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INTRODUCTION

Parmi les activités de la pharmacie clinique, 'analyse pharmaceutique reste I'une des
activités majoritaires du pharmacien et une étape clé du circuit du médicament. Celle-ci est
définie par la Société Francaise de pharmacie clinigue (SFPC) comme (1) « une expertise
structurée et continue des thérapeutiques du patient, de leurs modalités d’utilisation et des
connaissances et pratiques du patient. Son objectif est d’obtenir une optimisation de
I'efficacité et de la sécurité des thérapeutiques, ainsi qu’une minimisation des codts et une

pharmaco-adhérence optimale ».

L’arrété du 6 avril 2011 (2), permet de sélectionner les ordonnances prioritaires a
analyser. Ces ordonnances prioritaires sont choisies du fait des caractéristiques du patient,
le rendant plus a risque d’expérimenter un événement indésirable médicamenteux, ou du fait
de « traitements a risque » : marge thérapeutique étroite, colt important, antibiotiques... Du
fait de leur age extréme, les enfants sont une population a risque. La conséquence d’'une
erreur médicamenteuse est généralement plus grave, elle intervient soit au moment de la
prescription (erreur de calcul de dose) soit au moment de I'administration (erreur dans la
dilution). De ce fait, la nécessité de se focaliser sur I'analyse pharmaceutique chez les

enfants est facilement compréhensible.

Au travers des définitions de la pharmacie clinique et de I'analyse pharmaceutique, la
nécessité de développer des connaissances et des compétences s'impose au pharmacien.
Ces notions ne suffisent pas lors de leur application en pédiatrie, d’'une part du fait de la
diversité et de la spécificité de la population, mais aussi des pathologies qui la touchent et en
raison de la fréquente prescription en dehors de recommandations de I'Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM) d’autre part.

Au Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Nancy, une équipe
pharmaceutique dédiée valide tous les jours I'ensemble des prescriptions émanant des
unités de pédiatrie. Lors du service de garde, les ordonnances sont validées par les internes

de pharmacie, c’est pourquoi une formation dédiée a la pédiatrie doit étre réalisée.

L’objectif de ce travail est d’organiser une formation pour I'analyse d’ordonnances de
pédiatrie en garde. Pour cela nous créerons les supports de formation ; une phase test sera
organisée. Plusieurs techniques de formation seront utilisées : formation en mode présentiel,
apprentissage en autonomie et simulation. Cela permettra de transmettre des connaissances

via plusieurs canaux afin que les étudiants puissent acquérir une compétence en pédiatrie.



PARTIE 1 :
ANALYSE PHARMACEUTIQUE :
APPLICATION AU DOMAINE DE LA
PEDIATRIE



1. Le pharmacien a I’hépital

1.1. Place du pharmacien dans le circuit du médicament a I'’hépital

Au moyen-age, I'apothicaire a la charge de préparer des remédes. Par son activité
principale de préparation, il appartient aux métiers artisanaux. En 1777, par déclaration
royale, I'apothicaire devient pharmacien et impose I'obtention d’'une maitrise de pharmacie

au sein d’'un college de pharmacie. Il doit posséder un « savoir » en plus de son savoir-faire.

La Pharmacie hospitaliere prend son cadre Iégal via la Loi n°92-1279 du 8 décembre
1992 (3) qui décrit les missions essentielles de la pharmacie hospitaliere. Dans le circuit du
médicament représenté par la Haute Autorité de Santé (HAS) (figure 1) (4), le patient est

placé au centre du circuit car c’est le principal acteur de sa prise en charge.

Prescription Dispensation

» Pharmacien

» Médecin
» Préparateur en pharmacie

» Autre prescripteur

" | Comaissance | Lol
Anamnése du patient Prescription d'examens dtﬁg‘ﬁﬂ; ::-ifﬂ:al F;;‘;'ﬁ:‘;" d‘iz
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- -

Observance Evaluation
du traitement de la balance
meédicamenteux benéfices/risques

* RCP : Résumé des caractéristiques du produit - @ Société frangaise de pharmacie clinique 2005

Administration ‘

I'administration

Figure 1 : Circuit du médicament selon la HAS

L’acte de prescription des médicaments est réalisé par le médecin. Celui-ci rédige

'ordonnance en respectant le cadre légal au regard de la situation clinique de son patient.

L’arrété du 6 avril 2011 (2) définit la dispensation comme : « associant a I'analyse et
la validation de la prescription, la mise a disposition des informations et les conseils
nécessaires au bon usage du médicament, la préparation éventuelle des doses a administrer

et 'acheminement des médicaments aux unités de soins. Le terme de « délivrance » des



médicaments englobe les deux derniéres étapes qui relévent du circuit « physique » du
médicament. La dispensation est réalisée par le pharmacien en collaboration avec les
préparateurs en pharmacie hospitaliere. La préparation des doses a administrer a la
Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) (L. 5121-5 du Code de la Santé Publique (CSP) (5)) se
fait en conformité avec les bonnes pratiques de préparation (BO n°2007/7bis (6)). Ces

activités de préparation sont des activités optionnelles des PUI.

L’administration du médicament est assurée par les soignants, le médecin dans
certains cas ou par le patient lui-méme. Elle peut nécessiter une préparation préalable,
appelée « préparation des doses a administrer » : reconstitution d’un produit intraveineux

(IV), d’'une poudre pour suspension buvable...

Le suivi et la réévaluation de la pathologie seront réalisés par tous les acteurs

précédemment cités.

Le pharmacien n’intervient pas uniquement au cours de la dispensation, c’est un
acteur primordial du circuit du médicament a I'hopital et de sa sécurisation. Il participe a la
commission du médicament et des dispositifs médicaux. Celle-ci en application de l'article L.
5126-48 du CSP (7) permet I'élaboration d’'une liste de médicaments et de dispositifs
médicaux dont |'utilisation sera validée par I'établissement, le livret thérapeutique. Elle émet
des recommandations en matiére de prescription, de bon usage et de lutte contre l'iatrogénie
médicamenteuse. |l participe également a I'informatisation de la prescription. Il est en charge
de l'approvisionnement (8) et du stockage des médicaments a I'hdpital qui est un enjeu

majeur devant 'augmentation du nombre de ruptures ces dernieres années (9).

Enfin, le pharmacien peut intervenir directement aupres du personnel médical,
paramédical et surtout du patient dans un but de sécurisation et/ou d’optimisation de la prise
en charge médicamenteuse (Education thérapeutique du patient, conciliation...). Cette
discipline pharmaceutique permet au pharmacien d’exercer ses compétences autour du

patient et non plus exclusivement autour du médicament.

L’étape d’administration, considérée comme ultime étape, peut étre source
d’événements iatrogénes médicamenteux par mauvaise lecture de la prescription (10), mais
certaines erreurs peuvent également étre détectées par les Infirmiers Diplomés d’Etat (IDE).
Le pharmacien jouera un réle en rédigeant des protocoles d’administration pour certains
médicaments a risque ou en participant a la réalisation des évaluations des pratiques
professionnelles (11). Il reste la personne ressource pour le médicament, du fait de ses
connaissances sur la reconstitution ou la dilution, les modalités d’administration ou la

compatibilité de certains médicaments entre eux.



1.2. La pharmacie clinique

La pharmacie clinique a été définie pour la premiére fois par Charles Walton en
1961 :« La pharmacie clinique concerne [I'utilisation optimale du jugement et des
connaissances pharmaceutiques et biomédicales du pharmacien dans le but d’améliorer
I'efficacité, la sécurité et la précision selon laquelle les médicaments doivent étre utilisés
dans le traitement des patients. » (12). La pharmacie clinique se développe dans un premier
temps principalement en Amérique du Nord ol de gros moyens sont mis en place pour aider

a développer cette nouvelle approche.

La pharmacie clinique est progressivement introduite dans l'enseignement en France,
d'abord par la réforme Bohuon en 1978 puis par la réforme Laustriat Puisieux, éditant le
décret du 12 septembre 1985 et créant la 5éme année hospitalo-universitaire (5AHU) ; tous
les étudiants de pharmacie, toutes filieres comprises, passeront une année de leur cursus a
I'hopital, dans les services de soins. Entre temps, le ler congres de pharmacie clinique en

France eut lieu a Paris en 1983 (13).

A la différence de la pharmacie hospitaliére qui est une branche de la Pharmacie (qui
compte également la pharmacie d’officine et lindustrie), la pharmacie clinique est une

discipline transversale qui peut s’appliquer aussi bien a I'hépital qu’a l'officine.

D’aprés les textes réglementaires (14), la pharmacie clinique devient l'une des
missions prioritaires des établissements de santé. La procédure de certification des
établissements développée par la HAS a partir de 1999 est axée sur le parcours patient, les
différentes versions qui se succedent (1999, V2007, V2010 et V2014) incitent a mettre en
ceuvre une politique de maitrise des risques. Au niveau de la PUI, la pharmacie clinique est
une discipline de choix pour développer cette politique. En 2009, la Loi Hbpital, Patient,
Santé et Territoires (HPST) (15) offre un assouplissement au niveau des activités de

production, permettant de redistribuer ce temps sur des activités de pharmacie clinique.

En 2011, I'lnspection Générale des Affaires Sociales (IGAS) dresse un rapport sur le
circuit du médicament a I'hépital (16). Celui-ci recommande le développement de la
pharmacie clinique dans les établissements de santé : « Le pharmacien doit se rapprocher
du soin par 'analyse des ordonnances et plus largement apporter son expertise clinique au
médecin ». Il est spécifié que ce déploiement ne peut se faire sans l'informatisation et
'automatisation du circuit, afin de fluidifier et sécuriser le processus. L’'ordonnance n° 2016-
1729 du 15 décembre 2016 vient modifier le CSP en précisant les missions de la PUI, parmi
elles, la pharmacie clinique qui en devient 'une des missions obligatoires « De mener toute

action de pharmacie clinique, a savoir de contribuer a la sécurisation, a la pertinence et a
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I'efficience du recours aux produits de santé mentionnés au 1° et de concourir a la qualité
des soins, en collaboration avec les autres membres de I'équipe de soins mentionnée a

l'article L. 1110-12, et en y associant le patient ».

En 2016, la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) réactualise la définition
de la pharmacie clinique : c’est « une discipline de santé centrée sur le patient dont
I'exercice a pour objectif d’'optimiser la prise en charge thérapeutique, a chaque étape du
parcours de soins. Pour cela, les actes de pharmacie clinique contribuent a la sécurisation,
la pertinence et a l'efficience du recours aux produits de santé. Le pharmacien exerce en
collaboration avec les autres professionnels impliqués, le patient et les aidants. » La

pharmacie clinique nécessite donc une approche pluridisciplinaire centrée sur le patient.
Le décret n° 2019-489 (17) redéfinit les actions de pharmacie clinique :

- L'expertise pharmaceutique clinigue des prescriptions faisant intervenir des
médicaments, produits ou objets mentionnés a l'article L. 4211-1 ainsi que des
dispositifs médicaux stériles aux fins d'assurer le suivi thérapeutique des patients.

- Laréalisation de bilans de médication.

- L'élaboration de plans pharmaceutiques personnalisés en collaboration avec les
autres membres de I'équipe de soins, le patient, et, le cas échéant, son entourage.

- Les entretiens pharmaceutiques et les autres actions d'éducation thérapeutique
auprés des patients.

- L'élaboration de la stratégie thérapeutique permettant d'assurer la pertinence et

I'efficience des prescriptions et d'améliorer I'administration des médicaments.

Au travers de ces textes de lois, le |égislateur, dans un but de sécurisation du circuit
du médicament, place la pharmacie clinique comme l'une des activités importantes des

établissements de santé. Les soins pharmaceutiques auront plusieurs objectifs (18) :

- Individualiser les thérapeutiques : c’est-a-dire d’adapter le traitement au patient, sa
situation médicale, ses besoins...

- Diminuer la morbi/mortalit¢é en diminuant [liatrogénie grace a [lanalyse
pharmaceutique. Et améliorer la prise en charge du patient (19,20).

- Diminuer les dépenses de santé liées aux médicaments prescrits, en évitant la
survenue d’effets indésirables et en diminuant les durées d’hospitalisations. C’est-a-
dire évaluer le rapport colt/efficacité et colt/utilité (21-26).

- Evaluer les pratiques professionnelles (27-29).
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D’aprés I'Ordre des pharmaciens (13), la pharmacie clinique doit s’inscrire dans

I'objectif de réforme de notre systéme de santé avec « Ma santé 2022 ». Elle doit s’articuler

autour de ces principaux axes :

1.3.

La qualité et la pertinence des soins, avec la qualité de la prise en charge du patient
placé au cceur du systéme.

Le virage numérique.

L’organisation territoriale des soins afin de lier la ville, I'hépital et le médicosocial.

Repenser la formation des pharmaciens.

Analyse pharmaceutique de la prescription

L’analyse pharmaceutique est réalisée par le pharmacien ou l'interne en pharmacie

ayant recu délégation. Elle comporte plusieurs étapes :

L’analyse pharmaceutique concernant la recevabilité I1égale de I'ordonnance
L’analyse pharmaceutique concernant le traitement
La réalisation d’une intervention pharmaceutique (IP) si nécessaire et sa tracabilité

La validation de 'ordonnance.

La SFPC définit 'analyse pharmaceutique des ordonnances (1) comme «une

expertise structurée et continue des thérapeutiques du patient, de leurs modalités

d’utilisation et des connaissances et pratiques du patient. Son objectif est d’obtenir une

optimisation de I'efficacité et de la sécurité des thérapeutiques, ainsi qu’'une minimisation des

codts et une pharmaco-adhérence optimale ».

Calop structure cette analyse au moyen d’un logigramme (figure 2) (18), en mettant

en paralléle I'intérét autour du patient et celui autour de 'ordonnance.
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La SFPC décrit plusieurs niveaux d’analyse selon que le patient soit connu, sans

modification clinique, avec modification clinique ou que le patient soit un nouveau patient

(Tableau I).

Tableau | : Les niveaux d'analyse de la SFPC

Type d’analyse

Contexte

Contenu

Eléments requis

Niveau 1: revue
de prescription

Niveau 2 : revue
des
thérapeutiques

Niveau 3 : suivi
pharmaceutique

Patient connu, sans
point d’intérét
clinigue nouveau

Patient connu,
situation en
évolution

Nouvelle admission
d’un patient,

évolution en cours et

issues non établies

Choix et disponibilité des produits de
santé, posologies, contre-indications et
interactions principales

Choix et disponibilité des produits de
santé, posologies, contre-indications et
interactions principales. Adaptations
posologiques, lien avec résultats
biologiques, événements traceurs.

Choix et disponibilité des produits de
santé, posologies, contre-indications et
interactions principales.

Adaptations posologiques, lien avec
résultats biologiques, événements
traceurs.

Respects des objectifs thérapeutiques,
observance.

Liens avec conciliation, conseil et
éducation thérapeutique

Ensemble des
prescriptions,
renseignements de
base sur le patient

Ensemble des
prescriptions,
renseignements
patient, données
biologiques

Ensemble des
prescriptions,
renseignements et
dossier patient,
données biologiques,
historique
médicamenteux,
objectifs
thérapeutiques.

L’IP est définie comme « toute action initiée par le pharmacien qui induit directement

une modification de la prise en charge du patient. ». Cela reste une proposition et le médecin
reste libre de sa prescription. Une IP peut se faire par téléphone, mail, ou par l'intermédiaire
du logiciel de prescription. Dans tous les cas il est important de tracer son intervention, d’'une

part dans un souci juridique mais d’autre part pour évaluer 'impact pharmaceutique.

En pratique, devant I'inadéquation entre le nombre de prescriptions a analyser et le
nombre de pharmaciens, I'arrété du 6 avril 2011 (2), permet de sélectionner les ordonnances
prioritaires a analyser. Le pharmacien se concentrera sur des patients « a risque » du fait de
l'age (bornes extrémes de la vie), de situations pathologiques spécifiques (par exemple,
linsuffisance rénale), ou alors sur des traitements catégorisés « a risque » : médicaments a
marge thérapeutique étroite, médicaments nécessitant un monitorage, antibiotiques (30-32).
Chaque établissement de santé, définit cette liste de médicaments prioritaires, certains
logiciels d’analyse pharmaceutique permettent de sélectionner les patients par age, fonction

rénale, interaction contre-indiquée...
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2. Enfants et Médicaments

Dans le cadre de la certification des établissements de santé, la HAS rappelle sa
définition de I'enfant : « La Convention internationale des droits de I'enfant, signée par les
Nations unies le 20 novembre 1989 et ratifiée par la France en 1990, définit I'enfant «
comme tout étre humain agé de moins de 18 ans, sauf si la majorité est atteinte plus tét en

raison de la législation qui lui est applicable » » (33).

D’aprés les derniéres estimations de I'Institut national de la statistique et des études
économiques (INSEE), la population pédiatrique représente plus de 21% de la population
francaise (34), soit plus de 13 000 000 de personnes.

2.1. Les classes d’age de I'enfant

Cette population est trés hétérogéne car c’est une période de la vie ou I'enfant est en
compléte évolution. Le poids peut aller de 500g chez un enfant prématuré a plus de 100 kg
pour un adolescent en surpoids. De méme les fonctions hépatiques, rénales, ou d’élimination

sont variables et évoluent en fonction de I'age.

Les enfants sont catégorisés en classes d’age, détaillées dans le tableau ci-dessous.

Les différentes bornes peuvent varier selon les pays, ou les organisations.

Tableau Il : Classes d'age de I'enfant

Pharmacopée francaise ICH *(36) FDA**
Nouveau-né 0 a 1 mois 0 a 27 jours 0 a 1 mois
Nourrisson 1 & 30 mois 28 jours & 23 mois 1 mois a 2 ans
Enfant 30 mois & 15 ans 2allans 2al2ans
Adolescent 12 a 16-18ans 12 a21ans

*ICH : International Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
*EDA : Food and Drug Administration

La durée de gestation physiologique chez 'Homme est de 40 semaines, on peut
également parler de semaines d’aménorrhée lorsque I'on se réfere a la date des derniéres
régles, on ajoutera alors 2 semaines. Avant 37 semaines l'accouchement sera dit
« prématuré », I'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime que chaque année,
15 000 000 d’enfants naissent prématurément. Il existe différents degrés de prématurité
pouvant aller jusqu’a I'extréme prématurité (entre 24 et 27 SA) (37). Pour caractériser 'age

de ces enfants, on parlera alors en age corrigé (semaines de gestation auxquelles on ajoute
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la durée de vie extra utéro) ou d’age légal (si on se référe uniquement a la date de

naissance).

Le terme nouveau-né s’applique aux bébés de la naissance et jusqu’'a leur premier
mois de vie. Un nourrisson est un enfant 4gé de 1 a 23 ou 30 mois selon les sources. Cette
limite est inhérente a la définition du mot nourrisson, qui évoque « un enfant nourri au lait »

(38,39), on parlera donc de nourrisson tant que le sevrage n’est pas réalisé.

Les enfants pourront étre séparés en deux sous-catégories, on pourra parler de
« petite enfance » ou « d’age préscolaire » jusqu’a 6 ans. Cette borne coincide également
avec la limite d’age avant laquelle on ne peut théoriguement pas avaler de médicament sous
forme solide. Jusqu'a 11 ans, on parlera de « grande enfance ». Certaines sources placent
la limite entre I'enfance et 'adolescence vers 11 ans, car c’est a cet 4ge que 'on atteint la

puberté.

La fin de I'enfance varie également, en France et en Europe, I'enfant atteint I'age
adulte a 18 ans (40) tandis qu’aux Etats Unis, la FDA place cette borne a I'dge de 21 ans
(41). Dans les deux cas, c’est la majorité Iégale qui caractérise le passage de I'enfance a

'age adulte.

2.2. Particularités pharmacocinétiques de I'enfant et modifications physiologiques ayant

un impact sur la pharmacocinétique (42,43)

Un enfant n’est pas un adulte en miniature ! Ce célébre adage est utilisé pour
exprimer la complexité de la pédiatrie en pratique clinique. En effet, en dehors des
pathologies fréquentes et bénignes de l'enfant. Ou le médecin peut prescrire des
médicaments en ayant un recul d'utilisation suffisant, tant du point de vue sécurité
d’utilisation que du point de vue des posologies adaptées et de galéniques appropriées a
'age et au poids de I'enfant (antipyrétiques, antalgiques, antibiotiques, ...). Le professionnel
de santé se retrouve souvent dans des situations ou il n’existe pas de formes propres a la

pédiatrie ou devant I'absence de posologies et d’indications décrites dans 'AMM du produit.

Il est alors tentant d’extrapoler des posologies pédiatriques en partant de celles
décrites pour les adultes. Cependant cela n’est pas toujours possible, d’'une part du fait des
différences pharmacocinétiques (PK) et pharmacodynamiques (PD) entre les enfants et les

adultes et d’autre part devant 'absence de formes galéniques adaptées.

La pharmacocinétique est la science qui s’intéresse au devenir du médicament dans
l'organisme en fonction du temps (figure 3). On évaluera ainsi son absorption, sa distribution,

son métabolisme et son excrétion, abrégés ADME (figure 4) (44).

16



Crmx

Elimination +++
/ Absorption +

Concentration

s

Absorption +++
Elimination +

Temps

© PHARMACOmédicale.org

Figure 3 : Représentation schématique de la pharmacocinétique d'un médicament (45)
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Figure 4 : Représentation schématique de la pharmacocinétique dans I'organisme (46)

Les parametres permettant d’évaluer la pharmacocinétique d’'un médicament (47)

sont :

- La biodisponibilité : fraction de dose administrée ou du principe actif (PA) libéré
par la forme pharmaceutique qui parvient sous forme inchangée dans la
circulation sanguine systémique. Pour la voie intraveineuse (1V), la biodisponibilité

est égale a 1, elle est comprise entre 0 et 1 pour les autres voies d’administration.
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- Le volume de distribution : volume fictif dans lequel devrait étre réparti le principe
actif pour étre a la méme concentration que dans le plasma. Il permet d’évaluer la
distribution tissulaire du médicament.

