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Résumeé

Ce ftravail s’intéresse a la comparaison de deux méthodes de préparation des perfusions
intraveineuses continues dans l'unité de soins intensifs médico-chirurgicale pédiatrique des HUG et a
leur impact sur la prescription médicale et la précision de la dose administrée. La méthode actuellement
employée découle d'une régle mathématique (« regle des 6 ») qui permet de corréler un débit & une
dose en faisant varier les concentrations des médicaments. Les recommandations actuelles de la
littérature et d'institutions actives dans le domaine de la sécurité des patients préconisent I'utilisation de
concentrations standards en raison des risques liés a la « regle des 6 » notamment sur les étapes de

calcul et de dilutions qui sont des sources de défaillances potentielles et a préjudices graves.

Le premier objectif du travail était d’évaluer les pratiques en matiére de préparation des perfusions IV
continues dans d’autres hopitaux européens. L’enquéte a laquelle prés de 100 hépitaux dans 22 pays
ont répondu a montré qu’un quart des unités affirmait utiliser les concentrations standards dans plus de
80% des cas. Les médicaments utilisés étaient principalement des médicaments a haut risque et

I'emploi de concentrations standards était considéré comme une stratégie d’amélioration de la sécurité.

Une étude en environnement de simulation a été conduite dans un second temps et a permis de
comparer la fiabilité du processus actuel et de le comparer a un processus redessiné, basé sur la
prescription et la préparation de solutions a concentration fixe et standardisée. Les résultats de cette
étude ont permis de montrer que la prescription avec « la regle des 6 » était un processus a haute
fréquence d’erreur avec une détectabilité in process peu fiable, notamment au niveau du calcul de la
concentration. Le processus basé sur les concentrations standards permettrait de sécuriser la
prescription en supprimant toutes les étapes de calculs par sélection d’'une concentration programmée
dans le systéme de prescription. En revanche, I'étude a montré une grande hétérogénéité dans le choix
des concentrations standards par les médecins. Concernant les étapes de préparation et
d’administration, I'étude a permis de montrer que les concentrations standards permettaient
d’économiser du temps, d’étre plus précis dans la concentration préparée et d’éviter des erreurs
importantes. Par contre, les concentrations standards n’ont pas amélioré la sécurité quant a la dose
administrée en raison d’imprécisions importantes sur le débit. Ces écarts découlaient de facteurs
inhérents a la méthode (arrondis de débit) et de facteurs humains (mauvaise utilisation de la formule de

calcul).

L'utilisation d’'un plus grand nombre de concentrations standards, la réduction de la dépendance au
facteur humain et le recours aux technologies de l'information et de la communication (smart-pumps)

seraient des pistes a envisager avant 'implémentation des concentrations standards.
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“Ce qui compte, ce n’est pas la force des coups que tu donnes,
c’est le nombre de coups que tu encaisses tout en continuant

d’avancer”

Rocky Balboa
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1. CONTEXTE
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Novembre 2012, jeffectue mon stage au sein du secteur d’assistance pharmaceutique de la pharmacie
des Hépitaux universitaires de Geneve (HUG). La mission principale de ce secteur est d’optimiser le
bon usage du médicament a I'hépital durant toutes les étapes de son circuit, en particulier celle de
'administration. Afin d’y parvenir, un service de renseignements pharmaceutiques par téléphone et sur

site est proposé afin de répondre aux questions du corps médical et soignant.

J’'assure le service de renseignement téléphonique lorsque l'unité de soins intensifs médico-chirurgicale
pédiatrique (USI-PED) nous demande de revoir les dilutions des médicaments injectables qui sont
administrés a un nourrisson de 7 kg. En restriction hydrique sévere suite a une intervention chirurgicale
cardiaque, 'apport d’eau amené par les multiples perfusions doit étre diminué. On nous demande de
vérifier si les dilutions des injectables utilisés sont au maximum de leur concentration. Le but est de
diminuer le volume de perfusion pour augmenter les apports caloriques en nutrition parentérale.
L’enfant est équipé d'un cathéter central a triple lumiéres (trois voies physiquement séparées dans un
seul et unique cathéter) et de deux cathéters périphériques, un veineux et un artériel. En plus des
divers branchements permettant de surveiller les fonctions vitales comme la fonction respiratoire et

cardiaque, un ventilateur mécanigque assure le support respiratoire de I'enfant.

Les médicaments suivants sont perfusés aux doses et débits suivants :

- adrénaline 0.05 ug/kg/min ; débit 0.3 mL/h

- milrinone 0.5 ug/kg/min ; débit 0.5 mL/h

- kétamine 1 a 10 ug/kg/min ; débit 0.2 &2 mL/h

- dexmédétomidine 0.2 a 1 ug/kg/h ; débit 0.2 & 1 mL/h
- fentanyl 0.5 ug/kg/h ; débit 0.5 mL/h

Les médicaments injectables suivants sont également administrés par intermittence aux posologies

suivantes :

- caspofungine 18 mg 1 fois par 24h

- métronidazole 50 mg 1 fois toutes les 6 h

- imipéneme + cilastatine 150 mg 1 fois toutes les 6 h
- vancomycine 67 mg aux 32 h

- esomeéprazole 10 mg 1 fois par jour

- atracurium 3.5 mg aux 12 h



Si j'ai décidé de vous présenter ce cas en guise d’introduction, c’est pour deux raisons :

- premiérement, c’est pour illustrer le type de patients et la complexité des pathologies et des

traitements médicamenteux rencontrés en majorité dans une unité de soins intensifs ;

- deuxiéemement, c’est pour présenter la méthode utilisée dans l'unité pour doser un médicament

injectable administré de fagon continue en fonction du poids corporel.

Deux méthodes sont possibles et reposent sur des philosophies de travail différentes qui consistent
(Figure 1):

1) a adapter les concentrations des perfusions en fonction du poids corporel et d’'une valeur de
débit que I'on veut standardiser ; (concentration variable)
2) ou a adapter les débits en fonction du poids corporel a partir d’'une concentration fixe.

(concentration standard)

Préparation Administration
of
a n
Concentration %
variable Ahi 1 m
e Débit fixe F
1]
(m)
L
=
zZ
)
~~
©)
. X
Concentration B
fixe sy e . 0
= ®)
cortie Debit variable 3
Figure 1 : illustration des deux méthodes d’administration des perfusions continues chez I'enfant. 1.

Concentration variable (variable = concentration) ; 2. Concentration fixe : (variable = débit). Le personnage aux commandes de
la barre représente « le bras de levier », soit le paramétre qui varie pour adapter la dose & administrer.
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Aux USI-PED, la méthode utilisée est celle des concentrations variables (méthode 1). Elle consiste a
utiliser une régle de calcul basée sur le poids appelée « régle des 6 ». Une formule simplifiée permet de
calculer le nombre de milligrammes du médicament X a diluer dans un certain volume de solvant Y
pour obtenir un ratio 1:1 entre le débit en mL/h et la dose en pg/kg/min. Ainsi, la dose est
numeériquement corrélée a une valeur de débit et I'étape d’administration se trouve ainsi simplifiée.
Chaque préparation est adaptée au poids corporel de I'enfant et la quantité de principe actif par unité
de volume (concentration) est par conséquent différente d’'un patient a l'autre (concentrations
variables). A titre d’exemple, les médicaments administrés de fagon continue chez I'enfant de 7 kg sont

préparés a l'aide de la « regle des 6 » en utilisant les regles de calculs suivants :

Médicament Préparation Administration

adrénaline 1 mL/h=0.2 pg/kg/min ->0.12mg X PC ad 10 mL (84 pg/mL) 0.2 mL/h = 0.04 pg/kg/min
milrinone 1 mL/h=1 pg/kg/min - 0.6 mg X PC ad 10 mL (0.2 mg/mL) 0.5 mL/h = 0.5 pg/kg/min
kétamine 1 mL/h=5 pg/kg/min - 6mg X PC ad 20 mL (1.73 mg/mL) 0.2a2mL/h=1a 10 pg/kg/min
dexmédéto. 1 mL/h=1 pg/kg/min - 0.02 X PC ad 20 mL (4 pg/mL) 0.2a1mL/h=0.2a1 pg/kg/min
fentanyl 1 mL/h=1 pg/kg/h - 0.01 mg X PC ad 10 mL (7 pg/mL) 0.5 mL/h = 0.5 pg/kg/h

Depuis une dizaine d’années, plusieurs organisations (Institute for Safe Medication Practices (USA),
Pediatric Pharmacy Advocacy Group (USA), The Joint Commission (USA), National Patient Safety
Agency en Angleterre (UK)) promouvant la sécurité des patients ont publié des alertes sur les risques
inhérents a cette méthode, en insistant particulierement sur les étapes de calcul et de dilutions qui sont
des sources de défaillances potentielles. Ces organisations préconisent d’utiliser des concentrations
standards en argumentant sur le fait que l'utilisation de concentrations fixes permettrait de supprimer
les étapes de calcul, faciliterait la prescription et la préparation en utilisant des solutions du commerce,

et augmenterait ainsi la sécurité du processus de préparation du médicament injectable'™.

La pharmacie des HUG déploie depuis plus de 10 ans des activités de routine sur site et conduit divers
projets de recherche en pédiatrie et plus particulierement en néonatologie et aux soins intensifs
pédiatriques. Une analyse prospective des risques AMDEC (analyse des modes de défaillance, de
leurs effets et leur criticité) réalisée sur le processus d’utilisation des médicaments injectables aux USI-
PED avait permis de percevoir et quantifier les risques a toutes les étapes, de la prescription a
I'administration®. Le but d’une telle méthode était d’identifier les modes de défaillance (identifier ce qui
pourrait mal se passer) et de quantifier leur criticité. Comme attendu, les étapes de préparation et
d’administration des médicaments injectables ont révélé une forte probabilité de défaillances
préjudiciables pour le patient. Le top 5 des modes de défaillance comprenait par ordre décroissant la
contamination microbienne durant la préparation (indice de criticité (IC)=432, sur un maximum de 810),
l'erreur de dosage durant la préparation (IC=343), un débit erroné (IC=317), les incompatibilités

physico-chimiques durant 'administration (IC=314) et les erreurs de dilution lors de la préparation
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(IC=312). Pour sécuriser les étapes de préparation, des mesures ont été implémentées dans le
service. Il s’agit par exemple, pour n’en citer que quelques-unes, de la mise a disposition de fiolines de
dilution pour éviter les préléevements de faibles volumes et de la constitution d’un tableau sur les
incompatibilités médicamenteuses lors de I'administration.
De plus, le service a fait 'acquisition de smart-pumps, appareils de perfusion dit intelligents, pour
augmenter la sécurité d’administration des médicaments. Ces appareils sont équipés d'une
bibliotheque de médicaments avec des limites minimales et maximales de concentration et de débit et
un systeme d'alerte si les limites sont transgressées. La gestion centralisée informatisée permet
également de supprimer des calculs, de faciliter la sélection du médicament et d’intégrer des messages
a but informatif & I'attention du soignant®. Malheureusement, le déploiement de cette technologie n’a
pas été optimal, en raison en particulier des difficultés d’utilisation dans certaines situations cliniques’.
De plus, il est intéressant de rajouter que lorsqu’elle est utilisée avec des dilutions variables, cette
technologie ne permet pas de sécuriser pleinement le processus d’administration. En effet, les données
de dilution doivent étre rentrées manuellement pour chaque préparation, augmentant alors

certainement le risque d’erreur de programmation®.

Avant d’aborder les aspects pratiques de mon travail, le chapitre suivant aura pour mission d’apporter
guelques éléments de théorie. Il débutera par une bréve présentation de l'injection des médicaments
par voie parentérale et de la médecine intensive pédiatrique. Suivra une partie sur la sécurité
médicamenteuse et les facteurs de risques dans la population pédiatrique. Seront ensuite abordées les
méthodes de préparation des médicaments injectables administrés de facon continue (perfusions
intraveineuses continues) en milieu de soins intensifs de néonatologie et de pédiatrie. La méthode
actuelle des USI-PED (« regle des 6 ») sera décrite dans son processus global. Une revue des études
ayant évalué son utilisation sera réalisée, de méme que celles ayant évalué [utilisation de

concentration standard.



2. ELEMENTS DE THEORIE



2.1 Médicaments injectables par voie parentérale

2.1.1 Historique de ['injection parentérale ° *°

Bien que les saignées, les clystéres et les canules fussent déja connues depuis I'Antiquité, il faut
attendre 'année 1689, moins de cinquante ans aprés la description de la circulation sanguine par
William Harvey, pour que linjection intraveineuse soit citée dans un livre. L'ouvrage « Nouvelle
chirurgie médicale et raisonnée » décrit la chirurgia infusoria, opération « pour infuser des liqueurs
médicamenteuses immédiatement dans les veines » et rapporte le succés d’'une anesthésie pratiquée
chez un chien par injection « dans les vaisseaux » d’un extrait liquide d’opium. A cette époque, le
dispositif d’injection utilisé consistait en une tige creuse a laquelle était fixée une vessie d’origine
animale.
0i(1) e

Delineatio Inftrumenti Infuforii,
cwm Applicatione Ejus in Brachio Humano.

Lo

i

A, Ligatura prima, B. fecunda,

C. Efru.r a ﬁrmdx’ Imﬁnmmﬂi.

D, FVefica liguorem vena Infundendum conti.
wens, Infirumenti orificiomarori appenfa €'
alligaia,

Image 1 : représentation de la "seringue" comme une vessie fixée soigneusement a une tige creuse (MAJOR, Chirurgia
Infusoria placidis (1668))"*

Des injections intraveineuses étaient administrées au XVIlléme siécle dans des essais physiologiques
et pharmacologiques, ainsi qu’a des fins thérapeutiques, sans toutefois obtenir une réelle importance
sur le plan médical. Les effets indésirables, provoqués trés certainement par le manque de qualité
pharmacologique et microbiologique des préparations et du matériel d’'injection, étaient dans la plupart
des cas trop dissuasifs pour compenser les rares succés. Une autre difficulté était d’'introduire un liquide

dans la veine a travers la peau. Il faut attendre 1853 pour que Karl Pravaz développe le systéme que
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'on utilise encore aujourd’hui : une seringue (en verre) avec une aiguille creuse fixée dessus et un
piston propulsé en avant a l'aide d'un filetage. Wood publia en 1858 un rapport sur une seringue
graduée en verre sur laquelle était fixée une fine aiguille creuse. Luer, dont la technologie est toujours
utilisée actuellement, inventa la premiére seringue en verre a piston munie d’'un céne pour y fixer
l'aiguille (systéme d’aiguille amovible). En 1860, Pasteur développe les techniques de stérilisation par
immersion dans I'eau bouillante.
En 1881, Landerer introduit en cliniqgue les injections intraveineuses pour des traitements
postopératoires par perfusion au moyen de seringues. Il était le premier a utiliser une nouvelle
technique qui consistait a mettre un garrot pour permettre une ponction de la veine directement a
travers la peau. Auparavant, une incision de la peau était pratiquée avant chaque injection afin
d’exposer la veine au piqueur.
La découverte des groupes sanguins en 1901 par Karl Landsteiner est a la base des transfusions
sanguines modernes. Il faut toutefois attendre l'introduction de deux substances, la strophantine (un
cardiotonique) par Albert Frankel et 'arsphénamine (un agent chimiothérapeutique) par Paul Ehrlich au
début du XXéme siécle pour que I'injection intraveineuse trouve réellement son utilité.
Apreés la deuxiéme moitié du XXéme siecle, du matériel a usage unigue de grande qualité technique et
microbiologique a progressivement remplacé les produits réutilisables pour des raisons d’hygiéne et de
rationalisation. Le traitement parentéral et notamment la voie intraveineuse joue aujourd’hui un role
considérable dans la médecine intensive : apport de substances médicamenteuses, apport d’eau,
d’électrolytes, de sang ou de substrats. L’administration parentérale de médicaments est devenue une

forme de traitement courante dans le cadre des traitements cliniques.

2.1.2 Administration de médicaments par voie parentérale *?

L’administration parentérale d’'un médicament signifie qu’il s’agit d’'une administration autre que par la
voie entérale (parentéral du grec «para enteron » signifie « qui évite l'intestin »). En d’autres termes,
elle implique une administration autre que par la voie digestive et se traduit en pratique par une
effraction des tissus : voies intraveineuse, intraartérielle, intramusculaire ou sous-cutanée pour parler
des voies d’administration les plus fréquentes. Citons aussi les injections intra-péritonéales, intra-

pleurales, intra-articulaires, intra-rachidiennes et épidurales.

2.1.3 Administration par voie intraveineuse

L’administration parentérale par voie intraveineuse (IV) des médicaments est une pratique trés
courante en milieu hospitalier et la voie 1V est la plus utilisée surtout chez les patients nécessitant des
traitements en phase aigue comme aux soins intensifs.

Elle présente des avantages non négligeables par rapport a la voie orale : une réponse physiologique

plus rapide, une absence de dégradation du principe actif que se soit par les sécrétions gastro-
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intestinales ou par un effet de premier passage hépatique et une facilité d’administration chez des
patients peu coopératifs, nauséeux ou inconscients. Cependant, elle nécessite d’avoir du personnel
formé pour linjection, d’utiliser du matériel stérile et des procédures aseptiques. Les complications
peuvent étre de nature infectieuse ou consister en des accidents locaux telle que les phlébites (irritation
de la veine) jusqu’a I'extravasation du médicament dans I'espace extravasculaire.

D’un point de vue pharmaceutique, des critéres de qualité tels que la stérilité, 'absence de particule et
de pyrogene, une stabilité du principe actif durant toute la durée d’administration doivent étre garantis.
Certains médicaments peuvent étre administrés directement dans la circulation veineuse dans un
volume relativement petit et sur une période d’injection généralement inférieure a 5 minutes (avec un
débit de 1 mL par minute environ). Cette méthode d’administration est appelée injection intraveineuse
directe (IVD) ou en bolus. Les injections intraveineuses (en opposition aux perfusions intraveineuses
qui consistent en une injection continue) sont dans la majorité des cas utilisées lorsque I'on a besoin
d'une administration urgente dans un temps limité. Elles permettent également d’administrer des
médicaments concentrés dans un petit volume (souvent sans étre dilué) pour les patients en restriction
hydrique par exemple.

Lors d’'une injection unique d'une quantité de principe actif en IVD, le médicament apparait
immédiatement dans le sang puis s’élimine et disparait graduellement du plasma en fonction de sa
demi-vie d’élimination (ty,). La durée d’action de certaines molécules comme les amines étant trés
bréeve, un mode d’injection continue sera privilégié pour obtenir I'effet pharmacologique prolongé
souhaité. De plus, des effets brutaux peuvent apparaitre avec ces substances si elles sont administrées
en bolus.

La perfusion intraveineuse est une technique d’injection qui consiste a administrer une préparation
parentérale par voie intraveineuse sur une période continue allant de 20 minutes a 24 heures sur 24.
Lors d'une perfusion intraveineuse sans dose de charge, la concentration plasmatique s’éléve
progressivement au fur et a mesures des doses et en fonction de la fréquence d’administration. A partir
d’un certain temps, qui dépend de la demi-vie d’élimination du médicament, la quantité de médicament
qui entre dans le flux sanguin, c'est-a-dire la quantité de principe actif perfusé, deviendra égale, par
unité de temps, a la quantité éliminée du sang. Cet état est plus connu sous le nom d’état d’équilibre

(ou steady-state en anglais).

2.1.4 Matériels d’administration

Des dispositifs médicaux tels que des pompes volumétriques ou des pousse-seringues sont employés
pour permettre 'administration continue ou intermittente de médicaments par perfusion 1V. La continuité
du débit et sa précision sont des critéres trés importants, qui dépendent des domaines d’utilisation du
dispositif sélectionné. Un appareillage trés performant sera nécessaire dans un milieu de soins intensifs
et de néonatologie, étant donné que les médicaments administrés sont dans la majorité des

médicaments & hauts risques et a marge thérapeutique étroite.
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Les pompes volumétriques sont des appareils dans lesquels I'écoulement du liquide est produit par une
force mécanique de type péristaltique. Dans l'idéal, les pompes sont réservées a la nutrition, aux
dérivés sanguins et aux médicaments injectés dans un volume supérieur a 60 mL, volume maximal des
seringues.
Les pousse-seringues sont des dispositifs actifs de perfusion avec un moteur assurant I'entrainement
du piston. Différents critéres les différencient sur le marché a savoir le colt, I'échelle de débit, la
précision du débit, la présence d’alarmes, la facilité d’utilisation, le poids et 'ergonomie d’utilisation. La
vitesse d’avancée du piston doit étre fixée a +1%, avec une limite d’erreur tolérée sur le débit délivré de
+3% lors de l'utilisation avec des seringues recommandées par le fabricant du pousse-seringue. Lors
du réglage d’un débit, notamment a des valeurs faibles (< 1 mL/h), un temps de latence est nécessaire
pour obtenir le débit attendu. Ces retards sont le résultat de lacunes mécaniques entre le piston de la
seringue et la zone d’enclenchement du piston sur le pousse-seringue, du jeu dans les engrenages et
de contrdle interne du pousse-seringue. Il a été montré dans trois études in vitro que la taille de la

seringue employée impacte le débit ***°

, hotamment pour de trés faibles débits, comme ceux employés
aux soins intensifs de pédiatrie et de néonatologie. Ces trois études in vitro concluent que la variabilité

autour du débit désiré était proportionnelle au volume de la seringue.

2.1.4.1 Latechnologie smart-pump

Depuis une quinzaine d’années, des systemes de « pompes intelligentes » ont été développés pour
augmenter la sécurité d’administration des médicaments injectables. Ces systémes combinent une
gestion centralisée des pousse-seringues et pompes volumétriques et une bibliothéque de
médicaments avec pour chacune des substances des limites minimales et maximales de dose et de
débit et un systéme d’alerte si les limites sont transgressées. La gestion informatisée permet également
de supprimer les calculs et d’'intégrer des messages a but informatif a I'attention du soignant.

Des limites inférieures et supérieures sont programmées, afin de prévenir respectivement des sous-
dosages et des sur-dosages. Il existe deux types d’alarmes, les « soft limits » et les « hard limits ». Les
premieres ont pour réle d’'informer I'utilisateur lorsque celui-ci s’est trompé dans la programmation du
dosage ou du débit. L'utilisateur a le choix de contourner I'alarme ou de reprogrammer sa saisie. En
revanche, les hard limits sont strictes et ne peuvent étre transgressées. L'utilisateur est obligé d'annuler
sa saisie et doit reprogrammer I'administration.

Certains centres utilisent les deux modes, d’autres ne fonctionnent qu’avec des hard limits.

L'ISMP, 'ASHP et d’autres organismes américains recommandent d'utiliser cette technologie comme
stratégie pour sécuriser I'étape d’administration des médicaments en pédiatrie® ***%, Les données de la
littérature sont peu nombreuses et contradictoires quant a une réelle augmentation de la sécurité
d’administration a l'aide des smart-pumps. Selon Husch, cette technologie n’aurait permis d’éviter
qu'une seule erreur sur 389 observées lors de I'administration'®. L’étude met en évidence que les

erreurs d’administration sont trés variées et n'impliquent pas seulement 'administration en tant que telle
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mais tout un processus. Pour augmenter le potentiel de sécurité, cette technologie devrait étre intégrée
avec d'autres systémes de sécurité, tels qu'un systéme de prescription informatisée et la technologie
des codes barres. Dans ce sens, un essai contrdlé n’a pas retrouvé de diminution du nombre d’erreur
d’administration avec ces pompes, comparativement a des pompes classiques®. A ['opposé,
limplémentation des smart-pumps et d’'une bibliothéque de médicaments alimentés avec des
concentrations standards dans un centre de soins intensifs pédiatriques européen a permis
d’intercepter 92 erreurs de programmation (dont 19 ont été jugées comme pouvant conduire a un

préjudice sévere)®,

2.2 Les soins intensifs de pédiatrie

Du point de vue de la sécurité, vouloir administrer le bon médicament, & la bonne dose, au bon patient,
au bon moment et par la bonne voie d’administration n’est pas une pratique dénuée de risque. Le
processus se compose dune succession d’étapes englobant notamment la prescription, la
retranscription, la dispensation, la préparation et I'administration du médicament. Chacune de ces
étapes peut constituer une source d’erreur susceptible d’affecter la sécurité du patient?. Le risque est
plus important dans certains services comme les soins intensifs de néonatologie et de pédiatrie, ou les
patients sont particulierement fragilisés et doivent recevoir des traitements complexes et a haut

risque®.

2.2.1 La mission du service de néonatologie et soins intensifs pédiatriques des HUG *®

La mission du service de néonatologie et soins intensifs pédiatrigues des HUG est de prendre en
charge 24h/24, tout nouveau-né, nourrisson ou enfant dont les fonctions vitales sont menacées et qui
nécessite une surveillance ou un geste thérapeutique relevant de la médecine intensive. Le service
assure cette prise en charge a la population du canton de Geneve, comme a celle de la Suisse
romande en cas de surcharge d'autres centres suisses et de la France voisine selon une convention
transfrontaliére. Le service a pour mission de promouvoir la réflexion éthique dans la prise en charge et
de contribuer au soutien psychologique des patients et de leurs proches dans ces situations de crise.

Le service se compose d'une unité de néonatologie et d’'une unité de soins intensifs.

2.2.2 L’unité de néonatologie

La néonatologie s’intéresse a la médecine du nouveau-né a terme ou prématuré jusqu'a I'dge d’un
mois. La population la plus représentée sont les prématurés, bien que des nouveau-nés a terme
peuvent aussi nécessiter des soins rapprochés.

L'unité se situe dans le batiment de la maternité et est séparée physiquement des soins intensifs
pédiatriques. Elle a pour mission d’entreprendre tout ce qui est nécessaire et possible pour améliorer la
gualité de vie et la survie de ces enfants nécessitant une surveillance ou un traitement spécialisé€, ceci

en collaboration étroite avec son entourage familial intime. Composée de 15 lits de soins
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intermédiaires, 253 patients y ont séjourné en 2012 pour une durée moyenne de 9,2 jours. L'unité a

connu un taux d’occupation des lits de 79 %.

2.2.3 L’unité de soins intensifs de néonatologie et de pédiatrie

L’'unité de soins intensifs de néonatologie et de pédiatrie se compose de 7 lits de soins intensifs de
néonatologie et 10 lits de soins intensifs de pédiatrie. Le service accueil un large panel d’enfants en
termes d’ages (naissance a 16 ans), de poids (350 g a 80 kg) et de pathologies, tels que des
prématurés et des nouveau-nés avec des malformations anatomiques et physiologiques majeures, des
patients aux infections menacgant leur vie, des enfants polytraumatisés suite a des accidents, des prises
en charges post-opératoires (environ 45 % sont des opérés cardiaques) et post-greffes. Des supports
respiratoires sont souvent utilisés comme des ventilateurs mécaniques. Un suivi des données
(monitoring) de la fonction cardiaque et respiratoire est en place chez chaque patient afin d’évaluer en
permanence ses fonctions vitales. Diverses voies sont placées sur les patients pour administrer des
médicaments ou prélever du sang, apporter I'alimentation, récolter les urines ou drainer des liquides
thoraciques. L’équipement comprend également des circuits extracorporels comme pour la dialyse ou
'ECMO.

Les traitements médicamenteux sont nombreux et complexes et sont administrés la plupart du temps
par voie parentérale périphérique, centrale ou ombilicale, veineuse ou artérielle. Les accés veineux
étant plutét rares, 'administration concomitante de plusieurs médicaments sur une méme voie est
courante. Les petits poids et les pathologies rencontrées demandent dans la majorité des cas de limiter
au maximum les apports hydriques et obligent de ce fait a concentrer au maximum les solutions. Les
débits programmés se trouvent étre par conséquent souvent inférieurs a 1 mL/h. Il n'est pas rare
d'utiliser des médicaments a faible marge thérapeutique comme des traitements analgésiques et
sédatifs ou encore des substances vaso- et cardio-actives. De par leur mode d’action et leur profil
pharmacocinétique particulier, ces substances puissantes nécessitent pour la plupart d’entre elles
d’étre administrées de maniere continue (perfusion continue). Le métabolisme des médicaments étant
encore trés variable et en pleine évolution chez I'enfant, la quantité de médicament (dose) a administrer
nécessite d’étre individualisée et notamment adaptée au poids corporel de sorte que chaque enfant
recevra une dose de médicament différente. Pour administrer les médicaments, ces dispositifs
médicaux a haute précision tels que les pompes volumétriques ou les pousse-seringues sont utilisés

fréquemment.
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2.3 La sécurité médicamenteuse en pédiatrie

Le développement de la médecine moderne et les nouvelles technologies permettent de traiter des
pathologies de plus en plus compliquées et avec des molécules de plus en plus puissantes. En
paralléle, les risques liés aux traitements ont augmenté avec un potentiel de préjudice de plus en plus
éleve.

A la fin du XXéme siécle, deux études américaines incontournables ont démontré I'envergure des
conséquences liées aux erreurs médicales. Ces erreurs seraient responsables de 44'000 & 98'000
décés chaque année dans les hdpitaux américains. Méme en considérant I'estimation la plus optimiste,
ces erreurs tuent plus que le cancer du sein, le sida et les accidents de la route. Concernant les erreurs
médicamenteuses, elles seraient responsables de plus de 7'000 décés par an*’. Le fameux rapport
«To Err is human » a eu un impact profond sur I'organisation du systéme de santé américain. En
touchant I'opinion publique jusqu’a la maison blanche, ce rapport a été le fondement d’'un courant de
contestation et de remise en question de la sécurité des soins. Depuis, 'amélioration de la sécurité des
patients est devenu un theme prioritaire de santé publique avec la volonté d’améliorer la fiabilité des

processus et d’avoir un fonctionnement plus transparent.

2.3.1 L'’erreur médicamenteuse

La plupart des études indiquent que les événements iatrogénes les plus fréquents en milieu hospitalier
sont les infections nosocomiales, les complications opératoires et les incidents liés aux médicaments®
2.2 | a sécurité des médicaments est un des axes majeurs de lutte pour la sécurité du patient.

Selon le National Coordination Council for Medication error Prevention (NCC MERP)?, l'erreur
médicamenteuse est définie comme « tout événement indésirable qui peut causer ou mener a une
utilisation inadéquate du médicament ou une lésion du patient pendant que le médicament est sous
contrble des professionnels de la santé, du patient ou du consommateur ». Cette institution rajoute que
« ces événements peuvent étre liés a la pratigue professionnelle, aux produits, procédures et
systemes, y compris la prescription, communication des ordres, étiquetage, emballage, nomenclature,
dispensation, distribution, administration, formation et suivi thérapeutique ».

Par définition, I'erreur médicamenteuse est évitable, car elle manifeste une déviation entre ce qui aurait
da étre fait et ce qui a réellement eu lieu au cours du processus de prise en charge thérapeutique
médicamenteuse du patient. A contrario, I'effet indésirable d’'un médicament est quant a lui inévitable
puisqu’il est un risque inhérent a la pharmacothérapie. L’effet indésirable médicamenteux est une
réaction nocive et non souhaitée du médicament, se produisant aux posologies normalement utilisées
chez ’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’'une maladie ou la modification d’'une
fonction physiologique?”.

L’événement indésirable médicamenteux peut étre classifié selon s’il se traduit en complication

médicamenteuse ou non. On parlera d’événement médicamenteux évitable lorsqu’il se traduit par une

complication (une erreur s’est effectivement produite et est parvenue jusqu’au patient sans avoir été
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interceptée) et d’événement médicamenteux potentiel lorsqu’il ne se traduit pas par une complication

(une erreur a été interceptée avant qu’elle n’atteigne le patient ou I'erreur atteint le patient, mais sans

déclencher de conséquence) (Figure 2).

/ événement \
ra - |
medicamenteux

potentiel

(potentiel adverse drug event)

ERREUR
MEDICAMENTEUSE

évitable

COMPLICATION
MEDICAMENTEUSE | dommage

(adverse drug event)

effet indésirable
L. RISQUE INHERENT (adverse drug reaction)
inévitable ATOUTE

PHARMACOTHERAPIE effet indésirable

Figure 2 : classification des événements iatrogenes médicamenteux (D’aprés P. Muff, 2005)

Les dommages engendrés par les événements indésirables évitables et les effets indésirables peuvent
étre classés en 9 catégories réparties en quatre groupes en fonction de la gravité du préjudice (Tableau
1).

Tableau 1 : classification des complications selon la gravité clinique par ordre croissant de préjudice, selon NCC MERP?®
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2.3.2 Etiologie des erreurs médicamenteuses

L’étiologie des erreurs médicamenteuses est multidisciplinaire et multifactorielle. Ainsi, 'omniprésence
de l'erreur tout au long du processus médicamenteux peut s’expliquer principalement par deux facteurs

: la faillibilité de I'étre humain et la faillibilité des systémes?.

