui n’a
pas confiance dans les alertes, va plus facilement dire qu’elles ne sont pas utiles ou qu’elles sont
trop nombreuses. Deuxiémement, il était possible de lier la perception globale du médecin face a
I’alerte et I’ « influence sur la vigilance du médecin face a I’alerte ». En effet, la perception que le
médecin a de I’ « utilité », de la « quantité des alertes », des « problémes des alertes » ou encore
la « confiance » que le médecin a dans les alertes, peut « influencer sa vigilance face a 1’alerte »
qui lui est présentée. On peut imaginer qu’un médecin qui trouve qu’une alerte donnée est peu
utile, va étre moins vigilant qu’un autre lorsque celle-ci va se déclencher. De la méme maniere,
un médecin qui n’a pas confiance dans les alertes, qui trouve qu’il manque de nombreuses alertes,
ou encore, que les alertes ont de nombreux problemes, sera moins attentif aux alertes qu’un autre
médecin. On pouvait troisiemement remarquer qu’il existait un lien entre « 1’influence sur la
vigilance du médecin face a I’alerte », et « les raisons de bypasser ’alerte », comme par exemple:
« le manque de pertinence des alertes ». Ainsi, il est possible qu’un médecin moins vigilant face a
une alerte ait plus tendance a la bypasser. Ce phénomene est bien décrit dans les études sur les
CDS, et est appelé « alert fatigue »>™°. De ce fait, différents groupes de recherche tentent

d’optimiser les alertes médicamenteuses afin de diminuer 1’ « alert fatigue », en commencant
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notamment par diminuer le nombre d’alertes inappropriées **°°. Finalement, on pouvait de ce fait
lier la « quantité des alertes « aux « problémes des alertes ». En effet, si on considére que le fait
de penser que les alertes sont trop répétitives et pas assez variées contribue a 1’ « alert fatigue »,

c’est un probléme.

3.1. Comparaison au HOT-fit framework

Nos résultats sont alignés sur ceux d’une revue systématique de 13 études qualitatives ou mixtes,
principalement des interviews, qui traitaient de la perception des prescripteurs suite a
I’implantation de CDS dans le systéme de prescriptions informatisées de leurs hopitaux®’. La
plupart des études (10/13) concernait exclusivement les CDS de type «alertes
médicamenteuses ». Les études inclues dans la revue ressemblaient donc pour la majorité a notre

étude. Cependant, seules deux études>®>

se concentraient sur la pédiatrie: 1’une ayant été réalisée
dans un hopital pédiatrique, et ’autre, dans un service de soins intensifs en néonatologie. Les
résultats étaient présentés selon le framework HOT-fit (The Human, Organization and
Technology-fit), qui classe les différentes variables contribuant a la perception des prescripteurs
sur I’utilisation des CDS en trois themes ( 1) humain, 2) organisation, 3) technologie) et en
catégories (1) utilisation du systéme et satisfaction de 1’utilisateur, 2) structure et environnement,
3) qualité du systéme, qualité de I’information et qualité du service). Le framework de la revue
est présentée dans le tableau 22. Les chercheurs expliquaient que la plupart des thémes étaient
liés aux catégories « Utilisation du systeme » et « qualité du systéme ». Peu de catégories étaient
reliées au theme « Organisation » et aucun prescripteur n’a parlé du théme « Environnement ».

Cette méthode déductive®® differe de notre étude, oli nous avons utilisé la méthode inductive.

Bien que nous ayons utilisé deux méthodes de collecte de données différentes, nous pouvons
relever des similitudes dans les codes (thémes, catégories et sous catégories) de nos deux
frameworks. Nous notions d’abord que le code de la revue «CDS improves safety» correspondait
a la catégorie que nous avions nommée « Sécurité ». De plus, les codes « CDS as a trusted
knowledge source » et « Mistrust of CDS » coincidaient avec le theme « Confiance dans les
alertes » de notre étude. Ensuite, le code « CDS insults professional autonomy of clinicians »
pouvait étre assimilé a la catégorie que nous avions appelée: « Les alertes ne remplacent pas
I’expertise des médecins » car en effet, si I’alerte remplagait I’expertise du médecin, celui-Ci ne

serait plus autonome. De méme, le code de la revue « CDS more useful for junior clinicians »
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était similaire a la catégorie « Les alertes ne sont nécessaires que pour les médecins assistants »

bien qu’il y ait une nuance car dans notre ¢étude, le médecin cadre expliquait que les alertes

n’étaient utiles que pour les médecins assistants, alors que dans la revue, on expliquait que les

CDS étaient plus utiles pour les médecins assistants que pour les plus anciens médecins.
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answer .. And people sart of switeh their brwins off. [..] Epecinlly youmng physielons [ | (D5Ss have
an ineredible potenial, b they do expose w8 o unepected rigke ™ [34]

“I think ore of the hgpest problems & thar people fust don’t know thats actually frere™ [30]

“I think it would be more wseful for young physicians, those who have only just graduaed, or those with
linde experience .. You know, to avold mistekes .~ [34]
“I think it would be ideal for goneral progifoners... More thon for us in the hogpltal = [34]

“If "3 perceived as a top-down onder, climiebons will rgect i Plysicions mas agres and engage bn the
praject™ [34]

“Having said that [ think a arong endorsement from the top management (s esential ™ [34]

“You reed to make i so that the person that sees the message ks the one that it's pertinemt ©™ [29]
“AIf five alerss pop up every Gme and you sert noticing that most of the dmes four and a half are uselew,
you start igmoring them™ [34]

“Iu's, you know, ten baxes 1o click instead of a quick, written-owt thing [medicaion onder] that would take,
lierally, three o five seconds Now (08, you kovow, & mdght take me minoes. .~ [27]

“I couldn't bypass it and [ haven't hod any trodning o beaen wld abowt this form. There was mo way [ eould
bypass the form [ couddn’e T was so britmsed by it I iied w0 bypass i and proceed and don’t have the
arswers 1o addegquent guestions™ [33]

“These frequencies are not a very anart combinaon. . you hove to soroll vary far down, when you'reina
huerry, it's very, very hard.® [26]

The most frequently ocewrring problem was lack of sermen direction. [28]
“I think % good having the formadary at the top becase that's a plece of information your always need i
think ahoin™ [30]

“order semences ouwt of dawe as policy changes had oecurned bt mat been updated in the sysem™ [37]

“fapport gafflwore red veits, and they were on the floor and could be ammoned by, you know, Hey,
enudd you come over and helpme? "if they were right within earshot, or you coudd calll and som avme woulkd
come up and help yau™ [27]

Tableau 22°. Ce tableau représente le framework HOT-fit sur la perception des prescripteurs concernant

l'implantation de CDS dans le logiciel de prescriptions informatisées hospitalier.
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En outre, les codes « Relevant alert content » et « User targeted CDS » traitaient du fait que les
alertes devaient étre pertinentes, comme notre catégorie « manque de pertinence ». Finalement, le

code « Reliability » était le méme que la catégorie que nous avions appelée « Fiabilité ».