- La concentration sanguine maximale : concentration maximale obtenue aprés
administration d’'une dose unique de médicament.

- Le T max: représente le temps nécessaire pour atteindre la concentration
maximale depuis 'administration.

- La Clairance : représente le volume de sang ou de plasma épuré par unité de
temps

- La demi vie : temps nécessaire pour que la concentration plasmatique soit égale
a la moitié de la concentration maximale. On estime que le médicament est

totalement éliminé de I'organisme a partir de 5 a 7 fois la demi vie.

2.2.1. L’absorption

L’absorption représente le passage du xénobiotique du site d’administration vers la
circulation générale. Ce temps varie en fonction de la voie d’administration (orale,

intraveineuse, rectale, topique...).

La voie orale

N

La voie orale est le mode d’administration & privilégier chez I'enfant. De nombreux
paramétres influencent I'efficacité de cette voie. Le temps de vidange gastrique est plus long
chez le nouveau-né comparé a I'enfant et encore plus long chez le prématuré, la motilité
intestinale augmente quant a elle avec 'age. Il existe également une immaturité intestinale

chez le prématuré (48).

Le pH gastrique évolue au cours de la vie pour atteindre sa valeur adulte vers I'age
de 2-3 ans. Il serait proche de 6 a la naissance et s’acidifie pour atteindre les valeurs adultes
vers I'age de 2 ans (49). Cette évolution du pH peut impacter la stabilité des médicaments et

modifier leur biodisponibilité.

La fonction biliaire et le foie sont encore en cours de maturation chez le nourrisson.
La bile permet la solubilisation des graisses. La faible production de bile ainsi que
limmaturité des transporteurs hépatobiliaires provoquent donc une malabsorption des

médicaments lipophiles (50-52).

Enfin, les médicaments absorbés par voie orale sont soumis a l'effet de premier

passage hépatique et celui-ci peut étre aléatoire d’un individu a I'autre.
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La voie cutanée

L’absorption par voie cutanée est aléatoire chez I'enfant. La peau est fine chez les
enfants, elle I'est encore plus chez les nourrissons et chez les prématurés ; le principe actif
(PA) sera d’autant plus rapidement absorbé. L’hydratation de la peau joue également un role

important sur 'absorption (53).

La surface corporelle rapportée au poids est plus importante chez I'enfant par rapport

a I'adulte, le risque d’apparition d’effets toxiques est donc a prendre en compte(54).

La voie intramusculaire

Il apparait que le flux sanguin ainsi que des contractions inefficaces des muscles
squelettiques ne permettent pas une bonne dispersion, cet effet peut étre contrebalancé par

la concentration en capillaires chez le nourrisson (55).

Le choix du site d’injection dépendra de l'age, le quart supérieur du muscle fessier
n’étant pas recommandé car pas assez développé avant I'acquisition de la marche (56).
Enfin c’est une voie reconnue comme particulierement douloureuse, il est donc recommandé

de la réserver aux situations dans lesquelles il n’existe pas d’alternative.
Voie rectale

Peu adaptée pour le nourrisson, la voie rectale peut exposer a un risque de non-
compliance au traitement chez I'enfant plus grand et de probléme sociologique chez les

parents.

Longtemps privilégiée, elle n'empéche pas l'effet de premier passage hépatique et
I'absorption du médicament ne sera pas plus rapide mais sera variable d’un enfant a l'autre

en fonction de la vacuité du rectum et du risque d’expulsion du médicament (57).
2.2.2. Distribution
La distribution d'un PA est fonction des parameétres physico-chimiques du

médicament mais également des paramétres physiologiques du patient.

Le PA va se répartir dans le plasma sous forme libre (forme active) qui ira se

distribuer dans les tissus et sous forme liée aux protéines plasmatiques.

En période prénatale et aux premiéres semaines de vie du nouveau-né, il y a moins
de protéines plasmatiques et certains médicaments sont de plus faible affinité vis-a-vis de
'albumine foetale et donc possiblement, on observera une augmentation de la fraction libre

et donc des effets thérapeutiques ou toxiques (58,59).
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Il existe une modification de la composition corporelle : 'eau totale représente 75-85
% du poids corporel chez le nouveau-né (comparé au 55-60 % chez I'adulte) et inversement
le compartiment adipeux ne représente que 1 & 15 % du poids corporel chez le nouveau-né,

puis il augmentera a plus de 18 % apres la puberté (43).

Enfin, il semblerait que I'expression de la PgP (protéine responsable du transport
tissulaire) soit fonction de I'age (60). Cela impliquerait une expulsion moins importante des
xénobiotiques et donc une concentration plus importante notamment au niveau de la barriére
hématoencéphalique.

2.2.3. Métabolisme

Le foie est le principal acteur du métabolisme des médicaments. Celui-ci passe par
l'action des cytochromes, il existe plusieurs isoenzymes différentes et elles arrivent a

maturité entre 'dge de 1 et 10 ans.

2.2.4. Elimination

Les médicaments sont excrétés sous forme active ou inactive principalement dans
les urines et dans une moindre mesure dans les féces. On estime qu’avant 'dge d’un an, on
a une diminution de la clairance rénale par rapport a l'adulte, ce qui entraine une

augmentation de la demi-vie voire un risque de toxicité.

2.3. Voies d’administration et différentes formes galéniques chez I'enfant

Le choix de la voie d’administration et de la forme galénique est trés important en
pédiatrie, elle sera fonction de la situation clinique du patient et des produits disponibles. En
fonction de la forme galénique, il est possible d’administrer plus ou moins facilement des
doses adaptées au poids de I'enfant. Le choix de la galénique se fera en fonction des
disponibilités du produit, de I'adge de I'enfant et de I'acceptabilité du médicament par I'enfant
(61).

2.3.1. Voie orale

La voie orale est la plus fréquemment utilisée en pédiatrie. En usage ambulatoire, elle
permet aux parents d’administrer les traitements a leur enfant. Souvent envisagée, sans
doute a tort, comme une voie peu dangereuse, elle offre des avantages et des

inconvénients. |l existe des formes orales solides (FOS) ou liquide (FOL).
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Formes orales liguides

Les formes buvables sont largement utilisées en pédiatrie. Le principal avantage de
cette galénique est la facilité d’administration aux trés jeunes enfants, les arbmes ajoutés
peuvent lui conférer un goQt attractif (62), elles permettent d’adapter les doses au poids de
'enfant (63).

Cependant, I'acceptabilité d’'une FOL sera différente pour chaque enfant et situation
clinique. Lors de traitement chronique, le volume a administrer pourra étre une limite quant a
ladhésion de l'enfant. L’'European Medicines Agency (EMA) recommande de limiter le
volume a administrer a 5 mL avant 5 ans et 10 mL au-dela. Cette forme peut étre difficile &
accepter pour certains enfants, notamment en termes d’appétence (goQt, odeur, aspect,
couleur...). L’ajout de certains excipients peut permettre une meilleure acceptabilité (64,65)
et donc une meilleure observance mais cela se fera aux dépens de la sécurité vis-a-vis de
l'enfant, un grand nombre d’excipients pouvant étre contre-indiqués chez I'enfant (alcool,

glucose, sorbitol, acide benzoique...).

La cinétique d’absorption du principe actif ne peut étre modifiée dans les FOL, ce qui
peut donner lieu a des plans de prise complexes et astreignants pour les parents et les

enfants.

Ces formes demandent une information précise aux parents, la reconstitution peut
étre source d’erreurs (66), de méme qu’il est important de rappeler d’utiliser le dispositif
d’administration fourni avec le flacon. D’aprés une étude réalisée par ’'Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) en 2013, 85% des erreurs
médicamenteuses en pédiatrie sont dues a une mauvaise utilisation au domicile (67). Les
erreurs les plus couramment rencontrées sont une utilisation du mauvais dispositif
d’administration, une erreur de décimale, une confusion entre mg et ml. L'imprécision des
dispositifs d’administration peut conduire a des erreurs de dose allant jusqu’a 40% (68). Les
FOL disponibles sous plusieurs concentrations peuvent également étre responsables

d’erreurs lors de la dispensation ou de I'administration.

Enfin, les conditions de conservation des FOL sont souvent mal respectées au
domicile ou dans les services de soins (conservation aprés ouverture, température, lumiere,
utilisation pour plusieurs enfants). Ceci peut conduire a une dégradation du principe actif, a

des contaminations microbiennes ou & la formation de composés toxiques.

Dernier point négatif, le colt supérieur des FOL en comparaison aux FOS peut étre
un obstacle a leur utilisation (69). Ce colt s’explique par la plus grande complexité de

formulation et la faible durée de conservation aprés ouverture.
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Formes orales solides

Les FOS monodoses présentent plusieurs avantages; elles sont pratigues a
administrer, facilement transportables et ne présentent pas de probleme de stabilité
(conservation au réfrigérateur ou date de péremption courte). Ces formes peuvent étre a
libération prolongée ou immédiate, ce qui permet un allégement du schéma thérapeutique et

facilite 'observance (62).

Il est recommandé de s’orienter vers les formes orales solides dés I'age de 6 ans,
cette limite d’age n’est pas fixe elle dépendra du patient et du médicament concerné.
Certains enfants arrivent a avaler plus précocement que d’autres (70—72) et certains adultes
ne parviendront jamais a avaler de comprimé. La taille du comprimé sera également a
prendre en compte. L'EMA recommande ainsi de développer des comprimés de taille

adaptée a I'enfant (Tableau III).

L’inconvénient des formes orales solides reste I'impossibilité d’ajuster les doses au
poids de I'enfant. En effet, chez I'enfant, les doses prescrites sont souvent en fonction du
poids. Certains médicaments présentent une barre de sécabilité (& ne pas confondre avec la
barre de cassure qui sert uniquement a faciliter 'administration en diminuant la taille du
comprimé) mais dans beaucoup de cas, cette barre ne suffira pas. Il faudra alors écraser les
comprimés ou ouvrir les gélules et en fractionner la dose. La modification des FOS avant
administration est courante a I'hdpital, cependant ces pratiques peuvent étre responsables
de modification des parametres pharmacocinétiques (73), d’erreurs d’administration ou de

perte de principe actif.

Tableau Ill ; Capacité des enfants a avaler des comprimés en fonction de I'dge et de la taille

(62)

Classes d’ages Groupes d’age (années) Taille recommandée de comprimés
(mm)

Enfants en age préscolaire \ 2-5 3-5

Enfants en &ge scolaire \ 6-11 5-10

Adolescents | 12-17 10-15

Adultes | >18 >15

2.3.2. Voie parentérale

La voie parentérale doit étre réservée en I'absence d’alternative : en cas d’'urgence a
traiter, si la voie orale n’est pas disponible, ... Mais un relais per os devra étre envisagé dés
que la situation clinique et I'existence d’'une forme per os, sera possible. Elle présente
'avantage d’avoir une cinétique plus précise et plus fiable et une biodisponibilité maximale.

Cependant, c’est une voie plus couteuse en comparaison a la voie orale.
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Le recours a la voie parentérale peut étre compliqué par la douleur au moment de la
pose du cathéter ou par un acceés veineux difficile d’autant plus que I'enfant est jeune (74).
Cette voie n’est pas sans risque, les infections sur cathéter, les thromboses, la diffusion

d’une voie sont autant de difficultés inhérentes a la voie veineuse.

Plusieurs facteurs sont a risque d'événements indésirables lors de l'administration du

médicament :

- Lerecours a une double dilution pourra étre nécessaire.

- L'utilisation de fraction d’unité thérapeutique.

- Limportance des volumes morts dans I'embase des aiguilles, les tubulures
peuvent étre responsable de 'administration d’'une dose non conforme (75).

- Le paramétrage des pompes et pousses seringue.

- Le non-respect de la stabilité des traitements.

- L'utilisation de solvant incompatible avec le principe actif.

- Les incompatibilités médicamenteuses.

2.3.3. Voie cutanée

L’administration transdermique de médicament est une solution pratique, rapide et
indolore. Les topigues peuvent étre appliqués en créme, en spray ou grace a des dispositifs
transdermiques ou « patchs ». Cette voie peut étre considérée sans danger du fait d’'une
faible exposition systémique et d’une action directement sur le site. Mais I'absorption des
principes actifs sera fonction de I'état de la barriere cutanée. Des cas de toxicité ont été
rapportés, principalement chez des nourrissons et des prématurés avec des désinfectants a
base d’alcool ou d’iode pouvant conduire a des concentrations toxiques d’alcool dans le
sang et des lésions cutanées dans le premier cas, des troubles thyroidiens dans le second
(76). Le risque de toxicité des applications transdermiques pourra étre majoré en cas
d’utilisation de pansement occlusif ou sous la couche des enfants. Un exemple de toxicité,
celui de la creme lidocaine/prilocaine avec la survenue d’'une augmentation de la
méthémoglobinémie et I'apparition de convulsions chez le petit enfant en cas de surdosage
(77).

Les patchs transdermiques peuvent également étre utilisés chez I'enfant mais les
modalités d’utilisation et de manipulation doivent étre respectées. Si I'on souhaite fractionner
les doses il faudra au préalable vérifier dans le Résumé des Caractéristiques Produit (RCP)
gue le patch peut étre coupé (pour les patchs matriciels) ou s’il est préférable d’occulter une

partie du patch au moyen d’un pansement.
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Il faudra éduquer l'aidant sur les modalités d’utilisation du dispositif, la nécessité
d’apposer le patch dans une zone que I'enfant ne pourra pas atteindre et les conditions

d’élimination aprés usage.

2.3.4. Voie inhalée

La voie inhalée peut étre utilisée a tout age. Une chambre d’inhalation peut étre
utilisée pour faciliter I'administration aux enfants en bas age ne maitrisant pas la coordination
« main-bouche », une éducation préalable devra étre réalisée. Les dispositifs utilisant une

poudre séche ne pourront pas étre administrés via une chambre d’inhalation.

2.3.5. Voie rectale

La voie rectale offre une absorption trés aléatoire et la croyance résiste quant au fait

gue le PA serait plus rapidement absorbé par cette voie.

La taille du suppositoire devra étre adaptée a I'enfant. Les suppositoires ne doivent

pas étre coupés pour fractionner la dose a moins que la mention existe sur le produit.

Dans certains cas, ou la voie orale n’est pas possible, la voie rectale est une bonne
option a envisager. Par exemple, la nalbuphine peut étre utilisée par voie rectale, pour éviter,
ou en attendant la pose d’'une VVP. Ou encore, dans des situations d’urgence comme le

recours au diazepam lors des crises convulsives...

Enfin, l'acceptation de cette voie varie en fonction des cultures. Lorsque cette voie
d’administration sera proposée, il faudra veiller a ce que les parents soient favorables a son

utilisation.

2.3.6. Voie oculaire et auriculaire

Les préparations oculaires et auriculaires sont généralement développées pour un
groupe de patient tout dge confondu (sauf mention contraire). Les récipients unidoses
doivent néanmoins étre privilégiés car leur formulation ne renferme pas de conservateurs qui

pourraient étre mal tolérés chez I'enfant.
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2.4. Particularités concernant les excipients

Un excipient est une substance dépourvue d’action pharmacologique et associée au

principe actif d’'un médicament. Son réle est de faciliter I'action du principe actif.

Les fabricants sont tenus d’en déclarer certains sur les emballages et les notices des
médicaments. Doivent ainsi étre déclarés sur le récipient, I'emballage extérieur et

I'information sur le médicament :

- Tous les conservateurs

- Tous les antioxydants

- Tous les colorants

- Certains arbmes, édulcorants et exhausteurs de go(t.

Bien que sans action pharmacologique et considérés comme sans effet chez I'adulte
les excipients peuvent induire des réactions allergiques voire des conséquences néfastes
chez I'enfant. Certaines bases de données (base STEP Safety and Toxicity of Excipients for
Paediatrics) ou des publications issues de revues de la littérature (78) permettent de

recenser les effets indésirables attribués aux excipients (79,80).

Les effets toxiques des excipients font I'objet d’études notamment en néonatalogie ;
les nouveau-nés, du fait de leur faible poids et de l'immaturit¢ de nombreuses voies
métaboliques, sont particulierement sensibles a ces toxicités. Lors d’études en service de
néonatalogie, il est apparu que des excipients toxiques étaient retrouvés dans beaucoup de

médicaments destinés aux nouveau-nés (81-83).

Certains excipients ont fait ou font I'objet d’études plus approfondies concernant leur
toxicité. Les parabénes sont des substances présentant des propriétés antibactériennes et
antifongiques, utilisés comme conservateurs. Les plus utilisés en médecine humaine sont le
methyl- et le propylparaben. |l persiste un doute sur leur possible effet perturbateur
endocrinien, 'EMA conduit une étude sur ces excipients (84,85). Les effets toxiques du
propyléne glycol apparaissent lorsque la dose dépasse les capacités de métabolisme. Les
manifestations cliniques peuvent induire une acidose lactique, des convulsions voire un
coma (82,86). L’alcool benzylique fréquemment utilisé comme conservateur est toxique chez
le nouveau-né en raison de I'immaturité de la voie de détoxification qui transforme I'alcool
benzylique en acide benzoique. Des cas d’acidose métabolique, d’encéphalopathie, de
détresse respiratoire et de « gasping syndrome » ont été attribués a l'injection de solution
intraveineuse contenant de lalcool benzylique comme conservateur. Seize décés de
nouveau-nés sont attribués a cet excipient, conduisant ainsi a son interdiction chez les

nouveau-nés et prématures (87).
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En conclusion, rappelons ces mots de Paracelse : « Tout est poison et rien n'est sans
poison; la dose seule fait que quelque chose n'est pas un poison ». Cette assertion
s’applique parfaitement dans ce cas, les excipients sont, pour la plupart, non dangereux a
des doses thérapeutiques. Cependant, dans des circonstances physiopathologiques
particulieres, ils peuvent déclencher des effets toxiques. Il est a I'heure actuelle impossible
de s’affranchir de nombreux excipients mais il est important pour le prescripteur de connaitre
la composition des médicaments qu’il prescrit afin de choisir au mieux un traitement. Les
industriels sont, de leur coté, encouragés a utiliser le moins d’excipients possibles dans la
composition des nouveaux médicaments et d’éviter au maximum [l'utilisation d’excipients

connus comme étant allergisant.

2.5. Réflexions autour de TAMM en pédiatrie

Lors des derniéres décennies, la pharmacologie clinique a pris de plus en plus
d’'importance. Cette discipline permet d’identifier le role de 'organisme sur I'effet et le temps
d’action des drogues sur celui-ci. Cette discipline a permis de rapides avancées dans la prise
en charge et l'optimisation thérapeutique chez l'adulte. En revanche, la pédiatrie a été
laissée de coté. Une large part des prescriptions en pédiatrie se font sur la base de
connaissances empiriques. Cette différence a été reconnue en 1972 comme une crise
majeure par le Dr Charles C. Edwards, ancien « commissioner » lors du congrés annuel de
I’American Academy of Pediatry. Presque 50 ans plus tard, malgré les aides proposées par
les différents gouvernements, le probléme subsiste encore et des médicaments adaptés a la

pédiatrie peuvent manquer.

2.5.1. L’autorisation de mise sur le marché (88)

L'’AMM est délivrée par les autorités compétentes, TANSM en France, TEMA en
Europe, aprés étude du dossier ’AMM. Le dossier ’AMM comporte plusieurs parties, une
partie qualité comportant tous les détails de la fabrication industrielle du médicament, la
production des matiéres premieres, les contrdles qualité... Une partie sécurité, concernant
les études réalisées lors du développement préclinique. La partie efficacité correspond a
I'ensemble des résultats des études cliniques, menées sur I’'Homme sain et/ou malade, qui
permettent de définir les conditions exactes de [l'utilisation du médicament et d’établir

le rapport bénéfice / risque qui doit étre favorable en vue de son utilisation commerciale.

Ces trois parties techniques sont accompagnées d’éléments d’aide a l'utilisation du
médicament par les médecins et les patients que sont le RCP, la notice patient et les

informations d’étiquetage.
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2.5.2. Alternatives a 'AMM

Il existe des procédures dérogatoires permettant aux prescripteurs le recours a

certains médicaments en I'absence d’AMM.

L’autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU), peut étre nominative et délivrée par
'ANSM pour une période donnée a un patient répondant a une indication ou de cohorte,
octroyée par le laboratoire exploitant, pour une durée indéfinie (jusqu’a I'obtention de ’AMM),
a un patient répondant aux critéres de la cohorte définis dans un Protocole d’Utilisation
Temporaire (PUT). L’ATU est délivrée lorsque le médicament existe mais ne dispose pas
d’AMM en France.

Les Protocoles Thérapeutiques Temporaires (PTT) devenus les Recommandations
Temporaires d’Utilisation (loi du 29 décembre 2011) sont délivrés pour 3 ans renouvelables.
lls sont octroyés par TANSM pour encadrer des prescriptions hors AMM lorsqu’il existe un

besoin thérapeutique et que le rapport bénéfice/risque est présumé favorable (89,90).

2.5.3. Evolution de la législation sur le médicament en pédiatrie (91)

Aux Etats Unis, la FDA met en place une réglementation imposant I'ajout d’'une
section pédiatrique dans l'étiquetage du produit dés 1979. En 1994, la méme agence
demande aux entreprises du médicament de recueillir toutes les données existantes d’'un
médicament afin d’évaluer si ces données sont suffisantes concernant leur utilisation en
pédiatrie. En 1997, le Pediatric rule (92) rend obligatoire la mise en place d’études
pédiatriques pour chague nouvelle demande de mise sur le marché. Des dérogations sont
toutefois possibles si la population pédiatrique concernée n’est pas assez importante pour

réaliser ces études ou s’il existe des preuves d’une inefficacité ou d’'une toxicité en pédiatrie.