2.3.2.1 Fiabilité humaine

L’'analyse de la faillibilité de I'étre humain sous une perspective psychologique classe les erreurs

commises par ce dernier en deux catégories : les erreurs de raisonnement et les erreurs d’attention®.

Les erreurs de raisonnement

Les erreurs de raisonnement peuvent elles-mémes étre le résultat de I'ignorance (knowledge-based),
due au manque de formation ou de connaissances, ou d’'une incapacité a appliquer un principe
directeur (rule-based), notamment, I'utilisation erronée d’'une régle ou encore I'omission d’appliquer une

régle correcte .

Les erreurs d’attention

Concernant les erreurs d’attention, elles comprennent les erreurs qui sont le résultat de la distraction
(slips) et celles qui résultent de la défaillance mentale (lapses). Ces derniéres peuvent étre induites par
toute une série de facteurs physiologiques, tels que la fatigue, le manque de sommeil, I'alcool, les
médicaments et la maladie, ou psychologiques, touchant les aspects émotifs, tels que I'ennui, la
frustration, la peur, 'anxiété ou la colére. Ces facteurs psychologiques peuvent a leur tour étre
déclenchés par dautres facteurs externes comme la surcharge de travail, les relations
interprofessionnelles ou dautres sources potentielles de stress. Finalement, les facteurs
environnementaux, comme le bruit, I'éclairage, la température ou les stimulis visuels peuvent
également perturber I'attention des personnes et ainsi provoquer la survenue d’erreurs®.

En résumé, les erreurs font partie de la nature humaine, résultent de mécanismes cognitifs, et ont

fréquemment leur source dans les distractions.

2.2.2.2 Fiabilité du systeme

Une avancée majeure dans la réflexion sur les erreurs a été la reconnaissance du réle primordial des
systemes eux-mémes dans la survenue des erreurs commises par I'homme. James Reason,
professeur de psychologie a I'Université de Manchester, décrit deux catégories de défaillances de
systéme : les erreurs latentes et les erreurs actives™®.

Les erreurs latentes sont des défaillances de systéme concernant les accidents en attente de se
produire. Ces erreurs sont des déficiences dans la conception, I'entretien, la formation et I'organisation

qui ménent les gens a commettre des erreurs. Par opposition, les erreurs actives se caractérisent par
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limmédiateté de leurs effets. Elles peuvent résulter d’'une mauvaise interprétation, d’erreurs d’attention
ou de mémoire ou d’'une méconnaissance. Ces erreurs latentes ou actives sont présentes tout au long
du processus médicamenteux et peuvent étre favorisées par plusieurs facteurs : facteurs individuels,
tels que la santé, le manque de compétences ou la fatigue, des facteurs collectifs, ainsi le manque de
communication ou le défaut de supervision, des facteurs environnementaux, notamment un équipement
défaillant, voire des facteurs liés aux conditions de travail, comme la charge de travail. Les erreurs
médicamenteuses ne sont pas la conséquence d’un élément isolé ou d’'un seul individu. En effet, leur
survenue résulte de la combinaison entre les défaillances latentes dans le systeme et les erreurs
actives commises par les différents soignants. L'erreur ne survient généralement jamais seule mais
découle d’'un enchainement imprévu de différents événements et peut se manifester a n'importe quelle
étape du circuit médicament.

Cette théorie est illustrée par le schéma du "fromage suisse" de Reason (Figure 4).

Trous dus aux gy

failles actives — . Hasard

D’autres trous dus
aux erreurs
latentes

Pertes

Succession de barriéres, de couches de protection et de sauvegardes

Figure 4: Modéle du "fromage suisse" selon Reason*°

Plusieurs facteurs associés de maniére statistiquement significative a des taux élevés d’erreurs
médicamenteuses ont été listés par 'American Society for Health-System Pharmacy *:

- le type d’équipe de travail, principalement I'équipe de jour ;

- le manque d’expérience et de connaissances ;

- le nombre de doses administrées au patient ;

- les facteurs environnementaux, tels que I'éclairage, le bruit, les interruptions fréquentes ;

- la charge de travall et la fatigue ;

- les problémes de communication entre professionnels ;

- la forme pharmaceutique, surtout les formes intraveineuses ;

- le type de systeme de distribution ;

- le stockage défectueux des médicaments, en particulier la température des réfrigérateurs ou

'absence de séparation entre les liquides internes et externes ;
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- les erreurs de calculs ;
- les noms des médicaments prétant a confusion (sound-alike / look-alike) ;
- la classe pharmacologique des médicaments, tels que les cytostatiques, digitaliques,
anticoagulants ou antibiotiques ;
- lillisibilité de I'écriture manuscrite ;
- la prescription verbale ;
- 'absence de procédures effectives ;

- des supervisions pas toujours optimales.

2.3.3 Epidémiologie de l'erreur médicamenteuse

Depuis déja plusieurs années, Bates et al. ont mis en évidence que chez la population adulte, 6.5% des
patients admis a I'hopital étaient victimes d’'un événement indésirable médicamenteux. Dans le
processus médicamenteux, les erreurs surviennent dans la majorité des cas lors de la prescription
manuelle (56%) et lors de I'administration (34%)%*.

Les types derreurs les plus fréquemment rencontrées en fonction des étapes du processus du
médicament a I'hdpital, issus d’'une publication qui a fait la revue de 35 études sur le sujet sont résumés
dans le tableau 2,.

Tableau 2 : erreurs les plus fréquemment rencontrées en fonction des étapes du processus du médicament a I'hépital. Traduit
et adapté de Krachenbiihl-Melcher A. %

Erreurs de prescription

Mauvais médicament (par ex. mauvais choix de médicament pour une indication donnée)

Mauvais choix de la forme galénique (par ex. prescription d’'un comprimé chez un patient ne pouvant pas déglutir)

Bon médicament mais contre-indiqué chez un patient (par ex. contre-indication due a une pathologie, interaction
médicamenteuse, allergie médicamenteuse)

Mauvais dosage (prescription de 10 fois la dose d’'un antibiotique par I'oubli d’adapter la dose au poids corporel de
I'enfant).

Transcription

Mauvaise transcription de la prescription
Mauvaise lecture des abréviations (écriture a la main)
Mauvaise interprétation d’une prescription orale

Préparation

Erreurs de calculs de doses (calcul de dose)
Erreurs de préparation (prélevement, dilution)

Administration

Mauvaise dose

Mauvais patient

Mauvaise route d’administration
Mauvais moment

Mauvais débit d’administration
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2.3.4 Incidence des erreurs chez I'enfant

L’étude prospective de Bates?’, conduite en 2001 dans deux grands hépitaux pédiatriques américains,
est une référence dans I'épidémiologie de I'erreur médicamenteuse dans cette population. Cette étude
a mesuré un taux de 5.7 erreurs pour 100 prescriptions. Le résultat le plus intéressant de ce travail est
l'incidence trois fois plus élevée des événements indésirables potentiels chez I'enfant en comparaison a
I'adulte (comparaison des résultats a I'étude effectuée chez I'adulte citée au début du chapitre?). De
plus, elle montre que, parmi la population pédiatrique, les patients de néonatologie sont les plus
exposeés aux événements indésirables, en comparaison a tous les autres groupes d’age. Une étude
plus récente a utilisé la méthodologie des « Trigger tools » pour mesurer l'incidence et la typologie des

erreurs chez I'enfant®

. Cette méthode est connue pour étre un bon compromis entre le faible taux de
notifications spontanées et I'effort majeur d’'une revue exhaustive des dossiers. L’étude en question a
mesuré un taux de 11.5% d’événements indésirables médicamenteux dont 22% de ceux-ci étaient
classées comme évitables.

Le plus important a retenir de ces études est que, dans cette population, les erreurs médicamenteuses
et les événements indésirables sont plus a risque de survenir en raison de la présence d’'un nombre

important de facteurs de risque.
2.3.5 Facteurs de risque chez I'enfant

2.3.5.1 Vulnérabilité propre a I’enfant

La vulnérabilité de I'enfant repose sur des considérations pharmacocinétiques (grande variation entre
les patients selon leur age et leur stade de développement) et sur des réserves physiologiques limitées.
Les doses de médicaments peuvent étre basées sur le poids, I'age, la surface corporelle et les
conditions cliniques. Ces considérations impliquent par conséquent plus de calculs que chez 'adulte
pour obtenir des doses individuelles. A ces facteurs de vulnérabilité s’ajoute également la haute
fréquence de comorbidités associées. Une étude prospective de deux ans a montré que le taux
d’erreurs médicamenteuses était 7 fois plus élevé dans les unités de soins intensifs pédiatriques que

dans une unité de chirurgie cardiaque *°.

2.3.5.2 Utilisation de la voie parentérale

L’'usage des médicaments parentéraux pour les traitements en phase aigué, aux soins intensifs par
exemple, est également un facteur de risque trés important. Premiérement, ces médicaments sont pour
la plupart des médicaments a haut risque (« High alert medications »), comportant un risque élevé, au
vu de leur marge thérapeutique, de causer des préjudices graves aux patients en cas d’erreur®.
Deuxiemement, de nombreux médicaments utilisés chez I'enfant sont non enregistrés officiellement
et/ou sont prescrits en dehors des recommandations officielles. Le nombre d’effets indésirables est plus

important et surtout imprévisible, puisque la pharmacocinétique et dynamique n’est pas bien connue et
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change progressivement avec le développement de I'enfant. A noter également que les taux les plus
élevés d’enfants recevant des médicaments non enregistrés ou hors recommandations sont ceux se
trouvant dans les unités de soins intensifs pédiatriques et de néonatologie®. Finalement, les
médicaments injectables, fortement utilisés dans cette population sont, d'une maniére générale, la
classe la plus fréguemment impliquée dans les erreurs médicamenteuses et les événements

indésirables médicamenteux par rapport aux autres voies d'administration %% 38,

2.3.5.3 Utilisation des médicaments injectables chez I’enfant : processus arisque!

Le processus d’administration des médicaments injectables est complexe. Il est composé d'une
douzaine d’étapes, dont chacune delles est sub-divisée en sous-étapes. Ces étapes sont
indispensables pour le bon déroulement du processus. Certaines sont triviales et d’autres sont plus
susceptibles aux erreurs®. Dans un tel processus, la probabilité de réaliser une tache sans erreur est le
produit de chaque probabilité inhérente aux étapes qui la composent. Un petit risque a chaque étape du
processus équivaut in fine a un fort risque d’erreur sur 'ensemble de la tache. A titre d’exemple, un
processus composé de 21 étapes, dont chacune de ces étapes est slre a 99%, conduira a une activité
réalisée sans erreur dans seulement 80% des cas “.

MacDowell a effectué une revue systématique sur les erreurs de préparation et d’administration des
médicaments injectables (cf. Figure 3)*. Les étapes de prélévements et dilution et d’administration ont
révélé le plus haut taux d’erreur du processus (31%, CI=95% :11.8 — 49.6, 21.7%, CI=95% : 6.51 —
48.8, respectivement).

Median (95%

Error description Stage credible interval)
Error in obtaining drug Stage 1 5.34 (2.59 to 10.3)
Error_in optaining diluent. . 0 0 o oo Stage 2 . _6.78 (3,02 to_14,1)
IEror_in re_conitituﬂg ﬂjgﬂm ﬂuen_t o _StaE 3_ _31._0 {1l8 tﬁﬂﬂﬁl |
Error in checking patient’s identity Stage 4 0.07 (0.01 to 1.00)
Error in checking for patient allergies Stage 5 15.1 (0.09 to 57.5)
Error in checking route of drug administration Stage 6 0.50 (0.12 to 1.19)
Error in checking drug dose Stage 7 4.11 (1.81 to 8.50)
Error in checking patency of cannula Stage 8 4.51 (0.62 to 40.3)
e TRLIN EXPelling.alr fLam SWINGE e e s s 120F D e 1200 (13,10 7.58)
hError_in eﬂmi@teri_ng ﬂlg_ e e _Staﬁ 10_ _21._? {%1 24%}'
Error in flushing cannula Stage 11 5.50 (0.54 to 20.5)
Error in signing prescription chart Stage 12 5.34 (0.55 to 20.2)
Omission error 3.45 (0.84 to 10.1)

Figure 3 : pourcentage des erreurs en fonction des étapes (selon MacDowell S.E.*)
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Chez l'enfant, la majorité des médicaments injectables utilisés ne sont disponibles que dans des
dosages adultes et la préparation des doses exige des étapes de calcul, prélevements et dilutions, ce
gui augmente le risque d’erreur et en particulier la possibilité d’avoir des surdosages d’un facteur 10 ou
méme 100 ** *%. Lesar a montré que le taux d’erreurs de calcul était trés élevé dans les services de
pédiatrie. Selon son étude, les erreurs de calculs seraient responsables de 16.5% de toutes les erreurs
médicamenteuses chez I'enfant®.
Pour illustrer le manque d’adaptation des concentrations de solutions injectables disponibles aux
besoins, une étude prospective de 6 semaines dans une unité de néonatologie a analysé les
prescriptions de médicaments intraveineux en termes de concentrations*’. Sur 336 prescriptions 1V,
104 (31%) étaient des concentrations égales ou inférieures au dixieme de la concentration des flacons
disponibles dans les unités de soins. Pour 16 d’entre elles (5%), la concentration des prescriptions était
inférieure au centiéme de celle disponible.
Concernant les erreurs de calcul, une étude a évalué les erreurs de concentration évitables associées a
la préparation des médicaments injectables **. 118 professionnels de la santé ont effectué 5 taches
liées a la préparation de 4 perfusions de morphine, soit le calcul du volume de médicament a prélever,
'arrondissement, la mesure du volume, le calcul de la dose de médicament correspondant et le
mélange proprement dit. Des erreurs de calcul du volume a prélever ont été détectées pour 58 d’entre
eux (4.9%) et des erreurs de volumes mesurés dans 29 cas (2%). La fatigue, I'utilisation de solutions
du commerce a concentration élevée et les prélévements de faibles volumes étaient les facteurs de
risque principaux associés a une erreur de concentration. Il ne s’agissait pas d’'une étude pédiatrique et
les concentrations étaient adaptées aux adultes. Une étude de simulation réalisée aux HoOpitaux
universitaires de Genéve dans des conditions expérimentales standardisées a rendu compte de
maniére précise des types d’erreurs de préparation. Des médecins anesthésistes (n=28) ont d{
préparer 22 seringues (= 616 préparations) a partir de 10 plateaux d’anesthésie contenant entre 10 et
16 ampoules. Ces anesthésistes, ainsi que des infirmiéres (n=30), ont également di résoudre 22
calculs de doses, de dilution et de conversion d’unités. Cette étude a montré un taux moyen d’erreur de
préparation de 6.5%, dont 52% d’erreurs dues a la dilution, 28% d’erreurs de sélection et 20% d’erreurs
de quantité. Le taux moyen d’erreur de calculs était de 10.4% pour les médecins anesthésistes et de
26.7% pour les infirmiéres *°.
Une revue des études sur la précision des médicaments préparés en anesthésiologie révele un taux
moyen d’erreur de 6 % pour les tranches d’'imprécisions > + 100%". Ces quelques études chez I'adulte
montrent que les erreurs de dosage a risque de préjudice pour le patient sont fréquentes (ordre de
grandeur = 5%) et que leur survenue serait favorisée par la difficulté d’accomplissement des étapes
périlleuses (calculs, dilutions), la fatigue, la hate et en fin de compte linattention. Les causes qui
semblent en étre l'origine relévent de la formation, de lacunes en matiere de calculs ainsi que d’un
manque d’habitude face a une préparation donnée. Selon Parshuram®, 4 facteurs ont une influence

statistiquement significative sur le taux d’erreurs de dosage : le faible nombre de préparations durant la
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semaine, le nombre d’années d’expérience de la personne dans la préparation de ces médicaments,
I'utilisation de solutions concentrées et la préparation de petits volumes. Ce dernier facteur (préparation
de petits volumes) a fait I'objet d’'une étude expérimentale aux HUG avec des infirmiéres du service de
néonatologie et soins intensifs de pédiatrie dont le but était d’évaluer la précision et la justesse de
prélévements de faible volume®'. Des tests ont été effectués avec différentes tailles de seringues et les
résultats concluaient que le plus faible volume de prélevement pouvant étre effectué (avec une
seringue de 1 mL) avec une précision et une justesse acceptable a I'aide de ces seringues est de 0.3
mL. Des volumes inférieurs a cette limite sont encore quotidiennement prélevés pour adapter les doses

au poids de I'enfant avec la « régle des 6 ».

2.4 Méthodes de préparation des perfusions continues

Comme déja indiqué, deux méthodes de préparation existent pour administrer une dose adaptée au
poids corporel et par unité de temps :

- La premiére méthode consiste a adapter les concentrations des perfusions en fonction du
poids corporel et d’'une valeur de débit que I'on veut standardiser (concentration variables) ;

- La deuxiéme méthode consiste a adapter les débits en fonction du poids corporel a partir d’'une
concentration standard (concentration standard).

Généralement, les institutions choisissent de travailler avec 'une ou I'autre de ces méthodes.

2.4.1 Concentrations variables des perfusions

Les perfusions dont les doses sont adaptées au poids sont préparées a l'aide d’'une équation basée sur
le poids appelée « régle des 6 » (traduction de la dénomination anglophone « rule of six »).

Pour préparer un médicament selon cette regle, la formule générique indique que la multiplication du
poids corporel en kilogramme par 6 est égale au nombre de milligrammes du médicament X a diluer
dans 100 mL de solvant pour obtenir un ratio 1:1 entre le débit (mL/h) et la dose en fonction du poids
par unité de temps (par ex. pg/kg/min). A titre d’exemple, une solution de noradrénaline préparée avec
cette regle (1 mL/h = 0.1 pg/kg/min) et administrée a un débit de 1 mL/h équivaut a une posologie de
0.1 pg/kg/min, tout comme un débit de 2 mL/h équivaut a une posologie de 0.2 pg/kg/min.

Le débit est standardisé par rapport a la dose normalisée selon le poids par unité de temps. En
revanche, la concentration de la solution médicamenteuse a préparer varie en fonction du poids de
'enfant. La démonstration mathématique de la « régle des 6 » est illustrée dans la Figure 4 (page

suivante).
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Desired dose = pg/kg/min Equation 1
1 mg 2 ; 1 br
= > —— X x > —
HE > 1000 pg = 8T 606 min

= 0.06 mg X kg X br

Desired Dose 0.06 mg X kg X br

= Equation 2
Desired Rate mlL/ br

Desired Dose kg X 0.06 mg  mg drug
Desired Rate L 100 mL

Eguation 3
Armount of Drug (mg)

kg X 0.06 g X 100 mL
- L

Equation 4

Amotnt of Drug (mg/100ml) = kg X 6 Equation 5

Figure 4 : démonstration mathématique de la « régle des 6 » *’

On peut la traduire littérairement de la fagon suivante:

- Le débit et la dose que 'on veut corréler (1 mL/h = 1 pg/kg/min) n’ont pas les mémes unités de
temps et de masse. Par conséquent, les minutes deviennent des heures (1 minute est égal a 1/60
heure) et les microgrammes deviennent des milligrammes (1 pg = 0.001 mg). On a donc [0.001 mg x kg
x 0.016 h] et [0.06mg/kg/h] aprés simplification (équation 1).

- Le postulat est ensuite de se dire que si I'on régle le débit a 1 mL/h alors 1 mL de solution de
perfusion doit contenir 0.06 mg/kg de principe actif (équations 2 et 3). Il s’agit en fait a ce stade du
calcul d’'une concentration [(0.06 mg/kg/mL)].

- Pour calculer le nombre de milligramme a ajouter dans 100 mL de solution pour obtenir une
concentration de 0.06 mg/kg, il faut multiplier 0.06 mg/kg par 100 et on obtient 6 mg/kg. La quantité de
médicament a ajouter dans 100 mL de solvant est donc égale a 6 fois le poids corporel (kg) pour que 1
mL/h = 1 pg/kg/min (équations 4 et 5)

CQFD

Avec cette méthode, chaque préparation est adaptée au poids corporel de I'enfant et la quantité de
principe actif par unité de volume (concentration) est par conséquent différente d’'un patient a I'autre
(concentrations variables). Cette technique de préparation permet de corréler une dose a une valeur
numeérique de débit pour faciliter I'étape d’administration. Au départ, la « régle des 6 » a été développée
pour les situations cliniques telles que les réanimations ou 'augmentation ou la diminution des doses
(titration) peuvent évoluer rapidement. Un médicament préparé selon la « régle des 6 » répond ainsi a
ces exigences de part 'adaptation des doses aux nécessités cliniques par simple changement du débit

sans passer par des calculs compliqués de débit*’. Cependant, cette pratique est devenue courante,
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méme dans des situations non urgentes en raison de sa commodité d'utilisation au niveau de

'administration.

2.4.1.1 « Régle des 6 » et ses dérivés

La multiplication du poids corporel (PC) par un « facteur 6 » (Equation 5 dans la Figure 4) est valable

pour la préparation d’une perfusion dont le volume équivaut & 100 mL et pour les doses en pg/kg/min.

Cependant, chez I'enfant, I'apport hydrique amené par les médicaments est souvent limité, induisant la
préparation de concentrations élevées administrées a trés faible débit a l'aide de pousse-seringue
électrique (PSE). Généralement, des seringues de 50, 20 et 10 mL sont utilisées avec les PSE. Le
facteur doit par conséquent étre re-calculé et prend la valeur de 3, 1.2 et 0.6, respectivement, ce qui
introduit un facteur de confusion et un risque d’erreur. Le choix du volume de la seringue va dépendre
du débit et sera fonction des limites de précisions des PSE, notamment a des valeurs faibles (< 1
mL/h). Aux HUG, avec les modules DPS de Fresenius, une seringue de 10 mL sera choisie pour un
débit < 0.5 mL/h, une seringue de 20 mL pour un débit compris entre 0.5 et 1.0 mL/h et une seringue de
50 mL pour un débit supérieur a 1.0 mL/h. Le facteur de conversion peut également changer si I'on veut
titrer par minute ou par heure, respectivement. Il est également possible de dériver la formule afin de
diluer ou de concentrer la perfusion. Prenons I'exemple de la noradrénaline pour illustrer ce dernier
point : si I'on veut que le patient regoive 0.1 pg/kg/min avec 1 mL/h il faut prélever 0.3 mg X poids
corporel dans une seringue de 50 mL. Si I'on veut que le patient regoive 0.2 pg/kg/min avec 1 mL/h il
faut dans ce cas prélever 0.6 mg X poids corporel dans une seringue de 50 mL. Dans ce cas la, la
perfusion sera deux fois plus concentrée. Les différentes valeurs que peuvent prendre la formule sont

illustrées dans les Figures 5 et 6.



ng/kg/min

Volume seringue en mL

Comment utiliser le tableau ?

ng/kg/min

1mL correspond & la concentration 1. Trouver la dose (en ordonnée) en pg/kg/min que I'on souhaite standardiser
au débit.
100 0.06 0.12 0.24 0.3 0.6 1.2 2.4 3 6 . . . . . . .
50 0.03 0.06 0.12 0.15 03 0.6 12 15 3 2. Lire en abscisse les différentes valeurs de débits qui peuvent étre corrélées
20 0.012 0.024 0.048 0.06 0.12 0.24 0.48 0.6 1.2 a la dose. La case verte représente la standardisation a 1 mL/h.
10 0.006 0.012 0.024 0.03 0.06 0.12 0.24 0.3 0.6 N o )
1 0.0006 | 0.0012 | 0.0024 0.003 0.006 0.012 0.024 0.03 0.06 3. Trouver le nombre de mg a multiplier par le PC (kg) dans le tableau violet
(en fonction du volume de la seringe).
4. Les valeurs de débits selon les doses peuvent étre lues en ordonnée.
I I | I I
0.01 0.01
Exemple pour la kétamine
0.02 . . 0.02
1 pg/kg/min = 1 mL/h - seringue 50 mL 3 X PC
0.04 4 2 pa/ka/min = 1 mL/h - seringue 50 mL 6 x PC 0.04
0.05| 5 3 13 | | | | 0.05
Adrénaline ; Isoprénaline ; Noradrénaline ; Phényléphrine ;
0.1 10 5 2.5 2 Alprostadil (canal artériel) 0.1
0.2 10 5 4 0.2
0.4 10 8 0.4
05 10 5 Milrinone 05
Nitroprussiate ; Nifédipine ; Nalbuphine ;
1 10 5 3 Salbutamol ; Kétamine ; Nitroglycérine |1
2 10 5 4 2 2
4 10 8 4 4
5 Amiodarone ; Dobutamine ; Dopamine 10 5 5
10 Lidocaine 10 10
20 20
40 40
50 50
100 100
6 12 24 30 60 120 240 300 600 100
3 6 12 15 30 60 120 150 300 50
1.2 2.4 4.8 6 12 24 48 60 120 20
0.6 1.2 2.4 3 6 12 24 30 60 10
0.06 0.12 0.24 0.3 0.6 1.2 2.4 3 6 1

Figure 5 : tableau de dérivation de la « régle des 6 » en fonction des débits et des doses en pg/kg/min

Volume seringue en mL

1 mL correspond a la concentration




Volume seringue en mL

Comment lire le tableau ?

1mL correspond & la concentration 1. Trouver la dose (en ordonnée) en pg/kg/min que I'on souhaite standardiser
100 0.001 0.002 0.004 0.005 0.01 0.02 0.04 0.05 0.1 au débit
50 0.0005 0.001 0.002 0.0025 0.005 0.01 0.02 0.025 0.05 . . - s . A
20 0.0002 | 00004 | 00008 0.001 0.002 0.004 0.008 001 0.02 2. Lire en abscisse les différentes valeurs de débits qui peuvent étre
10 0.0001 | 0.0002 | 0.0004 | 0.0005 0.001 0.002 0.004 0.005 0.01 corrélées a la dose. La case verte représente la standardisation & 1 mL/h.
1 0.00001 | 0.00002 | 0.00004 | 0.00005 | 0.0001 | 0.0002 | 0.0004 | 0.0005 0.001 . L )
— 3. Trouver le nombre de mg a multiplier par le PC (kg) dans le tableau violet
we/ke/h (en fonction du volume de la seringe).
0.01 4. Les valeurs de débits selon les doses peuvent étre lues en ordonnée
Al il (greffe hépati
0.02 prostadil (greffe hépatique) 0.02
I l I
0.04 4 0.04
Exemple pour le fentanyl
0.05 5 ) 0.05
1 pg/kg/h = 1 mL/h - seringue 50 mL 0.05 X PC
0.1 10 5 2.5 2 ua/ka/h = 1 mL/h > seringue 50 mL 0.1 x PC 0.1
0.2 10 5 4 0.2
0.4 10 8 0.4
- 0.5 10 5 Clonidine 05 -

c) 1 10 5 3 Fentanyl ; Clonidine 1 c)
Y4 Y
C\D 2 10 5 4 2 B)

= 4 10 8 4 =3

5 10 5
10 10
20 Morphine 20
40 40
50 50
100 100
0.1 0.2 0.4 0.5 1 2 4 5 10 bo
0.05 0.1 0.2 0.25 0.5 1 2 2.5 5 o
0.02 0.04 0.08 0.1 0.2 0.4 0.8 1 2 o
0.01 0.02 0.04 0.05 0.1 0.2 0.4 0.5 1 o
0.001 0.002 0.004 0.005 0.01 0.02 0.04 0.05 0.1

Figure 6 : tableau de dérivation de la « régle des 6 » en fonction des débits et des doses en pg/kg/h

Volume seringue en mL

1 mL correspond a la concentration
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Pour rendre la méthode applicable en pratique, divers outils d’aide au calcul existent sous formes de
tableaux manuscrits (abaque) ou encore de logiciels. Un exemple de calculatrice on-line est celle mise
a disposition par I'hdpital d’Auckland en Nouvelle-Zélande qui permet de générer a partir du poids
corporel de I'enfant, de la concentration de la solution du commerce, de la posologie désirée et du

volume de la seringue une instruction pour la préparation de la perfusion (Figure 7).

Drug Name: [Noradrénaline Enter text so that there is a record of this if the calculation is printed out.
Drug Concentration: [ [migers =] per |1— ml
Baby weight: [2000 grams
Dose: [0 [memgems =lper kg per [mre =]
Infusion Rate: [T ml per hour
Volume to make infusion in: |50 ml

Calculate Reset

To make up the infusion:

(Default volume is 50ml}

To a 50ml syringe.
Add 0.6ml (0.6 milligrams) of Img per 1ml of Moradrénaline

Add 49.4 ml of an appropriate diluent.
Therefore, looking atan hourly rate:  1ml contains 12 micrograms of Noradrénaline

1ml per hour equals 0.2 micrograms per minute

1ml per hour equals 0.1 micrograms per kg per minuts

Figure 7 : calculatrice on-line de I'hdpital d’Auckland (NZ) pour la préparation des médicaments en concentration variable

(« régle des 6 »)

2.4.1.2 Description du processus aux soins intensifs de néonatologie et de pédiatrie

Aux USI-PED, une carte de poche d’aide au calcul contenant les médicaments les plus utilisés a été

élaborée (Figure 8)

Seringue de Seringue de Seringue de Posologie si
Médicaments 50mi 20ml 10mil débit =
Deébit > 1mLikh Débit 0.5 & 1mL/h | Débit < 0,5mL/ih 1mL/h
Adrénaline
Ilsoprénaline 0,3mg x PC 0,12mg x PC 0.06mg x PC 0,1 megikgimin
Moradrénaline
Phényléphrine
Alprostadil 0,3mg x PC 0,12mg x PC 0,06mg x PC | 0.1 mcg/kgimin
Canal artériel
Alprostadil 10mcg x PC 4mcg x PC 2mcg x PC 0,2 meglkglh
Greffe hépatique
Amiodarone
Dobutan:lina- 15mg x PC bmg x PC 3mg x PC 5 megikgimin
Dopamine
Kétamine
Milrinone 1,5mg x PC 0,6mg x PC 0,3mg x PC 0,5 meglkgimin
Nitroprussiate 3mg x PC 1 megllgimin
Nifedipine
.Salbutar'n?l 3mg x PC 1,2mg x PC 0,6mg x PC 1 megikgimin
Nitroglycérine
Furosémide Smg x PC 2mg x PC 1mg x PC 0.1 mgikgih
Fentanyl 0,05mg x PC 0,02mg x PC 0,01mg x PC 1 meg/kglh
Morphine 0,5-1- 2 ou 0,2-0,4-0,8 ou 0,1-0,2-0,4 ou | 10- 20-40 ou B0
4mg x PC 1,6mgxPC | 0.8mgxPC EE
Selon débit Selon débit souhaité Selon débit
souhaita souhaité
Midazolam 2mg ou 4mg x 0.1 ou 0.2
PC gl kgl
Potassium 25mmol ad 10mmeol ad Smmol ad §=c~‘:mmw":ht="2’r'|
50ml 20ml 10ml mmollkgrz4n
Clonidine 10 ou 20 mcg x 0,5 ou 1
PC mcgfkgih
Lidocaine J0mg x PC 12mg x PC 6mg x PC 10 megllgimin
Vasopressine 1.5U1 x PC 0,6l x PC 0. 3Ul x PC 0.0005
Ulfkgimin
Dexmedetomidine | 25 mcg x PC 10 mcg x PC 5 mecg x PC 0,5 mecalkalh

Figure 8 : carte de préparation des médicaments — USI-PED, HUG




27

L’outil utilisé aux USI-PED présente I'avantage d’étre simple d’utilisation mais nécessite de passer par
une étape de calcul (multiplication) pour obtenir le nombre de milligrammes ou pour déterminer un
autre facteur si 'on souhaite, par exemple, une solution deux fois plus concentrée. Ce dernier cas de
figure peut étre illustré par 'exemple suivant : pour augmenter I'apport nutritionnel chez un enfant, on
veut diminuer I'apport hydrique amené par une perfusion continue de noradrénaline préparée pour que
1 mL/h équivaille & 0.1 pg/kg/min. Pour diminuer I'apport hydrique de moitié, la parade est de préparer
une solution deux fois plus concentrée (1 mL/h = 0.2 pg/kg/min). Pour ce faire, il faut doubler le nombre
de milligrammes calculé avec la « régle des 6 » ce qui introduit un facteur de confusion et un nouveau
risque d’erreur.

Aux USI-PED, la prescription des médicaments se fait a I'aide du module dédié a la prescription des
médicaments (CliniSoft®). La prescription des médicaments injectables continus en concentration

variable est un processus découpé en quatre étapes décrit dans la Figure 9.