Les chercheurs avaient analysé s’il existait des barriéres et des incitants a 1’utilisation des CDS. A
nouveau, nos observations rejoignent les résultats de ces chercheurs. Le fait de considérer que les
CDS augmentaient la sécurité pour le patient et I’efficacité du travail, était un incitant a
I’utilisation des CDS. Aussi, la mise en place d’alertes ciblées et pertinentes pour les
prescripteurs, était un incitant. Par contre, le manque de confiance dans les informations des CDS
ou le fait de penser que les CDS empéchaient les médecins d’étre autonomes, étaient des
barriéres a 1’utilisation des CDS. De méme, le fait de penser que les alertes n’étaient pas utiles
¢tait une barriére. Cela incluait notamment 1’argument des médecins cadres, que les CDS étaient

plus importantes pour les médecins assistants.

3.2. Forces et limites de la partie 3

Notre étude comportait plusieurs limites. Premierement, une seule personne, pour qui il s’agissait
de la premiere recherche qualitative et sans formation spécifique préalable a mené les interviews.
Ensuite, nous relevions la petite taille de I’échantillon (n = 5). En effet les études similaires®®
comprennent entre 20 et 114 participants. Cependant, le but du travail n’était pas de faire une
étude qualitative proprement dite dans laquelle 1’objectif est généralement d’atteindre la
saturation des données, mais de compléter les résultats obtenus avec les deux premieres parties
quantitatives du travail. Cependant le dernier médecin interviewé n’a ajouté que peu
d’informations au framework final d’analyse, donc on estime étre proche de la saturation.
Ensuite, les médecins assistants n’étaient pas seuls au moment de 1’interview, ce qui a pu avoir
une influence sur leur maniere de répondre aux questions posées. Finalement, aucun feedback n’a

encore été fait aux participants aprés ’analyse des résultats, notamment pour qu’ils confirment

I’interprétation de leurs propos.

Cette etude qualitative est la premiére évaluation de ce type pour les alertes mises en place aux
CUSL. Les éléments relevés seront d’une grande utilité dans la préparation du TP12. La méthode

de codage et d’interprétation des données a été validée par un second chercheur (Prof O. Dalleur).
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4. Considérations globales

Nous avons remarqué que les trois parties de ce travail était tres liées, presque indissociables, et

permettaient une interprétation globale de 1’évaluation du CDS aux CUSL en pédiatrie.

Nous admettons, que les résultats de ce travail sont difficilement genéralisables, notamment parce
qu’il ne s’est appliqué qu’aux CUSL. Néanmoins, le but du travail n’était pas de faire une analyse
a large échelle, mais de faire une révision du systéme actuel, afin d’en tenir en compte dans
I’instauration du nouveau systéme de prescriptions informatisées couplé a des aides a la décision.
Medex et les alertes DDP ont été développés entiérement en interne. Dans le futur, le logiciel sera
commercial et les alertes viendront d’une banque de donnée frangaise (Thériaque). TPI2 et la
banque de données permettront tout de méme un paramétrage local aux CUSL et il est important

d’ajuster ce paramétrage en se servant des données de ce mémoire.

Une analyse complémentaire a ce mémoire, sur les 25 médicaments les plus prescrits en pédiatrie
aux CUSL®, a comparé les alertes « DPP » actuelles de Medex avec ce qui est prévu dans TPI2
afin d’avoir une premiére estimation de 1’impact de changement de logiciel sur le nombre

d’alertes et 1’alert fatigue. La comparaison est réesumée dans le tableau 23.

!

Comparaison Medex-TPI12

Pas de dose max selon les 2 sources d’alertes | 2
Thériaque plus sévere 7
Thériaque moins sévere 0
Idem 4
Pas dans Thériaque 12
Total général 25

Tableau 23. Tableau comparant les alertes DDP entre Medex et TPI2. 1l décrit: le nombre de médicaments (N) pour
lesquels il n’y a pas de recommandations de dose ni dans TPI2, ni dans Medex ; le nombre de médicaments pour
lesquels il n’y a pas de recommandations de dose dans TPI2 ; le nombre de médicaments pour lesquels les
recommandations de TPI2 sont plus ou moins séveres que Medex; et le nombre de médicaments qui ont les mémes
recommandations de doses dans les deux systémes.

Une étude rétrospective en pédiatrie, réalisée dans 1’hopital « Nationwide Children » (Ohio,
Etats-Unis) avec le logiciel EPIC, a etudié le caractere approprié des alertes de dosages (DDP et
sous-dosage) ®°. Le systéme EPIC offrait la possibilité aux utilisateurs, de personnaliser (le
processus est nommé: « Customization ») les recommandations de doses du systéme. C’est