La démarche incitatrice se poursuit en 2002 avec le Best Pharmaceuticals for
Children Act (BPCA) qui permet une prolongation du brevet de 6 mois pour chaque molécule
pour laquelle les industriels ont mis en place des études pédiatriques (93). La FDA autorise
linstitut national de la santé (NIH) a financer des études pédiatriques sur les molécules qui
ne sont plus protégées par un brevet. En 2003, le Pediatric Research Equity Act (PREA)
requiert que des données soient obtenues dans la population pédiatrique notamment en
termes de sécurité et d'efficacité pour toute nouvelle demande d’AMM, c’est-a-dire pour

toute nouvelle molécule, indication, dosage ou voie d’administration (94).
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Les textes BPCA et PREA, initialement approuvés pour 5 ans ont été ré-autorisés en
2007 par le FDA Amendment Act (95). En 2012, le FDA Safety and Innovation Act (FDASIA)
a rendu ces textes permanents (93). Selon Christensen ces textes auront permis plus
d’études pédiatriques en une décennie qu’il N’y en a eu pendant les 5 décennies

précédentes.

La réglementation européenne pour les médicaments a visée pédiatrique est plus
récente. En 1997, I'European agency evaluation medicinal (EMEA - désormais European
Medecine Agency, EMA) et la commission européenne réunissent différents experts afin
d’énumérer les problématiques relatives a I'usage des médicaments chez I'enfant et de

proposer des recommandations (96).

En février 2002, la commission européenne publie une proposition d’actions
réglementaires concernant les médicaments pédiatriques. Concernant le développement de
I'excellence européenne dans le domaine de la recherche pédiatrique, deux mesures ont été

proposeées :

- Créer un comité d’experts travaillant au sein de 'EMA et responsable de tous les
aspects relatifs au développement, a la disponibilité et au suivi des médicaments
pédiatriques ;

- Créer un réseau paneuropéen de pédiatres afin de faciliter la coopération lors des

études cliniques mais aussi d’en éviter la duplication.

En 2007, I'entrée en vigueur du Reéeglement Européen 1901/2006 (97) relatif aux
médicaments a usage pédiatrique a facilité le développement et 'accés aux médicaments
pour la population pédiatrique. Il a également assuré la mise en place de recherches offrant
toutes les garanties d’efficacité et de tolérance. |l a amélioré la mise a disposition
d’informations sur l'utilisation des médicaments en pédiatrie avec notamment I'accessibilité
au public de la base de données européennes des essais cliniques EUDRACT (98). Enfin il

a incité financiérement les industriels et a mis un cadre au développement des études.

Désormais, lorsqu’un industriel souhaite modifier ou déposer une nouvelle demande
d’AMM pour un médicament dans I'Union Européenne, il doit élaborer un Plan d’Investigation
Pédiatrique (PIP). Ce PIP est un programme de recherche et de développement qui vise a
assurer la collecte de données nécessaires a l'autorisation du médicament pédiatrique. Au
sein de 'EMA, le comité européen pédiatrique (PDCO) coordonne les activités en lien avec
les médicaments pédiatriques. Il a notamment la charge de I'évaluation des PIP. A l'instar du
modeéle ameéricain, il existe des dérogations pouvant étre accordées par le PDCO si le

médicament ne s’avére pas nécessaire en pédiatrie (40).
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Si le médicament est déja dans le domaine public, il existe une AMM spécifique
nommée PUMA (Paediatric Use Marketing Autorisation) qui permet le développement d’'une
forme galénique adaptée a la pédiatrie ; le médicament est alors considéré comme une

nouvelle molécule et bénéficie donc d’'une exclusivité pendant 10 ans.

2.5.4. Prescription hors AMM en pédiatrie

Beaucoup de prescriptions en pédiatrie se font en dehors du cadre de 'AMM, ce

chiffre explose dans le cadre des pathologies néonatales (99-102).

Ces pratiques nécessitent tout de méme un appui sur des recommandations de
sociétés savantes ou des recommandations d’'usage. On ne peut pas systématiquement
extrapoler une dose pédiatrique a partir des doses adultes (103,104), car les voies de
métabolisme utilisées peuvent ne pas étre matures en fonction de I'age cible, la répartition
des volumes (hydriques et adipeux) n’est pas la méme. Enfin, méme pour des médicaments
adaptés a la pédiatrie, on ne peut pas toujours extrapoler des doses entre les différentes

catégories d’age car le gain pondéral au cours de I'enfance ne se fait pas de facon linéaire.

Selon Treluyer (105), trois situations existent en terme de recommandations de l'usage des

médicaments chez I'enfant dans le RCP.

e Utilisation pédiatrique du médicament prévue dans le RCP : mais parfois peu claire
quant aux limites d’age, limite entre I'enfance et la petite enfance, mention
déconseillée aux enfants de moins de 30 mois.

e Emploi du médicament explicitement contre-indiqué :

o Contre—indication stricte c’est-a-dire pour des raisons précises, médicaments
antitussifs avant 6 ans, la codéine ne peut plus étre prescrite avant I'age de
12 ans (106) devant des cas de dépressions respiratoires mortelles
notamment chez des enfants métaboliseurs rapides... Dans certains cas de
retrait de 'AMM pour certaines indications, TANSM ou 'EMA prendra cette
décision devant des événements indésirables graves.

o En l'absence d’études chez I'enfant : 'industriel contre-indique le médicament
chez I'enfant afin de se protéger d’'un éventuel probleme médico-légal.

o Absence de mention concernant I'enfant. L’'industriel ne demande pas d’indication
pédiatrique dans son dossier dAMM, car soit le médicament ne présente pas

d’intérét en pédiatrie, soit il N’y a pas de données suffisantes.
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La définition du hors AMM évolue en fonction des auteurs, la classification de Turner
(107,108) est 'une des plus couramment utilisées. Il différencie les utilisations « unlicensed »
c’est-a-dire sans AMM, et « Off-Label » c’est-a-dire en dehors du cadre de 'AMM. Le Off
Label concerne les prescriptions ne respectant pas les posologies de 'AMM, la fréquence
d’administration, la voie d’administration ou les contre-indications. Les médicaments

unlicensed concernent ;

- Les modifications d’'un médicament, par exemple : écraser des comprimés pour en
faire des gélules a dosage pédiatrique.

- L'utilisation de produit chimique comme médicament (traitement des maladies
métaboliques).

- Importation de médicaments étrangers.

L’article R. 4127-8 du CSP précise que « dans les limites fixées par la loi, le médecin
est libre de ses prescriptions qui seront celles qu'il estime les plus appropriées en la
circonstance. Il doit, sans négliger son devoir d'assistance morale, limiter ses prescriptions et
ses actes a ce qui est nécessaire a la qualité, a la sécurité et a I'efficacité des soins. Il doit
tenir compte des avantages, des inconvénients et des conséquences des différentes

investigations et thérapeutiques possibles ».

L’article L. 5121-12-1 du CSP précise qu’une « spécialité pharmaceutique peut faire
l'objet d'une prescription non conforme a son autorisation de mise sur le marché en
l'absence d'alternative médicamenteuse appropriée disposant d'une autorisation de mise sur
le marché ou d'une autorisation temporaire d'utilisation, sous réserve que l'indication ou les
conditions d'utilisation considérées aient fait I'objet d'une recommandation temporaire
d'utilisation établie par I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé, cette recommandation ne pouvant excéder trois ans, ou que le prescripteur juge
indispensable, au regard des données acquises de la science, le recours a cette spécialité

pour améliorer ou stabiliser I'état clinique du patient. ».

Enfin, il est important de relever que ces pratiques ne sont pas sans risques, les
enfants appartenant a une population a risque, I'utilisation de médicament a des dosages
non adaptés ou de protocoles peu courants augmentent le risque d’effet indésirable grave.

En revanche, les conséquences de la prescription hors AMM sont difficilement quantifiables.
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2.6. Les erreurs de prescription en pédiatrie

L’ANSM définit I'erreur médicamenteuse comme : « l'omission ou la réalisation d'un
acte non intentionnel impliquant un médicament durant le processus de soins. Elle peut étre

a l'origine d'un risque ou d'un événement indésirable pour le patient. » (109)

La prévalence des EM en pédiatrie varie selon les auteurs nord-américains de 5 a 9
% et sont dans 75 % des cas des erreurs de prescription : les unités d'urgence, de soins
intensifs et les services de néonatologie sont les lieux les plus a risque (110). Dans une
revue de la littérature effectuée en 2006, effectuée sur 32 études (111), le taux d’erreurs de
prescriptions varie de 0,45 a 30,1 pour 100 prescriptions. Lors d’'une thése publiée en 2018
(112), lauteur retrouve a travers l'analyse de la littérature, des données divergentes en
termes de taux de non conformités de prescriptions, cela s’explique par les modalités des
études et la définition de I'erreur utilisée(112). Kaushal conclut en 2001 que la fréquence des
erreurs potentiellement graves serait trois fois plus élevée dans la population pédiatrique
comparé aux adultes (110). Le pharmacien peut prévenir ou empécher la survenue d'une

erreur a plusieurs étapes :

- Lors de la prescription, en réalisant une analyse pharmaceutique adaptée a la
situation.

- Lors de la délivrance, en dispensant le médicament prescrit, la quantité adaptée.

- Lors de la préparation, en répondant aux questions des unités de soins sur les
modalités de reconstitution, dilution, sécabilité... ou encore en réalisant des
préparations directement a la pharmacie (préparation hospitaliére ou magistrale).

- Lors de l'administration, en renseignant lorsque cela est nécessaire, la stabilité
d’'un médicament, le risque d’'incompatibilités, les débits d’administration...

- Lors du suivi thérapeutique, pour les médicaments nécessitant des adaptations

de posologie (ajustement a la fonction rénale, dosage sanguin et leur

interprétation, surveillance de certains paramétres biologiques...).
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3. Les différents types de formation : de I’enseignement théorique
vers une formation active pour permettre une meilleure
acquisition de compétences

Selon I article L6111-1 du code du travail, « La formation professionnelle tout au long
de la vie constitue une obligation nationale » (113). Elle comporte une formation initiale,
destinée a l'acquisition de connaissances et une formation continue destinée & approfondir
ou a actualiser celles-ci.

Conformément a l'arrété du 6 avril 2011 relatif au management de la qualité de la
prise en charge médicamenteuse (PECM) et aux médicaments dans les établissements de

santé (2) la sécurisation de la PECM doit faire I'objet d’'une formation adaptée.

Etre un acteur du circuit du médicament nécessite des connaissances solides, tant au
niveau pharmaceutique mais également dans notre relation aux autres et notre facon de
nous exprimer. Le cursus de pharmacie débute a I'université par une association de cours
magistraux et de mises en application au moyen de travaux dirigés (TD) et de travaux
pratiques (TP), les étudiants peuvent ensuite découvrir le milieu hospitalier au cours de leur
cinquiéme année hospitalo-universitaire (5AHU). Pour accéder au métier de pharmacien
hospitalier, aprés réussite du concours ouvrant 'accés au troisiéme cycle long des études de
pharmacie, l'interne se formera pendant 4 ans dans différents secteurs de la pharmacie ou
dans des services clinigues. Il s’agit la de la formation initiale. Ces formations continueront
lors des programmes de développement professionnel continu (DPC) ou lors de Diplémes

Universitaires (DU), ce qui constitue la formation continue.

L’acquisition de savoirs et de compétences nécessite une formation, I'étudiant peut
soit se former en autonomie, en effectuant des recherches sur le sujet concerné soit assister
a des formations organisées par la structure d’accueil, des organismes de formation, des

sociétés savantes ou l'université.

La compétence est la capacité a mettre en pratique des connaissances acquises et
de les adapter a une situation donnée. Une compétence combine trois notions : la
connaissance (le savoir), la pratique (le savoir-faire) et les attitudes (le savoir-étre), ces
notions sont schématisées dans la figure 5. Un professionnel compétent est capable
d’intégrer ces trois notions en faisant preuve d’autonomie, d’adaptation, de responsabilité

mais également de création.

Il existe plusieurs types de formations (formation présentielle, e-learning et
simulation), et chacune obéit a des régles précises, elles présentent chacune des avantages

et des inconvénients.
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Savoir-étre

Compétent

Exécutant

Figure 5 : L'évolution de I'étre au savoir-étre

3.1. Les différentes méthodes de formation existantes

3.1.1. Enseignement présentiel traditionnel

L’enseignement présentiel a été et reste toujours trés utilisé comme technique de
formation. Il réunit physiquement des personnes dans un but d’acquisition ou
d’approfondissement des connaissances. De [I'école primaire jusqu'aux formations
universitaires, les connaissances sont transmises de maniére quasi-unilatérale de
'enseignant vers I'étudiant. Traditionnellement, le « professeur » réalise son cours, préparé
en amont, souvent accompagné d’un support (manuel scolaire, diaporama...). Afin d’assoir
les connaissances des exercices de mise en application peuvent étre mis en place et la

validation des acquis se fait au moyen d’'un examen écrit ou oral.

Les cours magistraux permettent d’acquérir des bases théoriques. lls permettent
d’assurer une formation initiale. L’étudiant qui participe suivra un programme et un emploi du

temps.
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Bien que largement utilisée, ce type de formation présente des inconvénients.
L’enseignant réalise un exposé de son sujet a I'étudiant, celui-ci recoit I'information de
maniere passive. Peu impliqués, les étudiants ne se sentent parfois pas responsables de
leur apprentissage. La taille du groupe formé va jouer un réle négatif en empéchant
lindividualisation de la formation, la prise de parole et les échanges étant quasiment
impossibles dans des amphithéatres. Enfin, d’'un point de vue logistique, le planning de
formation fixe ainsi que les déplacements parfois nécessaires pour assister a la formation

peuvent étre une contrainte.

3.1.2. Le e-learning

Le e-learning ou « apprentissage en ligne » ou « a distance » est une méthode
d’apprentissage reposant sur la mise a disposition de contenus pédagogiques via un support

électronique.

Le but du e-learning est d’'améliorer la qualité de la formation grace a des supports
technologiques innovants. La formation se déroulera tout ou partie a distance, avec la
possibilité de réaliser, en plus des cours magistraux théoriques des exercices
d’entrainement, des quizz ou encore la possibilité d’interagir avec le reste du groupe ou avec

le professeur au moyen de forum ou de tutorat.

Le e-learning permet un gain de temps, chaque étudiant suit les modules a son

rythme lorsqu’il a un temps libre. Il N’y a plus la contrainte de se déplacer (114).

L’inconvénient du e-learning reste le fait que I'étudiant peut se sentir isolé et donc
perdre en motivation. L'autre obstacle peut étre une appréhension de l'usage des outils
informatiques voire une réticence vis-a-vis des nouvelles technologies, cet obstacle tend a

diminuer du fait du déploiement de I'informatique dans la vie courante.

3.1.3. La simulation
Définition

La simulation est une méthode d'enseignement, de savoir-faire et d'habileté utilisée
dans des taches pour lesquelles un enseignement direct s'avére impossible pour des raisons
déontologiques (sécurité et slreté), économiques (colt du matériel) ou techniques (trés
faible probabilité d'occurrence des incidents ou accidents). L'objectif est de permettre a
l'opérateur d'apprendre a reproduire de la facon la plus réaliste et fidéle les comportements

attendus.

La simulation en santé correspond « a [lutilisation d’un matériel (comme un
mannequin ou un simulateur procédural), de la réalité virtuelle ou d’'un patient standardisé,

pour reproduire des situations ou des environnements de soins, pour enseigner des
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procédures diagnostiques et thérapeutiqgues et permettre de répéter des processus, des
situations cliniques ou des prises de décision par un professionnel de santé ou une équipe
de professionnels. » Ce mode d’apprentissage s’inspire des stratégies d’entreprise a haut

risque : aéronautique, industrie nucléaire ou militaire (115).

La simulation va permettre I'apprentissage de gestes et de procédures, diminuer le
temps nécessaire a la formation et d’apprendre la gestion de situations inhabituelles ou peu

fréquentes.

Les inconvénients de ce type de formation sont les colts engendrés (investissement
en matériel, mannequin de simulation, locaux dédiés). La mise en place nécessite du temps
en amont (rédaction des scénarios, formation des encadrants, ...). Elle peut étre vue comme
anxiogéne par les participants, qui peuvent se sentir « observés » et « jugés ». Enfin certains

étudiants vont juger le manque de réalisme comme un obstacle a cette formation.

Historique de la simulation

La notion de simulation en santé en vue de former les praticiens n’est pas une notion
récente. Déja au XVIII°*™ siécle, Madame de Coudray invente la « machine » (1759), il s’agit
d’'un mannequin en tissu représentant I'anatomie féminine, afin d’enseigner Il'art de
'accouchement (116). Plus tard, en 1910, Madame Chases crée un mannequin de bois
permettant I'enseignement des soins infirmiers. Plus connu, créé en 1960 par Asmund et
Laendal, Resusci Anne permet d’enseigner aux professionnels de santé et au public les
soins de premier secours. Actuellement, avec 'avénement du numérique, de nouveaux outils
sont mis a disposition des professionnels de santé pour renforcer la formation par la

simulation : logiciel de formation, robot de simulation, e-santé, simulation 3D.

Aux Etats-Unis, le rapport « To err is human, building a safer health system » paru en
2001 a permis une véritable prise de conscience de l'impact du facteur humain dans les
erreurs médicales. Il propose de positionner la simulation comme 'un des moyens d’en
réduire 'occurrence (117). Ce rapport est reconnu comme le fondement de la simulation en

santé.

Les différentes techniques de simulation

Schématiquement deux grands types de simulation se distinguent :

- La simulation pour I'apprentissage de gestes techniques, qui est généralement un
travail individuel

- La simulation d’une prise en charge complexe qui se fait en équipe.
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La HAS définit plusieurs techniques de formation par la simulation (118). La technique du
patient standardisé ou simulé repose sur des patients ou acteurs jouant un réle suivant un
scénario établi avec une description la plus détaillée possible de ce rble. Elle permet de
développer des compétences en matiére de communication, par exemple, pour annoncer la
découverte d’'une maladie grave ou un décés (119,120). La simulation procédurale vise a
'apprentissage par la répétition de gestes dans une procédure, le plus souvent technique. La
simulation haute-fidélité dite « pleine échelle » utilise des mannequins pilotés par un systéme
informatique. Un scénario préétabli est suivi durant la séance. Le formateur peut faire
évoluer les constantes vitales et I'état clinique du patient. Cette simulation est contextualisée
dans une salle d’'opération permettant une meilleure immersion (121). Enfin, 'environnement
en 3 dimensions permet 'apprentissage a distance, tout comme les modules de e-learning

ou encore le recours a des jeux vidéo...

L’utilisation de la simulation repose sur la théorie de I'apprentissage par I'expérience
et des méthodes de résolution de probléemes. Elle permet d’acquérir des compétences
techniques et non techniques. Une formation utilisant la simulation va permettre de mettre en
pratique les savoirs ou connaissances, d’acquérir des savoir-faire et d’adopter une attitude

ou une posture adaptée a la situation, c’est I'acquisition du savoir-étre.

La simulation oblige I'étudiant a s’impliquer dans sa formation induisant I'efficacité de
cette méthode, qui favorise, par son caractére actif, 'acquisition des connaissances et la
mémorisation d’informations, ainsi que le décrit le cone d’apprentissage d’Edgar Dale (figure
6).

Aprés 2 semaines, on a retenu

«Je vois et joublie, { )
J'entends et je retiens, / Lire 10% de ce qu'en lit
Je fais et je comprendss» { }
Confusius
. .
Entendre 20% de ce qu’on entend
Voir 30% de ce qu'on voit ’
y
Regarder un film, écouter un cours... 50% de ce que I'on voit et entend
Participer & une discussion 70% de ce qu'on dit
Donner une conférence
(
Expérimenter 90% de ce que I'on dit ET fait
4 \

Figure 6 : Le cbne d'apprentissage adapté des travaux d'E. Dale
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3.2. Exemples de formations en santé

La formation peut prendre différentes formes. La formation au cours du premier cycle
des études de santé se réalise principalement via des cours magistraux. Des stages
d’application permettent de se familiariser avec le milieu de I'officine pour les pharmaciens,

avec le milieu hospitalier pour les médecins et les pharmaciens.

Lors de la formation continue, il est possible d’assister a des diplébmes universitaires,

des staffs en service, des congrés de spécialité (Hopipharm, Europharmat,...).

De nombreux projets sont disponibles pour les professionnels. La plateforme offi’'sim
(122) créée par la faculté de pharmacie de Nancy, permet la mise en situation des étudiants
avec des cas de comptoir. La figure 7 présente des extraits de la plateforme Offi’sim et les
interactions possibles. Un projet mené avec l'aide de lassociation pour le digital et
'Information en Pharmacie (ADIPH) a permis de créer une chambre des erreurs virtuelles
sur la prévention de liatrogénie (123). Les réalisations de la société Simforhealth (124)
utilisent la simulation en 3D pour des formations aux bonnes pratiques pour les différents
professionnels de santé (médecins ; manipulateurs en électroradiologie, IDE...) comme par
exemple la radioprotection, I'entretien thérapeutique patient... Enfin, il existe des jeux vidéo
ou « serious game » destinés aux patients, enfants et parents afin de leur expliquer diverses

situations cliniques : prise en charge du diabéte, de I'asthme ou du psoriasis...

Figure 7 : Capture d'écran du jeu sérieux offi'sim
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Partie 2 :

CREATION D’'UN PROGRAMME DE
FORMATION A DESTINATION DES
PHARMACIENS HOSPITALIERS POUR
L’ANALYSE ET LA VALIDATION DES
ORDONNANCES DE PEDIATRIE : DE LA
PRESCRIPTION A L’ADMINISTRATION
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1. Contexte

L’arrété du 6 avril 2011 (2), permet a chaque établissement de définir des catégories
« médicaments a risque » et des populations de patients comme des « patients a risque ».
Au CHRU de Nancy, une liste institutionnelle de médicaments a risques est établie, et des
populations a risques ont été définies. En particulier, les enfants hospitalisés, du fait des
aspects évoqués dans la premiére partie de ce travail, sont classés dans la catégorie
population a risque. La stratégie d’analyse et de validation pharmaceutique des prescriptions

médicamenteuses tient compte de ces éléments.