Processus de prescription

Sélection du protocole Y T R 5

Réponse:

_ Défaut @ Tout Min
Calcul de la concentration
g - C A4
du médicament pour obtenir HEIEID Coonnt | I
l Feblt stand_ardlse Deétails prescription:
Dans I'exemple ci-contre :
0.3X12 kg =36 mg DCIVOIE NORADRENALINE vV
3.6 mg/50 mL = 0.072 mg/mL *\Voie VV.CPSE |
Le_ prescru?teur se référe a +Fluides & Qté | ad G 5% Dilution < £+
I'information se trouvant - o
dans la note pour la « régle e 35 u Coneentration

des 6 » et calcul le nombre oot <05 a1 S
de mg (0.3 X PC) I Posologie @ 0.1} pgkgmn W -‘_:]’

= A A Max ma/24 h Reset
Détermination de la g
posologie +Valide 10042003 (@112 - g M|
*Prescrit par smse, S5O (smse) v

Vérification de la JUStesse Dilution : 0.3 x PC en mg ds 50 ml pour 1 mih @
- C

du calcul en verifiant que le OmpatbTE BVET GTO%
Notes
débit calculé par |e |ogicie| Incompatible avec bicarbonates et solutions alcalines
(fonction de la
concentration et de la x |
posologie) délivre la dose
définit par la « régle des 6 ».

anuler | Aide..

Figure 9 : processus de prescription des médicaments injectables en débit standardisé continu et exemple dans le logiciel
Clinisoft pour une prescription de noradrénaline & 1 mL = 0.1 pg/kg/min

Le logiciel Clinisoft® pour la prescription des perfusions continues en concentration variable n’est pas
un outil permettant d’assister a 100% les étapes de calcul. En effet, il ne permet pas de calculer
automatiquement la concentration de la perfusion selon la dose que 'on souhaite standardiser a un
débit. Par contre, il permet de calculer les débits selon les doses que I'on souhaite administrer et de la
concentration de la perfusion. Ainsi, si une erreur est commise dans le calcul de la concentration, c’est
le débit qui compensera I'erreur mais la dose saisie ne changera pas.

Par défaut, les prescriptions sont réalisées pour des volumes de 50 mL. Or, comme déja mentionné

auparavant, le choix du volume des seringues est fonction du débit. Lorsque celui-ci est inférieur a 1
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mL/h, l'infirmiére devra re-calculer le nombre de milligrammes en fonction du volume de la seringue (20
ou 10 mL).

L’étape suivante consiste a convertir les milligrammes en volume a prélever d’'une solution du
commerce et se termine par I'étape de dilution. Ce processus de préparation est résumé dans la Figure
10:

Processus de préparation

Détermination du volume de la seringue (10 mL ;

20 mL ; 50 mL) en fonction du débit prescrit

Calcul de la concentration a préparer en fonction
du poids pour obtenir un débit standardisé a l'aide

de la carte de préparation des médicaments

Calcul du nombre de mL a prélever de la solution

du commerce

Sélection du médicament, du solvant et de la

seringue

Prélévement et dilution ad volume de la seringue

Remplissage de I'étiquette préformatée

et étiquetage

Figure 10 : description des étapes pour la préparation de concentration variable aux USI-PED

2.4.1.3 Evaluation de la méthode concentration variable en pédiatrie

Une étude a évalué la fréquence des erreurs d’'un systéme de prescription manuscrit qui utilisait la

«régle des 6»*

. Les résultats indiquent que sur 129 prescriptions récoltées, 27% d’entre-elles
contenaient au moins une erreur. Les erreurs les plus fréquemment rencontrées étaient des erreurs de
concentration (10.1%), des erreurs de posologie (9.4%) et des erreurs de calcul (7.4%) (« régle des
6 »). Les auteurs de cette étude ont répété la méme évaluation mais cette fois-ci aprés I'implémentation
d’un systéeme de prescription informatisé dont le calcul pour la préparation selon la « régle des 6 » était
géré par le systeme. Sur 142 prescriptions avec le logiciel, 8% contenaient au mois une erreur. A noter
que les erreurs classées a haut risque pour le patient sont passées de 26% avec la prescription
manuscrite a 0% avec le logiciel de prescription (p < 0.0001).

Aux USA, I'étape de préparation des médicaments extemporanée (reconstitution, transfert, dilution) est
assurée dans une majorité des cas par le service de pharmacie. Une étude de simulation s’est
intéressée a cette étape du processus et avait comme critére secondaire d'évaluer les erreurs
consécutives a la génération des fiches de préparation (sous forme d’étiquette). Le taux d’erreur était
mesuré et comparé selon deux types de prescriptions : des feuilles de prescription informatisée avec

des concentrations standards et des feuilles de prescription manuscrite avec des concentrations
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adaptées au poids («régle des 6 »)*°. Les résultats de I'étude montre que pour 50 prescriptions
manuscrites de perfusions continues préparées selon « la regle des 6 », 26% des étiquettes générées
par la saisie des informations par le pharmacien dans le systeme informatisé de production contenaient
au moins une erreur. A noter que 10% de ces erreurs étaient classées comme des erreurs a haut
risque pour le patient (par exemple des erreurs de 100 fois la dose). Pour évaluer la fiabilité du
processus a détecter les erreurs des feuilles de prescription manuscrites avec des concentrations
adaptées au poids (« regle des 6 »), les auteurs de I'étude ont également fait faire cette expérience
avec des prescriptions dont les informations étaient initialement erronées. Sur les 50 prescriptions
erronées, seules 55% d’entre-elles ont été corrigées lors de la saisie par le pharmacien dans le
systéme informatisé de production.

Les résultats de ces études mettent en lumiére que l'utilisation de la prescription manuscrite avec des
médicaments préparés selon la « régle des 6 » est un processus a haut risque d’erreurs avec un niveau

faible de détection des erreurs.
2.4.2 Concentrations standards des perfusions

2.4.2.1 Théorie

Une concentration standard peut étre définie comme une concentration idéale, fixe, connue et utilisée
par tous. Idéale parce qu’elle permet de délivrer une quantité de substance active dans des débits
raisonnables et adaptables. Fixe parce quelle permet de standardiser sa préparation et son
administration.

Alors que la dose était corrélée et directement proportionnelle & une valeur de débit avec une
préparation selon la « régle des 6 », 'administration d’'une certaine quantité de médicament par unité
de temps a partir d’'une concentration fixe ne suit plus cette logique. En effet, en concentration fixe, le
débit sera proportionnel a la posologie (qui est fonction de la dose et du poids corporel) et inversement
proportionnel a la concentration de la solution. Le débit est calculé a I'aide des équations qui suivent (la

deuxiéme équation est utilisée lorsque I'unité de temps est en minute) :

71 mL dose(g)xkg .
débit (T kg) = concentrahtion (E) (Equatlon 1)
mL
et
e dose(E)xkg :
débit (T kg) =m x60 (Equation 2)
mL

Ainsi, pour une dose et poids corporel identiques, le débit sera bas pour une solution concentrée et

élevé pour une solution diluée (Figure 11).
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Concentration
haute

‘ Haut débit
Bas débit Concentration
basse

Figure 11 : lien entre concentration et débit

Le métabolisme des médicaments étant encore trés variable et en pleine évolution chez I'enfant, la
quantité de médicament (dose) a administrer nécessite par conséquent d’étre individualisée et
notamment adaptée au poids corporel.

On aura donc a concentration et dose fixe, un débit qui sera proportionnellement lié au poids corporel :
bas débits pour les petits poids et hauts débits pour les grands poids. La Figure 12 illustre les débits
calculés avec l'équation 2 en fonction des doses et du poids corporel pour une solution de

noradrénaline a 5 pg/mL.

noradrénaline kg
s |
ng/kg/min 0.5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 6.5 7 75 8 85 9 9.5 10

0.01 0.1 0.1 0.2 0.2 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.6 0.7 0.7 0.8 0.8 0.9 1.0 1.0 11 11 1.2
0.05 0.3 0.6 0.9 1.2 15 1.8 2.1 24 2.7 3.0 33 3.6 3.9 4.2 4.5 4.8 5.1 5.4 5.7 6.0
0.1 0.6 12 1.8 2.4 3.0 3.6 4.2 4.8 5.4 6.0 6.6 7.2 7.8 8.4 9.0 96 102 108 114 120
0.2 1.2 2.4 3.6 4.8 6.0 7.2 8.4 9.6 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240
0.5 3.0 6.0 9.0 120 150 180 21.0 240 270 300 33.0 360 390 420 450 480 510 540 570 60.0

Figure 12 : tableau des débits en mL/h en fonction de la dose (de 0.01 a 0.5 pg/kg/min) et du poids corporel (0.5 a 10 kg) pour
de la noradrénaline a 5 pg/mL

Comme montré dans ce tableau, des hautes valeurs de débits sont rencontrés des que le poids
corporel et les doses augmentent. Les concentrations standards sont surtout critiquées en premier lieu
sur le fait qu’elles ne permettraient pas de gérer les cas de restrictions hydriques ou les petits poids
rencontrés en néonatologie. Elles seraient accompagnées d’'un trop grand volume de perfusion. Cela
est vrai et démontré mathématiquement si I'on choisi une concentration qui n’est pas adaptée au poids
du patient (par exemple une concentration trop basse nécessitant des débits trop importants). Une
seule concentration peut ainsi difficilement convenir au large panel des patients hospitalisés dans une
unité de soins intensifs de pédiatrie. Lorsque I'on dispose de plusieurs dilutions par substance, le choix
de la concentration est déterminé surtout en fonction des apports hydriques que peut recevoir le
patient. Par exemple, Hilmas and al. ont décidé que les médicaments administrés sous forme de
concentrations standards ne doivent pas correspondre a plus 10% de I'apport hydrique journalier de
lenfant.

Un autre parameétre important qui détermine le choix d’'une concentration standard est la limite de
précision des pousse-seringues. Pour rappel, ces dispositifs ont une capacité d’'incrémentation du débit

de 0.1 mL/h et induisent une erreur sur le débit délivré de +3%.
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Les débits calculés (soit le 100% de dose) doivent par conséquent étre arrondis au 10°™ amenant alors
un certain degré d’imprécision. Ce degré d’imprécision est, mathématiquement, plus important pour les

petits poids et les hautes concentrations.

2.4.2.2 Utilisation des concentrations standards

Les concentrations standards semblent étre de plus en plus utilisées dans les services de soins
intensifs adultes. En effet, comme le révéle une étude prospective réalisée dans 126 unités de soins
intensifs adultes de 27 pays différents en Europe, plus des 2/3 (n=69 (71%)) des unités utilisent des
concentrations standards pour 'administration des médicaments injectables®. Aux HUG, le Service des
soins intensifs adultes utilise des concentrations standards pour 33 médicaments différents. Une table
de dilution standard a été créée contenant les modalités de préparations et d’administrations de ces
médicaments (Figure 13)>,

AP

%] b

ADREnaline FENTanyl
Présentation Aprdever | Ajouter Tod Présentation | Aprdeser|  Ajouter Totd
ampbng=Snl | fonL | 4mL65 | fomg-oonL  ampS0meg=Tonl | S0l | | 200mog - 50l
[%: . " T s
ADREnaline 100mcg/mL FENTanyl 10 meg/ mL
Présentation Aprélever | Ajouter Total Présentafion Aprélever | Ajouter Total

amp 5mg =L Sml doml 5mg=50mL amp 500meg=10mL | 10mL [40miNaCt09 [500meg = S0ml

Figure 13 : étiquettes standardisées pour I'adrénaline (100 et 200 pg/mL) et le fentanyl (10 et 50 pg/mL) - Service des soins
intensifs adulte des HUG

En 2003, I'organisme américain d’accréditation des institutions de santé JCAHO (The Joint Commission
on Accreditation of Healthcare Organizations) a publié une liste de sept objectifs a atteindre (National
Patient Safety Goals) pour rendre le systéme de santé plus slr. Un de ces objectifs (I'objectif 3b)
demande de limiter le nombre de concentrations différentes pour les médicaments injectables a haut
risque utilisés dans tous les types de service®. A noter que ces objectifs doivent étre implémentés dans
linstitution pour qu’elle puisse étre accréditée par la JCAHO.

Une année apres la publication de ce rapport, la JCAHO prenait position en déclarant que l'utilisation
de la «régle des 6 » pour I'administration des perfusions continues en pédiatrie ne répondait pas a
I'objectif 3b étant donné qu’elle conduisait a la préparation de médicaments a concentration variable
(weight-based)®. La date pour atteindre ces objectifs était au départ fixée au 1% janvier 2006, mais elle
a finalement été déplacée a fin 2008. Toutes les institutions utilisant encore la « régle des 6 » pendant
cette période devaient montrer a la JCAHO que le passage aux concentrations standard faisait partie

des projets de linstitution. Une enquéte nationale américaine réalisée sur tout le territoire en 2008 a



32

montré que le nombre de concentrations standards était en moyenne de quatre et que les
concentrations utilisées variaient énormément d’une institution a 'autre®. Cette enquéte rendait compte
de la difficulté & déterminer les concentrations standards et concluait sur le faible nombre d’institutions

qui les utilisaient, que ce soit chez les adultes et en pédiatrie.

En plus de la JCAHO, d’autres organisations américaines promouvant la sécurité des patients
(Pediatric Pharmacy Advocacy Group?, Institute for Safe Medecine Practice® ®, National Patient Safety
Agency (Grande-Bretagne) préconisent également d’utiliser des concentrations standards, en
argumentant sur le fait que I'utilisation de concentrations fixes permettrait de supprimer les étapes de
calcul, faciliterait la prescription, et augmenterait ainsi la sécurité du processus de préparation du
médicament injectable. L'ISMP propose une liste de médicaments avec des concentrations standards
pour la néonatologie®’, qui permettraient de couvrir 80% des perfusions utilisées dans un service de
néonatologie. Pour les 20% restants, il est mentionné que d’autres concentrations pourraient étre
nécessaires. Cette liste est malheureusement trés limitée, que ce soit en nombre de médicaments ou
de concentrations par médicament. Des livres de référence comme le Pediatric & Neonatal Dosage
Handbook (C.K.Taketomo) et le Neofax (T.E. Young) proposent dans la monographie de certains
médicaments des tables qui permettent, en fonction du poids de I'enfant et de la dose désirée, de lire
un débit pour une concentration standard donnée. Une dizaine de centres pédiatriques ont publiés leur
liste de concentration standard?® °* *® *8%% | e nombre de dilutions par substance varie selon le type de
médicament et se situe en moyenne entre 1 a 7. Une grande partie de ces institutions définissent le

1.2° utilisent dans leur unité

choix de la dilution en fonction du poids. A titre d’exemple, Manrique and a
de soins intensifs pédiatrique la noradrénaline aux concentrations suivantes : <5 kg : 20 ug/mL ; 5 - 10
kg : 40 pg/mL ; 10 — 25 kg : 60 pg/mL ; 25 - 50 kg : 80 pg/mL ;> 50 kg : 100 pg/mL. Un tableau des
concentrations standard est présenté en annexe 1. Celui-ci reprend les concentrations proposées par

les différentes études citées ci-dessus.

Un comité de 15 experts issus de 'ASHP et de la Pharmacopée Américaine recommande de
sélectionner les concentrations standards en tenant compte des éléments suivants®®:

- On utilisera de préférence des concentrations standards de médicaments se trouvant déja sur le
marché.

- Les concentrations qui sont utilisées a large échelle dans un grand nombre d’institution sont
considérées comme des standards nationaux.

- On choisira des concentrations qui sont bien tolérées par voie veineuse périphérique.

- Lors d'utilisation a des doses usuelles, les concentrations standards ne doivent pas représenter

une part excessive de fluide.

Hilmas et al. ont utilisé un systeme informatique (Microsoft Excel) pour créer leur liste de concentrations

standards. Ce logiciel fonctionne sur un algorithme mathématique qui permet de générer 1 a 4
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concentrations par médicament. Les concentrations basses sont calculées (avec I'équation 1 et 2) en
multipliant le plus petit poids corporel pouvant recevoir le traitement par la plus petite dose, le tout
divisé par le plus petit débit pouvant étre délivré par les pousse-seringues (fixé a 0.1 mL/h dans leur
étude).

Les concentrations hautes et intermédiaires sont calculées en multipliant la concentration basse par

des facteurs qui dépendent de I'étendue de l'intervalle de dose.

Pour terminer avec ce chapitre, on peut encore ajouter que l'utilisation de concentration standard
permettrait de développer des seringues prétes a I'emploi plus connues sous le nom de CIVAS
(Centralized IntraVenous Additive Service). Les CIVAS font parties intégrante de la stratégie de
sécurisation du flux du médicament a I'hopital en permettant de simplifier, standardiser et informatiser
en permettant de

- garantir la stabilité et la stérilité du médicament a l'aide de haut standard de qualité inhérent la
production).

- de se passer des étapes de préparation a hauts risque d’erreur,

- d’administrer des médicaments injectables aux bons dosages avec un étiquetage adéquat,

- de standardiser les concentrations des médicaments et les modes d’administration et

- d’'améliorer I'ergonomie, les contréles et les stocks des pharmacies.

2.4.2.3 Evaluation de la méthode concentration standard en pédiatrie

Les études publiees®" **%

ayant évalué la sécurité de l'utilisation de concentrations standards dans les
milieux de soins pédiatriques rapportent toutes le succes de la mise en place d’'un processus basé sur
l'utilisation de concentrations standards pour I'utilisation des médicaments injectables (résumées dans
le Tableau 3).

L'efficacité des concentrations standards est évaluée sur des critéres subjectifs de type « réussite de
I'implémentation » ou satisfaction des utilisateurs®*: > 61:63.65,

Parmi ces études, deux études méritent d’étre approfondies car elles ont eu une approche plus
intéressante pour évaluer les concentrations standards en terme de gain de sécurité.

La premiére a évalué la sécurité des concentrations standards par rapport a « la regle des 6 » en
réalisant une analyse de risque AMDEC (analyse des modes de défaillance, de leurs effets et leur
criticité) ®. Les auteurs ont effectué cette analyse aprés limplémentation de concentrations
standardisées et d'un logiciel de calcul de débit dans le service de soins intensifs pédiatriques.
L’analyse montre une trés nette diminution des indices de criticité (IC) pour les étapes de calcul, de
préparation et de programmation du dispositif d’administration (IC 234, 314 et 269 respectivement pour
la « regle des 6 » et IC 49, 88, et 99 respectivement avec les concentrations standards). Concernant

I'étape de programmation du dispositif d’administration, des smart-pumps étaient utilisées avant et
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apres utilisation des concentrations standards. La nette diminution de I'IC pour cette étape (269 a 99)
montrait que cette technologie (gestion centralisée informatisée qui utilise une bibliothéque de
médicaments avec des limites minimales et maximales de concentration et de débit et d’'un systeme
d’alerte) permettrait vraisemblablement d’augmenter la sécurité de cette étape critique avec des

concentrations fixes.

La seconde étude a utilisé les annonces spontanées d’erreurs avant-aprés implémentation pour juger
Iefficacité des concentrations standards®. Le centre pédiatrique a également fait appel a la technologie
des smart-pumps et a une standardisation des étiquettes pour redessiner le processus. Apres
implémentation des concentrations standards, il a été mesuré une réduction des rapports d’erreur de
73% (diminution du risque absolu de 3.1 a 0.8 pour 1000 préparations). Les déclarations relatives aux
erreurs de préparation de type « 10 fois la dose » a la pharmacie (observation visuelle des étapes de
préparation) a partir des prescriptions manuscrites étaient également diminuées de 0.41 a 0.08 pour

1000 préparations.
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Tableau 3 : résumé des études sur 'implémentation de concentrations standards dans des centres pédiatriques aux USA

Larsen Primary Children’s Medical | Concentration Concentration standard, - Mesure  des | - Réduction des rapports d'erreur de 73%
and al. *° Center, Salt Lake City | variable («régle | étiquette standardisée, rapports d’incidents (diminution du risque absolu de 3.1 a 0.8 pour 1000

(USA) des 6 »). | smart-pump. - Mesure  des | préparations).

- 242 lits de pédiatrie Prescription Prescription manuscrite sur des fiches pré-remplies. | erreurs de préparation a | - Diminution des erreurs globales de préparation
manuscrite  sur la pharmacie. a la pharmacie de 0.66 a 0.16 pour 1000 préparations.
des fiches pre- - Diminution des erreurs de préparation de type
remplies. «10 fois la dose» de 0.41 & 0.08 pour 1000

préparations
Hilmas University of Maryland | Concentration Développement d’un logiciel informatique basé sur | Comparaison avant- | Elimination des erreurs de calculs avec le logiciel de
and al. > Medical Center pediatric | variable («regle [ un algorithme mathématique qui permet | aprés sur des criteres | prescription utilisant les concentrations standards.

Intensive Care, (USA) des 6 ») d’automatiser le processus de génération des | qualitatifs.

PICU 24 lits concentrations standards.

NICU 40 lits

Concentration standard, systeme de prescription

informatisée, logiciel informatique fonctionnant sur

un algorithme permettant d’automatiser la

génération des concentrations standards.
Mitchell Albany Medical Center, [ Concentration Standardisation des concentrations et du processus | Description qualitative : Augmentation de la détectabilité des erreurs par la
and al. Albany NY (USA) variable («regle | d'utilisation des médicaments injectables par | Comparaison des | préparation standardisée a la pharmacie.

125 lits: NICU, PICU, | des 6 ») simplification de Tlintégralité des étapes, de la | annonces spontanées | Diminution de toutes les étapes avec calcul.

Chirurgie prescription a I'administration. La transition s’est | d’erreurs Augmentation de I'efficience du processus.

déroulée par étapes. médicamenteuses
Etape 1 : perfusions continues ; utilisée comme  outil
Etape 2 : perfusions intermittentes ; d’évaluation.

Etape 3 : poches de soluté
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Niemi and | Sutter Medical Center, | Utilisation de la | Développement d'un protocole de prescription | Etude qualitative | - standardisation des concentrations utilisées dans toute
al®. Sacramento (USA) méthode «régle | informatique et implémentation de concentrations | (repose seulement sur | linstitution.
- 55 lits de soins intensifs | des 6 » pour les | standards. Le nombre de médicaments utilisés en | des criteres subjectifs) - standardisation des protocoles d’administration
de néonatologie substances concentration standard est de 15. (Emergency Drug Sheet)
- 20 lits de soins intensifs | vasoactives. -standardisation des pratiques de préparation a la
pédiatriques Utilisation de pharmacie et diminution du temps de préparation.
3 unités de soins intensifs [ smart-pumps -Augmentation de la satisfaction des acteurs du
adultes. pour  sécuriser processus (médecin, infirmier, pharmacien)
I'étape
d’administration.

MacKay Primary Children’s Medical | Concentration Développement d'un  protocole  électronique | - Taux d'intervention de | La prescription informatisée générant une feuille
and al®. Center, Salt Lake City | standard déja | standardisé (CPOE) pour le processus des | la pharmacie | électronique standardisée a la pharmacie a permis de
(USA) implémenté. 32 | nutritions parentérales, des médicaments | (préparation) pour des | diminuer le taux d’'intervention de 15 a 1 %.

- Centre de trauma. | médicaments en | injectables et des formes liquides orales. questions sur la | Elle a également permis de diminuer le temps de
pédiatrique de 232 lits concentration La standardisation des concentrations pour les | prescription préparation a la pharmacie de 35 a 12 minutes (64% de
standard. médicaments injectables a déja été réalisée avant | - Temps pour la | réduction).
l'informatisation du processus. préparation
Irwin and | Children’s  Hospital ~ of | Concentration Implémentation des concentrations standards, avec | - Revue rétrospective | En corrélant avec les concentrations standards, les
al®. Eastern Ontario, Ontario | variable («regle | développement d'un systéme informatique pour | des dossiers pour | volumes n'augmentaient pas de maniére significative, et
(Canada) des 6 ») sélectionner les concentrations standards, calculer | calculer I'apport | il n’y avait pas de tendance vers une augmentation des
PICU, 594 patients les débits et imprimer des fiches pour | hydrique apportés par | volumes proportionnellement plus élevée chez les
hospitalisés en 2006. I'administration. les concentrations | patients de plus petit poids
standards chez les
patients de mois de 20
kg.
Bullock Mattel Children’s Hospital, | Concentration Développement d’'une liste de médicament avec | Comparaison avant- | - Diminution des erreurs médicamenteuses en lien avec
and al®®. Los Angeles (USA) variable concentration standard (27 médicaments (1 | aprés des notifications | des doses (réduction de 50%, pre-intervention 52% -

PICU

concentration par substance).

spontanées anonymes

post-intervention 25%, p< 0.05)) et concentrations

inappropriées (réduction de 100 % ( p< 0.05).
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Apkon School of Medecine Yale | Concentration Re-engineering du processus: concentration | - Satisfaction des | Ddiminution des indices de criticité (IC) pour les étapes

and al* University, New Haven | variable et | standard, calculateur de débit électronique et | utilisateurs de calcul, de préparation et de programmation du
(USA) préparation des | préparation des dilutions standardisées a la | - Analyse des risques de | dispositif d’administration (IC 234, 314 et 269
PICU perfusions pharmacie. type AMDEC avant- | respectivement pour la « régle des 6 » et IC 49, 88, et
11 lits continues par les aprés 99 respectivement avec les concentrations standards)
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2.5 Conclusion

Les soins intensifs de néonatologie et pédiatriques constituent un environnement dans lequel les
pratiques sont a risque élevé, les traitements complexes et les patients tres fragiles. Lorsque survient
une erreur médicamenteuse, la probabilité d’avoir un préjudice est d’autant plus importante que
s’accumule des facteurs de risque et de vulnérabilité : utilisation de médicaments a haut risque, voie
d’administration parentérale, patient pédiatrique trés malade dans un milieu de soin aigu.

La préparation des perfusions continues aux USI-PED est un processus manuel complexe qui
représente une étape particulierement critique en raison de I'adaptation de la dose par rapport au poids
des patients et de l'utilisation de la « la regle des 6 ».

Des mesures d’amélioration de la qualité et de la sécurité doivent étre mises en place pour prévenir et
détecter les erreurs. Bien que I'analyse de la littérature et des recommandations d’institutions actives
dans le domaine de la sécurité des patients semble favoriser un systeme de concentrations standard,
un tel changement de pratique exige une réorganisation et une standardisation du processus des
perfusions continues dans son intégralité. Un changement de cette envergure peut entrainer des
résistances du personnel médico-soignant a modifier une pratique bien-établie et donc considérée

comme sdre. La gestion de la période du changement est particuliérement crainte.

2.6 Objectif du travail

Notre travail avait pour objectif d’apporter quelques éléments qui pourront étre pris en compte dans le
processus de décision d’'un éventuel changement de pratiques aux soins intensifs de pédiatrie des
HUG. Dans un premier temps, une enquéte a été réalisée afin de déterminer si d’autres hdpitaux
européens ont suivi le changement de pratique préconisé outre-Atlantique. Ensuite, un projet pilote en
environnement de simulation a été conduit, afin d’évaluer les avantages et inconvénients d'un
changement de pratique. Le projet pilote a permis de comparer la fiabilité du processus actuel (« regle
des 6 ») et de le comparer a un processus redessiné, basé sur la prescription et la préparation de
solutions a concentration fixe et standardisée. La nouvelle variable du processus redessiné était alors

le débit nécessaire pour administrer la dose désirée.
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3. ENQUETE EUROPEENNE SUR
LES PRATIQUES DE
PREPARATION ET
D’ADMINISTRATION DES
PERFUSIONS CONTINUES
INTRAVEINEUSES
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3.1 Introduction

Un changement de pratique vers ['utilisation de concentrations standards, comme préconisé outre
atlantique, exige de réorganiser et de standardiser le processus des perfusions continues dans son
intégralité, de la prescription a 'administration des médicaments. Au vu de ces enjeuy, il nous a semblé
intéressant de disposer d’un apercu des pratiques de préparation et d’administration des perfusions
continues dans des centres européens de médecine intensive de néonatologie et de pédiatrie, afin de
déterminer si d’autres hdpitaux européens ont suivi le changement de pratiques préconisé en Amérique
du Nord.

3.2 Objectifs

L’enquéte avait pour objectif de :

1) déterminer le niveau d’implémentation des concentrations standards (trois niveaux d’utilisation :
<20% ; 20-80% ; >80%) et le type de médicaments utilisés en concentration standard ;

2) déterminer le niveau d’'implémentation des technologies de I'information et de la communication
dans le processus ;

3) d’évaluer si 'implémentation des concentrations standards en lieu et place des concentrations
variables (« régle des 6 ») est ressentie comme une stratégie d’amélioration de la qualité et de la
securité;

4) déterminer les facteurs contributifs au succes ou a I'échec de I'implémentation de concentration

standard.
3.3 Méthodologie

3.3.1 Outil pour la réalisation de I'enquéte

L’enquéte a été réalisée a laide du site internet de sondage « SurveyMonkey® »
(http://surveymonkey.net). L’abonnement « BASIC + » a été contracté (CHF 35 / mois) car il offrait la
possibilité d’'utiliser un nombre illimité de questions et des options particulieres comme le ciblage des
guestions en fonction des réponses (branchement conditionnel). De plus, cet abonnement permettait de

filtrer et d’exporter les réponses directement dans un format compatible avec Microsoft® Excel.
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3.3.2 Mode de diffusion

Accessible depuis une adresse internet, 'enquéte a été diffusée par courrier électronique en mai 2013
aux membres de 'European Society of Paediatric and Neonatal Intensive Care (ESPNIC) (Figure 14),
et aux pharmaciens hospitaliers délégués des pays membres de I'European Association of Hospital
Pharmacists (EAHP). Il leur a été demandé de transmettre I'enquéte aux pharmaciens-chef de leurs
pays et/ou aux personnes en lien avec un service de pédiatrie. L’enquéte a également été adressée en
Suisse aux pharmaciens de I'Association Suisse des Pharmaciens de I'’Administration et des Hopitaux
(GSASA) répondant pour la pédiatrie. Une lettre officielle, signée par les investigateurs de I'enquéte,
était jointe au courrier électronique. Un e-mail de rappel a été envoyé aprés 6 semaines. Un médecin
du service de néonatologie et soins intensifs pédiatriques (USI-PED) des HUG a également répondu a

'enquéte.

European Society of

atric and Neonatal Intensive Care

Survey on Preparation and n Friend on Facebook
administration practices in PICU/NICU - .
olow on witter
Dear Intensivisis and Neonafologists, D

Forward to a Friend

We are conducting a Eurcpean survey on the

implementation of standard concentrations for the | - ‘ &
administration of continuous drug infusion. -

The current preparation and administration practices of the

different Eurcpean paediatric and neonatal intensive care T T

OCETHE
AN

unit will be the main focus of the survey.
Therefore we would like to invite you to a short online
survey to discover your way of practice and hereby get an

idea of the European practices.

You will find the survey under JC}lN US |N
https:/ifr.surveymonkey.com/s/Electronic_Link Survey BARC ELDNA'

This survey will take about § minutes of your time to

fill out. 17-21 October 2014

Figure 14 : e-mail diffusé aux membres de 'ESPIC via une adresse générique de I'association
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3.3.3 Architecture de I'enquéte

Le questionnaire standardisé a été élaboré par deux pharmaciens et a été revu par deux médecins des
USI-PED. Il était composé de 42 questions réparties en trois parties (le questionnaire complet se trouve
en annexe 2):

1) La premiére partie avait pour but d’expliquer les objectifs de I'enquéte et exposait la
problématique sur les risques liés aux perfusions IV continues, notamment sur l'utilisation de la « régle
des 6 » versus l'utilisation de concentrations standards.

2) La deuxiéme partie portait sur des questions générales (profession du répondant, nom et
adresse de l'établissement, nombre de lits dans le service de soins de néonatologie ou soins
pédiatriques) et interrogeait les institutions quant au niveau d’utilisation des technologies de
information (prescription informatisée, utilisation du dossier patient informatisé, outils d’aide a la
décision). Enfin, elle demandait de répondre sur la méthode utilisée pour la préparation des perfusions
IV continues (concentrations variables versus standards).

3) En fonction de la réponse précédente, le service était dirigé dans une des trois sous-parties qui
composait la troisieme partie du questionnaire (Figure 15).

lere partie 2éme partie 3éme partie

Concentration
standard dans moins
de 20% des cas

Pratique de
prescription et de Concentration
préparation des standard dans 20 a
perfusions 80% des cas
continues

Contexte et but de
I'enquéte

Concentration
standard dans plus de
80% des cas

Figure 15 : schéma du questionnaire. Les premieres et deuxiémes parties étaient communes a tous les répondants. La

troisiéme était ciblée en fonction du niveau d'implémentation des concentrations standards



3.4 Résultats

3.4.1 Généralités

Au total, 133 réponses a l'enquéte ont été enregistrées dans le systéme SurveyMonkey®. Aprés

exclusion des doublons et des enquétes incompléetes, 88 enquétes ont finalement permis d’alimenter

les résultats.