pourquoi, les chercheurs ont comparé les résultats entre les recommandations de doses
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personnalisées par 1’hopital, et les recommandations non personnalisées. Les alertes avaient été
filtrées, pour ne déclencher les alertes dépassements de posologie ou sous-dosage, que lorsque les
doses prescrites s’éloignaient des recommandations de plus de 10%. Les recommandations de
doses d’EPIC étaient comparées avec celles du « Lexicomp Pediatric Dosage Handbook », et les
prescription qui avaient déclenché une alerte étaient classées en différents groupes: 1) Dose
justifiable avec une alerte inappropriée (la dose prescrite était cliniguement justifiable, ou
correspondait aux recommandations locales de 1’hdpital), 2) Dose correcte avec une alerte
inappropriée (la dose correspondaient aux recommandations du « Lexicomp Pediatric Dosage
Handbook »), 3) Dose incorrecte avec une alerte appropriée (La dose prescrite n’était ni dans les
recommandations locales, ni dans le « Lexicomp Pediatric Dosage Handbook ». La dose n’avait
pas de justification clinique, ou était cliniquement inappropriée) et 4) Pas de recommandation
disponible avec une alerte appropriée (il n’y avait pas de recommandations de doses disponibles
dans les recommandations locales ou le « Lexicomp Pediatric Dosage Handbook »). Les
praticiens avaient personnalisé 600 recommandations de doses sur les 2000 disponibles dans
EPIC. La majorité des alertes déclenchées, était inappropriée (86,2%). En effet, 58% des doses
étaient justifiables, et 28,2% étaient correctes. Sur les 13,8 % d’alertes appropriées, 8% étaient
pour des doses incorrectes et pour les 5,8% restantes, aucune recommandation de dose n’était
disponible. 1l y avait une différence statistiquement significative entre les recommandations
personnalisées et les non personnalisées (respectivement 80,3% et 87,2% d’alertes inappropriées,
p=0,002). Les chercheurs expliquaient que sur les 58% des doses justifiables, la majorité (34%)
étaient dues a des parametres cliniques des patients, tels que: le phénoméne de titration des
médicaments (opiacés, benzodiazépines et corticostéroides); les ajustements de doses en
fonctions des valeurs de laboratoire, de 1’effet pharmacologique du médicament ou de la sévérité
des symptdmes du patient. Tandis que 16%, était dus au fait que les doses correspondaient aux
recommandations locales, et les 7% restants, étaient justifiables par la voie d’administration
utilisee. Concernant les doses correctes, certaines alertes se déclenchaient car bien que le poids
du patient ft notifié dans son dossier, il n’avait pas été encodé dans EPIC. D’autres, se
déclenchaient de maniere inapproprieée, car pour un médicament donné, il n’y avait pas la
possibilit¢ d’insérer dans EPIC, différentes recommandations de doses selon les différentes
indications. Bien que cette étude n’ait pas évalué¢ le caractére approprié du bypass de

I’alerte « DDP », il est fort probable, qu’il existe un lien entre les alertes inappropriées et les
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bypass appropriés. De plus, cette étude a mis en évidence I’importance de la personnalisation des
recommandations de doses dans EPIC. Les chercheurs ne 1’ont pas détaillé dans leurs résultats,
mais le nombre d’alertes déclenchées était beaucoup plus important pour les recommandations de
doses non personnalisées (N = 1641), que pour les recommandations personnalisees (N=294).
D’autres facteurs sont stirement impliqués dans cette relation, mais 1’étude ne les détaillait pas.
De plus, I’étude a prouvé que la personnalisation avait permis de diminuer de fagon significative,
la proportion d’alertes inappropriées. Il est serait donc judicieux d’envisager la personnalisation

du systeme TPI2 avant son utilisation au sein des CUSL.

5. Perspectives

La pertinence des alertes, le workflow et la formation des prescripteurs devraient étre revus pour
réduire le taux de bypass en pédiatrie dans le prochain logiciel de prescriptions informatisées
couplé aux CDS (TPI2). Il serait dans I’avenir intéressant aux CUSL: (1) de faire une étude
similaire sur 1’ensemble des alertes insérées dans Medex en pédiatrie et dans les autres
populations de patients, (2) de tenir compte des points positifs et négatifs de Medex ayant émergé
dans ce travail, lors de I’implantation du TPI2 (3) d’analyser les prescriptions d’autres principes
actifs afin de trouver d’autres techniques d’améliorations du systéme, (4) d’étudier 1’association
entre le risque d’erreurs médicamenteuses et la fréquence de déclenchement des alertes par
médicament et (5) d’identifier les médecins qui bypassent le plus les alertes, afin de les

interviewer et d’évaluer le caractere appropri¢ de leurs bypass.

V. CONCLUSIONS

Ce travail a permis de montrer qu’aux Cliniques universitaires Saint-Luc, le taux de bypass des
alertes pédiatriques est éleveé, principalement pour les alertes « Doublons » et « Dépassements de
posologie » mais explicable. Pour les alertes « dépassement de posologie », le taux de bypass
varie selon des caractéristiques prescription-prescripteur-patient (I’age du patient, le moment de
journée auquel était faite la prescription, et le type de surdosage dépassé). Cependant, les alertes
étaient rarement déclenchées, et se déclenchaient principalement pour dix principes actifs. De
plus, pour les prescriptions des cing principes actifs analyses (tinzaparine, paracétamol,
dompéridone, amoxiclav, valproate), les médecins avaient des raisons valables de bypasser les
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alertes « DDP », dans la grande majorité des cas. De méme, sur les prescriptions des quatre
principes actifs analysés, aucun patient n’a vu son prognostic vital engagé suite a un surdosage
médicamenteux. Finalement, ce travail a permis de récolter les avis de médecins pédiatres sur la
place des alertes médicamenteuses insérées dans Medex, dans leur pratique médicale, ainsi que

de mettre en évidence leurs perceptions sur les avantages et inconvénients de ces alertes.

Bien qu’améliorant la sécurité médicamenteuse des patients et apprécies des prescripteurs, les
CDS en pédiatrie présentent un challenge pour I’individualisation des alertes et ne remplaceront

jamais le jugement clinique du médecin.
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VII. ANNEXES

ANNEXE 1 : Tableau représentant le nombre total de prescriptions qui ont déclenché
I'alerte « DDP, ainsi que les nombres et les proportions d’alertes qui ont été bypassées, et
les nombres d’alertes qui n’ont pas été bypassées, par principe actif.