Cette analyse pharmaceutique vise a sécuriser le circuit du médicament et a prévenir les

erreurs médicamenteuses (EM). La prévention des EM doit :

- S’adapter aux changements des équipes soignantes, au malade et a I'environnement
(stress, fatigue, distraction...)

- Toucher toutes les étapes du circuit du médicament (prescription, transcription,
préparation, dispensation, administration, surveillance et observance)

- Etre globale, en utilisant les nouvelles technologies ainsi que des procédures visant &
standardiser les pratiques, renforcer la place du pharmacien clinicien, développer le
systéme d’information et enfin faire une évaluation multidisciplinaire des mesures de

prévention.

Dans l'établissement, la pharmacie a adapté le circuit du médicament pour la
pédiatrie. Tous les jours, la totalité des ordonnances de I'H6pital d’Enfants sont analysées et
validées par un pharmacien et un interne dédiés a la pédiatrie. Les PPH suivent un

logigramme (annexe 1) pour répondre aux commandes émanant de I'Hépital d’Enfants.

Le dossier patient est informatisé sur DX Care™ (Dedalus). Il comprend un module

de prescription et de validation pharmaceutique.

Durant le service de garde, de 18h30 a 8h30 la semaine et le week-end, les
traitements destinés a I'HOpital d’Enfants doivent avoir fait I'objet d’'une prescription, celle-ci
devra étre analysée et validée. C’est 'interne de pharmacie de garde qui a la charge de cette

mission.

A chaque promotion d’internes de pharmacie arrivant au CHRU de Nancy, une
formation aux activités réalisées en service de jour et a la gestion de la garde est réalisée.
Cette formation couvre les différents secteurs de la pharmacie : analyse pharmaceutique et
gestion des logiciels, rétrocessions aux patients ambulatoires, dispensation de médicaments
stupéfiants, de médicaments dérivés du sang, gestion des Autorisations Temporaires

d’Utilisation (ATU), conduite a tenir devant une demande de chimiothérapie, d’essais
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cliniques... Parmi tous ces modules, une session de deux heures couvrant les spécificités de
la pédiatrie est réalisée. Cependant, noyée dans la masse des informations apportées aux

internes néo-arrivant, il est apparu que peu d’informations étaient retenues a 6 mois.

Pour toutes les raisons énoncées, il est devenu nécessaire de renforcer la formation

lors de I'analyse pharmaceutique des prescriptions de pédiatrie.

Une premiére étude a été réalisée en 2018, 30 participants, 17 internes et 13
pharmaciens ont analysé trois ordonnances. La formation s’est déroulée en présentielle. La
durée prévue était de 45 minutes pour analyser les cas et de 30 minutes de correction. Il a
fallu augmenter la durée d’analyse a 1h. Le cas était présenté via un outil informatique
simulant une commande réalisée par le service pour un médicament destiné & un patient
particulier. Une prescription, le dossier du patient et des référentiels nécessaires a I'analyse
pharmaceutique étaient utilisés. L'utilisateur devait alors valider la prescription et choisir
parmi une liste de produits celui qui était le plus adapté a l'enfant. Il était possible de
sélectionner un intervenant (médecin, pharmacien d’astreinte, IDE) et de simuler une
discussion avec les 2 animateurs de la séance. Le but de I'atelier était de faire une analyse
de l'ordonnance, connaitre les référentiels utilisés pour la validation d’ordonnances de

pédiatrie et d’observer les produits dispensés en garde.

Les problémes rencontrés lors de la séance ont été la durée et le fonctionnement du
logiciel qui été trop compliqué et qui a rencontré plusieurs « bug » informatiques. Les
participants ont été satisfaits de la séance mais ont estimé qu’il manquait une partie

théorique.

Ce programme n’a jamais pu étre appliqué du fait des problémes rencontrés lors de
l'utilisation du simulateur, jugé peu ergonomique et des problémes liés a l'informatique.
L’évaluation de la satisfaction des utilisateurs a montré qu’ils souhaitaient une formation
théorique préalable mais que [l'utilisation de la simulation était un bon outil. Enfin,

limpression d’étre observé lors de la réalisation des cas a été mal percue.

Il a donc été décidé de poursuivre dans l'utilisation de la simulation mais en créant un

programme complet comportant des savoirs et des savoir-faire a acquérir.
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2. Objectifs

L’objectif de ce travail est de proposer une formation a destination des pharmaciens et
internes de pharmacie, par apport de connaissances en pédiatrie (médicaments, référentiels

de prescription, modalités d’administration).

L’objectif principal est la création des supports et la réalisation d’'une phase test a destination

des internes de garde et des pharmaciens séniors d’astreinte.

L’objectif secondaire est I'extension aux internes et pharmaciens « Pédiatrie ».

3. Matériels et méthodes

3.1. Population cible

Ce travail s’adresse aux internes en pharmacie et pharmaciens effectuant des gardes
et des astreintes au CHRU de Nancy.

3.2. Création d’un projet de formation

L’AFNOR a rédigé un référentiel permettant de définir 'organisation d’un projet de formation
(125) Le préalable nécessaire a la rédaction des supports de formation est d’identifier les
enjeux du projet de formation. Il n’existe pas de réel « besoin de formation » mais un besoin
de compétences. Dans notre cas, nous souhaitons que les internes puissent dispenser un
traitement & un enfant en respectant la sécurisation du circuit du médicament et en réalisant
une analyse pharmaceutique adaptée a la situation. De méme, nous souhaitons que les
pharmaciens d’astreinte puissent répondre plus sereinement aux questions des internes de

garde.
3.3. Organisation de la phase test

La phase test alterne le mode présentiel et le travail en autonomie. Elle est composée

de 3 ateliers :

- Atelier 1 en présentiel
C’est une présentation théorique reprenant les particularités de I'enfant.
- Atelier 2 en autonomie et corrections en présentiel
Les étudiants devront a distance résoudre les cas cliniques et les envoyer au
correcteur
Les corrections seront faites en présentiel, le tuteur de la formation aura un délai pour

adapter sa correction aux réponses fournies.
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- Atelier 3 : Simulation d’'une administration.
La troisiéme session sera I'atelier de simulation ou les étudiants joueront le rdle d’'un

pharmacien et d’'un infirmier face a une ordonnance de pédiatrie.

A lissue de chaque séance, les étudiants devront compléter un questionnaire d’évaluation

de la formation.

Une affiche avec les objectifs et le programme est disponible en annexe 3, elle et

mise a disposition de chaque participant en plus d’'une information orale lors de I'atelier 1.

3.4. Création des supports de formation

Chaque support de formation suit le méme modele afin de faciliter son utilisation. lls
répondent soit au besoin d’évaluation des compétences de I'apprenant soit au besoin de
formation de celui-ci, chaque type de support permet d’acquérir les savoirs et savoir-faire
nécessaires a I'analyse pharmaceutique en pédiatrie. Les illustrations utilisées proviennent

du site de diffusion d'images « freepik ».

Tous les cas cliniqgues et mises en situation présentés sont issus d’ordonnances
réelles. Le recueil s’est fait au moyen de capture d’écran et d’un fichier Excel recensant la
pathologie étudiée, le ou les médicaments concernés, le type d’intervention pharmaceutique
a réaliser. Les dossiers ont été anonymisés et les prénoms employés sont ceux de la liste
INSEE des 10 prénoms les plus donnés en 2018 (126).

3.4.1. Atelier 1 : enseignement théorique

Le premier atelier est un cours présentiel. Le logiciel Powerpoint a été utilisé pour

créer le support de formation. La figure 8 présente des extraits de ce diaporama.

La pédiatrie est une spécialité médicale, elle nécessite une connaissance de diverses
pathologies ainsi que leur traitement. La prescription se fait a I'aide de référentiel de sociétés
savantes mais également par le biais de protocoles internes a I'établissement. Il est donc
illusoire de penser qu’'une formation de 1h30 telle que fournie ici apportera toutes les
connaissances permettant d’analyser toutes les ordonnances rencontrées dans un CHRU.
Le but de cette présentation est de présenter les généralités et les spécificités de la pédiatrie
tout en fournissant les outils nécessaires a la bonne analyse d’une ordonnance de pédiatrie.
A lissue de la formation théorique, les participants devront maitriser les principales étapes
du développement de I'enfant (poids, taille, alimentation...), les différents points d’attention a
porter sur une ordonnance de pédiatrie, les référentiels mis a leur disposition et leur
utilisation. Avant la dispensation, ils devront avoir validé l'indication, la posologie et vérifier

I'absence d’interactions médicamenteuses au sein de 'ordonnance.
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La difficulté de cette présentation a été de maintenir I'attention du public tout au long
de l'atelier et ne pas se limiter uniquement aux généralités. Des cas cliniques sont présentés
a intervalles réguliers afin d’illustrer les propos et de relever le niveau d’attention, une
participation des utilisateurs est demandée au moyen de cartons réponses vert, rouge et
jaune. Lors des cas cliniques et des quizz, une question fermée était posée, les différentes
réponses figuraient accompagnées d’un code couleur, les participants devaient voter pour la

réponse qu’ils jugeaient étre la bonne : rouge, vert et jaune (je ne sais pas).
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Figure 8 : Extraits de l'atelier 1 : Généralités en Pédiatrie
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Tout au long du diaporama, deux illustrations ont permis aux utilisateurs de se repérer. La
figure 9 est présente lorsque 'on demande aux utilisateurs de réfléchir & une situation. La

figure 10 est présente lorsque des notions sont a retenir pour les gardes.

Figure 9 : Extrait atelier 1 : lllustration "répondre aux quizz"

Figure 10 : Extrait de I’atelier 1 : lllustration "notion importante a retenir"

BN

Les présentations sont disponibles sur un espace partagé et consultables a tout
moment. A lissue de chaque session de formation, les supports seront revus et améliorés

afin d’évoluer avec le temps.
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3.4.2. Atelier 2 : Enseignement pratique

Le logiciel Powerpoint a été utilisé pour créer des cas cliniques. Un codage VBA

permet d’enregistrer les réponses des utilisateurs.

Chaque cas reprend la méme trame ; l'utilisateur enregistre son nom sur la premiére
diapositive (figure 11).

AP
o\

Ton nom :

)

=)

Figure 11 : Extrait de I'atelier 2 : 1ere diapositive

L’utilisateur pourra ensuite accéder a l'ordonnance du patient (figure 12). Divers
renseignements tels que les traitements de I'enfant, la date du jour et la chronologie des
traitements, le mode d’administration sont fournis. L’age de I'enfant, sa taille et son poids
sont renseignés, ainsi que le service d’hospitalisation. Cette ordonnance permet a
l'utilisateur d’accéder soit a la validation des traitements soit au dossier du patient ou encore
de générer une observation sur l'ordonnance, le « mémo ». Les encadrés rouges

symbolisent les zones « cliquables ».

20 semaines
VALIDATION DES PRESCRIPTIONS : Ma&l Taille 66,5 cm, Poids <6,7 kg

VALIDATION DES PRESCRIPTIONS : Maél

Pédiatrie Spécialisée sectewr A (1331) - Prescriptewr @ inteme
- oy -~ eur A (1331) - Prescript

Date du jour = JO: 08/09/2020 Date du jour = JO: 08/09/2020

Colecalciferol 10 000 Ul/ml, sol buv en gouttes
2 s - | Icif | 10 I/ml | t
I:I 3 gte/] a 8h pendant 30 jours I:l Colecalciferol 000 Ul/ml, sol buv en gouttes

3 gte/) a 8h pendant 30 jours

Bionolyte G5 : PSE de 500ml a debit variable a partir de 7H.
10ml/h de Bionolyte G5, SOL PR PERF

Bionolyte G5 : PSE de 500ml a débit variable a partir de 7H. -
10ml/h de Bionolyte G5, SOL PR PERF =

Acétylsalicylique acide 100mg (ASPEGIC), nourr, pdr pr sol buv
20 mg /j pendant 90 jours, 20mg a 08H

Acétylsalicylique acide 100mg (ASPEGIC), nourr, pdr pr sol buv

20 mg /j pendant 90 jours, 20mg a 08H

| Paracétamol 24mg/ml ss sucre (DOLIPRANE 2,4%), susp buv pdt 30§ |:| .
B e 4 = Paracétamol 24mg/ml ss sucre (DOLIPRANE 2,4%), susp buv pdt 30§
SR ek OB o T e e e prie oo s e mia S 8 I:l Si Besain : 1dose_kg ; Qe max 4 dase_kg/24H . Qté max por prize 1dose_ks; intervalle mini = &4

[Z] DxCare Care

Figure 12 : Extrait de I’atelier 2 : Ordonnance du patient

3l3l3]s
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L’'ordonnance du patient sera le point de départ de l'analyse. L’utilisateur pourra
valider chaque ligne de prescription et revenir en arriere au besoin. Les chemins possibles

sont symbolisés dans la figure 15.

A chaque fois que le logo « ordonnance » apparait (figure 13), l'utilisateur peut

retourner sur la diapositive ou figure 'ensemble du traitement de I'enfant.

o4

Figure 13 : Extrait de I’atelier 2 : lllustration « Retourner sur I'ordonnance du patient »

Le logo DX Care ™, permet d’accéder & un extrait du dossier patient. Enfin cliquer sur
le logo « mémo » (figure 14) permet de laisser une observation globale sur I'ordonnance,

cela peut concerner une information pour le médecin, I'infirmiére ou un motif de suivi global a

Commentaire général
]

Note ici les commentaires concernant l'ordonnance (oubli de traitement,
évolution a suivre)

type d’aide-mémoire.

B

2.
 — DxCare

Figure 14 : Extrait de I'atelier 2 : lllustration « Rédiger un mémo »
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Figure 16 : Extrait de I’atelier 2 : diapositive médicament
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Sur chacune des diapositives « médicament » (figure 16) il est possible de retourner

soit sur 'ordonnance globale, soit sur le dossier du patient.

Il est demandé a chaque utilisateur de sélectionner une ou des réponses en cliquant

sur les cases bleues foncées :

- Valider la ligne.
- Modifier le commentaire pour le médecin.

- Besoin d’informations complémentaires.

Si une demande d’informations complémentaires est cochée, il a été demandé aux
utilisateurs de noter dans le cadre les infos souhaitées (confirmation du poids, appel IDE,

médecin, collégue pharmacien...).

Lorsque l'utilisateur clique sur I'une de ces trois cases une fenétre pop-up (figure 17)
apparait pour signifier que la réponse a bien été prise en compte. Il est possible de cliquer

sur 1, 2 ou 3 cases.

Microsoft PowerPoint >

Ta réponse a été prise en compte!

Figure 17 : Extrait de I'atelier 2 : lllustration "Réponse enregistrée"

Si une intervention pharmaceutique est nécessaire, I'utilisateur peut utiliser le menu
déroulant en double-cliquant sur la fléeche et sélectionner le type d’intervention (figure 18). Le

type d’intervention est basé sur la liste des interventions pharmaceutiques de la SFPC.
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Medicament 1
Phenoxymethylpenicilline (ORACILLINE) 1MUI :
Autre

1 comprimé matin et soir pendant 7 jours
Dépassement de poso/Surdosage

Hors Livret/Traitement personnel

Effet indésirable

IM : a prendre en compte

IM : association contre-indiquée

IM : association déconseillée

IM : Précaution d'emploi

Indication non traitée
Médicament non indiqué

Monitorage a suivre

Non conformité aux référentiels

Probléme/Erreur manip logiciel re
Sous dosage

Traitement non recu

_ Voie/Administration inappropriée

Modifier le Besoin

commentaire pour d’informations
le médecin complémentaires

Figure 18 : Extrait de I'atelier 2 : Sélectionner une IP

Enfin la case blanche permet de rédiger soit une IP soit une demande d’informations

complémentaires (figure 19).

% Médicament 1

Phenoxymethylpenicilline (ORACILLINE) 1MUI :
1 comprimé matin et soir pendant 7 jours

Modifier le Besoin
Valider commentaire pour d’informations
le médecin complémentaires

Rédigez votre mémo icil |

DxCare

Figure 19 : Extrait de I'atelier 2 : Rédiger une IP ou demander des informations

complémentaires
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Cliquer sur la «disquette » permet d’enregistrer les réponses et de passer au
traitement suivant. Toutes les réponses données seront visualisées sur la diapositive

« Résultats » qui correspond a la derniére diapositive du diaporama.

Une fois que toutes les lignes de médicaments ont été validées, I'utilisateur peut s'il le
souhaite rédiger un commentaire concernant I'ordonnance en général, puis cliquer sur la
« disquette » pour enregistrer.

Commentaire général ﬁ
B
Note ici les commentaires concernant l'ordonnance (oubli de traitement,
évolution a suivre)

D>\Ca re

Figure 20 : Extrait de I’atelier 2 : Commentaire général d'un cas

A la fin du cas, le nom ainsi que les réponses du participant sont résumés sur la
diapositive (figure 21). L’onglet « imprimante » va permettre de générer un fichier pdf avec le
nom du participant, le numéro du cas et les réponses. Le codage VBA utilisé est disponible
en annexe 2.
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Retourner sur l’ordonnance B

Les réponses de :
| Valider | Com. | Infos comp | 1P o R ol

Médicament 1 0 4] 0
Medicament 2 0 0 0
Médicament 3 V] 0 0
Medicament 4 0 0 0
Médicament 5 0 0 0
Médicament & 0 0 0

Figure 21 : Extrait de I'atelier 2 : Visualisation des réponses au cas

3.4.3. Atelier 2 : Correction des cas cliniques

Une séance présentielle est prévue afin de corriger les cas cliniques. Elle se
positionne 2 semaines aprés le rendu des résultats par les utilisateurs, afin d’intégrer les

réponses aux éventuelles questions posées.

Un diaporama au format Powerpoint a été rédigé servant de trame lors de cette
séance et sera ensuite disponible sur un espace partagé pour consultation ultérieure ou pour

les participants n’ayant pu assister a la session présentielle.
Chaque corrigé de cas est organisé de la méme fagon :

- Titre du cas et nom de la pathologie étudiée (figure 22)

- Ordonnance du patient

- Extrait du dossier patient

- Bref rappel sur la pathologie (figure 23)

- Pour chaque ligne de médicament, le référentiel utilisé pour valider I'indication, la
posologie et le mode d’administration (figure 24)

- Alafin de la correction, une derniére diapositive reprend des éléments importants ou
des conseils.
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Ovdonnance X

Nowm de la pathologie

Figure 22 : Extrait de I'atelier 2 : Correction du cas clinique

Foramen ovale persistant Communication

Ces malformations vont toutes deux § i .

entrainer un afflux de sang artériel
dans la circulation pulmonaire. Ce
qui va entrainer une augmentation
du travail pulmonaire sans pour
autant améliorer I'état d'oxygénation
du sang.

Le résultat sera donc une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) pouvant évoluer en
insuffisance cardiaque a long terme.

La prise en charge sera médicamenteuse - afin de diminuer le travail cardiaque - et
chirurgicale.

Figure 23 : Extrait de I'atelier 2 : Exemple d'explication pour une pathologie

Médicament 3

0 Ketoproféne (PROFENID IV) 100mg W
30 mg toutes les 8H pendant 3 jours
Indication : AINS; Douleur aigué. Pas d’AMM chez I'enfant
Kétoproféne
Posologie i 051 ma/kgit h
- VIDAL : Pas de données Erbiopit Ex. pour 10k : 1-2 coses d 10 kg x ]|
- Handbook : Pas de donnges | "roie™ oprect st gendriaves 35, 0. 3900 | pour 2042545 - 1 cp 25 m9 x 34

- Pediadal : #oudre pour solution injectable IV 0,5-1 mg/kg/s h IVL en 20 min

En 'absence d'un AINS IV ayant une AMM en pédiatrie, le kétoprofane est largement utilisé en France, hors AMM, des
I'Sge de 1 an (nombreuses études en particulier en post-opératoire, Recommandations Afssaps 2009).

Indication Posologie Mode d’administration

Vi ] ™

-> Traitement d'urgence des douleurs, maximum 72 heures.

Figure 24 : Extrait de I’atelier 2 Exemple de réponse pour une ligne de traitement
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3.4.4. Atelier 3 : Création d'un atelier de simulation concernant I'administration
des médicaments

Le troisieme atelier de mise en pratique des connaissances acquises lors des
précédents ateliers s’articule en trois parties. Une premiére partie ou les participants sont
répartis en trois groupes. Chaque groupe recoit une caisse contenant des médicaments et
une ordonnance avec une molécule, une posologie, des informations sur le patient (age,
poids). Chaque groupe doit alors réfléchir & la forme galénique et/ou la spécialité la plus
adaptée dans la situation précise et aux modalités d’administration. Lors de la deuxieme
partie de 'atelier, chaque sous-groupe présente son cas a I'ensemble du groupe et explique
pourquoi il a choisi ou rejeté les médicaments présents, puis au moyen d’'une poupée de
simulation les participants devront administrer le traitement. Cela permet aux utilisateurs de
manipuler des dispositifs d’administration. La troisi€me partie est reprise par le modérateur
de I'atelier, celui-ci repasse alors certains messages importants d’un point de vue sécuritaire

ou présente des situations particulieres.

L’organisation de I'atelier a suivi le référentiel HAS de la simulation en santé avec les
guatre parties : briefing, déroulement du scénario, débriefing et évaluation de la séance.
Avec les participants, la séance commence par une étape de briefing. Le formateur présente
le matériel, la simulation, resitue les objectifs et « rassure » les participants quant a la

présence de piéges, il laisse les utilisateurs se familiariser avec le matériel.

Lors du passage sur le simulateur, le formateur doit piloter le scénario, il doit
s’assurer du bon déroulement de la séance et aider la progression des participants en cas
de probléme. Son travail est double, en paralléle, il doit également évaluer les stagiaires, ce

travail peut étre simplifié par le recours a la vidéo.