La répartition des questionnaires en fonction de la provenance des répondants est présentée dans la

Figure 16.
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Figure 16 : représentation des réponses en fonction des pays (source : Google®Maps, maps.google.com)

22 pays étaient représentés dans cette enquéte, dont trois ne faisaient pas partie du continent
européen (Afrique du Sud, Emirats arabes unis et I'Australie). Ces centres pédiatriques extra-
européens avaient probablement regu 'enquéte par la méthodologie de diffusion utilisée (diffusion trés
large non nominative). L’Allemagne, 'Espagne, 'Angleterre et les Pays-Bas étaient les pays pour
lesquels le nombre de réponses enregistrées a été le plus important. Ces pays représentaient & eux
seuls prés de la moitié des réponses (47.7 % des réponses). Suivaient la France, la Belgique, la
Suisse, I'Autriche et I'lrlande avec environ 30% des réponses. L'enquéte a été majoritairement
complétée par des médecins (45%) et des pharmaciens hospitaliers (36%), et dans 18% des cas par

des infirmieres.
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Concernant le type de service, 42% des réponses provenaient des services de soins intensifs

pédiatriques (PICU), 19% de soins intensifs de néonatologie (NICU) et 39% de services disposant a la

fois de soins intensifs de néonatologie et de pédiatrie (PICU/NICU) (Tableau 4).

Tableau 4 : pourcentage de réponses en fonction du type d’unité et nombres de lits moyens

Type de service Nombre de | Nombre de lits (médiane, min. et
réponse max.)

médiane 12

PICU 37/88 (42.1%) min 4
max 32
médiane 16.5

NICU 17/88 (19.3%) min 5
max 53

PICU NICU
médiane 10 11
PICU/NICU 34/88 (38.6%) min 2 65

max 30 2

3.4.2 Niveau d'utilisation des concentrations standards

Sur les 88 réponses analysées, 22 unités (25%) ont répondu utiliser des concentrations standards dans
plus de 80% des cas, 25 (28.4%) dans 20 a 80% des cas et 41 (46.6%) dans moins de 20 % des cas

(Figure 17).
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% des unités
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> 80 % standard concentrations 20 - 80 % standard < 20 % standard concentrations
concentrations

Figure 17 : représentation graphique des niveaux d’utilisation (en pourcentage des réponses récoltées (n=88)) des

concentrations standards.
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3.4.2.1 Niveau d’utilisation des concentrations standards et types d’unités

La répartition des types de centres (PICU, NICU, PICU/NICU) selon le niveau d’utilisation des
concentrations standards est présentée dans la Figure 18.

Sur les 22 unités qui ont répondu utiliser des concentrations standards dans plus de 80% des cas
(>80%), les PICU étaient les plus représentés (16 unités sur 22), suivaient les PICU/NICU avec quatre
unités et les soins intensifs de néonatologie avec deux unités.

Sur les 25 centres utilisant des concentrations standards dans 20 a 80% des cas (20-80%), 11 centres
étaient des PICU/NICU, 10 des PICU et 4 des NICU.

Sur les 41 centres utilisant des concentrations standards dans moins de 20% des cas (<20%), 19
centres étaient des PICU/NICU, 11 des PICU et 11 des NICU.

\{
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35
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» 80 % standard 20-80% standard < 20 % standard
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Figure 18 : répartition des types de centres (PICU, NICU, PICU/NICU) selon le niveau d'utilisation des concentrations

standards
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Dans les six pays qui ont fourni le plus de réponses a I'enquéte (Allemagne, Espagne, Angleterre,

Pays-Bas, Belgigue et France), on trouvait plus des deux-tiers (15/22 (68.2%)) des unités qui utilisaient

les concentrations standards dans >80% des cas: France (3/6, 50%), I'Angleterre (3/9, 33%), la
Belgique (2/6, 33%), 'Espagne (3/10, 30%) et les Pays-Bas (4/8, 25%).

La répartition géographique des centres selon le niveau d’'implémentation des concentrations standards

(Figure 19) ne montrait pas un effet Nord-Sud ou Est-Ouest dans les niveaux d'utilisation des

concentrations standards.
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Figure 19 : histogramme et cartographie (source : Google®Maps, maps.google.com) représentant les pays selon le niveau de

concentrations standards implémenté (<20% ; 20-80% ; >80%).
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3.4.3 Types de médicaments utilisés en concentration standard

Les types de médicaments les plus utilisés en concentrations standards sont présentés dans la Figure
20. Les agents sympathomimétiques (noradrénaline, dopamine), les agents analgésiques comme le
fentanyl, les agents sédatifs (midazolam) et I'insuline étaient les substances utilisées dans plus de 70%
des unités qui utilisaient les concentrations standards dans >80% des cas. Sur ces 22 institutions, plus
de la moitié (70%, 14/20) utilisaient les concentrations standards depuis plus de 5 ans.

Les institutions utilisant les concentrations standards dans plus de 20% des cas (20-80% et >80%)
avaient principalement établi leur liste de médicaments et concentrations sur la base des pratiques

internes a l'institution et des concentrations disponibles sur le marché.

adrenergic
agonists 80, 00%
(e.0...
analgesic
medications
(e.0....

sedation

agents (e.g. 75,00%
midazolam)

80,00%

insulin

70,00%

All
continuous
drugs

70,00%

anesthetic
agents (e.g., 65,00%
propofol)
antiarrhythmi
cs (e.g.,
lidocaine,...

65,00%

inotropic
medications
(e.0....

anticoagulant
s (e..
unfraction...

65,00%

55,00%

potassium 50,00%
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antagonists 45,00%
(e.g.,..

All
intermittent
drugs

45,00%

sodium

chloride 40,00%
greater th...
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Figure 20 : types de médicaments et pourcentage d’utilisation des concentrations standards chez les >80%
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3.4.4 Implémentation des technologies de l'information et de la communication

Le but de cette question était de déterminer le niveau d’implémentation des technologies de
l'information et de la communication (TICs): dossier patient informatisé (electronic medical record), le
dossier patient informatisé avec un logiciel de prescription (computerized physician order entry
(CPOE)), outils d’aide a la décision, armoires électroniques, systémes de tragabilité et de réconciliation
de type scanning et pompes de perfusion intelligentes (smart-pumps).

Sur les 88 enquétes complétées, seuls 66 des répondants ont rempli la question sur les technologies
de linformation. Les technologies les plus utilisées étaient le dossier patient informatisé avec
prescription (CPOE) et les smart-pumps, avec 57.6% (38/66) et 50% (33/66) d'utilisation,
respectivement. Les centres utilisant les concentrations standards dans >80% des cas se servaient
presque deux fois plus des smart-pumps que les centres ne les utilisant que dans <20% des cas. Les
outils d’aide a la décision étaient trés peux utilisés en général. Les armoires électroniques étaient
utilisées par un plus grand nombre, avec presque une unité sur quatre (15 sur les 66 ayant répondu).
Les systémes de réconciliation par barre-codes étaient la technologie la moins implémentée (4/66).

Les résultats complets sont présentés dans le Tableau 5.

Tableau 5: niveaux d’implémentation des technologies de l'information et de la communication en fonction du niveau

d’implémentation des concentrations standards

Tous (n=66) >80% STD STD 20 - 80% <20% STD
(n=16) (n=20) (n=30)

Dossier patient informatisé 13 (19.7%) 1 (6.3%) 4 (20%) 8 (26.7%)
(electronic medical record)
Dossier patient informatisé avec 38 (57.6%) 11 (68.8%) 11 (55%) 16 (53.3%)
logiciel de prescription (CPOE)
Outils d’aides a la décision 9 (13.6%) 2 (12.5%) 4 (20%) 3 (10%)
Armoires électroniques 15 (22.7%) 3(18.8%) 4 (20%) 8 (26.7%)
Systéme de réconciliation par 4 (6.1%) - 3 (15%) 1 (3.3%)
scannage
Smart-pumps 33 (50%) 11 (68.8%) 11 (55%) 11 (36.7%)

Chez les répondants qui n’utilisaient les concentrations que dans moins de 20% des cas, seule la
moitié indiquait utiliser un outil d’aide au calcul pour la préparation des médicaments selon la « regle
des 6 ». Les types d'outils d’aide au calcul décrits étaient dans la majorité des cas des outils
informatiques permettant de calculer la concentration selon la « regle des 6 » et de générer des feuilles
de calcul (spreadsheet) contenant le protocole de préparation (Microsoft® Excel ou autres logiciels

maisons).
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3.4.5 Concentration standard : stratégie pour diminuer le risque d’erreurs médicamenteuses ?

Pour les centres qui ont répondu utiliser les concentrations standards dans >20% des cas, 68% (21/31)
des unités affirmaient que le changement de pratique vers l'utilisation de concentrations standards pour
la préparation des perfusions continues en lieu et place de concentrations variables permettrait de
diminuer le risque d’erreurs médicamenteuses.

Le tiers (10/31) qui pensait que les standards ne permettaient pas de diminuer les risques d’erreurs
médicamenteuses ont évoqué les raisons suivantes : problémes d’apports chez les patients en
restriction hydrique (10/10), la perte du lien numérique entre le débit et la dose (8/10) et la nécessité
d’utiliser plusieurs dilutions par médicament pour couvrir le panel de patients en termes de poids et
pathologies rencontrés en pédiatrie (6/10).

Pour les centres qui ont répondu utiliser les concentrations standards dans 20-80% des cas, 78%
(18/23) des répondants affirmaient que 'implémentation totale des concentrations standards permettrait

de diminuer le risque d’erreurs médicamenteuses.

3.4.6 Facteurs contributifs au succés ou a I'échec de limplémentation des concentrations

standards

9 centres ont répondu avoir essayé d’'implémenter les concentrations standards (NICU: n=3 ; PICU:
n=1; PICU/NICU: n=5) mais ont connu un échec. Les facteurs qui y ont contribué étaient par ordre
décroissant : la difficulté dans la gestion des apports hydriques amenés par les concentrations
standards, la nécessité de recourir a un nombre trop important de concentrations par substance et les

facteurs humains (résistances du corps soignant et du corps médical).

3.5 Discussion

Depuis le début des années 2000, plusieurs associations et organisations américaines ont publié des
alertes sur les risques liés a I'utilisation de la «régle des 6»" # > . Ces organisations recommandent
d'utiliser des concentrations standards en argumentant sur le fait que l'utilisation de concentrations
fixes permettrait de supprimer les étapes de calcul, faciliterait la prescription et augmenterait ainsi la
sécurité du processus de préparation du médicament injectable.

Ainsi, le premier but de cette enquéte était de se rendre compte du niveau d’implémentation des
concentrations standards dans les unités de soins intensifs de néonatologie et de pédiatrie en Europe.
D’aprés les résultats de I'enquéte, les concentrations standards utilisées dans plus de 80% des cas
sont rencontrées dans environ une unité sur quatre avec une forte proportion d’unité de soins
pédiatriques et une trés faible proportion d’unités de soins de néonatologie. L’influence des
recommandations américaines sur l'implémentation des concentrations standards en Europe est
présente mais encore limitée en majorité aux soins intensifs de pédiatrie. L’enquéte ne montrait pas
une répartition de 'implémentation des concentrations standards dans une région précise (nord-sud ou

est-ouest). Les deux tiers des unités ayant répondu utiliser des concentrations standards dans plus de
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80% des cas étaient réparties dans les pays faisant partie du top 5 des réponses obtenues. Les
médicaments utilisés en concentration standard étaient dans la majorité ceux classés et définis comme
des médicaments a haut risque®. Parmi ceux-ci, les agents sympathomimétiques (noradrénaline,
dopamine), les agents analgésiques comme le fentanyl, les agents sédatifs (midazolam) et l'insuline
étaient administrés dans plus de trois quarts des institutions en concentrations standards.
Le choix des concentrations de ces médicaments avait été défini en majorité sur la base des pratiques
internes aux institutions et des concentrations disponibles sur le marché. Cing centres indiquaient
également avoir utilisé des listes publiées comme celle proposée par I'ISMP>" « Standard
Concentrations of Neonatal Drug Infusions ».
Concernant le niveau d'utilisation des technologies de l'information et de la communication, le dossier
patient informatisé avec prescription et la technologie des smart-pumps étaient utilisés par environ la
moitié des unités ayant répondu a cette question. Malheureusement, ce résultat n’est pas représentatif
de la totalité des centres participant a I'enquéte étant donné que seuls 66 d’entre eux ont répondu a
cette question (il s’agissait d’'une question facultative).
On s’imaginait trouver un plus haut niveau d’utilisation des smart-pumps dans les services utilisant
principalement des concentrations standards étant donné que le paramétrage des bibliothéques de
médicaments est en premier lieu recommandé avec des concentrations fixes®. Cette recommandation
était retrouvée dans cette enquéte par la proportion d'utilisateurs deux fois plus importante de smart-
pumps dans les centres qui utilisaient les concentrations standards dans >80% des cas (en
comparaison aux centres qui les utilisaient dans <20% des cas).
Pour finir, il est intéressant de discuter de l'intérét suscité par les concentrations standards sur le
potentiel gain de sécurité qu’elles pourraient apporter: plus des 2/3 des institutions qui ont répondu ne
pas utiliser les concentrations standards dans >20% des cas pensent que les concentrations standards
permettraient de diminuer le risque d’erreurs médicamenteuses.
Les raisons évoquées par ceux qui pensaient que les concentrations standards ne permettraient pas de
diminuer le risque d’erreurs étaient la perte du lien numérique entre le débit et la dose, la nécessité
d’utiliser plusieurs dilutions par médicament pour couvrir le panel de patients en termes de poids et
pathologies rencontrés en pédiatrie et un mangement plus délicat de I'apport d’eau pour les patients en
restriction hydrique.
Pour les unités qui ont essayé d’'implémenter les concentrations standards et chez qui un échec a été
rencontré, les facteurs contributifs étaient par ordre croissant : la difficulté dans la gestion des apports
hydriques amenés par les concentrations standards, la nécessité de recourir & un nombre trop
important de concentrations par substance, et les facteurs humains (résistances du corps soignant et
du corps médical). Ces résultats sont similaires a ceux retrouvés dans deux enquétes américaines.
Dans la premiére datant de 2004, la majorité des centres qui avaient répondu utiliser la « régle des 6 »
pensait que la perte du ratio 1:1 entre le débit et la dose avec I'utilisation des concentrations standards

serait plus & risque d’erreurs pour les infirmiéres®. L’autre enquéte de 2008 a révélé une grande
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variabilité dans les pratiques entre les centres et une difficulté quant a la méthodologie a adopter pour
déterminer les concentrations fixes a utiliser et leur nombre pour couvrir la majorité des besoins chez
les enfants®®. L'enquéte américaine concluait sur le fait que beaucoup dinstitutions (et
malheureusement ne donnait aucun chiffre) n’utilisaient pas les concentrations standards pour les
médicaments a haut risque, que ce soit pour la population adulte ou pédiatrique. A notre connaissance,
aucune donnée n’est retrouvée dans la littérature depuis cette enquéte rapportant le niveau
d’'implémentation des concentrations standards dans les centres pédiatriques américain. Mais si I'on se
référe aux exigences de la Joint Commission®® qui demandaient que tous les centres pédiatriques de
passer aux concentrations standards dés l'année 2009, environ 77% (pourcentage d’hdpitaux
accrédités par la Joint Commission en 2013%") de tous les centres pédiatriques américains devraient
utiliser les concentration standards en lieu et place d’'un systeme basé sur la « régle des 6 ».

Pour terminer, il est important de relever que cette enquéte n’est que le reflet des pratiques des unités
ayant eu 'amabilité d’y répondre. Au vu de la méthodologie employée pour sa diffusion, on ne peut
exclure un phénomeéne de biais de sélection. Mais étant donné le nombre important de réponses (88) et
sa large répartition en Europe, elle permet tout de méme d'offrir une image probablement assez
représentative des pratiques en matiére de concentrations standards dans les milieux de soins aigus de

néonatologie et de pédiatrie.

3.6 Conclusion

Sur les 88 réponses récoltées, un quart des unités affirmait utiliser les concentrations standards dans
plus de 80% des cas. Les médicaments utilisés en concentration standards étaient principalement les
médicaments a haut risque de préjudice en cas d’erreur dans son processus. Les concentrations
standards étaient souvent considérées comme une stratégie d’amélioration de la sécurité.

Des facteurs clés ont été soulevés dans I'échec de mise en place des concentrations standards par
certains centres et devraient étre considérés si l'on souhaite les implémenter. Ces facteurs
concernaient notamment la restriction hydrique, le choix des concentrations standards, et plus
particulierement le nombre de dilution a implémenter afin de couvrir le large panel de patients
rencontrés soit en néonatologie ou en pédiatrie ainsi que les résistances du personnel médico-

soignant, inhérentes a tout changement de pratiques.
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4. ETUDE DE SIMULATION DE
L'UTILISATION DE
CONCENTRATIONS STANDARDS
EN COMPARAISON AVEC LA

« REGLE DES 6 »
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4.1 Introduction

On porte de plus en plus d’intérét aux méthodes de simulation dans le domaine de la santé, que ce soit
dans la formation des professionnels mais aussi dans les tests de fiabilité d’étapes a risque d'un
processus. Ces mises en situation « au plus proche de la vraie vie » permettent d’améliorer la
compréhension des facteurs humains pouvant influencer la fiabilité du processus®®. Ainsi, le but de
cette étude était d’'apporter des éléments objectifs sur les avantages et désavantages des
concentrations standards en évaluant et comparant en condition de simulation la faisabilité, la qualité et
la sécurité du processus actuel (concentrations variables) versus un processus redessiné utilisant des

concentrations standards selon la méthodologie suivante.

4.2 Méthodologie

4.2.1 Design de l'étude

Le projet consistait & comparer deux organisations du processus d'utilisation des médicaments
injectables en condition de simulation dans deux études expérimentales, l'une portant sur la
prescription et l'autre sur la préparation & I'administration. La premiére approche (processus
dénommé « concentration variable ») consistait a prescrire et a préparer les médicaments en utilisant
une équation basée sur le poids («régle des 6 »). La deuxieme approche (processus dénommé
« concentration standard ») consistait a prescrire et a préparer des concentrations fixes. Des cas
fictifs représentatifs des traitements et patients rencontrés dans une unité de soins intensifs de
néonatologie et de pédiatrie ont servi de support pour tester les deux études de simulation. Le schéma

de I'étude est présenté dans la Figure 21.

Y
. PF‘O(‘:ESSUS 2 méthodes qui Testées par 15
meédicament conditionnent deux
injectab|e" organisations du processus cas fictifs
~
Partie #1: c erati c 300 ot
inti tration prescriptions
Prescription GnESHLIaHon 2z
P variable standard (150 par méthode)

(10 médecins USI-PED)

Partie #2:
Préparation &
administration

540 préparations

Concentration Concentration
et administrations

variable standard

(10 infirmiéres USI-PED
et 8 soins intensifs
adultes)

(270 par méthode)

Figure 21 . schéma de I'étude expérimentale sur la prescription et la préparation & I'administration
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Le protocole de recherche de cette étude a été soumis au président de la commission d’éthique de la
recherche sur I'étre humain (CEREH) des HUG, qui a confirmé que la réalisation de I'expérience n’avait
pas besoin d’'une approbation du bureau de la commission étant donné qu’il était hors champ

d’application de l'art.2 de la LRH*.

4.2.2 Cas pour I'étude de simulation

Avant d’aborder les aspects méthodologiques des deux études expérimentales, ce chapitre a pour but

de décrire la méthodologie employée pour I'élaboration des cas utilisés dans I'étude de simulation.

4.2.2.1 Choix des substances, des patients et des posologies

Meédicaments de I'étude
Pour déterminer les médicaments candidats pour I'étude expérimentale, un groupe de travail composé
de deux pharmaciens, deux médecins et une infirmiére spécialiste clinique a été créé. Les cing

médicaments ont été choisis selon les critéres suivants :

médicaments injectables nécessitant une perfusion continue ;
- dose adaptée au poids corporel et préparée en débit standardisé (« régle des 6 ») dans 'unité ;
- médicaments & hauts risques (présents dans la liste « High alert drug » de I''SMP %) ;
- médicaments pour lesquels il existait des différences dans les unités standards de posologie
(par minute versus par heure, microgramme versus milligramme) ;
- médicaments représentant les classes thérapeutiques les plus fréquemment utilisées en milieu
de soins aigus (sédatifs ; hémodynamiques et cardio-actifs)
Aprés discussion sur les critéres cités ci-dessus, le groupe de travail a inclus cing substances:
noradrénaline (ug/kg/min), midazolam (mg/kg/h), fentanyl (ug/kg/h), kétamine (ug/kg/min) et furosémide
(mg/kg/h).

Patients et posologies

A partir des substances sélectionnées, il s’agissait dans un deuxiéme temps de les associer a des
posologies (dose initiale et dose maximale) et & des patients (définis en poids corporel). Un groupe de
travail composé d’'un pharmacien interne et d'un médecin chef de clinique aux USI-PED ont réfléchi a
15 cas représentant les types de patients et pathologies les plus rencontrés dans l'unité. Les poids
corporel étaient basés sur les cas présents dans 'unité (du prématuré de 1.9 kg jusqu’a I'adolescent de

43 kg). lls sont représentés dans le Tableau 6 :

*Art. 2 Champ d’application de la CEREH
1 La présente loi s’appliquait a la recherche sur les maladies humaines et sur la structure et le fonctionnement du corps humain, pratiquée: a. sur des personnes;
b. sur des personnes décédées; c. sur des embryons et des foetus; d. sur du matériel biologique. sur des données personnelles liées a la santé.
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Tableau 6 : présentation des cas (médicament, poids corporel et doses)

Médicament PC (kg) Doses (initiale — max.)
#1 MIDAZOLAM 1.9kg 0.1-0.15 mg/kg/h
#2 FENTANYL 43.6 kg 5-8 pg/kg/h
#3 NORADRENALINE 4.2 kg 0.05 - 0.1 pg/kg/min
#4 KETAMINE 29.2 kg 2-5 pg/kg/min
#5 FUROSEMIDE 8.1 kg 0.1-0.2 mg/kg/h
#6 MIDAZOLAM 27.1 kg 0.1-0.2 mg/kg/h
#1 FENTANYL 1.9kg 1.5-2.0 pg/kg/h
#8 NORADRENALINE  13.5kg 0.05 — 0.01 pg/kg/min
#9 KETAMINE 10.5 kg 0.3 - 2.0 pg/kg/min
#10 FUROSEMIDE 32.4 kg 0.1 - 0.3 mg/kg/h
#11 MIDAZOLAM 8.6 kg 0.1 - 0.15 mg/kg/h
#12 FENTANYL 12.3 kg 1.5-0.1 ug/kg/h
#13 NORADRENALINE  8.1kg 0.05 — 0.01 pg/kg/min
#14 KETAMINE 16 kg 1 -5 pg/kg/min
#15 FUROSEMIDE 3.9 kg 0.03 - 0.1 mg/kg/h

4.2.2.2 Choix des concentrations pour la méthode concentration variable et la méthode

concentration standard

Pour répondre aux spécificités des méthodes évaluées, des données supplémentaires ont du étre
ajoutées aux cas : valeur de la dose a standardiser au débit (selon la « regle des 6 ») pour la méthode

concentration variable et les dilutions standards pour la méthode concentration standard.

Choix du mode de préparation selon la « régle des 6 »

Chaque cas a été associé a une regle de préparation qui consistait & standardiser une dose a une
valeur de débit (par exemple: noradrénaline 1 mL/h = 0.1 pg/kg/min pour le cas numéro 3;
noradrénaline 1 mL/h = 0.05 pg/kg/min pour le cas huméro 8). Le mode de préparation de choix était
celui proposé sur la carte de préparation des médicaments aux USI-PED (Figure 8, page 26). Pour
certains cas, notamment les cas 4, 5, 8 et 13, le mode de préparation était différent de celui présenté
sur la carte. Ces préparations nécessitaient de dériver la formule afin de diluer ou de concentrer la

perfusion.
Choix des concentrations

Trois concentrations de préparation par médicament sélectionné ont été choisies (basse, moyenne,
haute) pour I'expérience avec la méthode concentration standard. Différentes concentrations proposées
dans la littérature ont été testées (annexe 1) et comparées a l'aide d’un tableur (Microsoft® Excel)
calculant les débits et I'apport hydrique sur 24h en fonction des posologies et des poids corporels
retenus pour I'étude (Tableau 7). L’existence de données de stabilité physico-chimiques dans les

solvants utilisés aux soins intensifs (Glucose 5%, NaCl 0.9%) avec une stabilité d’au moins 24h était un
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prérequis pour le choix d’'une concentration. L’existence d’'une solution préte a I'emploi (CIVAS) ou

d’'une solution du commerce était également un facteur de choix (Kétamine 1 mg/mL sous forme de

CIVAS par exemple). Les concentrations sélectionnées pour I'étude sont présentées dans tableau

suivant :

Tableau 7 : présentation des trois concentrations standard pour les cing médicaments de I'étude

Basse Intermédiaire Haute
noradrénaline 10 pg/mL 50 pg/mL 100 pg/mL
midazolam 0.5 mg/mL 1 mg/mL 2 mg/mL
fentanyl 10 pg/mL 20 pg/mL 50 pg/mL
kétamine 1 mg/mL 5 mg/mL 10 mg/mL
furosémide 1 mg/mL 5 mg/mL 10 mg/mL

Les concentrations standards ont été associées aux cas de I'étude (une concentration par cas). Le

tableau suivant reprend les données présentées dans le Tableau 8 ainsi que les données spécifiques

aux deux méthodes (mode de préparation et concentration standard).

Tableau 8 : cas pour les études expérimentales de simulation

Médicament PC (kg)  Doses (intervalle) Mode de préparation Concentration standard
#1 MIDAZOLAM 1.9kg 0.1-0.15 mg/kg/h 1 mL =0.2 mg/kg/h 1 mg/mL
#2 FENTANYL 43.6 kg 5-8 upg/kg/h 1 mL/h =1 pg/kg/h 50 pg/mL
#3 NORADRENALINE 4.2 kg 0.05 - 0.1 pg/kg/min 1 mL/h =0.1 pg/kg/min 100 pg/mL
#4 KETAMINE 29.2 kg 2- 5 pg/kg/min 1 mL/h =2 pg/kg/min 10 mg/mL
#5 FUROSEMIDE 8.1 kg 0.1-0.2 mg/kg/h 1 mL =0.2 mg/kg/h 5 mg/mL
#6 MIDAZOLAM 27.1kg 0.1-0.2 mg/kg/h 1 mL =0.1 mg/kg/h 0.5 mg/mL
#7 FENTANYL 1.9kg 1.5-2.0 pg/kg/h 1 mL/h =1 pg/kg/h 20 pg/mL
#8  NORADRENALINE 135kg  0.01-0.05 pg/kg/min 1 mL/h = 0.05 pg/kg/min 50 pg/mL
#9 KETAMINE 10.5 kg 0.3 -2.0 pg/kg/min 1 mL/h =1 pg/kg/min 1 mg/mL
#10 FUROSEMIDE 32.4 kg 0.1 -0.3mg/kg/h 1 mL =0.1 mg/kg/h 10 mg/mL
#11 MIDAZOLAM 8.6 kg 0.1-0.15 mg/kg/h 1 mL =0.1 mg/kg/h 2 mg/mL
#12 FENTANYL 12.3kg  0.1-1.5pug/kg/h 1 mL/h = 1 pg/kg/h 10 pg/mL
#13 NORADRENALINE 8.1kg 0.01 - 0.05 pg/kg/min - 1 mL/h = 0.1 pg/kg/min 10 pg/mL
#14 KETAMINE 16 kg 1 -5 pg/kg/min 1 mL/h =5 pg/kg/min 5 mg/ml
#15 FUROSEMIDE 3.9kg 0.03 - 0.1 mg/kg/h 1 mL =0.1 mg/kg/h 1 mg/mL
. _/ \ J \ J
YT Y Y
Données communes aux deux méthodes Specifique a la Speécifique a la
méthode méthode
concentration concentration

variable

standard
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4.2.3 Protocole d’étude expérimentale sur la prescription

Les deux modes d’organisation du processus de prescription ont été testés et évalués par la réalisation
d'une série de 15 prescriptions par dix médecins. Seuls les médecins chefs de clinique qui
appartenaient au Service de néonatologie et soins intensifs de pédiatrie et avec une expérience d’au

moins un mois sur le logiciel de prescription Clinisoft® ont été habilités a participer a cette étude.

4.2.3.1 Méthodologie

A partir des cas (Tableau 8), chaque médecin effectuait les 15 prescriptions en débutant par la
méthode concentration variable. Les données relatives a la prescription étaient fournies sur une feuille

(format Ab) et les informations suivantes étaient notées :

(A) prescription en concentration variable (B) prescription en concentration standard
(1) le nom du médicament (DCI) (1) le nom du médicament (DCI)
(2) le poids du patient (2) le poids du patient
(3) la posologie (3) la posologie
(4) le mode de préparation selon la régle des 6 (4) 'apport hydrique total toléré (mL/24h)
(1 mL/h = ...../kg/min) (5) le solvant

(5) le solvant

Prescription #8 % Prescription #8
Patient de 13.5 kg Z Patientde 13.5 kg '
Posologie : 0.01 - 0.05 pg/kg/min & Posologie: 0.01-0.05 pg/kg/min
Préparation : 1 mL/h = 0.05 pg/kg/min & Apports hydriques tot : 40 mL/kg/j
Solvant: G5% < Solvant: G5%

[1'4

o

=

Exemple pour le cas #8
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4.2.3.2 (A) Etude expérimentale avec la méthode concentration variable

L’organisation du processus de prescription, calquée sur celui en vigueur aux USI-PED, a été réalisée a
l'aide du module dédié a la prescription des médicaments (CliniSoft®) selon un processus découpé en

sept étapes comme décrit dans le tableau suivant :

Tableau 9 : description des étapes de prescription dans CliniSoft® avec la méthode concentration variable

Processus de prescription en concentration
variable

Exemple avec le cas #8 du Tableau 8

Sélection du patient (défini par le poids)

13.5 kg

Sélection du médicament

noradrénaline

o o ) noradrénaline IV pousse-seringue (pour
Sélection du protocole d’administration o ) )
administration continue)

Calcul du nombre de milligrammes du médicament ) )
1 mL/h = 0.05 pg/kg/min : 0.15 X poids corporel (kg)

pour obtenir un débit standardisé a 'aide de la « régle
dans 50 mL

des 6 »

Saisie des doses (min et max) 0.05 — 0.01 pg/kg/min

Vérification de la justesse du calcul en fonction du .
. i Débit correspondant : 1 — 0.2 mL/h
débit calculé

Validation de la prescription -

4.3.3.2.1 Issues

Les 150 prescriptions effectuées avec la méthode concentration variable ont été évaluées sur les

critéres suivants :

1) Mesure des erreurs de prescription

Etait considérée comme erreur toute valeur de concentration, de débit et de dose qui ne correspondait
pas au 100% de la valeur cible (théorique). Pour chacune de ces catégories, la typologie des erreurs (la

source) était déterminée. La fiche de prescription imprimée servait de support pour évaluer ces erreurs.

2) Mesure des erreurs de concentration potentielles

Les erreurs de calcul détectées et corrigées a I'étape de vérification étaient mesurées. L’investigateur
observait directement les saisies sur un double écran pendant I'expérience pour comptabiliser ces

types d’erreurs (cf. Image 2 page suivante).
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Image 2: photographie de I'expérience de prescription. L’investigateur (a gauche) observait sur un double écran le
déroulement de la prescription effectuée par le médecin (a droite).

3) Mesure du temps de prescription moyen

Le temps nécessaire par prescription en seconde était mesuré avec un chronometre afin d’obtenir un

temps moyen par prescription.

4) Evaluation subjective de la méthode par un questionnaire d’évaluation

Un questionnaire d’évaluation de la méthode expérimentée a été complété a la fin de I'étude (annexe 5)
par chaque participant. Dans ce questionnaire, I'échelle de Likert (cinq choix de réponses : absolument
pas d’accord ; pas d’accord ; sans opinion ; d’accord ; tout a fait d’accord) était utilisée pour mesurer le
degré d’accord ou de désaccord des participants vis-a-vis des criteres évaluant la méthode:
intelligibilité, niveau de sécurité, facilité d’utilisation.

Un avis défavorable était considéré lorsqu’il y avait une majorité de réponses en désaccord qu’en
accord et un avis favorable était considéré lorsqu’il y avait une majorité de réponses en accord qu’en
désaccord.
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4.2.3.3 (B) Etude expérimentale avec la méthode concentration standard

L’organisation du processus était différente de la précédente, dans le sens ou le prescripteur ne devait
plus calculer une concentration avec la « régle des 6 » pour standardiser un débit mais sélectionner
une des trois concentrations proposées dans cette étude.