Classe ATC5 Nom du principe actif Nombre total | Proportion
de de bypass oui
rescriptions
A01ABO3 chlorhexidine 0 3 3 100,0%
A02AX anti-acide, autres 0 1 1 100,0%
combinaisons
A02BA02 ranitidine 0 2 2 100,0%
A02BX13 acide alginique 2 3 33,3%
AO03FA03 dompéridone 11 24 35 68,6%
AO03FA05 alizapride 0 5 5 100,0%
A04AD12 aprépitant 0 3 3 100,0%
AO06AA0L paraffine liquide 0 3 3 100,0%
A06AD10 sels minéraux en 0 2 2 100,0%
combinaison
AO06ADG5 macrogol, combinaisons | 0 1 1 100,0%
A06AX01 glycérol 0 1 1 100,0%
Al11CC04 calcitriol 0 1 1 100,0%
A11CCO05 cholécalciférol 0 12 12 100,0%
Al12CC03 gluconate de magnésium | 0 1 1 100,0%
B0O1AB10 tinzaparine 7 57 64 89,1%
BO1ACO06 acide acétylsalicylique 0 1 1 100,0%
BO3AB02 complexe de 13 98 111 88,3%
polysaccharate ferrique
BO3ACO01 fer (préparations 1 6 7 85,7%
parentérales)
B03BBO1 acide folique 0 3 3 100,0%
B0O5XA01 chlorure de potassium 0 2 2 100,0%
C03CA01 furosémide 0 3 3 100,0%
CO07AA05 propranolol 3 15 18 83,3%
D04AB01 lidocaine 1 12 13 92,3%
D08AG02 povidone iodine 1 2 3 66,7%
HO1BAO02 desmopressine 3 11 14 78,6%
H02AB04 methylprednisolone 0 7 7 100,0%
H02AB09 hydrocortisone 0 1 1 100,0%
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JO1CA04 amoxicilline 0 3 3 100,0%
JO1CA17 témocilline 2 3 5 60,0%
JO1CEO1 benzylpénicilline 1 0 1 0,0%
JO1CEO02 phénoxyméthylpénicilline | 0 1 1 100,0%
JO1CR02 amoxicilline et acide 12 33 45 73,3%
clavulanique
JO1DBO01 cefalexine 0 2 2 100,0%
J01DB04 céfazoline 3 2 5 40,0%
JO1DCO02 céfuroxime 4 39 43 90,7%
J01DDO01 céfotaxime 2 6 8 75,0%
J01DDO02 ceftazidime 1 14 15 93,3%
JO1DD04 ceftriaxone 0 1 1 100,0%
JO1DEO1 céfépime 2 6 8 75,0%
JO1DF01 aztréonam 0 2 2 100,0%
JO1DHO02 méropénem 3 20 23 87,0%
JO1EEO1 sulfaméthoxazole et 1 30 31 96,8%
triméthoprime
JO1GBO06 amikacine 2 3 5 60,0%
JO1IMAO2 ciprofloxacine 0 2 2 100,0%
JO1XAO01 vancomycine 0 2 2 100,0%
J01XB01 colistine 2 6 8 75,0%
JO5AB01 aciclovir 6 42 48 87,5%
JO7ALO1 pneumocoque, antigéne 0 4 4 100,0%
polysaccharidique purifié
JO7ALO2 pneumocoque, antigéne 0 4 4 100,0%
polysaccharidique
conjugué purifié
J07BCO02 hépatite A, inactivé, virus | O 1 1 100,0%
entier
JO7BD52 rougeole, en combinaison | 0 3 3 100,0%
avec oreillons et rubéole,
vivant atténué
JO7BKO1 varicelle, vivant atténué | 0 2 2 100,0%
JO7CA01 diphtérie-poliomyélite- 0 1 1 100,0%
tétanos
JO7CAQ09 diphtérie-hemophilus 2 4 6 66,7%
influenzae B-pertussis-
poliomyélite-tétanos-
hépatites B
MO01AB15 kétorolac 2 1 3 33,3%
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MO1AEO01 ibuprofene 19 172 191 90,1%
MO5BA08 acide zolédronique 2 2 4 50,0%
NO2AA01 morphine 0 2 2 100,0%
NO2AA05 oxycodone 0 1 1 100,0%
NO02ABO03 fentanyl 0 1 1 100,0%
N02AX01 tilidine 0 3 3 100,0%
N02AX02 tramadol 1 6 7 85,7%
NO2BEO1 paracétamol 57 226 283 79,9%
NO3AEO1 clonazépam 0 1 1 100,0%
NO3AGO1 acide valproique 0 2 2 100,0%
NO3AX12 gabapentine 0 1 1 100,0%
NO5BA11 prazépam 0 1 1 100,0%
NO5CHO1 melatonine 0 2 2 100,0%
NO6AX05 trazodone 0 1 1 100,0%
PO1ABO1 métronidazole 0 2 2 100,0%
RO1ADS52 prednisolone, 1 5 6 83,3%
combinaisons
RO1AX08 framycétine 1 5 6 83,3%
RO3AC02 salbutamol 17 80 97 82,5%
RO3AKO06 salmétérol and 0 2 2 100,0%
fluticasone
R03BB01 Bromure d’ipratropium 0 1 1 100,0%
R03DCO03 montelukast 0 3 3 100,0%
R0O3DX05 omalizumab 0 3 3 100,0%
R0O5CB01 acétylcystéine 2 12 14 85,7%
RO6AB02 dexchlorphéniramine 2 5 7 71,4%
RO6AE09 Iévocétirizine 1 7 8 87,5%
S01BCO01 indométacine 0 1 1 100,0%
S01CA01 dexaméthasone et 0 1 1 100,0%
antiinfectieux
S01XA20 Larmes artificielles et 1 0 1 0,0%
autres preparations
Total général / 191 1063 1254 /
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ANNEXE 2 : Tableau représentant le nombre total de prescriptions qui ont déclenché
I'alerte « DDP », ainsi que les nombres d’alertes qui ont été bypassées ou non, par classe
ATC2, classées par ordre décroissant de déclenchement.