Enfin la séance de débriefing, reconnu comme la clé de volte de la simulation (118),
c’est un mode interpersonnel d’évaluation absolument nécessaire aprés toute simulation afin
de rester dans un processus pédagogique et d’éviter I'aspect ludique. Il permet I'acquisition
des connaissances. Le débriefing doit comporter une phase descriptive, ce qui s’est passé,
une analyse, a quel moment les participants ont rencontré des problemes. Enfin, une phase

de synthése permet de resituer les connaissances.

Un fichier Powerpoint sert de trame a l'organisation de la séance en reprenant les

réponses attendues de chaque groupe ainsi que la partie animée par le modérateur.
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3.5. Création du questionnaire de satisfaction

L’évaluation de la formation selon le modéle de Kirkpatrick se fera uniguement sur le
niveau 1 c’est-a-dire I'évaluation de la satisfaction des utilisateurs. Les niveaux 2, 3 et 4
seront évalués lors de la mise en pratique réelle de la formation a l'arrivée des nouveaux

internes.

A lissue de chaque atelier, un questionnaire de satisfaction a été distribué. Le but est

d’évaluer la formation et les questions portent principalement sur :

- Le déroulé : Présentation claire des objectifs de la formation.

- Ladurée.

- La forme : Est-ce que le moyen de formation utilisé est adapté aux connaissances
que l'on souhaite transmettre.

- Le contenu: Avez-vous acquis de nouvelles connaissances, le contenu est-il

logique...

La question est également posée de connaitre les attentes des participants vis-a-vis

de ce type de formation.

L’'objectif de ce travail est de créer une formation compléte afin d’acquérir des
compétences dans I'analyse pharmaceutique des prescriptions de pédiatrie lors du service
de garde. La phase test va permettre de vérifier auprés de pharmaciens déja habitués a
réaliser une analyse pharmaceutique et effectuant déja des gardes que la formation est

adaptée a la demande.
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4. Résultats

4.1. Référentiel de formation — Plan de formation

Besoin de compétence : Maitriser le circuit du médicament chez I'enfant.

Public : Internes de garde

Objectif de la formation : A l'issue de la formation, les stagiaires sont capables d’effectuer

une analyse pharmaceutique sur une ordonnance de pédiatrie (indication, posologie,
interactions) en appliquant le logigramme de validation pharmaceutique selon Calop et
délivrer un médicament adapté au patient ainsi que les conseils nécessaires a sa bonne

administration.
Prérequis : Avant la formation, les stagiaires devront étre capables de :

- Utiliser le logiciel de gestion du dossier patient afin de connaitre la situation
clinique du patient

- Analyser et valider une ordonnance chez les patients adultes

- Avoir une attitude critique face a une ordonnance

- Tracer au besoin son intervention sur le support dédié.

Objectifs pédagogiques : Au cours de la formation, les stagiaires apprendront a :

- Maitriser les étapes du développement physiologique de I'enfant

- Analyser une ordonnance de pédiatrie

- Composer avec les données du RCP et I'absence d’AMM chez I'enfant

- Consulter les référentiels et sociétés savantes

- Proposer une forme galénique adaptée a I'enfant

- Interagir avec le service (médecin et infirmiére) afin de sécuriser la prise en
charge médicamenteuse de I'enfant

- Adapter l'intervention a la population cible.
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4.2. Atelier 1: généralités en pédiatrie

L’atelier 1 se présente sous la forme d'un cours présentiel destiné a fournir les
connaissances théoriques nécessaires a la validation d’une ordonnance de pédiatrie au
CHRU de Nancy.

Le diaporama est constitué de 144 diapositives et présente les chapitres suivants :

Le développement de I’enfant.

Un enfant est un organisme en pleine croissance, son poids va tripler au cours de la
premiére année, sa taille va doubler. Dans ce module, il est rappelé qu’il faut toujours situer
un enfant par rapport aux courbes de croissance (127,128) afin d’en apprécier son harmonie.

Un des exercices de la formation consiste a remplir la courbe de croissance.

Les services hébergeant des enfants

Le pdle enfant-néonatologie est situé géographiquement en deux batiments distincts.
La maternité possede sa propre annexe de la PUI et héberge des enfants du prématuré
jusqu’a 1 mois. Il y a trés peu de demande en garde pour ces services et la néonatologie est
une spécialité particuliere. C’est pourquoi, il est demandé aux internes d’appeler

systématiquement le pharmacien d’astreinte en cas de demande en garde.

L’Hépital d’Enfants sollicite régulierement le service de garde. Il héberge des enfants
de la naissance a I'adolescence. Les services qui constituent cet hdpital sont la réanimation,
le service d’accueil des urgences, les services de pédiatrie (générale et ensemble des sur-

spécialités) et les services de chirurgie (orthopédique, viscérale, neurochirurgie, ORL).

Le circuit du médicament adapté a la pédiatrie

Cette partie du cours reprend les étapes du circuit du médicament : prescription,
dispensation, administration, suivi et réévaluation. Le patient est au centre de ce circuit. Elle
explique les problématiques de prescription hors AMM et de formes galéniques inadaptées a
'enfant. Les principaux référentiels et sociétés savantes intéressant la pédiatrie sont repris

dans cette partie.

Les formes galéniques

Les principales voies d’administration et leurs formes galéniques sont présentées
dans cette partie : voie orale (comprimés, gélules, suspension buvable...), voie IV, topiques,
inhalation. Les avantages et inconvénients de chaque forme sont repris. Une diapositive

reprend les excipients contre-indiqués chez I'enfant.
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Exemples d’ordonnances et point de vigilance

Des mini-cas rencontrés en garde ou en service de jour sont présentés avec l'analyse
pharmaceutique adéquate et le positionnement que le pharmacien a pris quant a I'analyse et

le produit a dispenser.
Une attention particuliére est portée sur les erreurs fréquentes :

- Surdosage en acide clavulanique lors de l'utilisation non appropriée de la spécialité
Amoxicilline — Acide clavulanique 1g/200mg.

- Confusion de prescription entre Bionolyte G5 et sérum glucosé a 5%.

Lors de ces mini-cas, il est demandé aux participants de fournir une réponse au
moyen des cartons de couleur distribués au début de l'atelier. La figure 25 présente un

exemple de quizz sur les modalités d’administration d’'un médicament.

Mise en application - VIA CAP

« b semaines Poids 2,5kg - Prescription de Creon 5000
L;Jlfj. L'IDE vous appelle pour savoir comment
ladministrer

« Ou chercher? =2

~

- Jus de Fruit
f

| L.

e 12

Figure 25 : Extrait de I’atelier 1 : Exemple de quizz
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4.3. Atelier 2 : Cas cliniques d’entrainement

Dix cas ont été soumis aux participants, les pathologies ont été choisies en raison de
leur fréquence. Aucun piege n’est présent, les erreurs de prescription sont de véritables

erreurs.

43.1. Cas1l

Le premier cas proposé est la prise en charge de crises vaso-occlusives chez un
enfant drépanocytaire.

@. VALIDATION DES PRESCRIPTIONS : Gabried Tallle - 137 cn:\. Po
(&

ONCOHEMATOLOGIE Sectewr 1 (1321) - Prescriptewr | Médecin Senlor

Date du jour = JO : 07/09/2020

Phenoxymethylpenicilline (ORACILLINE) 1MUI :
1 comprimé matin et soir pendant 7 jours

Hydroxycarbamide (SIKLOS) 100mg comprimé pelliculé :
800 mg matin et soir pendant 15 jours

Ketoproféne (PROFENID IV) 100mg :
30 mg toutes les 8H pendant 3 jours

Ketamine 50mg/5ml :
50 mg en continu sur 24H pendant 7 jours

Morphine chlorhydrate prédiluée flacon 50mg/50ml :17 mg en continu par jour ||
pendant 7 jours - Dose bolus de 0,7mg avec une pérfode réfractaire de 20 min 12 fois par jour max,

D>\Ca re

Les traitements prescrits sont les traitements habituels du patient auxquels sont

Paracetamol poche 500mg/50ml :
500mg toutes les 6H

Figure 26 : Ordonnance du cas 1

ajoutés ceux pour la prise en charge de la douleur.

Une erreur de prescription figurait sur la ligne de Hydroxycarbamide qui est ici
prescrit en 2 prises par jour ce qui induit un surdosage. Cette erreur, nécessite un appel au
prescripteur pour modifier 'ordonnance. De plus, un oubli de prescription était a relever car
le traitement habituel du patient contient de I'acide folique, non prescrit ici, de plus, une
hyperhydratation est a mettre en place lors de la prise en charge d’une crise vaso-occlusive.
Enfin, la difficulté du cas repose également sur I'association des antalgiques prescrits,
souvent hors AMM chez les enfants.
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4.3.2. Cas?2

Le deuxiéme cas est une ordonnance d’anti-infectieux intraveineux pour la prise en

charge d’'une pyélonéphrite chez une enfant de 5 ans.

5 a6 et 3 mof

VBLIDATION DES PRESCRIPTIONS | Emma Taille © 113 cm,

Pédiatrie Générale Secteur B (1312) - Prescriptewr | Interne

Début Date du jour = JO : 07/09/2020

1440 mL de Bionolyte G5 sur 24H pendant 5 jours

Ceftriaxone 1g, poudre pour solution inj; 3000mg par jour pendant 10j

Paracétamol : 280 mg perf sur 15min pendant 9j -
Nombre max de prise par 24H : 4 - Intervalle minimum : 4H

B Paracetamol 24mg/ml ss sucre (DOLIPRANE Z,4%), susp buvable fl ;
=) 1 dose_kg - Qté max : 4 dose-kg par 24h - Intervalle mini 6H

DxCare

Une confusion s’est glissée dans la prescription entre cefotaxime et Ceftriaxone. Le

Figure 27 : Ordonnance du cas 2

médecin a prescrit ceftriaxone a la dose de 150mg/kg, ce qui correspond a la posologie de
cefotaxime. De plus la posologie journaliere maximale de ceftriaxone est dépassée
(maximum 2g/jour). Cette erreur, nécessite un appel au prescripteur pour modifier
'ordonnance. Le référentiel de prescription utilisé dans ce cas était le Guide de Prescription
d’Antibiotique en Pédiatrie (129).
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43.3. Cas3

Le troisiéme cas présente la prise en charge d’'une cardiopathie chez un nourrisson

de dix semaines.

VALIDATION DES PRESCRPTIONS : Jade

Pédiatrie Générale Secteur B (1312) - Prescriptewr | Interme

10 semalne

Taille 55cm, Pouds

Date du jour = J12 : 07/09/2020

X Colecalciferol 10 000 Ul/ml, sol buv en gouttes
S 3 gte/j A 8h pendant 17j

Furosemide 10mg/ml (LASILIX), sol buv, flacon 60ml
8mg/j pendant 10§ : 3mg a 08H; 2mg & 12H, 3mg & 18H

"o Captopril 5mg/ml (NOYADA), sol buv, flac 100ml
8mg/j pendant 10j : 3mg a 08H; 2mg a 12H, 3mg a 18H

jr;"' Paracétamol 24mg/ml ss sucre (DOLIPRANE 2,4%), susp buv pdt17) 3
| SiBesain - 1dose_kg ; Qte max 4 dose_kg/24H . Qte max par prise 1dase_kg; intervalle mini = 64 | et

Figure 28 : Ordonnance du cas 3

DxCare

Outre I'age de I'enfant qui peut effrayer les participants n’ayant pas I'habitude de

valider des ordonnances de pédiatrie, la difficulté réside dans le fait que captopril est prescrit

en pratigue courante a des doses supérieures a celles recommandées par le RCP du

médicament. Il n’y avait cependant pas d’erreur dans cette prescription.
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4.3.4. Cas4

Le quatriéme cas est celui d’'un nourrisson pris en charge au bloc opératoire pour
traitement chirurgical d’une hernie inguinale.

11 5
Taille 57cm ;

WALIDETION DES PRESCRIFTIONS @ Raphacl

302) - Prescripteur @ terme

Date du jour = JO : 07/09/2020

BICHOLYTE G5
PSE de 500 mL & dabit variabl= a partir de 130 30 mLSh de BIOHOWTE G5, pendant 24H.
& reprise de Malimentation dimdnuer le débit & SmLH

1,144my Halbuphine.
PSE de 10ml & débit flme sur 20min. Soit0,2mgskg de Malbuphine 20mg . sol inj en ampoule,
Mambre max de prises = 4. S besoin, 51 doulewr, Pendant 344,

42,975 mg de Paracétamod.
PEE dhe Al & déiit fixesur 13min toutes les 6H, Pendant 244
7.5me Mg ce PARACETAMOL 100me sal inj

PARACETAMOL 24 rg/mi_ 55 sucre (TMILIPRAMNE 3,48}, susp buv, flac 100 mL,
4 dose_kg ¢ jour pendant & jour(s), | dose_kg toutes les & h. Si besain

ol DxCare

Figure 29 : Ordonnance du cas 4

Cet enfant n’a pas de traitement habituel et les lignes prescrites sont liees
uniquement a l'intervention et I'’hospitalisation actuelles. On peut s’interroger sur I'absence

de prescription de supplémentation vitaminique. Les difficultés présentes sont :

- La prescription de Nalbuphine qui n’a pas ’AMM chez I'enfant de moins de 18
mois

- La prescription de Paracétamol intraveineux a demi-dose chez un enfant de
moins de 10kg.

Ce cas a permis de parler du site Pediadol (130), site internet et groupe d’experts de
la douleur de I'enfant. Cette société savante émet des recommandations sur I'évaluation et la
prise en charge de tous les types de douleur chez I'enfant. Il n'y a pas derreur de
prescription sur cette ordonnance. Un arrondi de la dose de nalbuphine et de paracétamol 1V

pourrait étre proposé pour faciliter le prélevement et 'administration par I'IDE.
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4.3.5. Cas 5
Le cinquieme cas présente la prise en charge d’'une crise douloureuse chez un adolescent
migraineux. Le dossier médical mentionne des antécédents de migraines qui cédaient
habituellement lors de la prise d’antalgique de palier deux. L’hospitalisation est nécessaire

du fait de la présence de vomissements empéchant la prise des médicaments per os.

Sexe M Age :

VALDATION DES PRESCRPTIONS : Léo Taille 161cm f-bm“.

UHCD Pédiatrique (1348) - Presaripteur @ terme

Date du jour = JO : 07/09/2020

Pantoprazole 40mg : 1 ¢p par jour a 08H

Bionolyte G5 : PSE A débit variable & partir de 18H. 75mL/h

Ibuproféne 400mg, cp pendant 5 jours :
Qte/defaut : 400mg - Qte max = 1200mg et Qte max/prise = 400mg. Intervalle mint = &4

Tramadol 50mg {(OROZAMUDOL ), cp orodisp pendant 6 jours : DA
Qté/dafaut = 50ms - Qe max : 150mg et Qte max/prise : 50mg. htervalle mini = 64 12 L

600mg PARACETAMOL :
G| PRF de 600mg sur 15 min pendant 3 jours, Nombre max de prises/24H © 4 - Intervalle mini : 6H

DxCare

Il N’y avait pas d’erreur de prescription sur ce cas, cependant une erreur non-intentionnelle

Figure 30 : Ordonnance du cas 5

s’est glissée. La voie d’administration de I'lbuproféne renseignée était IV au lieu de PO.
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4.3.6. Casb6

L’'ordonnance présentée est celle d’'une enfant agée de 10 ans, le dossier fourni
mentionne comme motif d’hospitalisation un méningisme associé a une paralysie faciale
faisant suspecter une maladie de Lyme. L’interrogatoire des parents retrouve une piqure de

tique un mois et demi auparavant sans apparition d’érythéme migrant.

Sexe ; F Age 1 10ar8

VALIDATION DES PRESCRIPTIONS : Loulse Taille 118 Poids 28, 8ky

UHCD Pédiatrique (1348) - Prescripteur @ nterme

m Datedu jour=J2: 19/08/20

Ceftriaxone 100mg/kg :
Perf de 2,5g dans 50ml sur 30min pendant 7§

Desloratadine 0,5mg/mL :
Solution buvable, flac 150ml. 5mL par jour pendant 2j

Retinol 250 iu/g (Vitamine A Dulcis), pommade ophtalmique :
2 applications par jour 2 12H d'intervalle pendant 3j

Refresch, collyre, récipient unidose 0,4ml :
4 récipients unidoses par jour & répartir, pendant 3 jours

PARACETAMOL 500mg (DAFALGAN), cp efferv séc :
te/defaut : 400mg - Qte max : 1600mg et Qte max/prise : 400mg. Intervalle mini : 6

DxCare

L’erreur a trouver sur cette ordonnance et qui nécessite un appel au prescripteur pour

Figure 31 : Ordonnance du cas 6

modification correspond a un surdosage en Ceftriaxone. La posologie prescrite (50mg/kg)
est correcte mais la dose a administrer dépasse la dose maximale par prise de l'adulte.
Cette situation est courante en pédiatrie, en particulier avec des jeunes internes qui calculent
les doses selon les poids mais qui ne connaissent pas les doses maximales des

médicaments. D’autres erreurs figurent sur cette ordonnance :

Desloratadine ne figure pas au livret de I'établissement et nécessite la rédaction
d’'une opinion pharmaceutique proposant une alternative. La prescription de desloratadine
est due a l'apparition d’'un érythéme sur le torse de I'enfant 2 jours aprés l'instauration de

ceftriaxone. L’hypothése diagnostic est un relargage de toxines.

La dose de Paracétamol prescrite est de 400mg alors que le produit prescrit est dosé

a 500mg. Dans cette situation, il est possible de proposer un arrondi a 500mg.

Les collyres n'ont pas dAMM chez I'enfant mais sont utilisés en pratique courante

dans I'établissement. lls sont composés d’excipients non contre-indiqués chez I'enfant.
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43.7. Cas7

Le septieme cas est celui d’'un enfant de 9 ans atteint de rectocolite hémorragique,

hospitalisé pour poussée aigue associée a des douleurs abdominales.

ek
VRLIDATION DES PRESCRPTIONS : Lucas e ka

Pédiatrie générale sectewr B (1312) - Prescripteur | Médecin Senior

Date du jour = JO : 07/09/2020

Phloroglucinol + Trimethylphioroglucinol 40mg +0,04mg : -
Qrérdéfaut : 5omg - Oté max : 240mg et Qté max/prise : BOmg, Intervalle mini : BH, Pendant 7jours | 8

Mesalazine 1g (PENTASA), granulés, sachet :
1g a 8h, 1G & 18h pendant 5§

Phosphoneuros, sol buv en goutte, flac 120ml, pendant 5 jours :
150 gte/j : 60gte a 08H, 60gte a 12h, 60gte a 18H

Calcium 500mg (Calcidose 500), pdre pr susp buv , sachet :
1 sachet par jour pendant 14j a 08H

Enoxaparine 2000 iu antiXa (LOVENOX), sol inj, srg 0,2ml : ec

2000 axa_ui/§ pendant 13§ , 2000axa_ui & 20H

0 Methylprednisolone 20mg, pdr pr sol inj:
ot 40mg/j pendant 3 jours, 20mg a 08H, 20mg a 20H

Figure 32 : Ordonnance du cas 7

L’'ordonnance reprenait le traitement habituel du patient (Mesalazine,
Phosphoneuros, Calcium) ainsi que le traitement de la crise avec prise en charge de la
douleur, la mise en place d’'une anticoagulation et le relais par des corticoides IV pour

prendre en charge la crise.
Plusieurs erreurs non intentionnelles, liées a des problémes de saisie, apparaissent :

- Le poids du patient était erroné du fait d’'un oubli de virgule, soit 3772kg au
lieu de 37,72kg.

- La présentation de phloroglucinol prescrite était celle de linjectable mais la
voie renseignée était per os.

- Le nombre de gouttes de Phosphoneuros prescrit ne correspondait pas a la

dose journaliere.

64



4.3.8. Cas8

Le huitieme cas présenté est celui d’'un nourrisson de 22 mois, sans antécédent

particulier hospitalisé pour convulsions hyperthermiques.

Soxe Age : 22 mois
aille 8 on  Poids 13,5

VALIDATION DES PRESCRIPTIONS : Arthur

UHCD Pédiatrique (1348) - Presaripteur © Interme

Début Date du jour = J1 : 07/09/2020

Midazolam (BUCCOLAM) 5mg : 1 seringue par jour & 11H (terminé)

Bionolyte G5 : PSE a débit variable a partir de 18H. 50mL/h pendant 3 jours

Céfotaxime 3500mg, PSE & débit fixe sur 24H & 13H, pendant 3 jours

Aciclovir (ZOVIRAX) 300mg, perf de 100ml sur 60 min toutes les 8H pendant 3 jours

lonazepam (RIVOTRIL) 0,65mg : PSE de 50ml & débit variable sur 24H, Débit 2,7ml/H

A débuter si crise convulsive + Bolus de 0,5mg sf crise de plus de 10min,

Figure 33 : Ordonnance du cas 8

Devant la présence de signes neuro-méningés, une antibiothérapie ainsi qu’un
traitement antiviral ont été instaurés. Un bilan étiologique a été réalisé recherchant d’'une part
une cause infectieuse (131) (méningite & pneumocoque, méningocoque, herpes) et une
maladie métabolique d’autre part (ammoniémie faiblement augmentée excluant ce

diagnostic).

Du clonazepam a également été prescrit a débuter en cas de nouvel épisode
convulsif. Il n'y avait aucune erreur a relever sur ce cas. La ligne de prescription de
Buccolam ® était signalée comme terminée mais cela a permis de présenter deux types de

prise en charge des crises convulsives.