Pour rappel, le choix de la concentration est fonction d’'un certain nombre de facteurs. lls proviennent
de la clinique (volume d’apport hydrique que peut recevoir le patient, précision de la dose en fonction
de la substance et de I'état du patient) et de la mécanique (limite de précision des pousse-seringues).
Ainsi, un des buts de cette étude de prescription en concentration standard était de tester le niveau de
concordance des médecins dans le choix des concentrations standards par rapport aux cas qu'ils
devaient prescrire.

Pour rendre cette expérience réalisable, des données d’apports hydriques (volume hydrique sur 24h

maximum) ont du étre ajoutées aux cas créés (Tableau 10).

Médicament PC (kg) Doses (départ — max.) Apport hydrique 24h
#1 MIDAZOLAM 1.9 kg 0.1-0.15mg/kg/h 60 mL/kg/24h
#2 FENTANYL 43.6 kg 5-8 pg/kg/h 80 mL/kg/24h
#3 NORADRENALINE 4.2 kg 0.05 — 0.1 pg/kg/min 20 mL/kg/24h
#4 KETAMINE 29.2 kg 2- 5 pg/kg/min 80 mL/kg/24h
#5 FUROSEMIDE 8.1 kg 0.1-0.2 mg/kg/h 30 mL/kg/24h
#6 MIDAZOLAM 27.1kg 0.1-0.2 mg/kg/h 80 mL/kg/24h
#7 FENTANYL 1.9 kg 1.5 — 2.0 ug/kg/h 60 mL/kg/24h
#8 NORADRENALINE 13.5 kg 0.05 — 0.01 pg/kg/min 40 mL/kg/24h
#9 KETAMINE 10.5 kg 0.3 = 2.0 pg/kg/min 100 mL/kg/24h
#10 FUROSEMIDE 32.4kg 0.1-0.3mg/kg/h 60 mL/kg/24h
#11 MIDAZOLAM 8.6 kg 0.1-0.15mg/kg/h 100 mL/kg/24h
#12 FENTANYL 12.3 kg 1.5-0.1 pug/kg/h 80 mL/kg/24h
#13 NORADRENALINE  8.1kg 0.05 - 0.01 pg/kg/min 30 mL/kg/24h
#14 KETAMINE 16 kg 1 -5 pg/kg/min 80 mL/kg/24h
#15 FUROSEMIDE 3.9kg 0.03 - 0.1 mg/kg/h 40 mL/kg/24h

Tableau 10 : cas pour I'étude expérimentale de prescription avec la méthode concentration standard

En fonction des doses a prescrire et de I'apport hydrique a prendre en considération, le logiciel de
prescription Clinisoft® ne permettait pas d’afficher simultanément les débits des trois concentrations
standards et de calculer les déviations de doses. C’est pourquoi un logiciel de calcul (Microsoft® Excel)
a été congu pour 'étude pour pallier ce manque. Celui permettait au médecin de pondérer ces deux
éléments dans le choix de la concentration standard en fonction du degré de précision souhaité dans
la dose du médicament (pour la déviation de la dose due aux arrondis) et du niveau de restriction

hydrique du patient (qui était indiqué pour chaque cas de I'expérience) (Figure 22).



Pharmacie

T:h]Tj CALCU LATRICE DE DEBITS (PROJET CONCENTRATION STANDARD ©SALIM SENHAJI -v1.3)

Total 24h

mL/ 24h 97 -

-mL/ks/Mh x| 18 -

Poids corporel Kg 13.5 - (1) entrez poids corporel
Médicament DCI Noradrénaline _ (2) choisir médicament
Posologie mcg/kg/min 0.05 - 0.01 | <= (3) entrez dose
H,0 24h mL/kg/24h — (4) entrez nbre de rrTL/kg/24I’1 t’ie
charge hydrique tolérée
Concentration meg / mL 10 50 100
standard
Dose mcg/kg/min| 0.05 - 0.01 0.05 - 0.01 0.05 - 0.01
Débit m/hl 4.1 - 0.8 0.8 - 0.2 0.4 - 0.1
Deviation % de la dose 101 - 99 99 - 123 99 - 123

Figure 22 : apercu de la calculatrice de débits (Microsoft® Excel) pour la prescription du cas #8
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Une fois que la concentration standard était choisie avec la calculatrice des débits, le médecin

effectuait la prescription dans Clinisoft® en sélectionnant le patient, le médicament et sa concentration.
Il saisissait la dose et le logiciel calculait les débits correspondants.

Les concentrations standards (cf. Tableau 7) ont été programmées par le référent applicatif

(Département de I'enfant et de I'adolescent (DEA)) dans la base du logiciel de prescription CliniSoft®

dédié a la formation.

La prescription des médicaments avec la méthode concentration standard suivait également un

processus découpé en sept étapes. Ce processus est résumé et décrit dans le tableau suivant :
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Tableau 11 : description des étapes de prescription avec le logiciel de calcul des débits (Microsoft® Excel) et CliniSoft®

avec la méthode concentration standard

Processus prescription concentration
standard

Exemple avec le cas #8 (tableau 7)

Choix de la concentration standard avec la calculatrice | cf. Figure 22
des débits.
Sélection du patient 13.5 kg

Sélection du médicament

noradrénaline

Sélection de la concentration

noradrénaline 10, 50 ou 100 pg/mL selon choix a
I'étape n°1

Sélection du protocole d’administration

noradrénaline 1V pousse-seringue (pour
administration continue)

Saisie des doses (min et max)

0.05 - 0.01 pg/kg/min

Validation de la prescription

Issues

Les 150 prescriptions effectuées avec la méthode

critéres suivants :

concentration standard ont été évaluées sur les

1) Mesure du niveau de concordance dans le choix des concentrations selon la classification suivante :

100% : tous les médecins avaient choisi la méme concentration (n=10)

80-99% : 8 a 9 médecins avaient choisi la méme concentration

50-79% : 5 a 7 médecins avaient choisi la méme concentration

< 50 % : moins de 5 médecins avaient choisi la méme concentration

2) Mesure du taux et description des prescriptions pour lesquelles la concentration choisie délivrait une

dose avec une déviation >20%.

La déviation était calculée en prenant le ratio en pourcentage de la valeur de dose réellement calculée

(sans arrondi de débit) a la dose obtenue avec I'arrondi de débit.

3) Mesure du taux et description des prescriptions pour lesquelles la concentration choisie représentait

un % d’apport journalier de I'enfant >20%.

Le pourcentage d’apport hydrique journalier était calculé en prenant le ratio en pourcentage du volume

de la perfusion sur 24h au volume total toléré par I'enfant.

4) Temps moyen par prescription

Le temps nécessaire par prescription en seconde était mesuré avec un chronométre afin d’obtenir un

temps moyen par prescription.
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5) Evaluation subjective de la méthode par un questionnaire d’évaluation

Un questionnaire d’évaluation de la méthode expérimenté a été complété a la fin de I'étude (annexe 5).
Il s’agissait du méme type de questionnaire que celui utilisé pour évaluer la méthode concentration
variable avec une échelle de Lickert & 5 degrés (intelligibilité, niveau de sécurité, facilité d’utilisation)
sauf qu’il demandait en plus de juger la calculatrice des débits et comparer les deux méthodes
expérimentées sur les points suivants : risques d’erreur et diminution du temps de prescription.

De plus il était demandé aux médecins de classer par niveau d’importance les critéres suivants dans le
choix des concentrations standards : déviation de dose, apport hydrique, critéres pharmaceutiques de
la solution.

4.2.3.4 Matériel et lieux de I’expérience

Un poste informatique doté du logiciel de prescription Clinisoft® et une imprimante ont été nécessaires
pour réaliser les deux expériences. L’expérience s’est déroulée dans le local de maintenance
informatique situé en pédiatrie.
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4.2.4 Protocole d’étude expérimentale sur la préparation & /'administration

Les deux modes d’organisation du processus de préparation ont été évalués par la réalisation de 15
préparations et administrations et par un questionnaire d’évaluation de la méthode par 18 infirmiéres*
certifiées en soins intensifs. Huit appartenaient au Service des soins intensifs adultes (expérimentées
dans la préparation en concentration standard) et 10 aux USI-PED (expérimentées dans la préparation
en concentration variable).

Le principe de I'expérience était de faire préparer les médicaments des cas créés (Tableau 8) avec les
deux méthodes de préparation (cf. Tableau 12 page suivante), lors de deux sessions séparées. Le
délai d’attente entre les deux sessions était d’au moins 24 heures.

Les 15 médicaments injectables étaient préparés a partir d’ampoules (5 mL, 10 mL) et de fiolines (50
mL) étiquetées avec les 5 médicaments de I'étude (midazolam, fentanyl, noradrénaline, kétamine et
furosémide). Les ampoules et les fioles contenaient toutes un méme marqueur, la lidocaine 200

mg/mL (=contenu), en lieu et place du principe actif figurant sur I'étiquette (=contenant fictif).

Figure 23 : médicaments fictifs de I'étude expérimentale

Les concentrations notées sur les contenus fictifs (c.f. image en dessus) étaient les suivantes:
noradrénaline 1 mg/mL ; midazolam 5 mg/mL ; fentanyl 50 pg/mL ; furosémide 10 mg/mL et kétamine
10 mg/mL. Ces concentrations correspondaient aux dilutions standards du commerce utilisées
majoritairement aux USI-PED. Pour préparer les médicaments avec la méthode concentration variable,
linfirmiére calculait la concentration de la solution en fonction du mode de préparation qui était
demandé pour chacun des cas avec la carte de préparation des médicaments (annexe 9). Elle adaptait
le volume en fonction du débit de la premiere dose. Pour préparer les médicaments avec la méthode
concentration standard, I'infirmiére devait sélectionner I'étiquette en fonction du médicament a préparer,
de sa concentration et du volume (fonction également du débit de la premiére dose). Sur ces étiquettes,
était noté toutes les informations pour préparer la dilution standard.

L’étape d’administration correspondait au calcul du débit a la fin de I'étape de préparation.

Toutes les infirmiéres avaient a disposition une calculatrice.

* L'utilisation du féminin pour désigner toute personne, masculine ou féminine, exercant le métier d’infirmier a été employée dans ce travail.
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Exemple pour le cas #8 avec
la méthode STD

Patient de 13.5 kg

Médicament : noradrénaline
Posologie : 0.05 pg/kg/min
Préparation : 1 mL/h=0.05 pg/kg/min
Solvant : G5%

Débit: 1 mL/h

Adapter débit pour 0.01 pg/kg/min

Proc

CONCENTRATION VARIABLE

- N/

total = 15 cas

Processus de préparation

total = 15 cas

essus de préparation
avec la méthode
CONCENTRATION STANDARD

avec la méthode

Patient de 13.5 kg

Médicament : noradrénaline
Posologie : 0.05 pg/kg/min
Concentration: 50 pg/mL

Solvant : G5%

Débit : 0.8 mL/h

Adapter débit pour 0.01 pg/kg/min

Débit prescrit pour la premiére dose :
1 mL/h
- seringue de 50 mL

Choix du volume de la seringue
en fonction du débit prescrit pour la premiére dose
(10 mL :0.1-0.4 mL/h ; 20 mL : 20.5-0.9 ; 50 mL =1 mL/h)

Débit prescrit pour la premiére dose :
0.8 mL/h
-> seringue de 20 mL

Selon la carte de préparation, le mode de
préparation standard est :

1 mL/h = 0.1 pg/kg/min = 0.3XPC (50mL)
Pour 1 mL/h = 0.05 pg/kg/min il faut diviser
par deux le facteur de la « régle des 6 ».
Pour 50 mL > 0.15 mg x 13.5 kg =2 mg

Calcul de la concentration & préparer en

fonction

standardisé (ratio 1 : 1 entre débit et

dose)al

des

du poids pour obtenir un débit

. 3 ) Sélection du protocole de fabrication
aide de la carte de préparation )
o sous forme d’étiquette (annexe 8)
médicaments (annexe 9)

2 mg équivaut & 2 mL de noradrénaline a 1
mg/mL

Calcul du nombre de mL a prélever de

la solution du commerce

Date: Heure:
Initiale:
ORAdré ] 50mcg/mL  20mL
Présentation A prélever|  Ajouter Total
amp 5 mg=5 mL ImL |19mLG5% | 1mg=20 mL

Sélection du médicament, du solvant et de la seringue

122} 117
mnann  ARRAN

nonn P pRRRR

Prélevement et dilution ad volume de la seringue

Etiquettes méthode variable

annexe 7

Remplissage de I'étiquette préformatée et étiquetage
Etiquettes méthode standard
annexe 8

Date: Heure:

Initiale: =17 A1

ORAdré 50 meg/mL  20mL
Présentation A prélever|  Ajouter Total
amp 5 mg=5mL 1mL [ 19mLG5% | 1mg=20 mL

0.01 pg/kg/min = 0.2 mL/h

Calcul du débit pour la deuxiéme dose

0.01 pg/kg/min = 0.2 mL/h

Tableau 12 : déroulement de I'expérience selon les deux processus de préparation et d’administration avec comme exemple le cas #8
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L’'image suivante montre une infirmiére en pleine expérience de préparation des médicaments. Tout le
matériel était disponible sur un chariot qui était nettoyé et ré-approvisionné en matériel aprés chaque

expérience.

Image 3 : photographie de I'expérience de préparation&administration avec la méthode concentration standard

4.2.4.1 Issues

1) Temps moyen par préparation

Le temps (en seconde) de chaque préparations et administration était mesuré avec un chronomeétre

afin d’obtenir une distribution du temps pour chacune des deux méthodes.

2) Description et comparaison de la distribution des mesures de concentration, débit et dose en

pourcentage de la valeur cible

Un dosage quantitatif (cf 4.2.4.3) du marqueur a été réalisé pour mesurer la concentration des
solutions. Le débit calculé par linfirmiére était récolté directement par linvestigateur pendant
'expérience. La dose administrée était calculée a posteriori de I'expérience en multipliant la
concentration mesurée par la valeur de débit calculé par l'infirmiére, le tout divisé par le poids corporel
de I'enfant (équation 3).
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trati xdébit . ., . .
Dose = ORI x 1/60 si unité de temps de la dose en minute (Equation 3)
poids corporel

Pour chacun de ces criteres (concentration, débit et dose), les mesures étaient exprimées en
pourcentage de la valeur cible. La cible était toujours égale a 100%. Par exemple, une concentration
mesurée de 0.81 mg/mL et qui avait comme cible 1 mg/mL équivalait & 81% en pourcentage de la

valeur cible.

1) Analyse en valeurs continues

Premiérement, I'analyse s’était portée sur la distribution des écarts par rapport a cible. Ces écarts
étaient calculés en valeur absolue en prenant la différence entre le 100% et le pourcentage de la valeur
cible. Par exemple, une concentration en pourcentage de 108% ou 92% donnait un écart de 8%. Pour
les trois critéres, le test de Wilcoxon pour données pairées a été utilisé pour comparer la médiane

obtenue avec la concentration variable et standard.

2) Analyse en valeurs catéqorisées

Dans un second temps, les valeurs étaient classées et évaluées en fonction de leur pourcentage de la
valeur cible en trois catégories selon les trois cut-off suivants:
- % de mesures <90 ou >110 (x10%)
Selon les exigences de la Pharmacopée Européenne qui établit qu'une déviation de la
concentration déclarée est conforme jusqu’a limite de £10% de la concentration cible.
- % de mesures <80 ou >120 (x20%)
Cut-off moins restrictif que celui de la Pharmacopée Européenne qui se destine en premier lieu
aux productions de séries soumis a un contrdle qualité. Selon notre appréciation, les
préparations avec des écarts de plus de 20% de la cible ont été considérées comme étant le
fruit d’'une non conformité dans le processus et non plus comme la résultante d’'une imprécision.
- 9% de mesures <70 ou >130 (£30%)

Troisiéme cut-off choisi afin d’élargir la plage de catégorisation.

Pour les trois critéres évalués, la différence des proportions de mesures en fonction des seuils était

décrite et comparée par un test de Mc Nemar.

De plus, la nature des déviations ont été analysées et décrites pour :
- les préparations dont la concentration étaient <80 ou >120 (+20%) de la cible

- toutes les mesures de débits qui n’étaient pas égales au 100% de la cible
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- toutes les mesures de concentration, de débits et de doses qui présentaient un écart de 10 fois la

valeur cible (considéré comme erreur grave).

Les facteurs potentiellement associés aux % de mesures <80 ou >120 (+x20%) ont été analysés:
nombre d’années d’expérience, nombre de préparation par jour, heures de travail avant I'expérience,
médicaments et service (USI-PED vs SIA). Ces facteurs ont été introduits dans un modéle linéaire

mixte, en plus de la méthode qui était le facteur principal.

Un résumé des analyses effectuées est présenté dans le Tableau 13.

Critéres . .
) _ Concentration Débit Dose
d’évaluation

Récolte des | dosage  quantitatif  (cf. | Transmis oralement pendant | Calculé :
mesures 4.2.4.3) I'expérience dose=concentration X
débit

Expression pourcentage par rapport a la cible

écart a la cible en pourcentage et en valeur absolue

Analyse - distribution des écarts par rapport a la cible (valeurs continues)
- répartition des mesures en catégorie en fonction de trois seuils :
% de mesures <90 ou >110 (+10%)

% de mesures <80 ou >120 (+20%)

% de mesures <70 ou >130 (+30%)

- analyse des facteurs potentiellement associés aux % de mesures <80 ou >120 (+20%)

Analyse 1. Méthode standard versus variable :

comparative | - Test de Wilcoxon pour données pairées pour la comparaison des écarts a la cible
(valeurs continues)
- Odds-ratio de Mc Nemar pour comparer les valeurs catégorisées

2. Facteurs potentiellement associés aux % de mesures <80 ou >120 (+20%)

- Effets de covariables (analyse univariée) sur la proportion de mesures avec un écart de
plus de £20%

Tableau 13 : récapitulatif des critéres d’évaluation et des analyses effectuées
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3) Evaluation subjective des méthodes expérimentées par un questionnaire d’évaluation

Un questionnaire d’évaluation des deux méthodes expérimentées a été complété a la fin de I'étude
(annexe 6). Dans ce questionnaire, I'échelle de Likert (cinq choix de réponses : absolument pas
d’accord ; pas d’accord ; sans opinion ; d’accord ; tout a fait d’accord) était utilisée pour mesurer le
degré d’accord ou de désaccord des participants vis-a-vis des critéres évaluant les deux méthodes. Les
points suivants étaient évalués :

- intelligibilité de la méthode

- facilité d’'utilisation

- risques d’erreur de la méthode par rapport a 'autre

- diminution du temps de la méthode par rapport a 'autre
Un avis défavorable était considéré lorsqu’il y avait une majorité de réponses en désaccord qu’en
accord et un avis favorable était considéré lorsqu'’il y avait une majorité de réponses en accord qu’en

désaccord.

4.2.4.2 Matériel et lieu de I’expérimentation

Les ampoules de lidocaine a 200 mg/mL aux volumes de 5 et 10 mL et les fioles a 50 mL ont été
produites et contrélées par la pharmacie des HUG. L’'étiquetage des ampoules et des fioles avec les
noms des médicaments fictifs a été réalisé par l'investigateur.

Les étiquettes pour la méthode concentration variable et standard ont été réalisées avec Microsoft®
Excel et imprimées a la pharmacie des HUG.

Des seringues de 1, 10, 20 et 50 mL luer-lock (BD, Franklin Lakes, USA), des aiguilles roses 18G
(1.2x40mm) (Terumo, Leuven, Belgique), des bouchons bleus Combi-Stopper (BBraun, Melsungen,
Allemagne), de la lidocaine chlorhydrate monhydrate (Fagron, St Denis, France) et des flex de NacCl
0.9% et de G5% a 50 mL (Sintetica-Bioren, Couvet, Suisse) ont été utilisés pour I'expérience.
L’expérience a eu lieu dans le local de formation des collaborateurs des USI-PED pour les infirmiéres
de ce service et dans la salle de colloque de la pharmacie des HUG pour les infirmiéres du service des

soins intensifs adultes.

4.2.4.3 Analyse des préparations

Les analyses ont été réalisées par les collaborateurs du Laboratoire de Controle Qualité (LCQ) de la
pharmacie des HUG. La lidocaine a été analysée quantitativement par une méthode de séparation par
électrophorése capillaire (EC) et de détection par absorption ultra-violet (UV). Le standard interne utilisé
était la procaine chlorhydrate (cf. électrophérogramme a la Figure 24). Cette méthode a été choisie car
elle a été validée par le laboratoire pour les analyses de routine pour les médicaments a base de
lidocaine 4% (annexe 10) et qu’elle offrait une trés bonne fidélité : mesures 80% : CV=1.2% ; 100% :
CV=1.9% ; 120% : CV=0.7% (CV : coefficient de variation).
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Pour toutes les analyses, les seringues étaient homogénéisées et chaque échantillon était analysé

deux fois. La concentration mesurée était exprimée en pourcentage de la valeur cible.

La préparation des échantillons a été effectuée dans tous les cas par le méme manipulateur pour limiter

la variabilité interindividuelle.
y lidocaine

a procaine

Figure 24 : électrophérogramme de la lidocaine avec la procaine comme standard interne / absorption ultra-violet a 200 nm

Matériels et produits

Matériels

- Electrophorese capillaire (Agilent G1601A, numéro de série DE01602808) équipée d’'un détecteur
UV/AD

- Capillaire de 64.5 cm de longueur et de 50 um de diamétre interne

Produits

- Lidocaine HCI monohydrate (Fagron, Bursbiittel (Allemagne))
- Procaine HCI (Sigma-Aldrich, Steinheim (Allemagne))

- Trishydroxyméthylaminométhane (TRIS) 1 M

- Acide phosphorique concentré
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Mode opératoire

e Conditions d’analyse

Tampon : tampon phosphate TRIS 50 mM, pH 2.4

Injection : -15 mbar pendant 4 s suivi de -15 mbar pendant 4 s avec le tampon.
Tension : - 30 kV

Détection UV : 200 nm

e Préparation du tampon

Prélever 340 uL d’acide phosphorique concentré a 100 mL d’eau distillée. Ajouter a un pH de 2.4 avec
une solution TRIS 1M.

e Préparation des standards

Solution standard meére de lidocaine HCl & 200 mg/mL

Dissoudre 400 mg de lidocaine HCI dans 20 mL d’eau distillée

Solution standard interne de procaine HCl a 10 mg/mL

Dissoudre 100 mg de procaine dans 10 mL d’eau distillée

Tableau 14 : préparation des standards (lidocaine et procaine) pour la droite de calibration

Solutions Lidocaine HCI Procaine HCI Eau distillée
200 mg/mL 10 mg/mL

Std 80% 400 pL 500 pL Ad 50 mL

Std 100% 500 pL 500 pL Ad 50 mL

Std 120% 600 pL 500 pL Ad 50 mL

Préparation des échantillons

Selon la concentration de lidocaine attendue, une dilution de I'échantillon était nécessaire pour obtenir

une concentration pour laquelle la méthode était validée (cf. Tableau 15)
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Tableau 15 : modes de dilution des échantillons en fonction de la concentration en lidocaine attendue

Solution de Sl de V final avec de I'eau

[ ine] Prélé
attendue de la seringue procaine a 10 mg/mL
(mg/mL)

34.4 290 pL
40 250 pL 1 mL
49.2 205 pL 1 00 m L
50 200 pL
64.4 155 pL
70.08 143 pL
80 125 pL
96 210 pL
100 200 L
108.4 185 pL
174.4 115 pL 2 mL 200 mL
193.2 104 pL
200 100 pL

4.2.5 Recrutement, rémunération

Les médecins prescripteurs et les infirmiéres participant a I'expérience ont été recrutés sur une base
volontaire. Les médecins et infirmiéres des USI-PED ont effectué I'expérience pendant leurs heures de
travail. Les infirmiéres des soins intensifs adultes ont réalisé I'expérience en dehors des heures de
travail. Une formation standardisée aux deux méthodes expérimentées et a la bonne pratique de I'étude
leur ont été présentées oralement avant le début de la session. Des exercices a blanc étaient
dispensés avant de commencer I'expérience et I'expérience débutait lorsque le participant ne
commettait plus d’erreurs dans les exercices.

Un consentement était requis et chaque participant pouvait abandonner I'expérience a tout moment.
Une indemnité de CHF 50 (sous forme de bon) a été accordée aux infirmiéres des soins intensifs

adultes, en raison de leur investissement en temps en dehors de leur horaire de travail.

4.2.6 Confidentialité

Les données relatives aux participants ont été traitées et analysées de maniere anonyme (l'identité de

la personne participante n’a pas été enregistrée).
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4.3 Résultats

4.3.1 Partie #1: prescription (médecins USI-PED)

10 médecins chefs de clinique des USI-PED ont participé a I'étude de prescription. lls ont effectué 15
prescriptions avec chacune des deux méthodes (150 par méthode pour un total de 300 prescriptions).
Le groupe était constitué de six femmes et de quatre hommes, avec un dge moyen de 35.2 + 4.4 ans et
un nombre d’année d’expérience moyen de 3.4 + 3.2 ans. L’expérience s’est déroulée sur une période
de trois mois (15 aolt — 15 novembre 2013).

4.3.1.1 Prescription avec la méthode concentration variable

4.3.1.1.1 Erreurs de prescription avérées

Sur les 150 prescriptions réalisées en concentration variable, 34 (22.7%) contenaient au moins une
erreur. Des erreurs de concentration étaient rencontrées chez 25/34 d’entre-elles et des erreurs de
doses chez 9/34 d’entres elles. Toutes ces erreurs menaient a des erreurs de débit (34/34) étant donné
qu’une erreur commise dans le calcul de la concentration de la solution ou dans la saisie de la dose

était répercutée (« compensée ») dans le calcul du débit par le logiciel de prescription.

4.3.1.1.2 Erreurs de concentration potentielles

En plus des 25 erreurs de concentration avérées, 23 autres erreurs ont été détectées et corrigées a
I'étape de vérification. Environ une erreur de concentration sur deux (48%) était détectée a cette étape
contrdle (cf. Figure 25)

48 erreurs de
concentration

23 détectées et corrigées a

I'étape de vérification

erreurs dans le choix du
erreurs de calcul facteur de la
n=18/25 "régle des 6"
n=7/25

Figure 25 : erreurs détectées avec I'étape de vérification
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4.3.1.1.3 Sémiologie des erreurs avérées

Erreurs de concentration

Les erreurs de concentration étaient toutes le résultat d’'une erreur dans le calcul du nombre de
milligramme & ajouter & un volume de solvant (le volume était programmé par défaut et de ce fait
aucune erreur a ce niveau n’a été observee).

Etait considéré comme erreur de calcul tout résultat qui n’était pas égal a la multiplication du poids

corporel par le bon facteur de la « régle des 6 » et était considéré comme erreur de choix du facteur de

la « regle des 6 » tout résultat issu de la multiplication du poids corporel par le mauvais facteur de la

« régle des 6 ». Sur les 25 erreurs de concentration, 18/25 (72%) étaient issues d’une erreur de calcul
et 7/25 (28%) d’'une erreur dans le choix du facteur de « la régle des 6 ».

Pour les prescriptions avec des erreurs de calcul (n=18), 13 mesures de concentration se situaient
entre 80 et 120% de la valeur cible et 5 mesures au dela de £30% de la valeur cible.

Pour les prescriptions avec des erreurs de choix du facteur de la « regle des 6 » (n=7), 6 mesures de
deux fois la concentration cible et une mesure de 5 fois moins la concentration cible étaient observées.
Erreurs de doses

Toutes les erreurs de doses étaient issues d’'une mauvaise saisie de la posologie dans le logiciel de
prescription (erreurs d’attention).

Erreurs de débit

Toutes les erreurs de débit étaient issues des erreurs de concentration et des erreurs de dose.

Erreurs de

concentration
(n=25/34)

( ) ( ) é N

Erreurs de saisie
Erreurs de dose .
@ de posologie
(©/34) (9/9)

. 7 . v . v

r " e ) e )

Erreurs de calcul
(n=18/25)
Erreurs de

- 7 | :> concentration |:> o
[ Erreursdansle ) (25/34)

choix du facteur

de la « régle des
6 » (n=7/25) \- J \- /

J

Figure 26 : catégories des erreurs de prescription et leurs sources
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4.3.1.2 Prescription avec la méthode concentration standard
4.3.1.2.1 Concordance dans le choix des concentrations standards

Seul dans 3 cas, le choix de la concentration standard était le méme pour l'intégralité des médecins.
Pour 3 cas, le choix de la concentration standard était le méme pour 8 a 9 d’entre-eux. Pour 8 cas, le
choix de la concentration standard était le méme pour 5 a 7 d’entre-eux et pour 1 cas le choix était le

méme pour 4 médecins (cf. Tableau 16 page 82).
4.3.1.2.2 Déviation de dose et % d’apport hydrique journalier >20%

Il s’agissait ici de mesurer les prescriptions pour lesquelles

- la concentration standard choisie était accompagnée d’'une déviation de la dose de >20% a cause de

'arrondi de débit

- la concentration standard choisie était accompagnée d’'un apport hydrique responsable de >20% de

I'apport hydrique permis chez I'enfant.

Sur les 150 prescriptions, 14/150 (9.3%) avaient une concentration standard pour laquelle la dose était
accompagnée d’une déviation de >20% de la cible et 6/150 (4%) représentaient un apport hydrique

>20% de l'apport hydrique journalier de I'enfant.
Quelques constats ont été remarqués :

Lorsqu’il n’y avait pas de différence notoire entre les déviations de doses des trois concentrations,
'élément « apport hydrique » était privilégié et le choix se portait en majorité sur une dilution

concentrée.

Chez les patients en forte restrictions hydriques (apport hydrique sur 24h < 50 mL/kg/24h), le choix se

portait en majorité sur une dilution concentrée malgré des déviations de doses.

Description des prescriptions avec une déviation de la dose >20%
Il s’agissait des cas suivants :

- Cas #3: 4 choix de noradrénaline a 100 pg/mL ou I'on observait une dose de 0.04 au lieu de 0.05

po/kg/min

- Cas #5:2 choix de furosémide a 5 mg/mL ou l'on observait une dose de 0.12 au lieu de 0.1
mg/kg/h. 1 choix de furosémide a 10 mg/ml ou I'on obervait un dose initiale de 0.12 et maximale de
0.25 au lieu de 0.1 — 0.2 mg/kg/h.

- Cas #7 : 1 choix de fentanyl & 50 pug/mL ou 'on observait une dose initiale de 2.6 et maximale de 2.6

au lieu de 1.5 - 2 pg/kg/h.
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- Cas #8: 3 choix de noradrénaline a 50 pg/mL ou I'on observait une dose de 0.012 au lieu de 0.01

po/kg/min
- Cas #12: 1 choix de fentanyl & 20 pg/mL ou 'on observait une dose de 0.16 au lieu de 0.1 pg/kg/h

Description des prescriptions avec un apport hydrique >20% de I'apport hydrique journalier de
I’'enfant.

Il s’agissait des cas suivants :

- Cas #3: 2 choix de noradrénaline a 10 pg/mL qui correspondaient & 36% (dose initiale) et 72%
(dose maximale) de I'apport hydrique de I'enfant. (enfant de 4.2 kg en restriction hydrique : 20
mL/kg/24h).

- Cas #13 : 4 choix de noradrénaline a 50 pg/mL qui correspondaient pour la dose initiale
a 24% de la dose (enfant de 8.1 kg en restriction hydrique, apport hydrique journalier : 30
mL/kg/24h).



Tableau 16 : choix des concentrations standards pour les 15 cas de I'étude de prescription en concentration standard.