Classe Nom de la classe Bypass Bypass Total de Taux de
ATC2 médicamenteuse non oui prescriptions déclenchement

1 NO02 Analgésiques 58 239 297 23, 7%

2 Jol Antibiotiques ausage 35 174 209 16,7%
systémique

3 MO01 Produits anti- 21 173 194 15,5%

inflammatoires et
contre les rhumatismes

4 B03 Préparation 14 107 121 9,6%
antianémiques

5 R03 Médicaments contre 17 89 106 8,5%
les maladies

obstructives des voies
respiratoires

6 BO1 Agents anti- 7 58 65 5,2%
thrombotiques

7 JO5 Antiviraux a usage 6 42 48 3,8%
systémique

8 A03 Médicaments contre 11 29 40 3,2%

les désordres
fonctionnels gastro-

intestinaux
9 JO7 Vaccins 2 19 21 1,7%
10 CO07 Bétabloquants 3 15 18 1,4%
11 RO06 Antihistaminiques a 3 12 15 1,2%
usage systémique
12 HO1 Hormones et analogues 3 11 14 1,1%
hypothalamiques et
hypophysaires
13 RO05 Préparations contre la 2 12 14 1,1%
toux et le rhume
14 All Vitamines 13 13 1,0%
15 D04 Préparations 1 12 13 1,0%

dermatologiques
contre le prurit

16 RO1 Préparations nasales 2 10 12 1,0%

17 HO02 Corticoides a usage 8 8 0,6%
systémique

18 A06 Médicaments contre la 7 7 0,6%

constipation
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19 A02 Médicaments contre 2 4 6 0,5%
’acidité gastrique

20 MO5 Médicaments contre 2 2 4 0,3%
les maladies des 0s

21 NO3 Antiépileptiques 4 4 0,3%

22 A01 Préparations 3 3 0,2%
stomatologiques

23 A04 Antiémétiques et anti- 3 3 0,2%
nauséeux

24 CO3 Diurétigues 3 3 0,2%

25 D08 Antiseptiques et 1 2 3 0,2%
désinfectants

26 NO5 Psychotropes 3 3 0,2%

27 S01 Anti-infectieux a usage 1 2 3 0,2%
ophtalmique

28 BO05 Solutions de perfusion 2 2 0,2%
et dérivés du sang

29 P01 Anti-protozoaires 2 2 0,2%

30 A07 Anti-diarrhéiques, anti- 1 1 0,1%
inflammatoires et anti-
infectieux intestinaux

31 Al2 Compléments en 1 1 0,1%
minéraux

32 NO6 Antidépresseurs 1 1 0,1%

Total / 191 1063 1254 100,0%
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ANNEXE 3 : Tableau représentant la nature du principe actif (selon le CBIP’), la gravité du bypass selon I'appartenance a la liste MHR*?,
ainsi que taux de bypass et le nombre de déclenchements de I'alerte « DDP » en 20 semaines (5 mois), en fonction de la spécialité du

meédicament.

Spécialité

ACICLOVIR HOSPIRA INJ 10
ML 250 MG

ACICLOVIR HOSPIRA INJ 20
ML 500 MG

AMIKACINE INJ
1000MG/100ML BRAUN
AMOXICLAV SANDOZ INJ
1GR/200MG

AMOXICLAYV SANDOZ INJ
500MG/50MG

AMUKIN FL. INJ. 500 MG/2
ML (n'est plus dispo)
ASPIRINE JUNIOR CPR. 100
MG

ATROVENT MONODOSE
0,25MG/2 ML

AUGMENTIN CPR. 500 MG

AVAXIM 160 SER INJ 0,5 ML
AZACTAM FL. INJ. 2 G.

Principe actif

aciclovir

aciclovir

amikacine

amoxicilline (+ acide clavulanique)
(voie 1V)
amoxicilline (+ acide clavulanique)
(voie 1V)

amikacine

aspirine

ipratropium, bromure

amoxicilline (+ acide clavulanique)
(voie orale)

vaccin virus de I'hépatite A

aztréonam

Gravité du bypass Nombre de déclenchement

de I'alerte en 20 semaines

modéré 64
modéré 64
modéré 4
modeéré 48
modéré 48
modéré 4
modeéré 1
modéré 1
modéré 6
modéré 1
modéré 2

Taux de bypass de I'alerte

« DDP »

87,27%

88,89%

100%

80

74,07%

100%

100%

100%

100%
100%
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BACTRIM-FORTE COMPR
160/800 MG

CEFEPIME INJ 1G
FRESENIUS

CEFOTAXIM POLPHARMA
INJ 1 GR

CEFOTAXIM SANDOZ FL.INJ.

1G

CEFTRIAXONE FRESENIUS
KABI INJ. 2G
CIPROFLOXACINE EG
COMPR 500 MG

CIRCADIN COMPR 2 MG
CLAMOXYL CAPS. 500 MG
CLEEN PHOSPHO-SODA
11G/24G SOLUT. BUVABLE 45
ML

COLISTINEB FL.INJ.2 M U.
CORSODYL (HIBIDENT) FL.
200 ML

DAFALGAN CPR. 500 MG
DAFALGAN SIR. 30MG/ML
90ML

D-CURE GTT. 10 ML 2400
ul/ML

D-CURE SOLUTION
HUILEUSE AMP. PER OS
25.000 IE/IML

sulfaméthoxazole + triméthoprime

céfépime

céfotaxime

céfotaxime

ceftriaxone

ciprofloxacine

mélatonine

amoxicilline (voie orale)

phosphate, monosodium 2,71 g /5 ml

phosphate, disodium 1,2 g /5 ml

colistiméthate

chlorhexidine

Paracétamol (voie orale)

Paracétamol (voie orale)

colécalciférol

colécalciférol

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

28

334
334

15

15

100%

100%

71,43%

100%

100%

100%

100%

100%
100%

77,78%

100%

50%
82,62%

100%

100%
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DEPAKINE AMP. INJ. 400 MG
DUROGESIC PATCH 12
MCG/H