La difficulté du cas réside dans la prescription d’antiinfectieux a dose méningée et la

nécessité de calculer la surface corporelle pour contréler la prescription d’aciclovir.
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4.3.9. Cas 9

Le neuviéme cas est celui d’une hospitalisation programmée pour une intervention de
Nissen chez un enfant atteint du syndrome d’Aicardi Goutiére. Dans I'observation médicale il
est noté une épilepsie, des troubles de la déglutition et une alimentation par Gastrostomie
Entérale Percutanée (GEP). L’intégralité du traitement prescrit est le traitement habituel du

patient, il n'y a pas d’ajout de traitement dans le cadre de la prise en charge chirurgicale.

VELIATION DES PRESCRIPTIONS | Hugo

Chinrgie infantie viscérabe secteur B (2304) - Prescripier | nteme

Date du jour = JO : 07/09/2020

Oméprazole (MOPRAL) 10me, Gélule gastrorésistamte :
10 mg par jour pendant 30 jours, 10mg a 0BH

Macrogol 4000, 4g (FORLAX), pdr pr sol buv, sachet :
1 zachet par jour pendant 30 jours, 1 sacheta 18h

Bacloféne Smg‘ml (LIORESAL), sol buv, flacon 300ml :
Img/j pendant 30 jours, 1MG a 08H, 1mg a 12H; 184G a 18H

Clonazepam 2,5ma/ml (RIVOTRIL), sol buv en goutte, flacon 20ml :
5 gta/| pendant 30 jours, 2gte & OTH, 1gte & 12H, 2ate & 20H

Topiramate 15mg (EPITOMAX), gélule :
55mg /jour pendant 30 jours, 30MG & 08H, 25MG & 18H

Levetiracetam 100mg'ml (Labo ARROW), sol buv, flacon 150mL + srg 3ml
502 ml/jour pendant 30 jours, 251 mL a 08H, 251 mla 18H

? D>\Ca re

Figure 34 : Ordonnance du cas 9

L’erreur a relever était la confusion d’unité lors de la prescription de Levetiracetam,
prescription en ml au lieu de mg avec une erreur de facteur 100. Il est peu probable que
cette erreur ait été jusqu’a I'administration de 502 mL, soit plus de 3 flacons, a I'enfant, mais
guelle dose doit réellement étre administrée par I'IDE ? Cette erreur nécessite une IP et un

appel au service pour modification. Des interventions pharmaceutiques étaient a réaliser :

- Oméprazole n'est pas au livret de I'établissement.

- Bacloféene ® en suspension buvable est un médicament en ATU, il faudra
vérifier qu’'une ATU est bien en cours de validité avant dispensation.

- Les microgranules contenues dans epitomax ® ne peuvent pas s’écraser,
elles doivent étre mélangées avec un aliment semi-liquide type compote avant
administration. Si 'administration se fait via la sonde de la GEP, il faudra
dispenser des gélules de poudre (préparations hospitalieres) afin de ne pas

boucher le dispositif.

66



43.10. Cas10
Le dernier cas est celui d’'un nourrisson de 20 semaines, hospitalisé pour accident
vasculaire cérébral avec mise en place d’'un traitement par aspirine a dose antiagrégant

plaguettaire.

20 semalnes

VALIDATION DES PRESCRIPTIONS : Maed Taille 66.5 cm, Poids =6.7 ks

Pédiatrie Spécialisde sectewr A (1351) - Prescripteur @ Interne

Début Date du jour =JO: 07/09/2020

Colecalciferol 10 000 Ul/ml, sol buv en gouttes
3 gte/j & 8h pendant 30 jours

Bionolyte G5 : PSE de 500ml a débit variable a partir de 7H.
10ml/h de Bionolyte G5, SOL PR PERF

Acétylsalicylique acide 100mg (ASPEGIC), nourr, pdr pr sol buv
20 mg /j pendant 90 jours, 20mg & 08H

Paracétamol 24mg/ml ss sucre (DOLIPRANE 2,4%), susp buv pdt 30j DOy
Si Besain = 1dose_kg ; Qte max 4 dase_kg/24H . Qte max par prise 1dose_kg; intervalle mini = 64 | 8

DxCare

Figure 35 : Ordonnance du cas 10

Dans cette ordonnance figurait une erreur non intentionnelle. Le Bionolyte G5 était
prescrit en PO au lieu de IV. Toutes les lignes de prescription doivent étre validées car les

posologies sont correctes.

Une opinion pharmaceutique doit étre rédigée sur la prescription d’acide
aceétylsalicylique car une fraction de dose doit étre administrée, en renseignant les modalités
de dilution (100mg dans 10 ml et prélever 2 mL). Pour faciliter les modalités de prise, il est

possible de prescrire des préparations hospitalieres dosées a 20mg.
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4.4. Atelier 3 : Simulation reprenant le circuit du médicament

Le troisieme atelier de mise en pratique propose trois situations d’administration de

médicaments. Un diaporama en arriére-plan sert de fil conducteur a la séance.

Pour chaque situation, une boite a été constituée, chaque boite contient une
ordonnance et des médicaments: le médicament prescrit sous différentes formes
pharmaceutiques, des médicaments sound-like et look-like, des médicaments de la méme

classe thérapeutique ....

Chaque boite contient des gobelets, de I'eau, des seringues destinées a la voie orale

(SVO) et un écrase comprimé.

La figure 36 présente le contenu d’une boite.

Figure 36 : Atelier 3 : Contenu d'une boite de simulation
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4.4.1. Simulation 1

La premiére mise en situation est une prescription d’acide ursodésoxycholique chez
un enfant né a 27 SA. Il consiste a fournir la forme la plus adaptée pour administrer le
médicament.

45 jours, 1,7kg

Adam

MNaissance a 27SA

Acide ursodesoxycholique PO

20 mg/kg par jour en 2 prises
soit 15mg matin et 20mg soir

A

Figure 37 : Extrait de I’Atelier 3 : Support fourni aux participants pour la simulation 1
La boite de simulation contient :
- Unflacon d’Ursofalk ® 50mg/ml disponible sous ATU de cohorte
- Des comprimés de Cholurso ® a 250mg
- Des gélules d’acide ursodesoxycholique en préparation hospitaliére dosées a
5, 10 et 15mg

Les comprimés de Cholurso ® ne sont pas adaptés car il faudrait les écraser et

administrer une fraction de dose.

Ursofalk ® est indiqué chez les enfants a partir d'un mois. Cette contre-indication
d’age est une contre-indication stricte du fait de la présence d’acide benzoique dans la
solution. L’acide benzoique est un excipient a effet notoire en raison du risque de convulsion
chez le nouveau-né. L’enfant concerné par le cas étant prématuré, son age corrigé est de
33SA et 3 jours, Ursofalk ® est toujours contre-indiqué dans ce cas. |l faudra alors s’orienter

vers les gélules en préparation hospitaliere.

Ce cas permettait de revenir sur les notions de prématurité et d’age corrigé en les
mettant en application. Il permettait aussi de manipuler des gélules en obligeant les étudiants

a les ouvrir, les solubiliser dans de I'eau avant administration.
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4.4.2. Simulation 2

La seconde simulation est une ordonnance d’esoméprazole chez un nourrisson atteint de
RGO.

12 semaines, 4,97 kg

Esomeprazole PO

5 mg par jour

h

Figure 38 : Extrait de I'atelier 3 : Support fourni aux participants pour la simulation 2

La boite de simulation contenait des médicaments appartenant a la famille des inhibiteurs de

la pompe a protons (IPP) :

- Lansoprazole 15 et 30 mg comprimés orodispersibles

- Pantoprazole 20 mg gélule gastrorésistante

- Pantoprazole 40 mg poudre pour solution injectable

- Esoméprazole (Inexium®) 10mg, granulés gastro-résistants poudre pour

suspension buvable.

Il n’y avait pas de difficulté dans ce cas. Le médicament a administrer était I'lnexium ®, cela
a permis de montrer les modalités de dilution d’'un sachet et comment prélever une fraction
de dose. Enfin la présence du pantoprazole injectable nous a permis de rappeler que « tous
les injectables ne sont pas buvables », le pantoprazole faisant partie des contre-exemples

connus car totalement inefficace lorsqu’il est bu.
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4.4.3. Simulation 3

Le dernier cas est une ordonnance de Lévétiracétam chez un nourrisson

Levetiracetam : PO

125 mg matin et soir

h

Figure 39 : Extrait de l'atelier 3 : Support fourni aux participants pour la simulation 3

La boite de simulation contenait

- Levetiracetam 100mg/ml solution buvable

- Levetiracetam générique comprimé 250 et 500mg

- Keppra ® 250 et 500mg

- Lamictal 50mg comprimés

- Lamotrigine 100mg comprimés

- Lacosamide (Vimpat ®) 200mg comprimés

- Levidcen ® 250mg, granulés enrobés en sachet

- Vigabatrine (SABRIL ®) 500mg granulés pour solution buvable

Pour administrer le traitement, il fallait utiliser la solution buvable de levetiracetam.
Des piéges ont été glissés dans la boite :

- Lévétiracétam, lamictal et lacosamide ont la méme indication, traitement de
I'épilepsie, et des noms proches. Cela a permis de faire un rappel sur la
définition du « Sound alike » et les risques d’erreurs qu’ils peuvent entrainer.

- Lévétiracétam et lacosamide (Vimpat ®) ont des formes similaires (figure 39),
ce qui nous a permis de rappeler les risques d’erreurs induit par les « Look
alike ». Ces deux molécules sont présentées sous forme de comprimés

pelliculés, oblongs, de couleur bleue.
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Figure 40 : Exemple de comprimés "look alike" : Iévétiracétam et lacosamide

Enfin, la présence du lévétiracétam en granulés a permis d’expliquer ce qu’était un
régime cétogene et les adaptations de traitement que cela impliquait. Le régime cétogéne
est utilisé en pédiatrie dans le traitement des épilepsies pharmacorésistantes. Celui-ci
consiste en une alimentation riche en lipides et pauvre en glucides et en protéines (132). Il
est donc important de rechercher les apports de sucres cachés.

4.4.4. Partie animée par le responsable de la formation

Lors de cette partie, trois situations ont été abordées :

- L’administration d’une solution buvable nécessitant une reconstitution
préalable : exemple de I'Oroken®

- Retour sur la campagne de prévention de TANSM : « Ne vous mélangez pas
les pipettes ! » Plusieurs dispositifs d’administration ont été présentés, les
seringues graduées en dose poids, les seringues graduées en milligramme ou
en millilitres, les flacons compte-goutte, les cuilleres de différents formats. Un
point d’attention a également été fait sur les prescriptions en cuillére a café et
la disparité de volumes administrés via les cuilleres du commerce, en
rappelant qu’une cuillere & café équivaut a 5 millilitres. D’autres dispositifs ont
également été présentés : sucette pour I'administration de médicament,
écrase-comprimés.

- Le dernier point présentait la gastrostomie endoscopique percutanée (GEP).
Un orifice de GEP était recréé sur une poupée afin de montrer a quoi cela

ressemble. Une explication sur les modalités d’utilisation et d’entretien a été
donnée.
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4.5. Déroulement de la phase test

Un mail de présentation a été envoyé a 'ensemble des pharmaciens et internes pour
présenter le travail et demander leur participation. La phase test s’est déroulée pendant les

mois de juillet — aot 2020.

4.5.1. Participants.

La phase test a regroupé un total de 14 participants : 7 internes et 7 pharmaciens.
Tous n'ont pas participé a tous les ateliers, ils sont tous formés a la validation
pharmaceutique des prescriptions adultes. Parmi les participants, aucun n’occupe un poste
dans un service de pédiatrie. lls réalisent cependant des gardes ou astreintes et sont donc
confrontés ponctuellement a des ordonnances de pédiatrie. Trois personnes ont assisté aux

trois ateliers, sept personnes a deux ateliers et quatre a un seul.

Leurs attentes par rapport a une formation en pharmacie cliniqgue ont été relevées via

les différents questionnaires de satisfaction, les principales sont listées ci-dessous :

- Savoir quel référentiel utiliser

- Dédramatiser les ordonnances

- Travailler sur des cas pratiques pour acquérir des réflexes et des
automatismes

- Appréhender les particularités de la pédiatrie

45.2. Atelier 1

L’atelier 1 s’est tenu le 8 juillet 2020, la durée était de 1h30. Huit participants étaient

présents, 3 internes et 5 pharmaciens.

D’aprés le questionnaire de satisfaction ; les participants étaient satisfaits de la
présentation dans son ensemble (100% trés satisfait ou satisfait). L'interaction avec
l'auditoire a été jugée satisfaisante voire trés satisfaisante. Les participants ont apprécié les
mini-cas nécessitant de répondre aux moyens de cartons de couleur. Le bémol a été le

manque de temps pour réfléchir aux cas.

Les participants ont apprécié le support de présentation (100% trés satisfait), la

densité des diapositives ainsi que la fluidité de I'atelier.

Concernant la pédagogie, tous les participants étaient trés satisfaits ou satisfaits du

contenu de la formation, de la clarté des explications.

En commentaire, certains participants ont demandé a ajouter des ordonnances

classiques de patients épileptiques, atteints de mucoviscidose, d’antibiothérapie.

73



4.5.3. Atelier 2

Réponses des participants aux cas cliniques

Le second atelier était en autonomie. Les cas ont été déposés sur un espace partagé
le 16 juillet et les réponses étaient attendues pour le 31 juillet. La durée de recueil a été
prolongée au 5 aolt car I'atelier a été jugé long et certaines personnes n’ont pu finir dans les
délais.

Neuf personnes ont répondu a tous les cas, une personne a répondu a sept cas sur
les dix. Un utilisateur a expliqué ne pas pouvoir répondre aux cas car ceux-Ci ne
fonctionnaient pas. Le nombre de lignes par ordonnance ainsi que les lignes non conformes
et les IP sont résumées dans le tableau IV. Le total des réponses attendues ainsi que celles

fournies par les utilisateurs figurent dans le tableau V.

Tableau IV : Atelier 2 — Répartition des réponses attendues

Numéro des cas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 TOTAL

Nombre de lignes sur 6 4 4 4 5 5 6 5 6 4 49

'ordonnance

Dont conformes 5 3 4 4 5 4 6 5 5 4 45
non conformes 1 1 0 0 0 1 0 0 1 0 4

Nombres de participants | 10 10 10 10 10 10 10

Nombre d’IP devant étre
rédigées

Tableau V : Atelier 2 — Comparaison réponses attendues et réponses fournies par les

participants

Nombres de réponses ) )
Nombre de réponses réelles
attendues

Nombre de lignes cotées

436 336
conformes
Nombre de lignes cotées

39 33
non conformes
Nombre d’IP devant étre
o 116 30
rédigées
Nombre d’'IP non pertinentes 0 79
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Dix cas cliniques étaient présentés, pour un total de 49 lignes médicamenteuses a

analyser.

- 45 médicaments étaient correctement prescrits (posologie, rythme, indication)
- Si les lignes de traitements avaient toutes été validées, nous aurions
obtenues 436 validations, or, ces médicaments n'ont été validés que

dans 336 cas, soit un taux de conformité a 77 %
- 4 lignes présentent une erreur de prescription. Sur 39 réponses, elles ont été
validées par 6 personnes (15,4 % de mauvaises réponses). Les personnes
n‘ayant pas validé la ligne ont toutes mis une IP justifiant la demande de

modification.
Les erreurs de prescription sont :

- Surdosage en hydroxycarbamide : prescrit en 2 prises par jour au lieu d’'une
prise

- Confusion entre posologie de Ceftriaxone et de Cefotaxime induisant un
surdosage en Ceftriaxone.

- Prescription de Ceftriaxone en dose poids induisant une dose totale
supérieure a la dose adulte.

- Erreur dunité de prescription concernant une suspension buvable de

Levetiracetam, prescrit en mL au lieu de mg.

Toutes ces erreurs de prescription étaient des erreurs nécessitant un appel au

médecin pour modification ainsi que la tragabilité de cette intervention sur I'ordonnance.

12 lignes nécessitaient une IP (les 4 lignes avec des erreurs nécessitant un appel ont
été retirées) : proposition d’arrondir la dose (3), forme galénique plus adaptée (2), vérifier si
ATU en cours (1), médicament non au livret et proposition d’équivalence (2), redondance (2),
Probléeme de manipulation du logiciel entrainant une erreur de calcul (1), modalité
d’administration non respectée (1). 30 IP pertinentes ont été rédigées parmi les 116 analyses

de lignes, soit 25,9%.
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Parmi les 49 lignes analysées et les 475 réponses, 72 IP non pertinentes ont été

rédigées, soit 15,1%. La non-pertinence a été établie selon plusieurs critéres :

- Posologie ou indication jugées non conformes mais il existait une posologie
ou une indication existante dans un référentiel (RCP, Pediatric Hanbook,
Pediadol, recommandations de sociétés savantes...),

- IP «monitorage a suivre » concernant la vigilance du patient lors de la
prescription de morphiniques ou de benzodiazépines. La surveillance de I'état
du patient faisant partie des protocoles de service de méme que la mise en
place d’'un saturométre.

- Surveillance de la kaliémie lors de la prescription d’'un bionolyte G5

Une distinction a été faite entre les médicaments dont la prescription suivait TAMM et
ceux nécessitant un autre référentiel de prescription (sociétés savantes, publications,

pediatric handbook...) :

- 37 prescriptions étaient conformes aux RCP (posologie, indication, age), soit
75,5 %.

- Sur les 318 réponses obtenues, les lignes ont été validées
informatiquement 253 fois, soit un taux de conformité de 79,6 %. (les 4
lignes comportant des erreurs de prescription n’ont pas été comptées).

- 12 prescriptions répondaient a un autre référentiel que le RCP.

- Sur les 118 réponses, les lignes ont été validées informatiquement 83

fois, soit un taux de conformité de 70,3 %.

Le tableau VI présente pour chaque cas et chaque ligne de traitement les réponses

attendues ainsi que celles fournies par les participants.
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Tableau VI : Atelier 2 — Réponses attendues et réponses des participants

Prescription

Phénoxymethylpenicilline (ORACILLINE) 1MUI
: 1 cp matin et soir pendant 7 jours

Hydroxycarbamide (SIKLOS) 100mg cp
pelliculé : 800 mg matin et soir

Ketoprofene (PROFENID 1V) 100mg : 30 mg
toutes les 8H pendant 3 jours

Kétamine 50mg/5ml : 50 mg en continu sur 24H
pendant 7 jours

Morphine chlorhydrate prédiluée flacon
50mg/50ml :17 mg en continu par jour— Dose
bolus de 0,7mg avec une période réfractaire de
20 min 12 fois par jour max.

Paracétamol poche 500mg/50ml : 500mg
toutes les 6H

1440 mL de Bionolyte G5 sur 24H

Ceftriaxone 1g, poudre pour solution inj;
3000mg par jour pendant 10j

Paracétamol : 280 mg perf sur 15min Nombre
max de prise par 24H : 4

Paracétamol 24mg/ml ss sucre (DOLIPRANE
2,4%), susp buvable fl : 1 dose_kg - Qté max :
4 dose-kg par 24h —

Réponses attendues

Conforme IP

Oui

Non

Oui

Oui

Surdosage : prescription deux fois
par jour

Surdosage : confusion
ceftriaxone/cefotaxime
Redondance IV PO : condition
d'administration

Redondance IV PO : condition
d'administration

Source

RCP

RCP

Pediadol

Pediadol

RCP

RCP

RCP
RCP

RCP

RCP

Validation*

8/10

2/10

7/10

8/10

6/10

10/10

10/10
1/10

6/10

4/10

1/10:
1/10:

7/10:

4/10

2/10
survi
1/10
1/10
1/10
1/10

Réponses participants
1P

Surdosage
NC aux référentiels car &ge > 5 ans

Surdosage
: AINS déconseillé chez < 15ans

: IM morphine et kétamine
eillance de la vigilance

: Médicament non indiqué

: Surdosage

: Sous dosage - Interdose faible

: Monitorage a suivre : état e

vigilance

1/10

3/10
10/1

8/10

: Oubli : Ajout d’'un laxatif

: Surveillance kaliémie
0 : Surdosage

: Redondance
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Colecalciferol 10 000 Ul/ml, sol buv en gouttes : Oui RCP 8/10 1/10 : Dose a adapter en fonction de

3 gte/j a 8h pendant 17] I'alimentation

Furosemide 10mg/ml (LASILIX), sol buv,: 3mg oui RCP 8/10 2/10 : Dose supérieure a celle

a 08H; 2mg a 12H, 3mg a 18H mentionnée dans le dossier patient
Captopril 5mg/ml (NOYADA), sol buyv, flac Oui Pediatric 2110 5/10 Surdosage et hyperkaliémie
100ml : 3mg a 08H; 2mg a 12H, 3mg a 18H Handbook 1/10 : Médicament en ATU
Paracétamol 24mg/ml ss sucre (DOLIPRANE RCP

Oui 10/10

2,4%), susp buv j : Si Besoin : 1dose_kg x 4/

BIONOLYTE G5 PSE de 500 mL a débit RCP 3/10 : Surveillance kaliémie

variable a partir de 13h : 20 mL/h pendant 24H. Oui 9/10 1/10 : Débit trop élevé

A reprise de 'alimentation : débit 5mL/H

1,146mg Nalbuphine. PSE de 10ml a débit fixe Oui Probléme/erreur manip logiciel : Pediadol 8/10 1/10 : Arrondir

sur 20min. Soit 0,2mg/kg Arrondir (calcul auto) 2/10 : Cl chez I'enfant avant 18 mois
42,975 mg de Paracétamol. 7,5mg /kg de Probléme/erreur manip logiciel RCP 1/10 : Arrondir

PARACETAMOL 100mg sol injf Nombre max de Oui Arrondir (calcul auto) 10/10

prises = 4. Si besoin, si douleur, Redondance

PARACETAMOL 24 mg/mL ss sucre redondance IV PO : condition RCP 1/10 : Redondance

(DOLIPRANE 2.4%), susp buv, Oui d'administration 8/10 1/10 : Surdosage : Administrer une demi
1 dose_kg toutes les 6 h. Si besoin dose-poids