Données des cas Résultats
Apport Concentration Déviation % de I'apport Nbre de
Médicament PC (kg) hydrique 24h Doses (intervalle) standard Débit (mL/h) dose (%) hydrique choix Concordance

0.5 mg/mL 0.4-0.6 105 - 105 9-14 1

#1 MIDAZOLAM 1.9kg 60 mL/kg/24h 0.1 —0.15 mg/kg/h 1 mg/mL 0.2-0.3 105 - 105 4-6 9 >80%
2 mg/mL 01-0.1 105 — 70 2-3 0
10 pg/mL 21.8-34.9 100 -100 15-24 0

#2 FENTANYL 43.6 kg 80 mL/kg/24h 5—8 pg/kg/h 20 pg/mL 10.9-17.4 100 - 100 8-12 0
50 pg/mL 4.4-17 101 - 100 3-5
10 pg/mL 13-25 103 - 99 2

#3 NORADRENALINE | 4.2 kg 20 mL/kg/24h 0.05 — 0.1 pg/kg/min 50 pg/mL 0.3-05 119 - 99 7-14 4 <50%
100 pg/mL. 0.1-0.3 79 - 119 4-7 4
1 mg/mL 35-88 100 - 100 4-9 1

#4 KETAMINE 29.2 kg 80 mL/kg/24h 2- 5 pg/kg/min 5 mg/mL 0.7-1.8 100 - 103 1-2 9 >80%
10 mg/mL 0.4-0.9 114 - 103 0-1 0
1 mg/mL 0.8-16 99 - 99 8-16 7

#5 FUROSEMIDE 8.1kg 30 mL/kg/24h 0.1 - 0.2 mg/kg/h 5 mg/mL 0.2-0.3 123-93 2-3 2 50 - 80%
10 mg/mL 0.1-0.2 123 - 123 1-2 1
0.5 mg/mL. 54-10.8 100 — 100 6-12 0

#6 MIDAZOLAM 27.1kg 80 mL/kg/24h 0.1 - 0.2 mg/kg/h 1 mg/mL 2.7-54 100 — 100 3-6 5 50 - 80%
2 mg/mL 14-27 103 - 100 2-3 5
10 pg/mL 0.3-0.4 105 - 105 6-8 7

#7 FENTANYL 1.9 kg 60 mL/kg/24h 1.5 - 2.0 pg/kg/h 20 pg/mL 01-0.2 70 — 105 3-4 2 50 - 80%
50 pg/mL 0.1-0.1 175 - 132 1-2 1
10 pg/mL 41-0.8 101 - 99 12-2 7

#8 NORADRENALINE | 13.5 kg 40 mL/kg/24h 0.05 — 0.01 ug/kg/min 50 pg/mL 0.8-0.2 99 — 123 2-0 3 50 - 80%
100 pg/mL 0.4-0.1 99 — 123 1-0 0
1 mg/mL 02-13 106 — 103 0-3 10

#9 KETAMINE 10.5 kg 100 mL/kg/24h 0.3 — 2.0 pg/kg/min 5 mg/mL 0-03 0-119 0-1 0
10 mg/mL 0-0.1 0-79 0-0 0
1 mg/mL 32-97 99 -100 4-12 2

#10 FUROSEMIDE 32.4 kg 60 mL/kg/24h 0.1 - 0.3 mg/kg/h 5 mg/mL 0.6-1.9 93 - 98 1-2 6 50 - 80%
10 mg/mL 03-1 93 -103 0-1 2
0.5 mg/mL 17-2.6 99 - 101 5-7 2

#11 | MIDAZOLAM 8.6 kg 100 mL/kg/24h 0.1 -0.15 mg/kg/h 1 mg/mL 09-13 105 — 101 2-4 6 50 - 80 %
2 mg/mL 0.4-0.6 93 -93 1-2 2
10 pg/mL 1.8-0.1 98 — 81 5-0 9

#12 | FENTANYL 12.3 kg 80 mL/kg/24h 1.5 - 0.1 pg/kg/h 20 pg/mL 0.9-0.1 98— 163 2-0 1 >80 %
50 pg/mL 0.4-0 108 - 0 1-0 0
To pgimL 2405 T

#13 NORADRENALINE | 8.1kg 30 mL/kg/24h 0.05 — 0.01 ug/kg/min 50 pg/mL 05-0.1 103 — 103 5-1 6 50 - 80 %
100 pg/mL 0.2-0 82-0 2-0 0
1 mg/mL 1-4.8 104 — 100 2-9 2

#14 KETAMINE 16 kg 80 mL/kg/24h 1 -5 ug/kg/min 5 mg/mL 02-1 104 - 104 0-2 7 50 - 80 %
10 mg/mL 0.1-0.5 104 — 104 0-1 1
1 mg/mL 0.1-0.4 85— 103 3-9 10

#15 | FUROSEMIDE 3.9 kg 40 mL/kg/24h 0.03 — 0.1 mg/kg/h 5 mg/mL 0-0.1 0-128 -2 0
10 mg/mL 0-0 0-0 0-1 0

77
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4.3.1.3 Comparaison du temps de prescription entre la méthode concentration variable et

standard

Avec un temps moyen pour la prescription en concentration variable d’un peu plus d’'une minute (72 +
36 s) et un temps de presque d’une minute une demi (86 = 32 s) pour la prescription en concentration
standard, un temps de prescription significativement plus long (13 secondes en moyenne) était observée
avec la méthode concentration standard (p<0.001).

Tableau 17 : temps moyen pour les étapes de prescription avec la méthode concentration variable

Processus prescription concentration | Temps moyen en secondes
variable +écart-type n=150

Sélection du patient (défini par le poids)

Sélection du médicament 27 +12s

Sélection du protocole d’administration

Calcul du nombre de milligrammes du
médicament pour obtenir un débit standardisé
a l'aide de la « régle des 6 »

SOE + ¢/

Saisie des doses (min et max) 46+30s

Vérification de la justesse du calcul en
fonction du débit calculé par le logiciel

Validation de la prescription

Tableau 18 : temps moyen pour les étapes de prescription avec la méthode concentration standard

Processus prescription concentration Temps moyen en secondes
standard +écart-type n=150

Choix de la concentration standard avec la
calculatrice des débits. 49 £ 24 s

Sélection du patient

Sélection du médicament

Sélection de la concentration 45 + 28 S

Sélection du protocole d’administration

S¢cE+98

Saisie des doses (min et max)

Validation de la prescription
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4.3.1.4 Questionnaire d’évaluation des méthodes

Les résultats complets des questionnaires sont résumés a la page suivante sous forme d’histogrammes

(Figure 28, page suivante). A noter que la derniere question du questionnaire, qui demandait au

répondant de proposer des outils d’aide au calcul, n’a pas été analysée.

En résumé, quelques éléments importants sont a relever :

la totalité des médecins (10/10) ont répondu favorablement a la question qui demandait si la
méthode de prescription utilisée dans le service était une méthode a risque d’erreur (résultat
non présenté dans la figure 27).

La grande majorité des médecins trouvaient que les deux méthodes étaient intelligibles et
faciles d’utilisation.

Au niveau de la question sur la sécurité, le niveau d’accord était dichotomique pour la méthode
concentration standard et tendait plus vers le désaccord pour la méthode concentration variable.
Pour les questions de comparaisons des deux méthodes, les médecins étaient plus d’accord
pour une diminution du temps avec la méthode concentration standard. Concernant la question
qui demandait si la méthode concentration standard était plus sOre que la méthode
concentration variable, on observait une majorité de réponses en faveur de la concentration

standard mais avec quand méme 4 médecins qui n’avaient pas d’opinion sur la question.

Pour terminer avec ce questionnaire, le facteur « apport hydrique » était celui qui était le plus de fois

classé en numéro 1 (=facteur le plus important dans le processus de choix des concentrations

standards) (7/10), suivi de la « déviation de dose » et de «l'osmolarité, stabilit¢ du principe actif,

compatibilité physico-chimique »

=]

o

L

7
6
3
2
. : :
| |
1 2
B Cévistion de la dose [ % d'apport hydrigue sur 24h

O=molarité, stahilté du principe actif, compatibilté physico-chimigue

Figure 27 : réponses a la question : selon vous, quels sont les parametres les plus importants pour choisir une concentration

par rapport a une autre ? (classer par ordre croissant : commencez par 1 pour le plus important jusqu'a trois pour le moins

importants) n=10
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La prescription en concentration variable :
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Figure 28 : degré d’accord ou de désaccord (5 degrés) des participants vis-a-vis des criteres : intelligibilité, niveau de sécurité,

facilité d'utilisation des deux méthodes de prescription et comparaison (3‘\9"‘e graphes) des deux méthodes expérimentées et de

la calculatrice des débits sur les points suivants : temps de prescription et sécurité. n=10
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4.3.2 Partie #2: préparation & administration

4.3.2.1 Description du groupe

Y

18 infirmiéres certifiées ont participé a cette expérience. Huit appartenaient au Service des soins
intensifs adultes (expérimentées dans la préparation en concentration standard) et 10 aux USI-PED
(expérimentés dans la préparation en concentration variable). Au début du recrutement, un méme
nombre d’infirmiéres entre les USI-PED et les soins adultes était visé mais seul huit infirmiéres des
soins adultes ont pu étre recrutées compte tenu de leur disponibilité. La durée de I'expérience était de
cing mois (juillet — décembre 2013). Le délai d’attente entre les deux expériences était fixé a au moins

24h et on a observé une période maximum de 90 jours entre les deux expériences.

Les caractéristiques des infirmiéres ayant participé a I'étude sont présentées dans le tableau ci-

dessous :

Tableau 19 : caractéristiques du groupe infirmiére. USI-PED : service de néonatologie et soins intensifs pédiatrique. SIA :
service de soins intensifs adulte. VAR : méthode concentration variable. STD : méthode concentration standard

Service
USI-PED, N (%) 10 (55.6%)
SIA, N (%) 8 (44.4%)
Sexe (? ; &), N (%) 14 (77.8%) 9 ;4 (22.2%) &
Age, moyenne [+écart-type] 38.5 [+5] ans
Années d’expérience, médiane [min-max] 5.5[1-16] ans

Nombre de préparation par jour

0-3, N (%) 1 (5.6%)

4-6, N (%) 2 (11.1%)

6-9, N (%) 9 (50.0%)

>=10, N (%) 6 (33.3%)
Nombre d’heures de travail au moment de
I’expérience

Méthode STD, médiane [min-max] 5.5[0-10]

Méthode VAR, médiane [min-max] 4 [0-11]

Wash-out, médiane [min-max] 11 [2-89] jours
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4.3.2.2 Evaluation du temps

Le temps moyen consacré a la préparation du médicament et au calcul du débit était de 286 + 98 s
pour la méthode concentration variable et de 216 + 93 s avec la méthode concentration standard, soit
une différence négative (=gain) de 70 s pour la méthode standard (p<0.0001). Cette diminution était
liée a la réduction du temps de I'étape de préparation avec une différence négative de prés de deux
minutes (108 secondes) avec la méthode concentration standard (p<0.0001). Par contre, le temps
moyen pour le calcul du débit était environ 4 fois plus important avec la méthode concentration
standard (12 s avec la méthode variable vs 50 s avec la méthode concentration standard (p<0.0001)).

Tableau 20 : temps moyens selon les étapes et la méthode. Une valeur négative indique un gain de temps pour la méthode
standard.IQR : intervalle interquartile

méthode préparation débit temps total

VAR

médiane (IQR) 256 s 6s 264 s
(209 ;316) (4;13) (219 ;327)

moyenne 274's 12s 286s

i (£93) (£30) (+98)

(écart-type)

STD

médiane (IQR) 155 s 32s 196 s
(127 ;192) (16 ;62) (151 ;252)

moyenne 166 s 50s 216 s

(écart-type) (x60) (x61) (x93)

STD-VAR

médiane (IQR) -104 s 23s -66 s
(155;-52), (8;49) (-124;-16),

moyenne -108 s 38s -70's
p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001

Graphiquement, la différence de temps peut étre présentée par des diagrammes en boite (ou boites a
moustache) (cf. Figure 29). On observe une grande variabilité de la distribution des différences des
temps par rapport a la médiane. Une distribution asymétrique était observée pour la différence de
temps pour le calcul de débit en raison du nombre important de valeurs extrémes de temps avec la

méthode concentration standard.
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Figure 29 : diagrammes en boites des différences de temps en secondes (STD-VAR) pour les étapes de préparation, débit et
temps total. Les rectangles gris présentent les valeurs entre le premier et troisieme quartile (soit 50 % des valeurs) avec les
médianes représentées par la ligne blanche dans le rectangle gris. Attention, les échelles de temps ne sont pas identiques
entres les graphes.

4.3.2.3 Evaluation des écarts par rapport a la cible en valeurs continues

Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous :

STD VAR Différence STD - VAR p*
Concentration
Médiane [IQR] 4.1% (1.6 a 8.4) 4.4% (2.0a 11.5) -0.7% (-5.5 4 2.6) 0.004
Min-Max 0.0% a 127.2% 0.0% a 958.4% -955.1% a 124.5%
Débit
.... Médiane [IQR] 6.8% (3.2 t0 20.6) 0.0% (0.0 to 0.0) 5.3% (-2.6 to 20.6) <0.0001
... Min-Max 0.3% a 1007.7% 0.0% a 900.0% -897.1 a 1007.7%
Dose
.... Médiane [IQR] 11.8% (5.1 to 23.3) 4.4% (2.0 to 11.1) 4.7% (-1.8 t0 15.5) <0.0001
.... Min-Max 0.0% a 1016.8% 0.0% a 1242.6% -1236.7% a 1015.5%

Tableau 21 : évaluation des écarts en valeur absolue par rapport a la cible. * test de Wilcoxon pour données pairées

D’'une maniere générale, les écarts absolus étaient tous significativement différents entre la méthode
standard et variable. Pour la concentration, les écarts absolus étaient plus importants pour la méthode
variable que pour la méthode standard (différence des médianes (STD-VAR) de -0.7%, p=0.004). Pour

les débits, les écarts absolus étaient plus importants pour la méthode standard (différence des
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médianes (STD-VAR) de 5.3%, p=0.004). Pour les doses, les écarts absolus étaient plus importants
pour la méthode standard de I'ordre de 4.7% (p<0.0001).

En résumé, la méthode concentration standard était plus précise pour la préparation des médicaments
en terme de concentration, mais beaucoup moins pour le calcul des débits. Pour la dose administrée la

méthode concentration variable était plus précise que la méthode standard.

4.3.2.4 Evaluation des valeurs catégorisées en pourcentages par rapport ala cible

La proportion de mesures pour lesquelles I'écart absolu par rapport a la cible dépassait 10%, 20% et
30% ont été analysées. Pour comparer ces proportions de mesures et savoir si elles étaient
statistiguement différentes en fonction de la méthode utilisée, le test de McNemar pour données
appariées a été utilisé. Un odds-ratio (OR) plus grand que 1 indiguait que la proportion (de mesures
avec un écart plus grand que le cut-off) était plus grande pour la méthode standard que pour la
méthode variable. Par exemple, I'odds-ratio de 0.42 obtenu pour les pourcentages de mesures de
concentration <90 ou >110 signifiait que la probabilité d’avoir une mesure de concentration de <+10%
était deux fois plus élevé avec la méthode concentration variable.

Les mesures pour les trois critéres d’évaluation sont présentées dans le tableau ci-dessous :

STD VAR OR Mc Nemar p
Concentration
% de mesures <90 ou >110 58/270 (21.5%) 741270 (27.4%) 0.68 (0.44 to 1.05) 0.1
% de mesures <80 ou >120 23/270 (8.5%) 44/270 (16.3%) 0.42 (0.23t0 0.76) 0.005
% de mesures <70 ou >130 11/270 (4.1%) 35/270 (13.0%) 0.29 (0.15to 0.60) 0.0005
Débit
% de mesures <90 ou >110 105/270 (38.9%) 33/270 (12.2%) 4.60 (2.84 to 7.46) <0.0001
% de mesures <80 ou >120 80/270 (29.6%) 26/270 (9.6%) 4.18 (2.46 to 7.09) <0.0001
% de mesures <70 ou >130 25/270 (9.3%) 26/270 (9.6%) 0.96 (0.53 t0 1.72) 1
Dose (avec arrondi pour STD)
% de mesures <90 ou >110 149/270 (55.2%) 75/270 (27.8%) 3.47 (2.31t0 5.20) <0.0001
% de mesures <80 ou >120 83/270 (30.7%) 42/270 (15.6%) 2.64 (1.67 to0 4.18) <0.0001
% de mesures <70 ou >130 46/270 (17.0%) 31/270 (11.5%) 1.68 (0.99 to 2.85) 0.06
Dose (sans arrondi pour STD)
% de mesures <90 ou >110 109/270 (40.4%)  75/270 (27.8%) 1.83 (1.25t0 2.68) 0.002
% de mesures <80 ou >120 73/270 (27.0%) 42/270 (15.6%) 2.11 (1.34 to 3.30) 0.001
% de mesures <70 ou >130 45/270 (16.7%) 31/270 (11.5%) 1.58 (0.95 to 2.64) 0.10

Tableau 22 : valeurs catégorisées en pourcentages par rapport a la cible en fonction de trois cut-off : >+10%, >+20%, >+30%.
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4.3.2.4.1 Mesures de concentration

Les proportions de mesures de concentration pour lesquelles I'écart absolu par rapport a la cible
dépassait 10%, 20% et 30% étaient toutes plus importantes pour la méthode variable. La différence
était nettement plus marquée avec les proportions de mesures +30% de la cible pour la méthode
concentration variable avec un taux de mesures de 13.0% (35/270) versus 4.1% (11/270) avec la
méthode standard (OR : 0.29, p=0.0005).

La distribution des proportions de mesure en fonction de I'écart a cible peut étre présentée sous forme
de graphe (Figure 30). Dans celui-ci est représentée la proportion de mesures en ordonnée et en
abscisse I'écart a la cible en valeur absolue (la ligne noire représente le cut-off de 20%). Pour la
méthode concentration variable (ligne bleue), 16.3% (44/270) des mesures se trouvaient +/-20% de la
cible. Pour la méthode concentration standard (ligne rouge), 8.5% (23/270) des mesures se trouvaient
+/-20% de la cible.
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16.3%

209/ [ [ [
0 ° 50 100 150 %

Ecarta la cible en pourcentage et en valeur absolue

Figure 30 : distribution de la proportion de mesures de concentration (axe vertical) en fonction du pourcentage d’écart a la

cible en valeur absolue (axe horizontal).
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Types d’erreurs de concentration pour les mesures <80 ou >120 (23/270) avec la méthode STD

Les erreurs responsables des valeurs de concentrations avec un écart de £20% de la cible étaient
dues :

- ades mauvaises sélections d’étiquettes dans 39.1% des mesures (9/23)

- ades erreurs de prélévement et dilution dans 60.9% des mesures (14/23).
Pour les erreurs dues a des mauvaises sélections d’étiquettes, il s’agissait majoritairement de
sélections d’étiquettes avec une concentration qui n’était pas celle a préparer (7/9). Pour deux cas
(2/9), il s’agissait de sélection d’étiquette avec un volume qui n’était pas celui a préparer.
2 erreurs de type 10 fois la concentration ont été mesurées. Il s’agissait d’erreurs de sélection
d’étiquettes avec une concentration 10 fois plus petite que celle a préparer (noradrénaline 10 ug/mL au

lieu de 100 pg/mL et kétamine 1 mg/mL au lieu de 10 mg/mL).

Types d’erreurs de concentration pour les mesures <80 ou >120 (44/270) avec la méthode VAR

Les types d’erreurs responsables des valeurs de concentrations avec un écart de +20% de la cible
étaient :

- des erreurs dans le choix ou le calcul du facteur de la «régle des 6 » dans 54.5% des

préparations (24/44),

- des erreurs de prélevement et dilution dans 31.8% des préparations (14/44),

- des erreurs de calcul du volume a prélever dans 11.4% des préparations (5/44),

- une erreur d’'omission dans 2.3% des préparations (1/44).
Cing erreurs de type 10 fois la concentration ont été mesurées. Pour trois mesures, il s’agissait
d’erreurs de calcul du volume a prélever qui menaient a des solutions 10 fois trop diluées et pour deux
mesures a des erreurs de calcul avec la « régle des 6 » qui menaient & des solutions 10 fois trop

concentrées.

4.3.2.4.2 Mesures de débit

Avec la méthode variable, 237/270 des mesures étaient égales au 100% de la cible. 7/270 avaient un
écart absolu compris entre 10 et 20% et 26/270 avaient un écart absolu supérieur a 30%. Avec la
méthode standard, aucune mesure de débit n’était égale au 100% de la cible. La majorité des mesures
se situaient entre 70 et 130% de la valeur cible (245/270) et 25/270 au dela de 30% de la valeur cible.
Les proportions de mesures de débit pour lesquelles I'écart absolu par rapport a la cible dépassait 10%
et 20% étaient toutes nettement et significativement plus importantes pour la méthode standard : 29.6%
des mesures de débit étaient supérieurs a +20% de la cible contre 9.6% avec la méthode variable (OR :
4.18, p<0.0001). Pour les proportions de mesure qui dépassaient 30%, on ne notait plus de différence
entre la méthode variable et standard (STD 9.3% versus VAR 9.6%, p=1) (c.f. Figure 31).
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Figure 31 : distribution de la proportion de mesures de débit (axe vertical) en fonction du pourcentage d’écart a la cible en

valeur absolue (axe horizontal).

Types d’erreurs pour les mesures de débit avec la méthode STD

1) Erreurs d’arrondi de débit

Avec la méthode standard, le débit calculé était dans tous les cas une valeur avec plusieurs chiffres
apres la virgule. Arrondi au dixieme (premier chiffre apres la virgule) et comparé a la valeur cible non
arrondi, des écarts absolus de 0.34 a 23.5% étaient observés. Ce type d’erreur était responsable des
écarts a la cible chez 185/270 des mesures de débit.

La proportion des écarts absolus par rapport & la cible qui était uniquement due aux arrondis de débits

est présentée dans la Figure 32.

2) Erreurs de formule de calcul de débit

50 mesures de débit avec des écarts absolus par rapport a la cible compris entre 7.8 et 23.1%
pouvaient étre expliquées par I'utilisation d’'une mauvaise formule de calcul: au lieu d'utiliser la formule
classique de débit, I'infirmiére calculait le débit en effectuant une regle de 3 avec la valeur de débit pour
la premiére dose. Son calcul prenait alors en compte une valeur de débit qui était déja accompagnée

Oéme

d’un écart par rapport a la cible a cause de 'arrondi au 1
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Figure 32 : distribution de la proportion de mesures des arrondis de débits (axe vertical) en fonction du pourcentage d’écart
a la cible en valeur absolue (axe horizontal).En bleu sont représentés les arrondis de la méthode standard : aucun écart n’était
observé avec la méthode variable étant donné que les doses étaient corrélées a des valeurs de débits arrondis au dixieme.

3) Erreurs de calcul

Des erreurs de calculs étaient responsables de 25 mesures avec un écart absolu supérieur a 30% de la

valeur cible et cing mesures avec un écart absolu plus petit que 20% de la valeur cible
Types d’erreurs pour les mesures de débit avec la méthode VAR

Pour les 7/270 mesures qui avaient un écart absolu compris entre 10 et 20% de la valeur cible de débit,
il s’agissait pour les sept d’erreurs de calcul. Pour les 26/270 mesures qui avaient un écart absolu
supérieur a 30% de la valeur cible de débit, il s’agissait également d’erreurs de calcul. Cinq erreurs de

type 10 fois la valeur cible ont été observées.
4.3.2.4.3 Mesures de dose

Les écarts absolus pour les doses ont été calculés de deux manieres :

1) en calculant le pourcentage de la valeur cible en prenant les vraies valeurs de dose pour la cible

(STD avec arrondi);

2) en calculant le pourcentage de la valeur cible en prenant les valeurs de dose qui auraient été

obtenues avec le débit arrondi pour cible (STD sans arrondi).
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Pour les deux types d’analyses, les proportions de mesure de dose pour lesquelles I'écart absolu par
rapport a la cible dépassait 10%, 20% et 30% étaient toutes plus importantes pour la méthode
standard. Les différences étaient significatives pour les proportions de mesures +10% et +20% de la
cible (cf. Tableau 33). En corrigeant artificiellement I'arrondi de débit dans le calcul des doses, une
diminution du taux de mesures avec un écart de +10% (149/270 a 109/270) et £20% (82/270 a 73/270)

de la valeur cible était observée.
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Figure 33 : distribution de la proportion de mesures de doses (axe vertical) en fonction du pourcentage d’écart a la cible en
valeur absolue (axe horizontal). Deux mesures de doses avec la méthode concentration standard sont représentées : avec et
sans arrondi.

Avec la méthode standard, sept mesures de type 10 fois la dose ont été mesurées. Il s’agissait dans
quatre cas de mesures de 1000 % de la dose cible et dans trois cas de mesures d’environ 10% de la
valeur cible.

Pour cing de ces valeurs extrémes des erreurs de calculs du débit en étaient la cause et pour deux
valeurs des erreurs de concentrations.

Avec la méthode variable, neuf mesures de type 10 fois la dose ont été mesurées. Il s’agissait dans
cinq cas de mesures d’environ 1000% de la dose cible et dans quatre cas de mesures d’environ 10%
de la valeur cible.

Pour quatre de ces valeurs extrémes des erreurs de calculs du débit en étaient la cause et pour cing

valeurs des erreurs de concentration.
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4.3.2.5 Facteurs potentiellement associés aux % de mesures <80 ou >120 (+20%)

Aucun effet du nombre d’année d’expérience, du nombre moyen de préparation, du nombre d’heures
travaillées ou du service (soins adultes versus soins pédiatriques) n'a été observée sur la survenue
d’une concentration, d’'un débit ou d’'une dose avec un écart a la cible de +20%.

Un effet modéré de la substance était significativement observé sur I'écart absolu de plus de 20% sur
les mesures de concentration pour la méthode variable et un effet important sur celles du débit
(noradrénaline, furosémide, fentanyl) pour la méthode standard.

Les analyses complétes sont présentes en annexe 11.

4.3.2.6 Exclusion de I’effet ordre et de la période de wash-out sur ’analyse des résultats

Un test statistique (test de Wilcoxon) a été effectué pour s’assurer que les résultats présentés
n’auraient pu étre influencés par un effet de I'ordre des expériences. Le test a montré qu’il n’y avait
clairement pas d’effet ordre. Un autre test a été effectué (Kruskal-Wallis) de la méme maniére pour
savoir si la durée du wash-out avait une influence sur les résultats. Tout comme le premier test, il n'y
avait clairement pas d’effet de la durée de wash-out sur les résultats.

Les résultats statistiques complets se trouvent en annexe 11.

4.3.2.6 Evaluation des méthodes par les infirmiéres ayant réalisées I’étude

Les résultats complets des questionnaires sont résumés a la page suivante sous forme d’histogrammes
(Figure 34). La derniére question du questionnaire, qui demandait au répondant de proposer des outils

d’aide au calcul, n’a pas été analysée.
En résumé, quelques éléments importants sont a relever :

- 8 infirmiéres des USI trouvaient que la méthode actuelle de préparation des médicaments

(concentration variable) était a risque d’erreurs et deux n’étaient pas d’accord.
- les deux méthodes étaient jugées compréhensibles par la grande majorité des infirmiéres.

- Pour la comparaison avec la méthode concentration variable, presque la totalité (15/18) des
infirmiéres ont répondu que la méthode concentration standard permettait de diminuer le temps de

préparation par rapport a la méthode concentration variable.

12 infirmieres ont répondu que la méthode concentration standard était plus slre que la méthode
concentration variable et 6 n'avaient pas d’avis. Elles étaient 14 a trouver que la méthode concentration

variable était plus facile que la méthode concentration standard pour calculer les débits.
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4.4 Discussion

4.4.1 Expériences de prescription

Les deux expériences de prescription ont été évaluées sur des criteres différents sauf pour les criteres
subjectifs du questionnaire d’évaluation et la mesure du temps. Ce dernier critére a toute son
importance dans une vision de reengineering d’un processus. En effet, 'observation d’'un doublement
du temps, par exemple lors de certaines étapes du processus, pourrait d’entrée de jeu poser certains
problémes d’efficience. Les deux expériences ont montré que la méthode concentration standard
n‘augmentait que de trés peu (13 secondes) le temps de prescription en comparaison a la méthode de
prescription actuelle. A noter que ce temps pourrait étre encore hypothétiquement diminué si la
calculatrice des débits était intégrée dans le systéme de prescription informatique.

4.4.1.1 Prescription en concentration variable

L’'étude de simulation avec la méthode concentration variable a relevé que 23% des prescriptions
contenaient au moins une erreur, dont les trois quarts étaient des erreurs de concentration et un quart
des erreurs de doses. Ces derniéres, vraisemblablement issues d’erreur d’attention (contrairement aux
erreurs de raisonnement), étaient toutes le fruit d'une mauvaise saisie de la dose dans le logiciel de

prescription.

L’étape de calcul pour obtenir la concentration selon la « régle des 6 » était la plus problématique en
termes de fréquence d’erreur et de détectabilité. En effet, 48 erreurs ont été observées au cours de
'expérience (une prescription sur 3) au niveau de la concentration. Seules 48% de ces erreurs ont pu
étre corrigées lors de I'étape de vérification. Ce résultat est nettement inférieur a celui attribué selon la
littérature au double contrdle (85% des erreurs détectées)®. Ce résultat permet de conclure que I'étape

de vérification n’est que fiable dans 50% des cas.

Les erreurs de concentration issues de I'étape de calcul conduisaient en majorité a des valeurs de
concentration comprises entre 80% et 120% de la valeur cible. Il ne s’agissait donc pas d’erreurs
majeurs mais plutét d’'une tendance au calcul approximatif (simplification) en arrondissant le poids
corporel (par exemple patient de 1.9 kg considéré comme 2 kg, patient de 4.2 kg comme 4 kg...etc.).
Rappelons que si I'on souhaite utiliser la « régle des 6 » pour que la dose soit corrélée numériquement
a une valeur de débit de 1 mL/h (et non 0.95 ou 0.96 ou encore 1.02 par exemple), la concentration doit
étre calculée précisément et non de maniére approximative®’.

Pour la seconde catégorie d’erreurs de calcul (erreurs dans le choix du facteur de « la regle des 6 »), il
s’agissait d’erreurs dans le choix du mode de préparation (pour rappel, chaque cas a prescrire était
associé a une regle de préparation pour standardiser une dose a une valeur de débit). Par exemple, le
médecin calculait la concentration de la perfusion de facon standard (kétamine : 1 mL/h = 1 ug/kg/min)

comme noté dans le logiciel Clinisoft® et non comme celle demandée dans le cas a prescrire (1 mL/h =
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5 ug/kg/min). Ce type d’erreurs menait a des concentrations justement calculées mais avec une dilution
d’'un facteur 2 jusqu’a 5. Pour toutes les erreurs de concentration, les valeurs de débits (calculées par le
logiciel) avaient des écarts par rapport a la cible inversement proportionnels a I'écart sur la
concentration.
Ainsi, si 'on prend I'exemple de la kétamine, le patient recevait bien ces 5 pg/kg/min mais avec un débit
de 5 mL/h au lieu de 1 mL/h comme demandé. On imagine bien que cette différence peut avoir un
impact clinique chez un prématuré en restriction hydrique. Ce type d’erreur était certainement le fruit
d’'un manque d’attention. Celles qui relevaient purement du calcul étaient probablement plus des
erreurs de raisonnement. Selon Reason, celles-ci sont le résultat de I'ignorance (knowledge-based) due
au manque de formation ou de connaissances. Elles peuvent encore provenir d’une incapacité a
appliquer un principe directeur (rule-based) ou a l'utilisation erronée d’une régle ou encore a I'omission
d’appliquer une régle correcte®.

Si 'on compare nos résultats & I'étude de Lehmann and al.*

, on observe quasiment le méme taux
d’erreurs que dans notre étude (27% de prescriptions inexactes). Les auteurs de I'’étude ont également
mesuré les erreurs de concentration (10.1%), les erreurs de posologie (9.4%) et les erreurs de calcul
(7.4%) («régle des 6»). Il est intéressant de soulever que ces mesures étaient réalisées sur des
prescriptions manuscrites. lls ont répété la méme évaluation aprés l'implémentation d’'un systéme de
prescription informatisé dont le calcul pour la préparation selon la « régle des 6 » était géré par le
systéme. Sur 142 prescriptions avec le logiciel, les erreurs classées a haut risque pour le patient
(classées subjectivement par les auteurs) sont passées a 0% pour les erreurs de concentration et de
calcul. Ce dernier point nous améne a dire que le logiciel Clinisoft® pour la prescription des perfusions
continues en concentration variable n’est pas un outil adapté pour sécuriser le processus. En effet, il ne
permet pas d’assister le calcul de concentration de la perfusion pour standardiser une dose a un débit
et, comme le montre cette étude, cette étape était la plus problématique en termes de fréquence
d’erreur. Les résultats obtenus sont cohérents avec l'avis des médecins qui pensaient tous que la

prescription en concentration variable était une méthode a risque d’erreur.