EMEND KIT 3 CAPS.
EUSAPRIM FORTE CPR.
160/800 MG

FERRICURE FL. 60 ML
FLAGYL BUV.125MG/5ML 120
ML

FOLAVIT CPR. 4 MG **
GAVISCON BABY BANANE
SUSP 150 ML

GLYCERINE SUPPO BEBE-
ENFANT

HEMANGIOL BUVABLE
PROPRANOLOL 3,75MG/ML
120ML

HYDROCORTISONE CPR. 20
MG

INDOCOLLYRE 0.1% FL. 5
ML

INFANRIX HEXA SER. 0,5 ML
INJECTAFER PERF 10 ML 500
MG

INJECTAFER PERF 2 ML 100
MG

INNOHEP SER INJ

valproate

fentanyl

aprépitant

sulfaméthoxazole + triméthoprime

Fer (voie orale)

métronidazole

acide folique

alginate, sodium 250 mg

hydrogénocarbonate, sodium 133,5 mg

carbonate, calcium 80 mg

glycérol

propranolol

hydrocortisone

indométacine

vaccin hexavalent

fer (carboxymaltose) (voie 1V)

fer (carboxymaltose) (voie V)

tinzaparine

modéré

grave

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

grave

28

111

18

80

100%
100%

100%
96,15%

89,52%
100%

100%

33,33%

100%

83,33%

100%

100%

62,5
83,33%

100%

100%
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10.000U/0,5ML

INNOHEP SER INJ
2.500U/0,25ML

INNOHEP SER INJ
4.500U/0,45ML

INNOHEP SER. 3500 U1/0,35
ML

ISO-BETADINE DERMIQUE
DOSE 10ML

KCL 7,45% MINI-PLAS 20ML
MP14

KEFADIM INJ 1 GR
KEFADIM INJ 2 GR
KEFORAL COMPR 500 MG
KEFZOLFL.INJ.1G
KLEAN PREP SHAKER + 4
SACH.

LASIX AMP. 20 MG/2 ML
LIQUIFILM TEARS NF
COLLYRE 15 ML

LITICAN AMP. 50 MG/2 ML
LYSANXIA GTT. 15 MG/ML
FL.20ML

LYSOMUCIL SS.SUCRE
SACHET 200 MG

tinzaparine

tinzaparine

tinzaparine

povidone iodée

KCI

ceftazidime

ceftazidime

céfalexine

cefazoline

macrogol 3.350 59 g

sodium, sulfate 5,7 ¢

sodium, hydrogénocarbonate 1,7 g
sodium, chlorure 1,5 g

potassium, chlorure 0,7 g
furosémide

dextran + hypromellose ?

alizapride

prazépam

acétylcystéine

grave

grave

grave

modéré

grave

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

80

80

80

12
12

16

100%

100%

74,36%

66,67%

100%

100%

100%

100%

40%
100%

100%

100%
100%

87,50%
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MAXIPIME FL.INJ.1G
MAXITROL COLL.5 ML

MEROPENEM 1 G INJ 20ML
FRESENIUS KABI

MINIRIN AMP.INJ. 4 MCG/1
ML

MOBISTIX 250 MG JUNIOR
INSTANT SACHET
MORPHINE INJ 1 ML 10 MG
MOTILIUM INSTANT CPR. 10
MG

MOTILIUM SIR. IMG/ML
200ML

NEGABAN FL.INJ. 1 G
NEURONTIN CAPS. 100 MG
OXYNORM INSTANT CPR.
SMG

PARACETAMOL 1000MG
PERF 100ML

PARAFFINE SOL. 100 ML
PENICILLINE G SODIQUE 2
MILLIO

PENI-ORAL CPR. 1 MILLION
u.l.

PERDOPHEN SIR 100ML 20
MG/ML

céfépime
dexaméthasone 1 mg /1 ml

néomycine, sulfate 3 500 Ul /1 ml

polymyxine B, sulfate 6 000 Ul / 1 ml

méropénem

desmopressine

Paracétamol (voie orale)

morphine

dompéridone
dompéridone
témocilline
gabapentine
oxycodone

Paracétamol (voie 1V)

paraffine

pénicilline

pénicilline

ibuproféne

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

grave

modéré

modéré

modéré

modéré

grave

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

27

14

334

39

39

218

100%

88,89%

78,57%

100%

100%
76,92%

65,38%

60

100%

100%

66,67%

100%
0

100%

89,45%
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PNEUMO 23 SERINGUE 0.5
ML

PNEUMOVAX-23 SER INJ 0,5
ML

POLARAMINE AMP. 5 MG/1
ML

PREVENAR 13 AMP INJ 0,5
ML

PRIORIX FL. + SOLV.

REVAXIS SER. 0,5 ML

RIVOTRIL GTT. 2,5MG/ML 10
ML

ROCALTROL CAPS. 0,25 MCG
SERETIDE DISKUS
50/250MCG 60 D

SINGULAIR COMPR 4 MG
SOFRAMYCINE-SIMPLE GTT
15 ML

SOFRASOLONE MD SPRAY 10
ML

SOLU-MEDROL M.O.V. 40
MG/1 ML

vaccin(pneumocoque 23 types)

vaccin(pneumocoque 23 types)

Dexchlorphéniramine

pneumocoques, 13 types

virus des oreillons (vivants atténués)
virus de la rougeole (vivants atténués)
virus de la rubéole (vivants atténués)
anatoxine diphtérique virus de la
poliomyélite types I, II, 111 (inactivés)

anatoxine tétanique

clonazépam

calcitriol

salmétérol + fluticasone

montélukast

framycétine

framycétine, sulfate 7 800 Ul / 1 ml
naphazoline, nitrate 0,5 mg /1 ml
prednisolone, acétate 2,5 mg/ 1 ml

méthylprednisolone

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

11

100%

100%

63,64%

100%

100%

100%

100%

100%
100%

100%
83,33%

83,33%

100%
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SOLU-MEDROL M.0.V. 125
MG/2 ML
SYNGEL SUSP. OR. 300 ML

TARADYL AMP.INJ.10 MG/1
ML

TRADONAL AMP.
100MG/2ML

TRAZODONE COMPR 100 MG
EG

ULTRA MG SACH. 3 G.
VALTRAN GTT. BUV. FL. 10
ML

VANCOMYCINE MYLAN INJ
500 MG

VANCOMYCINE SIROP
50MG/ML FLACON 50ML
VARILRIX VACC.
VARICELLE 0,5ML
VENTOLIN SOL. 0,5% FL. 10 ML
VENTOLIN-100 AER 200DOS
100MCG/DOSE