) L . RCP 1/10 : IPP non systématiquement indiqué
Pantoprazole 40mg : 1 cp par jour a 08H Oui 9/10 avec AINS
Bionolyte G5 : PSE & débit variable 75mL/h Oui RCP 8/10 3/10 : Surveillance kaliémie
Autres 1/10 : AINS Cl avant 15 ans
Ibuproféene 400mg, cp: 1 cp 3 fois par jour SB Oui 7/10 1/10 : IM avec bionolyte : risque
d’hyperkaliémie
Tramadol 50mg (OROZAMUDOL), cp orodisp: Oui RCP 8/10 3/10 : Tramadol non indiqué < 15 ans
Qté/défaut : 50mg 3 fois par jour 1/10 : Surdosage
PARACETAMOL : PRF de 600mg Nombre max oui RCP 8/10 1/10 : Relais per os a réaliser

de prises/24H : 4 — Intervalle mini : 6H




Ceftriaxone 100mg/kg : Perf de 2,59 dans 50ml
sur 30min

Desloratadine 0,5mg/mL : Solution buvable,
5mL par jour

Retinol 250 iu/g (Vitamine A Dulcis), pommade
ophtalmique : 2 applications par jour a 12H
d’intervalle

Refresch, collyre, récipient unidose 0,4ml : 4
récipients unidoses par jour a répartir
PARACETAMOL 500mg (DAFALGAN), cp
efferv séc : Qté/défaut : 400mg — 4 fois par jour
si besoin

Phloroglucinol + Trimethylphloroglucinol 40mg
+0,04mg : Qté/défaut : 80mg — Qté max :
240mg et Qté max/prise : 80mg. Intervalle mini
: 8H, Pendant 7jours

Mesalazine 1g (PENTASA), granulés, sachet :
1g a 8h, 1G a 18h pendant 5j

Phosphoneuros, sol buv en goutte, flac 120ml,
pendant 5 jours : 150 gte/j : 60gte a 08H, 60gte
a 12h, 60gte a 18H

Calcium 500mg (Calcidose 500) : 1 sachet par
jour pendant 14j a 08H

Enoxaparine 2000 iu antiXa (LOVENOX), sol
inj, srg 0,2ml : , 2000axa_ui a 20H

Methylprednisolone 20mg, pdr pr sol inj: , 20mg
a 08H, 20mg a 20H

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Surdosage : Dose adulte dépassée

Hors Livret : Proposer cetirizine

Probléme/erreur manip logiciel
Arrondir la dose

Probleme/erreur manip logiciel :
Prescription de la dose journaliére a
150 gouttes mais posologie est de 3
X 60 gouttes

Non-conformité aux référentiels : Il
est recommandé d’éviter
d’administrer les corticoides le soir

RCP

RCP

Autres

RCP/

Autres
RCP

Pediadol

Autres

RCP

RCP

Recos
HAS RCH
RCP

0/10

10/10

10/10

10/10

7/10

3/10

7/10

4/10

6/10

2/10

7/10

1/10 : Administrer en 2 sites distincts
9/10 : Surdosage
1/10 : Hors livret

1/10 : Indication non conforme au RCP

4/10 : Arrondir

5/10 : Surdosage

1/10 : Augmentation de posologie
possible

2/10 Erreur de calcul

2/10 : Surdosage

2/10 : Calcul de la calcémie corrigée

1/10 : Calcium plasm trop élevé

4/10 : Indication

1/10 : Surdosage

2/10 : Moments de prises

2/10 : Forme PO prescrite dans le dossier
du patient
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Midazolam (BUCCOLAM) 5mg : 1 seringue par
jour a 11H (terminé)

Bionolyte G5 : PSE a débit variable a partir de
18H. 50mL/h pendant 3 jours

Céfotaxime 3500mg, PSE a débit fixe sur 24H
a 13H, pendant 3 jours

Aciclovir (ZOVIRAX) 300mg, perf de 100ml sur
60 min toutes les 8H pendant 3 jours
Clonazepam (RIVOTRIL) 0,65mg : PSE de
50ml a débit variable sur 24H, Débit 2,7ml/h. A
débuter si crise convulsive + Bolus de 0,5mg si
crise de plus de 10min.

RCP
RCP
RCP
RCP
Cahier de
posologie

(référentie
| interne)

8/9

9/9

7/9

4/9

7/9

1/9 : Association déconseillée Clonzepam
et Buccolam
3/9 : Surveillance kaliémie

3/9 : Surdosage : Confusion poso
Cefotaxime et Ceftriaxone

3/9 : Surdosage

1/9 : Sous-dosage

1/9 : Association déconseillée avec
Buccolam

1/9 : Mode de préparation

Oméprazole (MOPRAL) 10mg, Gélule
gastrorésistante : 10mg a 08H

Macrogol 4000, 4g (FORLAX), pdr pr sol buv,
sachet : 1 sachet par jour

Bacloféne 5mg/ml (LIORESAL), sol buv,: 1IMG
a 08H, 1mg a 12H; 1MG a 18H

Clonazepam 2,5mg/ml (RIVOTRIL), sol buv en
goutte: 2gte a 07H, 1gte a 12H, 2gte a 20H

Topiramate 15mg (EPITOMAX), gélule :,
30MG a 08H, 25MG a 18H

Levetiracetam 100mg/ml (Labo ARROW), sol
buv, 502 ml/jour pendant 30 jours, 251 mL a
08H, 251 ml a 18H

Colecalciferol 10 000 Ul/ml, sol buv en gouttes :
3 gte/j a 8h pendant 17j

Oui

Hors Livret : Proposer inexium ®
sachet

Délivrance particuliére car ATU

Voie/administration inappropriée :
revoir les modalités d’administration
et si besoin dispenser les PREP
Surdosage : Erreur unité prescrit en
ml au lieu de mg

RCP

RCP

RCP

RCP

RCP

RCP

RCP

7/9

9/9

6/9

9/9

8/9

3/9

9/9

3/9 : Hors livret ou oriente vers inexium

3/9 : Vérification ATU

2/9 : gélules de Topiramate PREP

719 : erreur de prescription unité
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Bionolyte G5 : PSE de 500ml & débit variable a Oui RCP 719 1/9 : Kaliémie
partir de 7H. 10ml/h 1/9 : Surdosage
Acétylsalicylique acide 100mg (ASPEGIC), YOle/adm!rjlstratlgn indic ’AAP, 2/9: proposgnt les gélules .
. . . inappropriée : Dispensons les réf 1/9 : Confusion avec dose antalgique
nourr, pdr pr sol buv 20 mg /j pendant 90 jours, Oui , . . 7/9
20ma & 08H gélules Prep a 10mg interne,
9 Handbook
Paracétamol 24mg/ml ss sucre (DOLIPRANE RCP
2,4%), susp buv Si Besoin : 1dose_kg ; Qté Oui 8/9
max 4 dose_kg/24H .
Colecalciferol 10 000 Ul/ml, sol buv en gouttes : oui RCP 9/9
3 gte/j a 8h pendant 17]

*Validation : Nombre de personnes ayant validé informatiquement le médicament prescrit

AINS : Antiinflammatoire Non Stéroidien Plasm : Plasmatique

Auto : Automatique PO : Per os

ClI : Contre-Indiqué PREP : Préparation Hospitaliére

Cp : Comprimé PSE : Pousse-seringue électrique

Fl : Flacon Qté : Quantité

IM : Interaction médicamenteuse RCP : Résumé des caractéristiques Produit
NC : Non conforme Susp : Suspension

Perf : Perfusion Ul : Unité internationale
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Sur les 49 lignes de traitements et les 475 réponses obtenues, 142 IP ont été
rédigées. Le menu déroulant a été utilisé 95 fois pour utiliser la cotation de la SFPC des

interventions pharmaceutiques. Leur répartition est renseignée dans le tableau ci-dessous.

Tableau VII : Type d'intervention pharmaceutique réalisée

Intervention pharmaceutique Occurrence
Dépassement de posologie /surdosage 36
Sous dosage 3
Hors livret/traitement personnel 3
Effet indésirable 3
IM (a prendre en compte, association contre-indiquée, 4
association déconseillée, précaution d'emploi)

Indication non traitée 0
Médicament non indiqué 4
Monitorage a suivre 11
Non-conformité aux référentiels 7
Probléme/erreur manip logiciel 3
Traitement non regu 0
Voie/administration inappropriée 10
Autres 11

Certaines lignes d’ordonnances n’ont pas été validées par les participants en raison

d’'une non connaissance de pratique en pédiatrie.

- Les hydratations par Bionolyte G5 en post opératoire sont fréquemment prescrites
a « débit variable » ou « en garde-veine » ce qui a surpris les utilisateurs, ne
sachant pas déterminer le volume total administré. Lors de la correction, un
rappel de définition a été réalisé :

- Le débit variable permet d’inclure des conditions d’administration pour
linfirmiére. Par exemple en post opératoire, tant que la reprise de
'alimentation orale ne s’est pas faite, les apports hydriques se feront
uniquement par voie IV. Le débit sera progressivement diminué
lorsque I'apport entéral augmentera.

- Le garde-veine signifie : le plus petit débit nécessaire pour garder la

voie veineuse perméable.
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- Dans les services de chirurgie, il est fréquent de co-prescrire du Paracétamol 1V
et PO en post-opératoire, la condition d’administration a destination des IDE est
souvent oubliée par le prescripteur. Néanmoins, c’est une habitude connue des
infirmieres qui choisissent la forme per os dés la reprise de I'alimentation. Cet
oubli nécessite la rédaction d’'une intervention pharmaceutique mais les lignes de
prescription ne présentant pas d'erreur, elles doivent étre validées
informatiquement. Dans le logiciel de prescription, il existe des protocoles pré
paramétrés de gestion de la douleur post-opératoire; si le prescripteur

sélectionne ces protocoles, les conditions d’administration apparaissent.

BN

Sur les 49 lignes de prescription a analyser, 5 erreurs non intentionnelles ont été

repérées par les participants, ces erreurs sont dues a des erreurs de retranscription.

- Dans le cas 5, libuproféne prescrit était en forme comprimé, mais la voie
d’administration renseignée était IV, 2 personnes ont repéré l'erreur non
intentionnelle et n’ont pas validé la ligne.

- Dans le cas 7, une virgule a été oubliée dans le poids de I'enfant. Elle a été
repérée par 7 personnes sur 10. Le phloroglucinol prescrit était un dosage IV
mais la voie d’administration renseignée était PO, 1 personne a repéré l'erreur. La
dose totale journaliére de Phosphoneuros ® prescrite était de 150 gouttes par jour
mais le schéma de prise était de 60 gouttes matin, midi et soir.

- Dans le cas 10, le Bionolyte G5 était prescrit en PO au lieu de 1V, une personne a

remarqué I'erreur non intentionnelle et n’a pas validé la ligne de prescription.
Concernant les IP sur 'ordonnance entiére, plusieurs points ont été relevés :

- Dans le cas 1, I'oubli de prescription d’acide folique (4) a été relevé, par contre, la
nécessité de réaliser une hyperhydratation n’a pas été signalée.

- Dans le cas 2, l'adaptation de [l'antibiothérapie aux résultats de I'Examen
Cytobactériologique des Urines (ECBU) (3) a été notée ainsi que la possibilité
d’ajouter amikacine.

- Dans le cas 3, les participants ont relevé une hyperkaliémie a 4,7mmol/L (3). lls
ont rapproché cette hyperkaliémie a [I'utilisation de captopril. Chez les
nourrissons, il est courant d'observer des kaliémies supérieures a celles de
'adulte (133), lies frequemment a des difficultés lors du prélevement sanguin et
donc une hémolyse. Un contrdle est nécessaire avant de conclure.

- Dans le cas 5, I'importance du relai IV / per os (2) et la possibilité d’instaurer un

traitement de fond de la crise migraineuse (2) ont été rappelées.
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- Dans le cas 8, 2 personnes ont demandé de surveiller les résultats de la ponction
lombaire et une personne s’est inquiétée d’'une ammoniémie élevée, la valeur
était en fait légerement supérieure aux valeurs usuelles.

- Dans le cas 9, une personne a demandé a surveiller I'état de conscience et une
autre a noté de faire attention aux troubles de la déglutition présents chez I'enfant.

- Dans le cas 10, une personne a demandé un dosage de la kaliémie et une autre

un monitorage du taux de plaquettes.

Les utilisateurs ont été satisfaits voire trés satisfaits de I'organisation d’un cas et de la
maniabilité de l'outil. Le niveau de difficulté a été jugé acceptable. Le principal défaut de

I'atelier a été le temps nécessaire pour répondre a tous les cas.

Correction des cas clinigues

La correction des cas cliniques s’est déroulée le 28 aolt 2020, elle a duré 1H30. Huit
personnes étaient présentes, la moitié n’avait pas répondu aux cas cliniques. Six personnes

avaient participé a au moins un atelier.

La satisfaction globale était bonne voire trés bonne. La durée a été jugée trop courte
pour complétement assimiler les réponses aux cas. Le bref rappel sur chaque pathologie
rencontrée a été trées apprécié. Sept personnes sont trés satisfaites des nouvelles
connaissances acquises et une personne satisfaite. La correction a totalement répondu aux

attentes des participants ayant répondu aux cas cliniques.

Pour les prochaines séances, les propositions faites sont de rester sur la méme
durée de correction mais en diminuant le nombre de cas afin de pouvoir accorder plus de
temps aux référentiels présentés. Une personne a demandé a coupler la validation de

I'ordonnance avec une dispensation.

45.4. Atelier 3

La troisieme séance s’est déroulée le 6 aolt 2020, 8 participants étaient présents (5
internes et 3 pharmaciens). Elle a duré 1h30, la partie réflexion en autonomie a été limitée a
15 minutes, chaque groupe avait ensuite 15 minutes pour présenter son ordonnance et le
choix qu’il a fait pour administrer les produits. La simulation 1 a duré 20 minutes, la
simulation 2, 15 minutes et la simulation 3, 10 minutes. Enfin la partie de présentation par

'animateur a duré 30 minutes.
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Les erreurs relevées au cours de I'atelier ont été :

- Utilisation de I'Ursofalk® chez un enfant de moins de 1 mois en age corrigé
- Dilution de gélule dans un trop grand volume d’eau pour administration a un

nouveau-né.

Les participants ont tous répondu au questionnaire de satisfaction. Tous les
participants ont été satisfaits voire trés satisfaits de l'atelier 3. La durée a été jugée trés
satisfaisante pour 7 personnes et satisfaisante pour 1 personne. L'organisation de I'atelier,
alternance de réflexion et retransmission des connaissances et conclusion par I'animateur de
latelier a été trés satisfaisante pour 6 personnes et satisfaisante pour 2 personnes. Le
contenu a été jugé satisfaisant (4) voire tres satisfaisant (4). L’atelier a été trouvé trés utile
(5) ou utile (3).

Au cours de l'atelier, les participants ont particulierement aimé l'interaction entre les
personnes et l'utilisation de poupées de simulation. La possibilit¢é de pouvoir manier des
médicaments (écraser des comprimés, reconstituer un sirop, ouvrir une gélule) a été

appréciée.

Parmi les 3 personnes ayant assisté a tous les ateliers, 2 ont jugé la formation
compléete. Une personne aurait souhaité plus d’exemples d’'ordonnances en présentiel et des

cas de simulation d’administration de médicaments injectables.
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4.5.5. Organisation temporelle

La phase test a été réalisée durant I'été 2020, les retours des participants auront
permis d’améliorer le contenu et les supports de formation avant le début du semestre
d’hiver 2020. La formation sera intégrée a la formation des internes de garde en pharmacie
du CHRU de Nancy.

Atelior 4 : Présentiel Début AteSier 2 - Mise &
Géneralités en pediatne disposition des cas s
clinigque Travail en

autonomie

Atelier 3: Présentiel : Ssmudation -
Savoir choisir une spécinlité Atelier 2 Réception des

rep des par

Fin de Atelier 2: Présentiel
la Correction des cas

< chnigues
session

opteca q
modalité & administration

Programme Septembre -
Formation Analyse Octobre
Phafmacelltique Préparation nouvelie
en pediatrie py, e test session

Figure 41 : Organisation temporelle de la formation
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4.6. Perspectives

L’objectif de ce mémoire était de créer une formation a I'analyse des prescriptions en
pédiatrie. La formation a répondu aux attentes des participants, il a donc été décidé de
mettre en ceuvre une session pour les nouveaux internes lors du prochain semestre. Les

prérequis a cette formation sont :

- Maitriser I'utilisation du logiciel de gestion du dossier patient

- Connaitre les modalités d’analyse pharmaceutique au CHRU

- Savoir analyser et valider une prescription chez I'adulte.

- Connaitre le circuit du médicament au CHRU

- Savoir répondre a une commande de médicament émanant d’un service.

Pour ce faire, la formation dédiée a la pédiatrie commencera trois semaines apres la
prise de poste. Une demi-journée sera prévue pour I'atelier un. Une évaluation pré-formation
et post-formation sera réalisée. Le contenu est maintenu a l'identique. L’atelier 1 comportera
des remue-méninges pour que les internes déduisent eux-mémes les criteres d’analyse
d’'une ordonnance de pédiatrie et les référentiels a utiliser. A la demande des participants a
la séance test, le temps de réflexion pour chaque petit quizz sera augmenté. L’ajout d’'un
minuteur permettra de modéliser ce temps et d’autres mises en situation seront ajoutées
(erreur de prescription fréquente, conduite a tenir devant une demande...). A la fin de I'atelier
1, l'atelier 2 sera présenté et les accés seront ouverts pour que les internes puissent
analyser les cas en autonomie. Le nombre de cas a traiter sera diminué (analyse de cing
cas). La gestion des commandes de service en garde sera abordée dans I'atelier 2, par ajout
d'une demande de service a laquelle il faudra répondre. Les internes auront dix jours pour
répondre aux cing cas. Il sera dorénavant obligatoire de répondre a la ligne grace a une
commande bimodale « je valide/je ne valide pas » afin de clarifier la position de l'interne. Par
exemple, une ligne avec un surdosage ne devra pas étre validée mais une ligne nécessitant
une IP demandant un monitorage de I'état de conscience du patient lors de I'administration
de morphinique devra étre validée. La correction de l'atelier deux sera programmée en
laissant deux jours aux encadrants pour adapter la correction des cas aux réponses des
participants, le principe étant de fournir une correction personnalisée. Un créneau de deux
heures sera dédié a la correction. L’atelier trois se tiendra tout de suite aprés cette
correction. Un cas d’administration de médicament a un adolescent sera ajouté. Il est prévu

ultérieurement d’ajouter des cas de simulation pour des médicaments injectables.
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DISCUSSION

D’aprés la littérature, l'analyse pharmaceutique permet la détection d’erreur
médicamenteuse, la diminution du nombre et de 'usage inapproprié des médicaments. Elle
permet une amélioration du suivi clinique. En résumé, elle augmente la sécurité du patient

tout en diminuant les co(ts pour I'hopital (21).

Le manque de formation est une limite évoquée par les internes et les pharmaciens
guant a la capacité a fournir une analyse pharmaceutique de qualité (134). Ce manque de
formation peut entrainer une non détection des erreurs médicamenteuses d’'une part et la
formulation d’IP non pertinentes d’autre part. Ces IP non pertinentes peuvent étre des
fausses erreurs relevées (par exemple confusion entre acide acétylsalicyligue a dose
antalgique et a dose antiagrégant plaquettaire) ou des IP n’entrainant pas de réel bénéfice
pour la prise en charge du patient (par exemple, surveillance de la kaliémie lors d’une

prescription de Bionolyte Gb5).

Le taux d'IP est fluctuant selon les établissements, de 1 a 14% selon les études
(135-137). Une étude réalisée en pediatrie a I'hdpital Trousseau reléve un taux d’IP de 9%
(138). Au cours de ce travail, un taux d’'IP de 32,6% a été relevé, ce qui est au-dessus des
données de la littérature. Cependant, ce taux ne refléte pas la pratique quotidienne. Une
étude réalisée au CHRU de Nancy (112), reléve un taux d’IP de 2,52% sur les ordonnances
de pédiatrie. Cette différence peut s’expliquer par le fait de se sentir observé, les sujets
modifiant alors leur pratique. Le méme biais a été releveé lors d’'une étude a Besangon (139),
ou le taux d’IP était de 34% pour de 100 observations en comparaison a leur taux d’IP
habituel qui était de 7%.

L’analyse pharmaceutique et la formulation des IP sont hétérogénes (139,140). Lors
d’'une formation par échange d’expérience réalisée par 'Omedit Pays de la Loire (141), il est
apparu que les pratiques lors de I'analyse pharmaceutique ainsi que la profondeur de cette
analyse étaient non seulement trés hétérogénes entre différents centres hospitaliers d’une

méme région mais également au sein d’'un méme établissement.

L’acceptation des IP est difficilement quantifiable et surestimée dans certains cas
(142) : dans I'étude de Nancy en pédiatrie (112), le taux d’acceptation était de 51,6% tous
services confondus et de 64,4% si 'on excluait les services de chirurgie, I'étude parisienne

(138) relevait un taux d’acceptation de 36% parmi les 9% d’IP rédigées. Il semble que les IP
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sont mieux acceptées si les pharmaciens sont connus, si un appel téléphonique est réalisé,

et si les interventions sont pertinentes (143).

La mise en place de formation a I'analyse pharmaceutique peut prendre plusieurs
formes telles qu’une formation initiale, avec la création d’un livret de formation et d’une grille
d’habilitation (144), une formation a plusieurs volets (formation initiale et continue) (139),
réalisation de réunions bimensuelles ou staff trimestriel (144) d’analyse pharmaceutique et
création d’'une base de saisie centralisée des IP visant a homogénéiser les pratiques. Selon
Ameye (140), seulement 24% des PUI ont des sessions de formation en analyse

pharmaceutique.

Concernant I'organisation de la formation théorique, il semblerait que les étudiants
plébisciteraient une formation mixte (« blended learning ») plutét qu’'une formation en
présentiel, la formation e-learning seule étant la moins appréciée (145) car isolant I'étudiant

derriére son écran.