L’'impact de ces déviations sur l'autre partie du processus (préparation et administration par le corps
soignant) est difficile a prévoir étant donné que I'étude n’était pas prévue pour cela. Par contre, on peut
imaginer que les erreurs de saisie de doses soient les plus difficiles a détecter a la différence des
erreurs de concentration. En effet, pour ces derniéres, les infirmiéres refont pour chaque prescription le
calcul de la concentration de la solution et ont la possibilité de détecter une éventuelle erreur. Mais il
est important de garder a I'esprit que la performance des doubles contrbles est a relativiser au vue

d’une fiabilité d’environ 85%.
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4.4.1.2 Prescription en concentration standard

Le but de cette étude de prescription était dans un premier temps d’évaluer la faisabilité d’'une
prescription en concentration standard avec le logiciel de prescription utilisé actuellement aux USI-PED.
Il est ressorti que la prescription avec la méthode concentration standard était possible en programmant
des concentrations par défaut dans le logiciel de prescription Clinisoft®. L’évaluation du processus s’est
penchée sur le choix des concentrations standards a partir d’'une calculatrice des débits qui permettait
de comparer les concentrations sur plusieurs critéres. L’étude a permis de mettre en lumiére que la
concordance entre les médecins dans le choix des concentrations standards était modérée avec des
accords inférieurs a 80% dans la majorité des cas. De plus, on observait quelques prescriptions pour
lesquelles la concentration standard choisie était accompagnée d’'une déviation de la dose de >20% a
cause de l'arrondi de débit et également d’autres prescriptions correspondant a un apport hydrique
>20% aux besoins journaliers de I'enfant. Plusieurs hypothéses peuvent étre émises suite a ces
résultats. Premierement, ce faible niveau de concordance pourrait étre expliqué par le fait que le choix
d’'une concentration standard reléve probablement d’'un jugement subjectif. Une déviation de >20%
d’'une dose de furosémide était importante pour 'un et moins pour l'autre. Une perfusion responsable
d’'un apport hydrique de >20% de I'apport total sur 24h d’'un enfant était jugée comme trop importante
pour l'un et beaucoup moins pour l'autre. On peut aussi se demander s’il N’y avait pas un biais
d’apprentissage de la méthode avec une mauvaise compréhension de la déviation de dose et de
'apport hydrique dans le processus de choix des concentrations. L'explication de ces résultats par une
mauvaise utilisation de la calculatrice ou par le fait qu’elle soit inappropriée est peu probable étant
donné qu’elle a été jugée par la totalité des médecins comme compréhensible, facile d’utilisation et

nécessaire dans le processus de choix des concentrations standards.

Pour terminer, on pourrait se demander si le choix des concentrations standards ne devrait pas se
porter sur d’autres facteurs plus incitatifs. En effet, la littérature rapporte plusieurs centres pédiatriques
qui ont défini le choix de la concentration en fonction du poids corporel de I’enfant®® % % A titre

d’exemple, Manrique and al.?

utilisent dans leur unité de soins intensifs pédiatrique la noradrénaline
aux concentrations suivantes : < 5 kg : 20 yg/mL ; 5 - 10 kg : 40 pg/mL ; 10 — 25 kg : 60 pg/mL ; 25 -
50 kg : 80 pg/mL ;> 50 kg : 100 pg/mL. Un centre de soins intensifs pédiatrique aux USA (Hilmas and
al.) utilise un logiciel de prescription fonctionnant sur un algorithme mathématique. A partir des doses a
administrer, le logiciel informatique propose parmi les différentes dilutions une concentration qui assure
un maximum de 10% de I'apport hydrique journalier de I'enfant®'. A notre connaissance, un seul centre
ayant publié leur recherche recommande de choisir la concentration standard en fonction du poids
corporel tout en proposant également les valeurs de déviation de dose dans le processus de

prescription® (cf. Figure 35).
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4.4.2 Expériences de préparation et d’administration

4.4.2.1 Indicateur processus : temps

La méthode concentration standard a permis d’apporter un gain de temps par rapport aux
concentrations variables en réduisant d’environ 30% (70 secondes) le temps consacré a la préparation
et au calcul de débit, ce qui compense largement 'augmentation de 13 secondes observée pour la
prescription. D’un point de vue subjectif, les participants de I'étude trouvaient également que la
méthode concentration standard permettait de diminuer le temps de préparation par rapport a la

méthode concentration variable.

Il est intéressant de souligner que cette réduction était due a une diminution de prées de la moitié (40%)
du temps de I'étape de préparation, et que I'ampleur de celle-ci compensait largement 'augmentation
du temps de I'étape de calcul du débit (augmentation du temps d’un facteur 3 pour cette étape avec les
concentrations standards). L'utilisation d’étiquettes pré-imprimées contenant toutes les informations sur
la préparation de la solution était certainement le facteur principal participant a sa diminution par
rapport a la méthode concentration variable. L’augmentation observée pour I'étape d’administration
avec la méthode standard était attendue du fait que la détermination du débit nécessitait un calcul plus
compliqué que celui réalisé avec les concentrations variables. En effet, la formule pour calculer le débit
demandait une attention maximale de linfirmiére pour récolter toutes les valeurs utilisées dans la
formule: dose, poids du patient et concentration. De plus, si 'unité de temps dans la dose était en
minute, le résultat devait étre multiplié par 60. Si les unités de masse étaient différentes que celles de la
concentration, l'infirmiére devait convertir 'unité de concentration dans la méme unité de la dose. Plus
des trois-quarts des participants ont trouvé que I'étape de calcul du débit était plus difficile avec la

méthode des concentrations standards qu’avec la méthode variable.

Une étude a également montré indirectement que I'étape d’administration avec les concentrations
standards était plus longue qu’avec les concentrations variables. Les auteurs de ce travail n'ont pas
évalué le critére temps mais s’étaient intéressés a évaluer deux étapes d’administration par une
analyse des taches cognitives”. Ces deux étapes étaient le contréle de la dose en cours
d’administration et le changement de dose. L’analyse montrait que la méthode concentration standard
demandait deux fois plus d’étapes cognitives que les concentrations variables. Les auteurs de I'étude
expliquaient cette augmentation par le fait que I'infirmiére devait pour chaque dose lire les débits sur un
tableau manuscrit ou étaient notés les différents débits en fonction des doses. Le processus avec les
concentrations variables exigeait moins de taches du fait que la dose était numériquement corrélée a

une valeur de débit avec la « régle des 6 ».
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4.4.2.2 Indicateur processus : qualité des préparations (concentrations) et des administrations

(débits et doses)

4.4.2.2 1 Préparation

Lorsque I'on souhaite évaluer I'impact d’'une méthode (concentration standard versus variable), on peut
s’intéresser a évaluer si une des deux méthodes cause plus d’écarts par rapport a la cible que l'autre.
En d’autres termes, on cherche a savoir si 'une des deux méthodes est plus précise que l'autre. Les
résultats de I'étude montraient que les médianes des écarts des deux méthodes en valeur absolue
étaient de l'ordre de 4%. L’écart obtenu avec les concentrations standards était moins important que
pour la méthode concentration variable. Méme s’il s’agissait d’'une différence minime sur le plan de
'impact clinique, elle était tout de méme statistiquement significative (-0.7%, p=0.004).

Les différences entre les deux méthodes sont plus parlantes lorsque I'on se penche sur I'analyse des
valeurs catégorisées. En appliquant le seuil fixé par la Pharmacopée Européenne, I'étude montrait
qu’environ trois quarts des préparations (79% des préparations avec la méthode concentration
standard et 73% avec la méthode concentration variable) se trouvaient dans l'intervalle de +10% de la
cible. Ce seuil est avant tout destiné aux productions de séries soumises a un contréle qualité. A noter
gue ce seuil peut étre plus encore plus restrictif avec des valeurs de 5% en fonction du processus de
production et des risques que I'on associe a la déviation de la cible. Est-il alors judicieux d’appliquer ce
seuil a des préparations extemporanées comme réalisé dans un contexte de milieu de soins? En
d’autres termes, peut-on considérer les préparations avec une concentration >+10% comme non
conformes? Selon notre appréciation, ce seuil était trop restrictif étant donné les limites de précision
liées aux matériels de prélévement et de dilution, mais ces résultats illustrent bien la difficulté a
préparer une dose de maniéere précise avec les moyens a disposition des soignants.

Compte tenu des nombreux facteurs de risque et de vulnérabilité rencontrés chez un enfant dans un
milieu de soin aigu (utilisation de médicaments a haut risque, voie d’administration parentérale, patients
fragiles et pathologies complexes), il a été décidé de considérer les préparations avec des écarts de
plus de 20% de la cible comme étant le fruit d’'une non conformité dans le processus de préparation et
non plus comme la résultante d’'une simple imprécision. Ainsi, en se basant sur ce seuil et sur celui de
la pharmacopée, la méthode concentration standard a démontré étre plus performante que la méthode
concentration variable, en réduisant statistiquement la proportion de mesures pour lesquelles I'écart
absolu par rapport a la cible dépassait £20% et +£10%, respectivement. La réduction était la plus
importante pour la proportion de mesures de £20% de la valeur cible avec un rapport de cote de 0.42
(p=0.005).

Si 'on compare les résultats a ceux obtenus dans deux autres études pédiatriques en milieu de soins
aigus (PICU/NICU), on s’apercoit que les pourcentages de mesures avec un écart >+10% sont moins
élevés dans notre étude, et ceci pour les deux méthodes. L’étude prospective de Parshuram avait

observé 65% des mesures avec un écart plus grand que +10% de la valeur cible et 6% des mesures
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avaient un écart de plus de +50% (erreur de 2x)™*. Une étude expérimentale conduite par le méme
groupe et portant sur la préparation de 464 perfusions impliquant 1764 mesures de volume a l'aide de
seringue avait montré que 35% des perfusions de morphine comportaient une erreur par rapport a la
concentration cible de plus de 10% de la valeur cible. 7.8% présentaient des différences de +50%
(erreur de 2x)*.

En comparaison avec une étude prospective conduite dans un centre de soins aigus chez l'adulte
(Dehmel), on constate également que les écarts pour les mesures £10% et +20% de la valeur cible sont
en faveur de notre expérience’. Dans cette étude, les médicaments étaient préparés en concentration
standard.

Pour terminer, si 'on compare nos résultats a ceux obtenues dans la récolte de seringues en
anesthésiologie (différentes concentrations demandant des étapes de préléevement et dilutions), on
s’apercoit que les résultats pour les mesures de >+10%, >+20% et >+30% sont presque comparables a

ceux obtenus avec la méthode concentration variable de notre étude’.

Déviation par rapport ala | < +10% >+10% >+20% >+30% >+50% (> 1.5x | >+100% (>2x la
concentration cible la valeur cible) valeur cible)
Anesthésiologie, HUG™ 71% 29% 18% n.p 8% 4%
Soins intensifs adultes | n.p 22% 15% n.p n.p n.p
(préparation de  concentration
standard)
Dehmel and al.”
PICU/NICU (etude expérimentale) | n.p 35% n.p n.p n.p 7.8%
Parhuram and al.**
PICUINICU (étude prospective) n.p 65% n.p n.p 6% -
Parshuram and al.”‘(adapté au
poids corporel)
Méthode variable 72.6% 27.4% 16.3% 13.0% n.p n.p
PICUINICU
(HUG)
Méthode standard 78.5% 21.5% 8.5% 4.1% n.p n.p
Tableau 23 : comparaison des pourcentages de préparations avec des écarts a la cible pour différentes études. n.p : non
précisé

Si I'on se penche maintenant sur les causes des mesures de concentrations de +20% de la cible, on
s’apercoit que la méthode concentration standard a permis d’éliminer deux catégories d’erreurs
rencontrées avec la méthode concentration variable : erreurs de calcul dans I'application de la « régle
des 6 » et erreurs dans le calcul du volume de solution a prélever a partir d'une dose de médicament.
Ces erreurs étaient la cause des 5 préparations dont la concentration était d’environ 10 fois la valeur
cible. Il est intéressant de relever que la Joint Commission et '|SMP avaient comme cheval de bataille

ces deux types d’erreurs dans leur argumentaire contre la pratique d’utilisation de la « régle des 6 ».
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Dans les mesures de concentrations > +20% de la cible, des préparations (14 par méthode) sans
aucune erreur apparente étaient présentes. Ces écarts pouvaient étre expliqués par des imprécisions
de prélevement et de dilution. En effet, une étude expérimentale avait montré que toutes les seringues
avaient une limite de précision intrinseque, avec un seuil d’'imprécision lorsque le volume prélevé se
situait au dessous de 30% du volume total de la seringue et une limite a 0.2 mL pour le plus petit
volume de seringue (1 mL)%.
Pour terminer avec cette analyse, une nouvelle catégorie d’erreur était observée avec la méthode
concentration standard. Il s’agissait d’erreurs de sélection au niveau des étiquettes pré-imprimées. Pour
rappel, linfirmiére devait sélectionner pendant I'expérience la bonne étiquette en fonction du
médicament a préparer, de sa concentration et du volume. Ainsi, si l'infirmiére se trompait dans la
sélection, une répercussion sur la concentration était dans tous les cas observée. Cette catégorie
d’erreur était responsable de deux erreurs de 10 fois la concentration.
L’apport des technologies de I'information et de la communication pourrait jouer un rdle important dans
la diminution de ce type d’erreur. En effet, on pourrait imaginer I'impression d’une feuille de fabrication

a partir de la prescription de laquelle l'infirmiére pourrait décoller directement une étiquette.

4.4.2.2 2 Débit

L’analyse des résultats des calculs de débit montrait que la méthode concentration standard apportait
une trés grande imprécision dans les valeurs de calcul par rapport au calcul avec la méthode
concentration variable, et cela pour les mesures qui se trouvaient dans l'intervalle de +30% de la cible.
Premierement, l'origine de cette imprécision n’était pas liée au facteur humain mais était inhérente au
calcul du débit. En effet, en concentration standard, le débit était dans tous les cas une valeur avec
plusieurs chiffres aprés la virgule. Arrondis au dixieme (premier chiffre aprés la virgule) et comparés a
la valeur cible, des écarts absolus compris entre 0.34 a 23.5 % étaient observés. Dans un second
temps, l'origine des imprécisions était expliquée par I'utilisation d’'une formule de calcul non adaptée a
la concentration standard. Des écarts compris entre 7.8 et 23.1% de valeur cible étaient rencontrés
lorsque I'infirmiére calculait le débit en effectuant une régle de 3 en prenant dans la formule la valeur du

premier débit qui était déja arrondie au 10°™ (et donc d’un écart par rapport a la cible).

Pour les écarts de >30%, aucune différence statistiquement significative n’était observée entre les deux
méthodes. On observait quasiment le méme nombre mesures de 10x la valeur cible pour les deux

méthodes.

Pour résumer, la méthode concentration standard conduit & un nombre plus élevé de débits imprécis
situés dans l'intervalle < +30% de la cible. On ne remarque par contre pas de différence significative

entre les deux méthodes pour les plus grosses erreurs.
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4.4.2.2 3 Dose

En portant maintenant le regard sur les doses que les patients recoivent finalement (qui sont, pour
rappel, fonction des concentrations mesurées et des débits calculés), la méthode concentration
standard ne permettait pas, in fine, d’apporter un bénéfice par rapport a la méthode concentration
variable, que ce soit pour le seuil de >+10%, de >+20% et de >+30% et les erreurs de 10 fois la valeur
cible. Ce constat était également observé lorsque les imprécisions dues aux arrondis de débit étaient
artificiellement corrigées (et cela méme si la correction permettait tout de méme de diminuer d’environ

20% la proportion de mesures avec un écart de >+10% de la valeur cible).

Le bénéfice apporté par la méthode concentration standard sur la méthode concentration variable au
niveau des préparations était largement compensé et dépassé par la forte proportion de mesures
imprécises du débit avec la méthode concentration standard. De plus, il est important de soulever I'effet
multiplicateur des écarts commis en amont, c'est-a-dire sur la concentration et le débit. Ainsi, des écarts
a la cible peu importants rencontrés a la fois dans la préparation et dans le débit pouvaient mener a des

doses >+30% de la cible.

4.4.3 Biais de l'étude

Cette étude comportait un certain nombre de biais, essentiellement liés a I'environnement de simulation

et a l'apprentissage des méthodes.

4.4.3.1 Biais d’environnement

- Les expériences de prescription et préparation/administration ne se sont pas déroulées dans le

méme environnement que celui dans lequel les médecins et infirmiéres ont I'habitude de travailler.

- Les médicaments utilisés dans l'expérience étaient fictifs et la présentation des informations

(graphisme) sur les contenus était différente que celui des vrais médicaments du commerce.

- La présentation des informations pour les médicaments a préparer, et notamment leur ordre (poids

corporel, substance, posologie...), était différente de celle générée par le logiciel de prescription.

4.4.3.2 Biais d’apprentissage

La méthode concentration variable pour les infirmiéres des soins adultes était inconnue, tout comme la
méthode concentration standard pour les médecins et infirmiéres des soins pédiatriques. Méme si une
formation standardisée avec des exercices a blanc était dispensée avant chaque expérience et que
linvestigateur s’assurait au maximum de la compréhension de la méthode, on ne peut exclure un biais
lié a 'apprentissage. Pourtant, 'analyse statistique a montré que chacun des deux groupes n’ont pas

eu de meilleur résultat avec la méthode dont ils avaient I'habitude.
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4.5 Conclusion

Le but de cette étude était d’apporter des éléments objectifs et subjectifs sur les avantages et
désavantages des concentrations standards en évaluant et comparant en condition de simulation la
gualité et la sécurité du processus actuel (concentrations variables) versus un processus redessiné

utilisant des concentrations standards.

Ainsi, I'étude de simulation a permis de montrer que ['utilisation de concentrations standards apportait
un gain net de temps par rapport a la méthode actuelle, en augmentant légérement le temps de
prescription, mais en réduisant d’environ un tiers le temps de préparation/administration.

Du point de vue de la sécurité, I'étude montrait que la prescription avec « la régle des 6 » était un
processus a haute fréquence d’erreur avec une détectabilité in process peu fiable, notamment au
niveau du calcul de la concentration. Le processus redessiné et basé sur les concentrations standards
permettrait de sécuriser la prescription en supprimant toutes ces étapes de calculs par sélection d’'une
concentration programmeée dans le systéme de prescription. En revanche, I'étude a montré une grande
hétérogénéité dans le choix des concentrations standards entre médecins. Une standardisation plus
claire des critéres a prendre en compte ou pas dans le processus de choix devrait étre réfléchie.

Les concentrations standards offraient plus de précision dans la préparation des médicaments et
diminuait d’'un facteur deux les préparations avec une concentration inférieure a 80% ou supérieure a
120% de la dose cible. Elles permettaient de supprimer toutes les erreurs de calculs inhérentes a la
préparation d’'un médicament avec la « régle des 6 ». Un nouveau type d’erreur inhérent a la méthode
concentration standard était observé. Il s’agissait d’erreurs de sélection d’étiquettes qui contenaient le
protocole de préparation de la solution. L’apport des technologies de linformation et de la
communication pourrait jouer un réle important dans la diminution de ce type d’erreur avec par exemple

l'impression d’étiquettes directement a partir de la prescription informatisée.

En revanche, le bénéfice apporté par la méthode concentration standard sur la méthode concentration
variable au niveau des préparations était compensé et dépassé par la forte proportion de mesures
imprécises du deébit avec la méthode concentration standard. L'utilisation d’un plus grand nombre de
concentrations standards, la réduction de la dépendance au facteur humain et le recours aux

technologies de linformation (smart-pumps) seraient des pistes a envisager pour diminuer ces

imprécisions et erreurs.
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5. CONCLUSION GENERALE ET
PERSPECTIVES



103
L’analyse de la littérature et des recommandations d’institutions actives dans le domaine de la sécurité
des patients incite les hbpitaux & migrer vers un systéme de concentrations standards, afin de réduire
le risque d’erreurs graves. Les différentes étapes de notre travail ont montré que la mise en place des
concentrations standards n’est pas si facile, ce qui est attesté par la grande proportion d’hépitaux qui a
répondu a notre enquéte et qui travaille toujours en grande partie avec la « régle des 6 ». Notre étude
de simulation a par ailleurs ciblé les failles de la méthode en concentration standard, ce qui conditionne
'amélioration de la sécurité a la mise en ceuvre de plusieurs mesures d’accompagnement, tant au

niveau de la prescription, de la préparation que de I'administration.

L’'enquéte européenne a permis de relever que les concentrations standards étaient souvent
considérées comme une stratégie d’amélioration de la sécurité et quelles étaient utilisées dans un
guart des unités. L'étude de simulation a permis de montrer que I'utilisation de la « régle des 6 » pour
doser en fonction du poids corporel un médicament injectable administré de fagcon continue était un

processus complexe et source d’erreurs au niveau de la prescription et de la préparation.

La préparation de concentrations standards permet d’économiser du temps, d’étre plus précis et
d’éviter des erreurs importantes. Par contre, les concentrations standards n’ont pas amélioré la sécurité
quant a la dose administrée (forte proportion d’'imprécision sur le débit). Cette imprécision découlait de
facteurs inhérents a la méthode (les arrondis de débit) et de facteurs humains (mauvaise utilisation de
la formule de calcul).

Dans I'enquéte, certains centres ont mis en lumiére des facteurs contribuant a I'échec de la mise en
place des concentrations standards. lls mentionnaient la gestion de I'apport hydrique ou le choix des
concentrations standards. lls ont particulierement mis en avant le souci du nombre de dilutions a
implémenter afin de couvrir le large panel de patients rencontrés soit en néonatologie ou en pédiatrie

ainsi que les résistances du personnel médico-soignant, inhérentes a tout changement de pratiques.

Les concentrations standards pourraient étre une stratégie intéressante dans 'amélioration de la qualité
et de la sécurité du processus des perfusions IV continues en comparaison a lutilisation des
concentrations variables. Toutefois, la réduction de la dépendance au facteur humain et le recours aux
technologies de l'information et de la communication sont des conditions sine qua non. Les éléments

suivants devraient étre implémentés ou pris en compte dans le processus:

- diminuer au maximum la variabilité apportée par les arrondis de débits en augmentant le

nombre de dilutions par substance (avec une attention particuliére aux petits poids);

- développer un systeme informatique permettant de sélectionner automatiquement la

concentration standard la plus adaptée en fonction du niveau de restriction hydrique de I'enfant ;
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- utiliser la technologie des smart-pumps pour calculer les débits et prévenir les erreurs
d’administrations relatives a une mauvaise programmation des doses (bibliotheque de
médicaments avec des limites inférieures et supérieures, afin de prévenir respectivement des

sous-dosages et des surdosages) ;

- intégrer les smart-pumps avec d'autres systemes de seécurité, tels que le systéme de
prescription informatisée (avec impression des étiquettes pour éviter les erreurs de sélection) et
la technologie des codes barres sur les différents identifiants du médicament a préparer jusqu’a

son administration ;

- utiliser si possible des solutions prétes a 'emploi et développer des CIVAS pour les substances

les plus a risques.

Le Tableau 24 (page suivante) offre un apercu du processus entier avec les résultats obtenus pour les

deux méthodes ainsi que les propositions d’amélioration pour la méthode concentration standard.
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Prescription

Préparation

Administration

Débit Dose
Temps Sécurité Temps Précision Sécurité Temps Précision Sécurité Précision Sécurité
-5.3% d’écartala Diminution d’un
. - 13 sec par ) 9.6% de i
Concentration -38sec cible et 87.8% de -4.7% facteur 2 environ
prescription mesures L . .
par calcul mesures = 100 % d’'écartala (27.0 4 15.6%) de la
V H ble . . >+30% de la . .
arlia de débit de la cible (versus . cible proportion de
valeur cible
0% pour standard) mesures >+ 20%
o Y Y Y Y Y
=}
%)
5 i

Concentration
Standard

@ erreurs de calculs,
mais grande
hétérogénéité dans
le choix entre

médecin

- 108 sec
par

préparation

- 0.7% d’écart
ala cible

Diminution d’un
facteur 2 (16.3 &
8.8%) de la
proportion de
mesures > 20%

9.3% de
mesures
>30% de la
valeur cible

Concentration
Standard
« amélioré» :

possibilités :

Augmenter le nombre de
concentration par substance et
affiner le choix des dilutions selon
une déviation acceptable sur la
précision de débit.

Développer un outil daide a la
décision pour choisir la dilution la
plus appropriée (par ex. en prenant
compte que la concentration ne
représente pas plus de 10% de
l'apport hydrique journalier de
I'enfant)

Utilisation de solutions prétes a I'emploi ;

CIVAS

Systeme de prescription informatisée
avec impression des étiquettes

Technologie des codes barres

Smart-pumps avec bibliothéque de médicaments pour gérer les calculs de
débit et prévenir les erreurs d’administration relatives a une mauvaise
programmation des doses

Intégrer les smart-pumps avec le systeme de prescription informatisé (avec impression des étiquettes pour éviter les erreurs de sélection) et la technologie des codes barres
sur les différents identifiants du médicament & préparer jusqu’a son administration.

Tableau 24 : résumé des résultats de I'étude de simulation selon les étapes du processus et les deux méthodes expérimentées & propositions d’amélioration pour

la méthode concentration standard.
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Pour terminer, les études suivantes pourraient étre réalisées pour poursuivre la démarche d’évaluation

de la méthode par concentration standard :

1) Détermination des concentrations standards

Dans l'optique de diminuer la variabilité des arrondis de débit, un affinement des dilutions pour chacune

des substances devrait étre envisagé.

Pour ce faire, il serait dans un premier temps nécessaire de connaitre pour chaque médicament les
données d’administration des médicaments perfusés en continu. Ces données pourraient étre obtenues
par une extraction dans la base de données du logiciel Clinisoft®. A partir de celles-ci, il serait alors
possible de déterminer pour chaque substance l'intervalle des doses (initiale et maximale) et les
incrémentations utilisées dans la majorité des cas, ainsi que les poids minimum et maximum des

enfants recevant le traitement.

A partir de ces données, on pourrait déterminer des dilutions en fonction d’'un degré de déviation
maximum que les médecins seraient préts a accepter (par exemple pour la noradrénaline pas plus de
10% de déviation). Toujours avec ces données, il serait également possible de déterminer des
intervalles de poids corporel pour chaque dilution. Cette plage de poids serait fonction d’'une valeur

d’apport hydrique maximum.

2) Evaluation de I'apport des smart-pumps :

La simulation réalisée dans cette étude n’a pas intégré la technologie des « pompes intelligentes »
(smart-pumps) dans le processus. Ainsi, on pourrait imaginer évaluer dans une seconde étude I'impact

de ces smart-pumps pour sécuriser I'étape d’administration.

L’étude pourrait également étre simulée et découpée en deux bras pour comparer les concentrations

variables et standards :

1) processus actuel d'utilisation des smart-pumps (bibliotheque des médicaments programmée pour les

concentrations variables) simulé par un certain nombre de cas fictifs

2) processus d’utilisation des smart-pumps avec une bibliotheque des médicaments programmée avec

des concentrations standards.
Des critéres d’évaluation intéressants pourraient étre

- les erreurs de sélection des médicaments dans la bibliotheque des médicaments pour la

méthode concentration standard. ;
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- les erreurs de saisie des concentrations dans la bibliothéque des médicaments pour la méthode

concentration variable ;

- évaluation ergonomique (analyse des taches ou autres analyses) au niveau de l'utilisation par

’homme de la « machine ».

3) Analyse prospective des risques

Une analyse prospective des risques de type AMDEC pourrait étre entreprise sur le processus
« prescription, préparation et administration » des perfusions continues en concentrations standards.
Cette approche permettrait d’apporter la notion de sévérité (et de détectabilité) aux fréquences

observées d’imprécisions et d’erreurs relevées dans ce travail.
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Annexe 1 : tableau des concentrations standards

Concentrations recommandées

ISMP" Phillips Hilmas Niemi and al®. MacKay and Irwin and Phelps® Mitchell* Manrique-Rodriguez | Larsen and al.” | Bullock
Neonatal MS? (US and al.® al® al*® and al.™ and al. *®
B survey)

Médicament

acyclovir | 7 mg/mL

acide
aminocapro
ique
alprostadil | 10 pg/mL Neonatal 5 pg/mL 0-5kg: 5 pg/mL 10 pg/mL 0-5kg : 20 pg/mL 10 pg/mL 10 pg/mL
10 pg/mL 10 pg/mL 0 - 15 kg: 10 20 pg/mL
Pediatric 20 pg/mL pg/mL
10 pg/mL > 15 kg : 10 pg/mL
alteplase
amikacin <10 kg : 5 mg/mL

10 - 45 kg : 5 mg/mL
>45kg : 5mg/mL
Restriction hydrique:
<10 kg : 10 mg/mL
10 - 45 kg : 10 mg/mL
> 45 kg : 10 mg/mL

aminophylli

ne

amiodarone Pediatric P 0 - 2 kg : bolus 3 | 2mg/mL 1 mg/mL 0-5kg: 0.6 mg/mL 2 mg/mL
1.8 mg/mL 6-20kg : 1.8 mg/mL
21 -50kg :3.6 mg/mL

mg/kg every 6h 6 mg/mL
> 2 kg: 167

mg/mL

6 mg/mL 6 mg/mL

amphoterici
nB



Médicament Concentrations recommandées
ISMP" Phillips Hilmas Niemi and al®. MacKay and Irwin and Phelps® Mitchell* Manrique-Rodriguez | Larsen and al.” | Bullock
Neonatal MS? (US and al.? al® al*® and al.™ and al. *®
B survey)
bicarbonate | - 0.5 1 mmol/mL
de Na mmol/mL
1
mmol/mL

ceFAZolin

cototeame | omoet ) | | | | | |/ | |

cisatracuriu

m

clindamycin
dexmedeto
midine

digoxine

DOBUtamin
e

DOPamine 0.8 mg/mL 800 pg/mL | 0-1.5kg : 400 800 pg/mL 800 pg/mL 1600 pg/mL 0-5kg : 1000 pg/mL <5kg: 1000 pg/mL 8000 pg /mL 2000 pg/mL
Hg/mL 1.6 mg/mL 1600 pg/mL 3200 pg/mL 1600 pg/mL 3200 pg/mL 6 —20 kg : 1600 pg/mL | >5-10 kg : 2000 pg/mL 3200 pg /mL
3.2mg/mL pg/mL 1.5 -5 kg 1600 3200 pg/mL 6400 pg/mL | 21 - 50 kg:3200 | > 10 - 20 kg : 4000
3200 pg/mL 5000 pg/mL pHg/mL pg/mL
pg/mL > 5 kg : 3200 >20 kg : 6000 pg/mL
pg/mL

doxapram




Médicament Concentrations recommandées
ISMP" Phillips Hilmas Niemi and al®. MacKay and Irwin and Phelps® Mitchell* Manrique-Rodriguez | Larsen and al.” | Bullock
Neonatal MS? (US and al.? al® al*® and al.™ and al. *®
B survey)
EPINEPHTrin | 10 pg/mL 16 pg/mL 25 pg/mL 0 - 15 kg: 4 | 8ug/mL 6 pg/mL 20 pg/mL 0-5kg: 12.5 pg/mL <5kg:20 pg/mL 8 ug /mL 40 pg /mL
e 32 yg/mL 50 pg/mL pg/mL 64 pug/mL 12 pg/mL 40 pg/mL 6 —20 kg : 25 pg/mL >5-10 kg : 40 pg/mL 64 pg /mL
64 pg/mL 200 pg/mL | 1.5-5kg 16 pg/mL 25 pg/mL 64 ug/mL 21 -50kg :50 pg/mL > 10 - 25 kg : 60 pg/mL
>5Kkg : 32 pg/mL 50 pg/mL “high dose”: 250 | >25-60kg: 80 ug/mL
100 pg/mL pg/mL > 50 kg : 100 pg/mL
200 pg/mL

esmolol

gluconate
de calcium

fentaNYL

fluconazole

furosémide

gentamicin

héparine

héparine
flush

2 mg/mL 50 mg/mL
5mg/mL

2 mg/mL
10 mg/mL

0.5 Ul/mL




Medicament Concentrations recommandées
ISMP™ Phillips Niemi and al®. MacKay and Irwin and Phelps® Mitchell* Manrique-Rodriguez | Larsen and al.”” | Bullock
Neonatal MS? (US al® al*® and al.™ and al. *®
B survey)

hydrocortis

one

hydromorp

hone

insuline

isoproteren

ol

ketamine

labetalol

levosimend
an

lidocaine

- Pediatric P
8 mg/mL

25 pg/mL 0-10kg : 4 pg/mL 8 pg/mL 20 pg/mL 0-5kg: 16 UI/mL
50 pg/mL > 10 kg : 8 pg/mL 64 pug/mL 6—20 kg : 32 Ul/mL
200 pg/mL 21 -50kg : 64 Ul/mL

<5kg: 8 pg/mL 8 pg/mL 20 pg/mL
>5-10kg : 16 pg/mL 64 pg/mL
>10 - 25 kg : 20 pg/mL
>25 kg : 40 pg/mL

6-20kg:1mg/mL <20 kg : 2 mg/mL
21-50kg: 1 mg/mL >20 kg : 5mg/mL

4000 0 - 15 kg: 500 | 4000 pg/mL 8000 pg/mL 0-5kg : 4000 pg/mL 4000 pg/mL 8000 pg/mL
ug/mL ug/mL 8000 pg/mL 6 — 20 kg : 4000 pg/mL 8000 pg/mL
8000 > 15 kg : 4000 21 - 50 kg: 8000

ug/mL ug/mL ug/mL




Médicament
Concentrations recommandées

ISMP" Phillips Hilmas Niemi and al®. MacKay and Irwin and Phelps® Mitchell®® Manrique-Rodriguez | Larsen and al.®®* | Bullock
Neonatal MS? (US and al.? al® al® and al.”* and al. *®
P survey)

lorazépam

methylpred 50 mg/mL

nisolone
metroNIDA
ZOLE

midazolam | 0.5 mg/mL Neonatal 0.2 mg/mL 0.2 mg/mL 0.5 mg/mL 0-5kg: 0.08 mg/mL Dilué: 0.3 mg/mL
1 mg/mL 0.1 mg/mL 1 mg/mL 5 mg/mL 0.1 mg/mL 1 mg/mL 6 —20 kg : 0.5 mg/mL Concentré: 5 mg/mL 5 mg/mL
Pediatric 2 mg/mL 21-50kg: 1mg/mL <10 kg : 0.6 mg/mL
1 mg/mL >10-25kg: 1.2 mg/mL

>25-50kg: 1.8 mg/mL
>50 kg : 3 mg/mL

milrinone

morphine | 0.1 mg/mL Neonatal P 0.1 mg/mL 0.05 mg/mL 0-5kg : 0.05 mg/mL
0.5mg/mL | 0.1 mg/mL 0.2 mg/mL 0.1 mg/mL 6—-20kg : 0.2 mg/mL
Pediatric P 1 mg/mL 0.5 mg/mL 21-50kg: 1 mg/mL

1 mg/mL 1 mg/mL

naloxone

nicardipine 500 pg/mL 0.1 mg/mL 500 pg/mL
1000
pg/mL
1500
ug/mL




Vi

Meédicament Concentrations recommandées
ISMP" Phillips Hilmas Niemi and al®. MacKay and Irwin and Phelps® Mitchell* Manrique-Rodriguez | Larsen and al.” | Bullock
Neonatal MS? (US and al.? al® al*® and al.™ and al. *®
B survey)

nitroglycéri

ne

nitroprussi 200 pg/mL 0 - 15 kg: 50 | 400 pg/mL 400 pg/mL 0-5kg : 100 pg/mL <10 kg : 200 pg/mL 400 pg/mL 1000 pg/mL
de pg/mL 1000 pg/mL 1600 pg/mL 6 —20 kg : 200 pg/mL > 10 - 20 kg : 400 pg/mL 1000 pg/mL
15 - 5 kg : 100 21 -50kg : 400 pg/mL | >20-50 kg : 600 pg/mL
pg/mL >50 kg : 1000 pg/mL
>5kg : 200 pg/mL

norepineph

rine

octréotide - [  [S5wgmc | [ |  [B5wegmc | |

pentobarbit
al

PHENobarb | 10 mg/mL
ital | 65mg/mL
phenylephri

ne

Potassium 0.2 mmol/mL <20 kg : 0.4 mmol/mL 0.2 mmol/mL
chloride 1 mmol/mL 1 mmol/mL

procainami
de

remifentany 25 pg/mL 25 pg/mL
| 50 pg/mL 50 pg/mL




Vi

Meédicament Concentrations recommandées
ISMP" Phillips Hilmas Niemi and al®. MacKay and Irwin and Phelps® Mitchell* Manrique-Rodriguez | Larsen and al.” | Bullock
Neonatal MS? (US and al.? al® al*® and al.™ and al. *®
B survey)

terbutaline

sufentanil 1 pg/mL 0.5 ug/mL
5 pg/mL
10 pg/mL

1 pg/mL

5 pg/mL
10 pg/mL

tranexamic

acid

vencomyon jomeet | | | | | | ] 7 | |

vasopressi

ne

vecuronium 1 mg/mL 0.5 mg/mL 1 mg/mL 0-5kg:1mg/mL
6-20kg:1mg/mL
21-50kg: 1 mg/mL

1 mg/mL
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Annexe 2: enquéte européenne sur les pratiques d’administration et de

préparation des perfusions intraveineuses continues

Service of Pharmacy &
Department of Paediatrics, Necnatal and
Pasdiatric Intensive Care Unats

Geneva University Hospitals,
Switzerland

Geneva, March 18th 2013

Standard concentrations in the intensive care unit — the way to go?