XOLAIR SER. 150MG
XYLOCAINE ONG. 5% 35 G.
XYZALL CPR. ENROB. 5 MG
XYZALL SOL PED 20 ML 5
MG/ML

méthylprednisolone

hydroxyde d'aluminium-carbonate de
magnésium, lidocaine, chlorhydrate...
kétorolac + trométamol

tramadol

trazodone

magnésium (gluconate)

tilidine, naloxone

vancomycine

vancomycine

virus de la varicelle

salbutamol

salbutamol

omalizumab
lidocaine
lévocétirizine

lévocétirizine

modéré

modéré

modéré

grave

modéré

modéré

grave

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré

modéré
modéré
modéré

modéré

113
113

13

100%

100%

33,33%

85,71%

100%

100%
100%

100%

100%

100%

85,57%
81,25%

100%
92,31%
83,33%

100%
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ZANTAC 1 AMP. 50 MG/2 ML
ZINACEF FL.INJ. 15G.
ZINNAT CPR. 500 MG
ZINNAT SIR. 250 MG/5 ML 100
ML

ZOMETA INJ 100 ML 4 MG

ranitidine
céfuroxime
céfuroxime

céfuroxime

acide zolédronique

modéré
modéré
modéré

modéré

modéré

52
52

100%
100%
100%
89,36%

50%
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ANNEXE 4: Guide d’interview sur la perception des pédiatres sur les avantages et
inconvénients liés a l'implantation des alertes dans le systéme de prescriptions
informatisées aux cliniques universitaires Saint-Luc

Canevas du guide d'interview individuelle

1. Introduction

Bonjour, man nom est Julie Divine Bazabakana et je suis étudiante chercheur dans le laboratoire de
recherche Clinical Pharmacy avec madame Olivia Dalleur en tantque promatrice. le m'intéresse 3
I'efficacité des alertes misen place par les pharmaciens dans le logidel de prescription informatisée
sux cliniques universitaires Szint-Luc. )'étudie plus précisément au cas ol les zlertes sont ignoréas
par les prescripteurs en pédistrie. On parlera au cours de la discussionde bypass.

Ou'est-ce que le bypass d'une alerte? Vous savez que larsque le logiciel de prescription détecte une
divergence entre une nouvelle prescription etles recommandations du systeéme, il génére une alerts
interruptive, pour awertir le prescripteur de ladivergence. Le prescripteur 2 le choixde modifiersa
prescription, ou de la confirmer. Lorsque le médecin confirme sa prescription, il bypass 'alerte.

Vous allez répondre 3 une série de questions que je vais wous poser, dans le but de, construire votre
avis sur ces zlertes dans votre pratique médicale.

Il n'y a pas bonne ou mauvaise réponse, ni de réponse trop courts ou troplonsue.

Ladiscussion est enregistrée. L'anonymat est garanti pour 'analysa des résultats.

2. Questions d'ouverture

Je vous proposer de commencer par vous présenter sans donner votre nom : service, cadre/maccs,
depuis combien de temps &tes-vous pédiatre, depuis combien de temps utilisez-vous medex?

Globzlemeant, qua pensez-vous des zslertes implantées au systéme de prescription informatisée en
pediatrie ¥

Points positifs 7 Points négatifs...
3. Questions de transition

3.1 Sécurité/Utilité

Leszlertes sont-alles utilesselonvous ?

ila securité du patient et la diminution des erreurs de prescriptions ne sont pas evoguées, poser les 2
guestions suivantes.

Les alertes permettent-elles de diminuer les erreurs de prescription selonwvous et pourguaoi ¥
Les alertes permettent-elles d'augmenter |2 sécurité pour le patient. Expliqguez pourgquaoi ?

Diriez-vous que lesalertes vous apprennentdes choses nouvelles ? Avez-vous desexemples ?

3.2 Pertinence

Cue pensez-vousde la pertinence des zlertes ?

Exemple ¥
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Dans quelle mesure les alertes sont-elles individualisées & vos patients ?

Aver-vous confiance en le contenudes alertes ?

3.3 Alert fatigue

| Que pensez-vous de la quantité d'alertes ?

Trop, trop peu, trop interruptives, trop contraignantes, ...

4. Exemple decas

levous présente maintenant 2 cas de prescriptionayant déclenchés une alerte « Dépassement de
posologie = Vous avez dans le 1% cadre, des données personnelles du patient, dans le 2°™ cadre, |a
prescription du prescripteur etdans le dernier cadre, I'alerte interruptive quis'affiche al'écran. le
vous ai mis entre parenthéses, la dose maximale que le patient aurait-di recevair. Selon 'alerte.
Qu'auriez-vous fait a la place du prescripteur ? Justifiez votre réponse

Cas patient 1 (voir annexe)

Pour accompagner ce cas patient 1, je vous présente a présent un tableau (voir annexe) qui décrit
desdonnéessur les alertes « dépassement de posologie » pour le paracétamol sur une période de 5
mois. Jle vous demande ce gue vous pensez de ces résultats ?

Cas patient 2 (voir annexe)
5. Question de conclusion et perspectives

5.1 Barriéres et incitants

Quels éléments de I'alerte ou du contexte vontvous amener asuivre le conseil de |'alerte ?

Pensez-vous qu'il y ait une différence entre les alertes pediatriques et les alertes destinées aux
adultes ? Si oui, laguelle ?

Pensez-vous qu'il y ait des différences entreles types d'alerte (interactions, doses etg) 7

Faites-vous une distinction selon I'dge de ['enfant ?

Selon le type de médicament ?

Dans quels cas cliguez-vous sur « je confirme » etignorezl'alerte ?

Contenu, temps,...7

B. Cléture

| Voulez-vous ajouter quelgue-chose?

Synthese et remerciements
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Cas patient 1

/Histnrigue \

Bob est néle 17/06/2018 a Bruxelles

Sexe : Masculin

Poids : 9,5 kg

Motif d’admission : Cure chirurgicale de coarctation acrtique [Opération 24/06/2019)
Antécédents:

* Naissance a 36 semaines, par voie basse, présentation céphalique

+ coarctation aortique (Diagnostic anténatal)
» Pas d’allergie connue, carnetvaccinal en ordre /

/- I

Prescription (20/06/2019)

o /

L'alerte

La dose prescrite est supérieure a la dose maximale de 15 mg/kg
(142,5mg/9,5kg) par administration recommandée.

Souhaitez-vous modifier votre prescription ?