Une formation a l'analyse pharmaceutique peut également se faire selon une
approche qualité type roue de Deming ou PDCA (Plan, Do, Check, Act). La premiére étape
est de planifier, en sélectionnant les dossiers et les prescriptions a analyser ; la deuxiéme
étape est de faire, c’est-a-dire mettre en ceuvre le staff, réunir les participants dans un lieu et
pour une durée précise. La troisieme étape est d’analyser les prescriptions en favorisant une
discussion entre professionnels et en évaluant les réponses apportées. Enfin la derniere
étape est d’'améliorer I'organisation et les pratiques en donnant des regles de validation, de
rédaction des IP (146).

La formation proposée dans ce travail, de type « blended learning » ou formation
mixte renforce les acquisitions et offre les avantages des trois modes de formation en
gommant les faiblesses des unes et des autres. Cette formule a été appréciée par les

différents participants.

Les trois ateliers proposés se complétent; latelier 1 permet de présenter les
connaissances ou savoirs de base a acquérir. L’atelier 2 a permis une mise en situation des
participants face a de vraies ordonnances extraites de notre base de données. Les
participants ayant réalisé I'atelier 2 en entier (réponse aux cas en autonomie et correction en
présentiel) ont pu avoir une participation active lors de la correction. lls ont ainsi pu
confronter leurs réponses aux autres et améliorer I'interactivité par rapport aux réunions
d’analyses pharmaceutiques traditionnelles. La maitrise du cas a ainsi pu provoquer un
sentiment de renforcement positif chez les participants. L’atelier 3, mettant en scéne des cas
d’administration de médicaments, a poussé les participants a adopter une posture éducative

afin d’expliquer pourquoi ils avaient choisi une forme galénique plutét qu’'une autre. La
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reformulation est en effet une techniqgue permettant une meilleure assimilation des
connaissances. Enfin, prendre la place d’'un parent ou d’'un soignant devant administrer un
médicament, leur a permis de comprendre pourquoi il était nécessaire de fournir une forme

galénique adaptée.

La phase test a été réalisée pendant les mois de juillet — aout, ce choix n’était pas
forcément judicieux car beaucoup de personnel était absent de la pharmacie ; sur les 14
personnes ayant suivi la formation, seules trois ont suivi les trois ateliers. De plus la phase
test s’étendait sur 6 semaines ce qui est trop long et peut créer un désintérét. Un manque
d’'implication de certains professionnels a vouloir se former sur des sujets qui ne les

intéressent pas forcément ou éloignés de leurs fonctions habituelles a pu parfois apparaitre.

Les faiblesses de notre travail sont peut-étre également un manque de réalisme lors
des ateliers de e-learning et de simulation. En effet, bien qu’extraits de situations réelles, ces
cas n’illustrent pas forcément la situation de la garde. Les phénoménes d'urgences, de
fatigue n’ont pas été reproduits et les utilisateurs ne devaient pas dispenser le traitement

aprés validation de I'ordonnance.

Enfin, cette formation n’a pas donné lieu a une habilitation. La démarche d’habilitation
en pharmacie clinique (144) fait I'objet de peu de données de la littérature. Cependant des
études ont été retrouvées concernant la démarche d’habilitation, ou d’accréditation, dans des
domaines plus techniques de la pharmacie hospitaliere telles que la reconstitution
d’anticancéreux (147), la fabrication de nutrition parentérale (148) ou encore dans le
domaine de la stérilisation (149). Dans ces trois situations, un dossier d’habilitation a été
rédigé, reprenant des niveaux d’habilitation ainsi que les items a valider. Cette habilitation
pourra se faire au moyen de compétences techniques (savoir s’habiller pour entrer en zone a
atmosphére controlée) et de connaissances théoriques (par exemple, la quantité de sodium
contenue dans une ampoule de chlorure de sodium 20% ou la couleur d’'une préparation de

méthotrexate). Cette démarche est a mettre en place pour compléter notre formation.

L’analyse de la littérature prouve qu’il est important de pérenniser ce type de
formation en développant des formations continues. Nous souhaiterions donc mettre en
place des réunions de validation et d’analyse pharmaceutique autour d’une pathologie, a
raison d’une réunion bimensuelle. La réalisation de vidéos explicatives a prouvé son intérét
dans la littérature (150,151) , ce type de support de formation pourrait étre utilisé pour
expliguer des gestes techniques tels que le réglage dune pompe péristaltique,
'administration via une sonde nasogastrique par exemple. Par la suite, la réalisation d’EPP

permettra d’améliorer nos pratiques (152).
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La formation que nous avons développée vise a habiliter les internes effectuant des
gardes a adapter leur analyse pharmaceutique aux spécificités de la pédiatrie. Le niveau
d’analyse effectué lors de ces gardes correspond au niveau 2 de la SFPC. L’objectif est
d’analyser 'ordonnance, de valider la posologie, I'indication et les modalités d’administration
d’'un produit et de vérifier 'absence d’interaction médicamenteuse. Ces ordonnances sont
ensuite revues en service de jour par le pharmacien dédié a la pédiatrie. Le second niveau
de la formation visera l'interne rattaché a la pédiatrie. En plus de cette formation initiale, il
bénéficiera d’'une formation en compagnonnage avec le sénior. Mais il est important de
rappeler la dichotomie vers laquelle tend I'exercice de la pharmacie hospitaliere avec d’'un
c6té des missions techniques (approvisionnement, fabrication, dispensation), et une
approche plus axée sur la qualité d’'un autre cété. Cette approche qualité est assurée par les
activités de pharmacie clinique visant a diminuer liatrogénie, diminuer les colts en
améliorant la prise en charge du patient. Déja bien implanté dans les pays nord-américains,
en Belgique ou en Suisse, il est aujourd’hui évident de rappeler que la place du pharmacien
clinicien se trouve également dans les unités de soins (153). Ses activités, outre I'analyse
pharmaceutique permettant une diminution des événements indésirables, la réalisation d’IP
pertinentes, de ce fait plus rapidement acceptées par les médecins (154), seront la
participation aux staffs médicaux, l'aide a la prise de décision sur une orientation
thérapeutique ou encore une amélioration des modalités d’administration des médicaments
via un travail en collaboration avec les IDE du service. Enfin, son rble auprés du patient est a
souligner, tant du point de vue de la conciliation médicamenteuse d’entrée que de

I'éducation thérapeutique.
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CONCLUSION

Le développement de la pharmacie cliniue en France a permis une meilleure
intégration du pharmacien au sein de I'’équipe médicale et du circuit du médicament. Son
réle est prépondérant dans la lutte contre I'iatrogénie grace a une analyse pharmaceutique
au regard de la situation clinique du patient. Les enfants font partie d’'une population a risque
d’erreurs plus important que la population générale méme si les données de la littérature

divergent quant a leur fréquence et leur répercussion.

Bien que 'EMA incite les industriels a développer de nouvelles formes pédiatriques,
beaucoup de médicaments sont encore utilisés en dehors du cadre de leur AMM que ce soit
en termes d’indication, de posologie ou de modalités d’administration. C’est pour cela qu’il
est important de connaitre les référentiels de prescription utilisés ainsi que les pathologies
fréquemment rencontrées. L’objectif de notre étude était de créer une formation a I'analyse
pharmaceutique en pédiatrie. Le e-learning d’analyse d’ordonnances a permis aux
utilisateurs de mettre en pratique les connaissances acquises lors de I'atelier 1, d’organiser
leur chemin critique d’analyse pharmaceutique et d’utiliser des référentiels peu utilisés. Ce
travail a permis de comprendre que I'analyse pharmaceutique passait aussi par la rédaction
d’IP pertinentes. Avant de rédiger une IP le pharmacien doit se poser plusieurs questions,
mon intervention apporte-t-elle une plus-value a la prise en charge médicamenteuse du
patient ? Mon intervention apporte-t-elle une information inconnue de I'’équipe médicale et/ou

paramédicale ?

Dans les suites de ce travail, une formation initiale annuelle va étre mise en place et
une grille d’habilitation sera construite. La notion de savoir-étre sera a acquérir au moyen de
jeux de roles. En effet, une IP est plus rapidement acceptée lorsqu’elle est formulée via un
appel téléphonique avec un discours adapté. Nous souhaiterions poursuivre avec une
formation continue a l'analyse pharmaceutique alternant travail en e-learning et travail en

présentiel en incluant tous les types d’ordonnances rencontrées lors de la garde.
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Annexe 1: Diagramme décisionnel pour la validation des demandes normales et

urgentes : Service de I'H6pital d’Enfants

EB SHM MPE —08/2018

Diagramme décisionnel pour la validation des demandes normales et urgentes de médicaments
Services de I'Hopital d’Enfants

rLe médicament est-il en dotation ? J

Fe médicament est-il a dispensation contrélée ? J I Le médicament est-il a dispensation controlée ?

Demander une validation par
un pharmacien « Pédiatrie »

DISPENSATION Quantité demandée en accord avec la/les
prescription(s) ?

e

Demander un avis a un pharmacien « Pédiatrie »

En cas de doute = Demander un avis a un pharmacien « Pédiatrie »

Les préparations magistrales (gélules) sont paramétrées dans Pharma de la maniere suivante :
« Dispensation contrdlée » et « Pas a dispensation globale ». La sortie nominative des gélules est
effectuée par le PPH validant les demandes normales et urgentes de HE.
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Annexe 2 : Lignes de code VBA utilisées pour les ordonnances d’entrainement

Comment enregistrer le nom du participant et le remettre sur la diapositive finale :

2} Ordennance 6 - Slide20 (Code)

|Conﬂﬂandﬂuﬂon1 _:J |CHck

Frivate Sub CommandButtonl Click()
Set ResultatSlide = ActivePresentation.Designs(l).5lideMaster.CustomLayouts (8)

REesultatSlide.Shapes ("CHame") .TextFrame.TextRange = TEName.Value
ActivePresentation.SlideShowiWindow.View.Next

End Sub

Private Sub TEName Change ()

End Sub

0 I

Créer un menu déroulant et enregistrer la réponse :

2 Ordonnance 6 - Slidel& (Code)

|Com boBox1 j |GotFocus

Frivate Sub ComboBoxl GotFocus ()
If ComboBoxl.ListCount = 0 Then AddDropDownltems
End Sub

Sub ARddDropDownItems ()

ComboBoxl.AddItem " ™

ComboBoxl.AddItem "RAutre"

ComboBoxl.AddItem "Dépassement de poso/Surdosage”
ComboBoxl.AddTtem "Hors Livret/Traitement personnel™
ComboBoxl.AddItem "Effet indésirable”™
ComboBoxl.AddItem "IM : & prendre en compte™
ComboBoxl.AddItem "IM : association contre-indiguée™
ComboBoxl.AddTtem "IM : association déconseillée™
ComboBoxl.AddItem "IM : Précaution d'emploi™
ComboBoxl.AddItem "Indication non traitée"
ComboBoxl.AddItem "Médicament non indiqué™
ComboBoxl.AddItem "Monitorage & suivre"”
ComboBoxl.AddTtem "Non conformité aux référentiels™
ComboBoxl.AddTtem "Probléme/Erreur manip logiciel™
ComboBoxl.AddItem "Sous dosage™

ComboBoxl.AddItem "Traitement non regu”
ComboBoxl.AddTtem "Voie/Administration inappropriée"
ComboBoxl.ListRows = 17

End Sub

Private Sub TBMemol Changel()

End Sub

Private Sub CBEnregistrerl Click()
5et ResultatSlide = ActivePresentation.Designs(l).5lideMaster.CustomLayouts (&)

ResultatSlide.Shapes ("CHMemol"™) .TextFrame.TextRange = TBMemol.Value
ResultatSlide.Shapes ("CIPL") .TextFrame.TextRange = ComboBoxl.Valus

MsgBox ("Ta réponse a &té enregistrée! Médicament suivant"™)
ActivePresentation.S5lideShowWindow.View.Next

End Sub
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Enregistrer lorsqu’un participant clique sur une des trois options :

- Valider
- Rédiger un commentaire

- Demander une information complémentaire

1 Ordonnance6 - SlideLayout25 (Code) =nEcH
|tGénéral) | |infe1_ctick

Sub Validerl Click()

V1.Caption = (V1.Caption) + 1

M=gBox ("Ta réponse a &té prise en compte!™)

End Sub

Sub Commentairel Click()

Cl.Caption = (Cl.Caption) + 1

M=gBox ("Ta réponse a &té prise en compte!™)

End Sub

Sub Infol Click()

Il.Caption = (Ifl.Caption) + 1

MsgBox ("Ta réponse a &té prise en compte!™)

End Sub

Imprimer la diapositive finale :

£ Ordonnance6 - Slidel9 (Code)
IEnregistrer j ICIick j

Private Sub Enregistrer Click() =

'Print the Resultat

'l. Choosing the location:
Application.FileDialog(msoFileDialogFolderPicker) .Show

Dim Location As String

Location = Application.FileDialog(msoFileDialogFolderPicker) .5electedItems (1) & "\"

'2. Declaring the slides which are to be printed
Set 5lidesToBePrinted = ActivePresentation.PrintCptions.Ranges.RAdd (11, 11)

'3. Exporting it as a .pdf file
ActivePresentation.ExporthAsFixedFormat Location & S51ide20.TBName.Value & " Ordonmance &" & ".PDF", ppFixed

'4, Return to S5lide Show Mode
ActivePresentation.Windows (1) .WindowState = ppWindowMinimized
Output = MsgBox ("Le document a été créé", vbInformation)

End Sub
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I Annexe 3 : Programme de la formation

] pédiatrie
___“:-..__\_\_ _,.-::"""-\-..\_\___ —
Prérequis :

*  Utiliser le logiciel de gestion du
dossier patient afin de connaitre la
situation clinique du patient

*  Analyser et valider une ordonnance
chez les patients adultes

*  Avoir une attitude critique face a
une ordonnance

*  Tracer au besoin son intervention
\ sur le support dédié.

/

Atelier 1

= Formation présentielle
Bases théorigues
nécessaires & l'analyse
pharmaceutique en
pediatrie

_‘“-\\'

Objectifs : Maitriser le
circuit du médicament
adapté a I'enfant

Public : Internes de garde

Objectifs pédagogigues :

Maitriser les étapes du développement
physiologique de I'enfant

Analyser une ordonnance de pédiatrie
Composer avec les données du RCP et
I'absence dAMM chez I'enfant
Consulter les référentiels et sociétés
savantes

Proposer une forme galénique adaptée 3
I'enfant

Interagir avec le service (médecin et
infirmiére) afin de sécuriser la prise en
charge médicamenteuse de I'enfant
Adapter l'intervention a la population
cible.

__\.

» Analyse d'ordonnances
en e-learning

= Correction des cas
clinigues lors d'un staff

~

« Formation présentielle :
Simulation
d'administration

28 aoiit
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Introduction : L’analyse pharmaceutique est une activité importante du pharmacien, elle demande une expertise
structurée et des compétences autour des thérapeutiques du patient. Les prescriptions médicamenteuses des
enfants font partie des ordonnances prioritaires a analyser selon ’arrété du 6 avril 2011 car ceux-ci du fait de
leur age extréme et des pratiques souvent non conformes a I’AMM sont plus a risque d’étre touchés par un
événement indésirable grave.

Objectif : L’objectif de notre étude est de proposer une formation a ’analyse pharmaceutique en créant des
supports de formation innovants et en utilisant plusieurs approches pédagogiques. La formation a ensuite été
testée auprés d’un échantillon de pharmaciens et d’internes en pharmacie.

Matériels et méthodes : Le projet de formation a été rédigé ainsi que les compétences a acquérir. Trois ateliers
ont été proposés, le premier était une formation théorique traditionnelle visant a fournir les connaissances de
base. Le second était une série de cas cliniques a analyser en e-learning puis corrigés en présentiel. Le troisieme
atelier se basait sur les techniques de simulation pour mettre en relation prescription et forme galénique la plus
adaptée a I’administration.

Résultats : L’atelier 1 utilisait des mini-quizz pour illustrer les notions communiquées dans le cours ce qui
permettait d’avoir recours a une participation active. Dix cas cliniques ont composé ’atelier 2. L’atelier 3
présentait trois ordonnances et les participants devaient choisir le médicament a administrer au vu de ’age de
I’enfant et de sa situation clinique puis effectuer la préparation de la dose. La phase test s’est déroulée durant la
période de juillet-ao0t 2020 ; 14 personnes (7 internes et 7 pharmaciens) ont participé aux différents ateliers
seules trois personnes ont assisté a 1’intégralité de la formation. L’évaluation de la formation s’est faite selon le
niveau | de Kirkpatrick. Tous les participants étaient satisfaits ou trés satisfaits de 1’organisation de la formation,
des supports utilisés et des connaissances apportées. L’atelier 2 a permis de réaliser une évaluation des pratiques
professionnelles en matiére d’analyse pharmaceutique. Les 49 lignes de traitements a analyser ont réuni 475
réponses (une personne n’a pas répondu a tous les cas). Parmi les 4 médicaments comportant une erreur de
prescription, 6 personnes ont validé au moins 1’'un des médicaments soit 15,4% de mauvaises réponses. 12
traitements nécessitaient une intervention pharmaceutique (IP), elles ont été rédigées 30 fois parmi les 116
réponses obtenues (25,9%). Enfin, 72 IP non pertinentes ont été rédigées soit 15,1%.

Discussion et conclusion : Cette formation sera reconduite pour tenir lieu de formation initiale aux internes
arrivant sur le CHRU. Son organisation temporelle sera améliorée et une démarche d’habilitation sera mise en
place. Une habilitation de niveau deux sera réalisée pour I’interne en poste a 1’hdpital d’enfants. Enfin, nous
espérons pouvoir développer une formation continue sous la forme de réunions bimensuelles en utilisant les cas
cliniques en e-learning.

MOTS CLES : Analyse pharmaceutique — Pédiatrie — Formation

Directeur de these Intitulé du laboratoire Nature

Expérimentale

Sophie Ménétré Pharmacie, CHRU de Nancy Bibliographique O
Théme 6
Themes 1 — Sciences fondamentales 2 — Hygiene/Environnement

3 — Médicament — Alimentation — Nutrition
5 - Biologie Pratique professionnelle




	AVERTISSEMENT
	PAGE DE TITRE
	ENSEIGNANTS
	SERMENT DE GALIEN
	REMERCIEMENTS
	TABLE DES MATIERES
	TABLE DES TABLEAUX
	TABLE DES FIGURES
	INTRODUCTION
	PARTIE 1 : ANALYSE PHARMACEUTIQUE : APPLICATION AU DOMAINE DE LA PEDIATRIE
	Le 1. pharmacien à l’hôpital
	1.1. Place du pharmacien dans le circuit du médicament à l’hôpital
	1.2. La pharmacie clinique
	1.3. Analyse pharmaceutique de la prescription

	2. Enfants et Médicaments
	2.1. Les classes d’âge de l’enfant
	2.2. Particularités pharmacocinétiques de l’enfant et modifications physiologiques ayant un impact sur la pharmacocinétique (42,43)
	2.3. Voies d’administration et différentes formes galéniques chez l’enfant
	2.3.1. Voie orale
	2.3.2. Voie parentérale
	2.3.3. Voie cutanée
	2.3.4. Voie inhalée
	2.3.5. Voie rectale
	2.3.6. Voie oculaire et auriculaire

	2.4. Particularités concernant les excipients
	2.5. Réflexions autour de l’AMM en pédiatrie
	2.5.1. L’autorisation de mise sur le marché (88)
	2.5.2. Alternatives à l’AMM
	2.5.3. Evolution de la législation sur le médicament en pédiatrie (91)
	2.5.4. Prescription hors AMM en pédiatrie

	2.6. Les erreurs de prescription en pédiatrie

	3. Les différents types de formation : de l’enseignement théorique vers une formation active pour permettre une meilleure acquisition de compétences
	3.1. Les différentes méthodes de formation existantes
	3.1.1. Enseignement présentiel 3.1.1. traditionnel
	3.1.2. Le e-learning
	3.1.3. La simulation

	3.2. Exemples de formations en santé


	Partie 2 : CREATION D’UN PROGRAMME DE FORMATION A DESTINATION DES PHARMACIENS HOSPITALIERS POUR L’ANALYSE ET LA VALIDATION DES ORDONNANCES DE PEDIATRIE : DE LA PRESCRIPTION A L’ADMINISTRATION
	1. Contexte
	2. Objectifs
	3. Matériels et méthodes
	3.1. Population cible
	3.2. Création d’un projet de formation
	3.3. Organisation de la phase test
	3.4. Création des supports de formation
	3.4.1. Atelier 1 : enseignement théorique
	3.4.2. Atelier 2 : Enseignement pratique
	3.4.3. Atelier 2 : Correction des cas cliniques
	3.4.4. Atelier 3 : Création d’un atelier de simulation concernant l’administration des médicaments

	3.5. Création du questionnaire de satisfaction

	4. Résultats
	4.1. Référentiel de formation – Plan de formation
	4.2. Atelier 1 : généralités en pédiatrie
	4.3. Atelier 2 : Cas cliniques d’entrainement
	4.3.1. Cas 1
	4.3.2. Cas 2
	4.3.3. Cas 3
	4.3.4. Cas 4
	4.3.5. Cas 5
	4.3.6. Cas 6
	4.3.7. Cas 7
	4.3.8. Cas 8
	4.3.9. Cas 9
	4.3.10. Cas 10

	4.4. Atelier 3 : Simulation reprenant le circuit du médicament
	4.4.1. Simulation 1
	4.4.2. Simulation 2
	4.4.3. Simulation 3

	4.5. Déroulement de la phase test
	4.5.1. Participants.
	4.5.2. Atelier 1
	4.5.3. Atelier 2
	4.5.4. Atelier 3
	4.5.5. Organisation temporelle

	4.6. Perspectives


	DISCUSSION
	CONCLUSION
	BIBLIOGRAPHIE
	ANNEXES
	RESUME