Je modifie le confirme

Qu’auriez-vous fait a la place du prescripteur ?
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BYPASS des alertes du PARACETAMOL {sur 5 mois)

Specialiteé Mombre de | Mombre de Mombre total | Pourcentage de
prescription | prescription de bypass oui
de Bypass de Bypass prescription
oul MOM qui ont
déclenché une
alerte
DAFALGAM CPR. 00 MG 1 1 2 50%%
DAFALGAN SIR. 300G, ML 220 55 275 80
SOML
MOBISTIX 250 MG JUNIOR 3 0 3 1002
INSTANT SACHET
PARACETAMOL 1000MG 2 1 3 BB, 7%
PERF 100ML
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Cas patient 2

Bobette est née le 08/04/2017 a Bruxelles
Sexe : Féminin
Poids : 9,5 kg

Motif d’admission : O pération du genou aprés accident de la route (15/07/2019) et
thrombus de I"artére fémorale

Antécédents:

* Pas d’allergie connue, carnet vaccinal en ordre
* Hospitalisation le 28/06/2018 pour pneumonie a pneumocogque

Test biologique : antiXa = 0,32
Prescription d’Innohep du 14/7/19: 1600 unités

' )

Preseription (15/07/2019)

L'alerte

La dose prescrite est supérieure a la dose maximale de 175 unités
inte/kg (1662.5 unités inte/9.5 kg) par jour recommandée.

Souhaitez-vous modifier votre prescription ?

Je modifie Je confirme

Qu’auriez-vous fait a la place du prescripteur ?
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ABSTRACT

Background. Children are at greater risk of medication errors because dosage ajustment is complex due
to variability in pharmacokinetics, heterogeneity of this population and lack of recommendations. Clinical
Decision Supports (CDS) in computerized physician order entry reduce these errors. Saint-Luc university
clinics have CDS as drug alerts in the Medical Explorer software, which interrupt the prescriber when
prescription errors happen (overdose, drug-drug interaction, duplicate). He can override (bypass) them if
he feels the risk acceptable. However, studies conducted among adults showed that alerts were often
overridden (49-96%). There are few studies on this subject in pediatrics.

Objectives. The first part of the work aimed to identify alerts bypass rate and find characteristics linked to
physician’s decision to override overdose alerts. The second part studied bypass appropriateness and the
consequences of these bypass on patients’ health. The last part collected pediatricians’ perceptions of
CDs.

Methods. First, an analysis of prescriptions having triggered an alert from 22/11/18 to 22/04/19 among
children (0-17) was conducted and a multivariate regression was used to study associations. Second, ten
prescriptions of five drugs were analyzed for the appropriatness-safety part. Third, five pediatricians were
interviewed.

Results. Alerts were rarely triggered (3.7%) but the bypass rate was 90,1%. Duplicate (92,2%) and
overdose (84,8%) alerts were most often overridden. Physisian’s decision to override overdose alerts was
linked to patient’s age, the moment at which the prescription was made and overdose type. In the five
medications analysed, physicians made appropriate bypass in 85,7% of cases and no patient had a life-
threatening condition. Finally, physicians trusted in alerts but noted various problems and suggested
improvements.

Conclusions. Pediatric bypass rate is high but explanable, especially for duplicate and overdose alerts.

Severals characteristics are linked to physician’s decision to override overdose alerts. Alerts’

appropriateness and prescribers’ training should be reviewed to reduce this rate.




RESUME

Introduction. Les enfants sont particuliérement a risque d’erreurs médicamenteuses car 1’ajustement des
posologies est complexe di a la variabilité de leur pharmacocinétique, I’hétérogénéité de cette population
et le manque de recommandations. Les aides a la décision clinique (Clinical Decision Supports, CDS)
intégrées aux logiciels de prescription informatisée diminuent ces erreurs. Les cliniques universitaires
Saint-Luc (CUSL) disposent de CDS sous forme d’alertes médicamenteuses intégrées au logiciel Medical
Explorer, qui interrompent le prescripteur en cas d’erreurs de prescription (dépassement de posologie,
interactions médicamenteuses, doublons). Il peut les ignorer (bypass) s’il juge le risque acceptable. La
littérature montre que les alertes sont souvent bypassées chez les adultes. Il y a peu d’études sur le sujet en
pédiatrie.

Obijectifs. La premiere partie avait pour objectifs de décrire le taux de bypass des alertes en pédiatrie aux
CUSL et d’identifier des caractéristiques (médicament-prescripteur-patient) associés au bypass de I’alerte
«dépassement de posologie» (DDP). La deuxiéme partie étudiait la pertinence des bypass de 1’alerte DDP
(appropriateness), ainsi que leurs conséquences sur la santé des patients (safety). La derniére partie
recueillait les perceptions des pédiatres sur ces CDS.

Méthodes. Premiérement, une analyse rétrospective de toutes les prescriptions déclenchant une alerte
entre le 22/11/18 et le 22/04/19 chez les enfants (0-17 ans) a été réalisée, et les associations ont été
étudiées par régression logistique multivariée. Deuxiémement, dix prescriptions de cing médicaments ont
été analysées pour la partie appropriateness-safety. Troisiémement, cing pédiatres ont été interviewés.
Résultats. Les alertes se déclenchaient rarement (3,7%), mais le taux de bypass s’élevait a 90,1%. Les
alertes les plus bypassées étaient les doublons (92,2%) et les DDP (84,8%). La décision du médecin de
bypasser I’alerte DDP, était associée a 1’age du patient, le moment de journée auquel était faite la
prescription, et le type de surdosage. Parmi les 5 médicaments analysés, les médecins avaient raisons de
bypasser les alertes DDP dans 85,7% des cas et aucun patient n’a vu son pronostic vital engagé.
Finalement, les médecins avaient confiance dans les alertes, mais relevaient différents problémes et
suggéraient des améliorations.

Conclusions. Le taux de bypass des alertes pédiatriques est élevé mais justifié, principalement pour les
doublons et DPP. Différentes caractéristiques sont associées a la décision du médecin de bypasser I’alerte
DDP. La pertinence des alertes et la formation des prescripteurs devraient étre revues pour réduire ce taux

de bypass.
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