Dear Intensivists and Necnatologists,
We are conducting a European survey on the maplementation of standard concentrations for
the admimistration of continnons dmg infusion.

The current preparation and admimistration practices of the different European paediatric and
neonatal intensive care unit will be the main focus of the survey.

Therefore we would like to invite you to a short online survey to discover your way of
practice and hereby get an idea of the Furopean practices.

You will find the survey under i J
This survey will take about 5 mimtes of your time to fill out.

The results of the survey will be accessible online.

If you are already using standard concentrations we would greatly appreciate you sharmg your
standard concentration lists with us. You can email vour list to salim senhaji@henge ch

All information of the survey will be kept confidential

Thank you for sharing your experience with.

Sincerely,
e AL L i
5_;”@ 5.‘."4}%115]{5?’]_“1:5111':{111 Claretyn T ubmann-Luos, ML
IPkermacy P":"[:-isrlr:m::'ul HTIG Faediatric Intensiva Care LiLlG
ﬂ / jl 7
L}rfL’u:uFi:J Foale-Christe, Bh[} Leguls Torbelli, LD
Phbrmac yBefurimizn L G Mediacric mensive Cae TG

Fhamacie ges HUG — Rue Gabrelle-PERRET-GENTIL £ — 1211 Geneve 14 Tl (+4122) 38 60 — Fax (+2122) 372 3986



Evaluation of attitudes and practices of pediatric and neonatal critical care

1. AIM OF THE SURVEY

In acute care settings such as pediatric and neonatal intensive care units (PICUs and NICUs) delivery of infusions is &
complex process. It requires dosage calculation and frequent dosage adjustment, evaluation of drug and diluent
compatibility, and silmultaneous handling of multiple infusions. Historically, continuous infusion medications for
pediatric patients have been dosed using a weight-based equation (rules of six), which delivers continuous infusions
by sandardizing infusion rates and varying concentrations. This equation (1:1 ration between the infusion rate in mL/h
and the ordered dose in pg/kg/min) results in a potentially unlimited number of concentrations.

In USA, some organizations (Joint Commission, Institute for Safe Medication Practices and Vermont Oxford Network,
Pediatric Pharmacy Advocacy Group) have highlighted the risk of using individualized concentrations by using the
rule of 6 for solution preparation especially with neonatal care. Therefore they are advising to move from the rule of six
to a limited number of standard concentrations.

Standard concentrations should help for exemple to reduce the risk of prescribing and pump programming errors, and
increase safety.

In this context, we are interested to evaluate the preparation and administration practices (rule of 6, standard
concentrations or mixt) and the infusion material used (smart pump) in the paediatric and neonatal intensive care
units in Europe.

This survey will provide a picture inventory and will be available to all persons who will kindey answer to it.

Evaluation of attitudes and practices of pediatric and neonatal critical care

2. GENERAL INFORMATIO!

Are you

O Physician

O Nurse

O Hospital pharmacist

Other

[

Name of the hospital

Address (please specify your email address for contact if necessary)

Number of beds

O <50 O 100 - 499
O 50-99 O 500 - 999

You are an intensive care unit :

O Pediatric
O Neonatal

O Pediatric&Neonatal

O >1000

Number of beds in the pediatric intensive care unit
| |
Number of beds in the neonatal intensive care unit

I |

Medication management system: which technological strategies are implemented to
secure the drug prescription to administration process?

D Automated dispensing machins (Pyxis, Omnicell)

D Bar-coding
D Smart pumps

D Computerized physician order entry (CPOE)
D Electronic medical records
D Computerized decision support alerts

Other (please specify)

P

age 1



Evaluation of attitudes and practices of pediatric and neonatal critical care
3. PRESCRIPTION OF DRUGS

Evaluation of attitudes and practices of pediatric and neonatal critical care

4. PREPARATION OF THE DRUGS

How are drugs prescribed? *Which percentage of the drugs administered as intermittent or continuous IV

|:| Orally infusions are prepared with standard concentration?

D Manuscript (paper) D > 80 % standard concentrations D < 20 % standard concentrations ‘:l 20 - 80 % standard concentrations
D Computerized physician entry order (CPOE)

Other
| \

Are drugs prescribed in trade name or international nonproprietary name (INN, DCI)?

O Trade name (or generic name)

O International nonproprietary name (INN, DCI)

O o

Page 4



Evaluation of attitudes and practices of pediatric and neonatal critical care

4.1 STANDARD CONCENTRATIONS > 80%

Which types of drugs are used as standard concentration?

D adrenergic agonists (e.g.. epinephrine, norepinephrine) D i (e.g. unfractionated heparin)

D adrenergic ists (e.g., pr P D insulin

labetolol)
D sodium chloride greater than 0.9 % concentration

D potassium
D magnesium sulfate

D All continuous drugs

D anesthetic agents (e.g., propofol)

D antiarrhythmics (e.g., lidocaine, amiodarone)
D inotropic medications (e.g., digoxin, milrinone)
I:l sedation agents (e.g. midazolam)

D All intermittent drugs
D analgesic medications (e.g., fentanyl)

Other (please specify)

How long is your experience with standard concentration?

O 0-1year
O 2 - 5years
O More than 5 years

Who prepares IV drugs infusions?

O Nurse

O Hospital/Clinical pharmacist

O Pharmacy technician

{ |

Where are IV drugs infusions prepared?

O Bedside preparation

O In the ward

O Laminar flow cabinet in the ward (pharmacy satellite)

O Central pharmacy

Other

[ |
Identification of the syringes and the drips : what kind of labels are you using?

|:] Preffiled label

D Blank label handwritten |:| Computerized label with bar-code

Other

l

Evaluatio

attitudes and practices of pediatric and neonatal ¢

How did you determine the standard concentrations?

D Expertise of practice in various institutions

I:] Adapted on commercially available concentrations

I:] Based on concentrations routinely used in the institution

D Based on the literature such as the list of ISMP "Standard concentrations of neonatal drug infusions" or other list

Other (please specify)

I

May you send us your list of standard concentrations?
Salim.Senhaji@hcuge.ch

Which type of volumetric pumps are you using?
O Volumed pVP 7000 (Arcomed) O Argus 707 V (Codan)
O Volumed pVP 5005 (Arcomed) O Optima VS (Fresenius Vial)

O Alaris pump Module (CareFusion) O Optima PT (Fresenius Vial)

O Infusomat Space (BBraun) O O module MVP (F ius Vial)

Other

I |

Which type of syringe pumps are you using?

O Syramed uSPB000 (Arcomed) O Injectomat Agilia (Fresenius Vial)

O Alaris Syringue Module (CareFusion) O Orchestra module DPS (Fresenius Vial)
O Perfusor Space (BBraun) O Argus 606 S (Codan)
Other

l |

In relation with the following tion: by individual . we mind a classic programming of the infusion parameters (such as flow
rate, volume, concentration, ...) directly on the volumetric or syringe pump. By centralized m

, we mind a prog ing by a device

(such as a Base intensive from Fresenius Vial) containing a drug library and concentration and flow rate thresholds, and enabling to program
several pumps.

*How are the volumetric and syringe pumps managed for use of smart pumps?

O Individual management

O Centralized management, but only for the volumetric pumps

O Centralized management, but only for the syringe pumps

O Centralized management for the volumetric pumps and for the syringe pumps
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4.2 STANDARD CONCENTRATIONS < 20%

Evaluation of attitudes and practices of pediatric and neonatal critical care

Xii

Who prepares IV drugs infusions?
O Nurse

O Hospital/Clinical pharmacist

O Pharmacy technician

Other

1 |

Where are IV drugs infusions prepared?

O Bedside preparation

O In the ward

O Laminar flow cabinet in the ward (pharmacy satellite)

O Central pharmacy

Other
I |
Identification of the syringes and the drips : what kind of labels are you using?

D Preffiled label
Other

1 |

Are there support tools for infusion's calculation and preparation to get flow rate 1 mL/h
corresponding to prescription in 1 mcg/kg/min (rule of 6)?

OYES
O

If yes, what kind of tool?
1 |
*¥Do you think the passage to standard concentrations can reduce medication errors?

O ve One

E] Blank label handwritten D Computerized label with bar-code

Page 7

4.2 STANDARD CONCENTRATIONS < 20%

Why do you think that standard concentrations would not reduce medication error?

D Lack of an intuitive r ipb the dose in

and infusion rate in mL/h
D Limits choices of volume and rate that can be delivered

D Increase in drug administration errors

D Resistance of nurses to change of practices

D Too many drug concentraitons necessary to cover panel of patients

D Problems with fluid balance (eg neonates, fluid restriction)

Other (please specify)
I |

*Have you tried to implement standard concentrations but without success?
O No

Yo
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4.2 STANDARD CONCENTRATIONS < 20%

Why has the implementation failed?

D Lack of an intuitive relationship between the dose in pg/kg/min and infusion rate mL/h
D Limits choices of volume and rate that can be delivered

[:l Increase in drug administration errors

D Resistance of nurses to change of practices

D Too many drug concentrations necessary to cover panel of patients

D Problems with infusion rate

D Problems with fluid balance (eg neonates, fluid restriction)

Other (please specify)

| |

Which type of volumetric pumps are you using?

O Volumed pVP 7000 (Arcomed) O Argus 707 V (Codan)

O Volumed pVP 5005 (Arcomed) O Optima VS (Fresenius Vial)
O Alaris pump Module (CareFusion) O Optima PT (Fresenius Vial)
O Infusomat Space (BBraun) O Orchestra module MVP (Fresenius Vial)
Other

| |

Which type of syringe pumps are you using?

O Syramed uSP6000 (Arcomed) O Injectomat Agilia (Fresenius Vial)

O Alaris Syringue Module (CareFusion) O Orchestra module DPS (Fresenius Vial)

O Perfusor Space (BBraun) O Argus 606 S (Codan)

Other

| |

gq we mind a classic programming of the infusion parameters (such as flow
rate, volume, concentration, ...) directly on the volumetric or syringe pump. By centralized by a device
(such as a Base intensive from Fresenius Vial) containing a drug library and concentration and flow rate thresholds, and enabling to program

In relation with the followi tion: by individual

we mind a pr

several pumps.

* How are the volumetric and syringe pumps managed for use of smart pumps?
O Individual management

O Centralized management, but only for the volumetric pumps

O Centralized management, but only for the syringe pumps

O Centralized management for the volumetric pumps and for the syringe pumps

Xiii

Evaluation of attitudes and practices of pediatric and neonatal critical care

4.3 STANDARD CONCENTRATIONS 20 - 80 %

Which types of drugs are used as standard concentration?

D adrenergic ists (e.g., epi hrine, norepi hrine) D anti (e.g. unfracti heparin)
D insulin

D sodium chloride greater than 0.9 % concentration
D potassium

D magnesium sulfate

D All continuous drugs

D All intermittent drugs

D adrenergic antagonists (e.g., propranolol, metoprolol,
labetolol)

D anesthetic agents (e.g., propofol)

D antiarrhythmics (e.g., lidocaine, amiodarone)
D inotropic medications (e.g., digoxin, milrinone)
I:] sedation agents (e.g. midazolam)

E] analgesic medications (e.g., fentanyl)

Other (please specify)

I |

Who prepares IV drugs infusions?

O Nurse

O Hospital/Clinical pharmacist

O Pharmacy technician
Other

Where are IV drugs infusions prepared?

O Bedside preparation
O In the ward

O Laminar flow cabinet in the ward (pharmacy satellite)

O Central pharmacy

Other

I |
Identification of the syringes and the drips : what kind of labels are you using?

E] Preffiled label

D Blank label handwritten D Computerized label with bar-code

Other

[
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End of the survey

Salim Senhaji, Pharm.D (1)

Dre Caroline Fonzo-Christe, PhD (1)
Dre Carolyn Luhmann-Lunt, MD (2)
Dre Regula Corbelli, MD (2)

Prof. Peter Rimensberger, MD (2)

1. Service of Pharmacy, Geneva University Hospitals, Geneva, Switzerland. http://pharmacie.hug-ge.ch/
2. Neonatal and Paediatric Intensive Care Units, Geneva University Hospitals, Geneva, Switzerland

THANKS FOR YOUR COLLABORATION !
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Annexe 3. médicaments a préparer & administrer avec la méthode concentration

variable

#1 préparation

Médicament : midazolam
Posologie : 0.1 mg/kg/h
Préparation : 1 mL/h = 0.2 mg/kg/h
Solvant : G5%

Débit : 0.5 mL/h

Adapter debit pour 0.15 mg/kg/h

#2 préparation

Médicament ; fentanyl
Posologie : 5 pg/kg/h
Préparation : 1 mL/h = 1 pg/kg/h
Solvant : G5%

Débit : 5 mL/h

Adapter débit pour 8 pug/kg/h

#3 préparation

Médicament : noradrénaline
Posologie : 0.05 pg/kg/min
Préparation : 1 mL/h = 0.1
pa/kg/min

Solvant : G5%

Débit : 0.5 mL/h

Adapter débit pour 0.1 pg/kg/min

#4 préparation

Médicament : kétamine

Posologie : 2 pg/kg/min
Préparation : 1 mL/h = 2 pg/kg/min
Solvant : G5%

Débit : 1 mL/h

Adapter débit pour 5 pg/kg/min

#5 préparation

Médicament : furosémide
Posologie : 0.1 mg/kg/h
Préparation : 1 mL/h = 0.2 mg/kg/h
Solvant : NaCl0.9%

Débit : 0.5 mL/h

Adapter débit pour 0.2 mg/kg/h

#6 préparation

Médicament : midazolam
Posologie : 0.1 mg/kg/h
Préparation : 1 mL/h = 0.1 mg/kg/h
Solvant : G5%"

Débit: 1 mL/h

Adapter débit pour 0.2 mg/kg/h

#7 préparation

Médicament : fentanyl
Posologie : 1.5 pg/kg/h
Préparation : 1 mL/h =1 pg/kg/h
Solvant : G5%

Débit : 1.5 mL/h

Adapter débit pour 2 pug/kg/h

#8 préparation

Médicament : noradrénaline
Posologie : 0.05 pg/kg/min
Préparation : 1 mL/h = 0.05
png/kg/min

Solvant : G5%

Débit: 1 mL/h

Adapter débit pour 0.01 pg/kg/min

#9 préparation

Médicament : kétamine

Posologie : 0.3 pg/kg/min
Préparation : 1 mL/h =1 pg/kg/min
Solvant : G5%

Débit : 0.3 mL/h

Adapter débit pour 2 pg/kg/min

#10 préparation

Médicament : furosémide
Posologie : 0.1 mg/kg/h
Préparation : 1 mL/h = 0.1 mg/kg/h
Solvant : NaCl0.9%

Débit : 1 mL/h

Adapter débit pour 0.3 mg/kg/h

#11préparation

Médicament : midazolam
Posologie : 0.1 mg/kg/h
Préparation : 1 mL/h = 0.1 mg/kg/h
Solvant : G5%

Débit: 1 mL/h

Adapter débit pour 0.15 mg/kg/h

#12 préparation

Médicament : fentanyl
Posologie : 1.5 pg/kg/h
Préparation : 1 mL/h = 1 ug/kg/h
Solvant : G5%

Débit : 1.5 mL/h

Adapter débit pour 0.1 pg/kg/h

#13 préparation

Médicament : noradrénaline
Posologie : 0.05 pg/kg/min
Préparation : 1 mL/h =0.1
pg/kg/min

Solvant : G5%

Débit : 0.5 mL/h

Adapter débit pour 0.01 pg/kg/min

#14 préparation

Médicament : kétamine

Posologie : 1 pg/kg/min
Préparation : 1 mL/h = 5 pg/kg/min
Solvant : G5%

Débit : 0.2 mL/h

Adapter débit pour 5 pg/kg/min

#15 préparation

Médicament : furosémide
Posologie : 0.03 mg/kg/h
Préparation : 1 mL/h = 0.1 mg/kg/h
Solvant : NaCl0.9%

Débit : 0.3 mL/h

Adapter débit pour 0.1 mg/kg/h




Annexe 4 : médicaments a préparer & administrer avec la méthode concentration

standard

#1 préparation

Médicament : midazolam
Posologie : 0.1 mg/kg/h
Concentration: 1 mg/mL
Solvant : G5%

Débit : 0.2 mL/h

Adapter débit pour 0.15 mg/kg/h

#2 préparation

Médicament : fentanyl
Posologie : 5 pg/kg/h
Concentration: 50 pg/mL
Solvant : G5%

Débit : 4.4 mL/h

Adapter débit pour 8 pg/kg/h

#3 préparation

Médicament : noradrénaline
Posologie : 0.05 pg/kg/min
Concentration: 100 pg/mL
Solvant : G5%

Débit : 0.1 mL/h

Adapter débit pour 0.1 pg/kg/min

#4 préparation

Médicament : kétamine
Posologie : 2 pg/kg/min
Concentration: 10 mg/mL
Solvant : G5%

Débit : 0.4 mL/h

Adapter débit pour 5 pg/kg/min

#5 préparation

Médicament : furosémide
Posologie : 0.1 mg/kg/h
Concentration: 5 mg/mL
Solvant : NaCl0.9%

Débit: 0.2 mL/h

Adapter débit pour 0.2 mg/kg/h

#6 preparation

Médicament : midazolam
Posologie : 0.1 mg/kg/h
Concentration: 0.5 mg/mL
Solvant : G5%

Débit : 5.4 mL/h

Adapter débit pour 0.2 mg/kg/h

#7 préparation

Médicament : fentanyl
Posologie : 1 pg/kg/h
Concentration: 20 pg/mL
Solvant : G5%

Débit : 0.1 mL/h

Adapter débit pour 2 pug/kg/h

#8 préparation

Médicament : noradrénaline
Posologie : 0.05 pg/kg/min
Concentration: 50 pg/mL

Solvant : G5%

Débit : 0.8 mL/h

Adapter débit pour 0.01 pg/kg/min

#9 préparation

Médicament : kétamine
Posologie : 0.3 pg/kg/min
Concentration: 1 mg/mL
Solvant : G5%

Débit : 0.2 mL/h

Adapter débit pour 2 pg/kg/min

#10 préparation

Médicament : furosémide
Posologie : 0.1 mg/kg/h
Concentration: 10 mg/mL
Solvant : NaCl0.9%

Débit : 0.3 mL/h

Adapter débit pour 0.3 mg/kg/h

#11 préparation

Médicament : midazolam
Posologie : 0.1 mg/kg/h
Concentration: 2 mg/mL
Solvant : G5%

Débit : 0.4 mL/h

Adapter débit pour 0.15 mg/kg/h

#12 préparation

Médicament : fentanyl
Posologie : 1.5 pg/kg/h
Concentration :10 pg/mL
Solvant : G5%

Débit : 1.8 mL/h

Adapter débit pour 0.1 pg/kg/h

#13 préparation

Médicament : noradrénaline
Posologie : 0.05 pg/kg/min
Concentration: 10 pg/mL
Solvant : G5%

Débit : 2.4 mL/h

Adapter débit pour 0.01pug/kg/min.

#14 préparation

Médicament : kétamine
Posologie : 1 pg/kg/min
Concentration: 5 mg/mL
Solvant : G5%

Débit 0.2 mL/h

Adapter débit pour 5 pg/kg/min

#15 préparation

Médicament : furosémide
Posologie : 0.03 mg/kg/h
Concentration: 1 mg/mL
Solvant : NaCl0.9%

Débit : 0.1 mL/h

Adapter débit pour 0.1 mg/kg/h
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Annexe 5 : questionnaire d’évaluation de I'expérience prescription

Ce questionnaire a pour but de connaitre votre opinion sur le niveau de sécurité des deux méthodes de prescription que vous
avez expérimentées. Inscrivez une croix dans la colonne la plus appropriée. Ne cochez qu’une seule case par proposition. Les
données seront analysées de maniére confidentielle et ne seront pas communiquées a des tiers. Je vous remercie d’avance

pour votre précieuse et indispensable collaboration.

- Nombre de mois ou d’année(s) d’expérience aux USl/néonat : .............

- Service actuel : Service : o USI o Néonatologie

- Dans quel service avez-vous travaillé auparavant ?:......ccceeeuenene.

- Trouvez-vous logique larégle utilisée pour préparer les médicaments injectables continus (par
ex. noradrénaline ImL/h = 0.1 mcg/kg/min = 0.3 X PC pour seringue 50 mL) ?..........

Généralités

Absolument pas Pas SEUN D’accord  Tout a fait

d’accord d’accord opinion d’accord

Personnellement, pensez-vous que le mode
actuel de prescription et préparation des
médicaments injectables continus est a

risque d’erreur ?

1. Evaluation de la méthode « concentration variable » (régle utilisée a I’heure actuelle)

La prescription en concentration Absolument pas Pas SEUH D’accord = Tout a fait

variable: d’accord d’accord opinion d’accord

1. est intelligible/compréhensible

2. permet de diminuer les risques d’erreurs i i o o o
3. est facile a utiliser i i o O O
4. diminue le temps de prescription par i i o o o

rapport & la méthode concentration standard
5. est plus slre que la méthode

concentration standard O O O ] ]

2. Evaluation de la méthode « concentration standard» (nouvelle méthode)

La préparation en concentration Absolument pas Pas Sans D’accord Tout a fait

standard: d’accord d’accord opinion d’accord

1. est intelligible/compréhensible i o o o o

2. permet de diminuer les risques d’erreurs i o o o o
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3. est facile a utiliser o o o o o
4. diminue le temps de prescription par i o o o |
rapport a la méthode concentration variable

5. est plus slre que la méthode

concentration variable O ] ] o ]

3. Utilisation de la calculatrice de débit sur le tableur Excel

La calculatrice de débit : Absolument Pas Sans D’accord Tout a fait

pas d’accord d’accord opinion d’accord

1. est intelligible/compréhensible
2. est facile a utiliser o i o O a
3. est indispensable pour choisir la dilution la o i o i o
plus appropriée (apport hydrique, déviation

de la dose...)

Selon vous, quels sont les paramétres les plus importants pour choisir une concentration par rapport a une

autre ? (classer par ordre croissant : commencez par 1 pour le plus important jusqu’a 4 pour le moins important)

Déviation de la dose o
Apport hydrique sur 24h ]
% d’apport hydrique sur 24h |

Osmolarité, stabilité du principe actif,

compatibilité physico-chimique...etc ]

4. Ouitils d’aide a la décision
Avec les concentrations fixes (standards), vous avez certainement observé la perte du lien logique entre le débit
(mL/h) et la posologie (par ex. mcg/kg/min) (particularité qui était propre a « régle des 6 »). Ainsi, lorsque 'on veut
changer de posologie, vous devez effectuer un calcul pour trouver la nouvelle valeur de débit. Si I'on décidait de
changer de pratique, c'est-a-dire que votre service utilisait uniquement des concentrations fixes pour
'administration des médicaments injectables continus, quelle aide vous semblerait utile ? (plusieurs réponses

possibles)

Calculatrice de débit (Microsoft Excel ou Clinisoft) o

Smart-pump  (Base Intensive, Bibilotheque des o
médicaments)

Tableau indiquant les débits en fonction de la poso o
logie et du poids corporel

Rien du tout, le calcul mental suffit o
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Annexe 6: questionnaire d’évaluation de I'expérience préparation et

administration

Ce questionnaire a pour but de connaitre votre opinion sur le niveau de sécurité des deux méthodes de préparation/administration
que vous avez expérimentées. Inscrivez une croix dans la colonne la plus appropriée. Ne cochez qu’une seule case par
proposition. Les données seront analysées de maniére confidentielle et ne seront pas communiquées a des tiers. Je vous

remercie d’avance pour votre précieuse et indispensable collaboration.

- Nombre d’années d’expérience (années de pratiques dans le Service USI/néonat (préparation des
médicaments injectables): .............

- Nombre d’années depuis votre certification en soins intensifs/néonatologie :

- Taux d’activité : ..............

- Service: o USI o Néonatologie

- Dans quel service avez-vous travaillé auparavant ?:...........ccuveee.

- Trouvez-vous logique la régle utilisée pour préparer les médicaments injectables continus (par ex.
noradrénaline 1mL/h = 0.1 mcg/kg/min = 0.3 X PC pour seringue 50 mL) ?..........

Généralités

Nombre de médicaments préparés

En moyenne (par jour), combien de

médicaments injectables préparez-vous ?

Absolument pas Pas SEUH D’accord | Tout a fait

d’accord d’accord opinion d’accord

Personnellement, pensez-vous que la
méthode actuelle de préparation des
médicaments injectables continus est a o o i i |

risque d’erreur ?

Evaluation de la méthode « concentration variable » (régle utilisée a I’heure actuelle)

a préparation en « concentration Absolument pas Pas SEU D’accord | Tout a fait

variable » : d’accord d’accord opinion d’accord

1. est intelligible/compréhensible

2. permet de diminuer les risques o i o o i
d’erreurs

3. est facile a utiliser o i o O a
4, diminue le temps de o mi o o a

préparation/administration par rapport a
la méthode concentration standard

5. est plus sdre que la méthode o mi i i o
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concentration standard ] m] ] ] O

6. est plus facile pour adapter les débits

AN 11 =

Evaluation de la méthode « concentration standard» (nouvelle méthode)

yréparation en « concentration standard » : Absolument pas Pas SEUE D’accord Tout a fait
d’accord d’accord opinion d’accord
1. est intelligible/compréhensible o i mi i o
2. permet de diminuer les risques d’erreurs | | o | |
3. est facile & utiliser m m o O O
4, diminue le temps de | | o | |

préparation/administration par rapport a la
méthode concentration variable
5. est plus slre que la méthode o o i o o

concentration variable ] ] ] ] ]

6. est plus facile pour adapter les débits

N 11 =

Avec les concentrations fixes (standards), vous avez certainement observé la perte du lien logique entre le
débit (mL/h) et la posologie (par ex. mcg/kg/min) (particularité qui était propre a «régle des 6 »). Ainsi,
lorsque I'on veut changer de posologie, vous devez effectuer un calcul pour trouver la nouvelle valeur de
débit. Si 'on décidait de changer de pratique, c’est-a-dire que votre service utilisait uniquement des
concentrations fixes pour 'administration des médicaments injectables continus, quelle aide vous semblerait

utile ? (plusieurs réponses possibles)

Calculatrice de débit (Microsoft Excel ou o
Clinisoft)
Smart-pump (Base Intensive, mi

Bibilotheque des médicaments)

Tableau indiquant les débits en fonction o
de la poslogie et du poids corporel

Rien du tout, le calcul mental suffit u]

AULIES &1 s




Annexe 7 : étiquettes pour la préparation en concentration variable

KETAmine

correspond a mL de solution
ad mLde

mL/h = pg/kg/min

Nom

Prénom PC(kg)

Date: Initiale:

Furosemide

correspond a mL de solution
ad mLde

mi/h = mg/kg/h

Nom

Prénom PC(kg)

Date: Initiale:

XXi



Annexe 8 : étiquettes pour la préparation en concentration standard

NORAdrénaline NORAdrénaline NORAdrénaline

NORAdrénaline NORAdrénaline NORAdrénaline

NORAdrénaline NORAdrénaline NORAdrénaline




Date: Heure: Date: Heure: Date: Heure:
Initiale: Initiale: ___ Initiale: _~
étamine 10 mg/mL 10 mL etamine 10 mg/mL 20 mL Kétamine 10 mg/mL 50 mL
Présentation A prélever|  Ajouter Total Présentation A prélever|  Ajouter Total Présentation A prélever  Ajouter Total
amp 100 mg=10mL | 10 mL 100mg=10mL amp 100 mg=10mL | 20 mL 200 mg=20mL fiole 500mg=50 mL | 50mL | [500 mg=50 mL
Date: Heure: Date: Heure: Date: Heure:
Initiale: Initiale: . Initiale:
etamine 5 mg/mL 10 mL e e 5 mg/mL 20 mL (GENE 5 mg/mL 50 mL
Présentation A prélever| Ajouter Total Présentation A prélever|  Ajouter Total Présentation A prélever  Ajouter Total
amp 50 mg=5 mL 5mL | 5mLG5% |50 mg=10mL amp 100 mg=10mL [ 10 mL |10 mL G5%|100 mg=20 mL fiole 500 mg=50 mL | 25mL |25 mL GS%|250 mg=50 mL
Date: Heure: Date: Heure: Date: Heure:
Initiale: _~ Initiale: . Initiale: ___
étamine 1 mg/mL 10 mL etamine 1 mg/mL 20 mL Kétamine 1 mg/mL 50 mL
Présentation A prélever|  Ajouter Total Présentation A prélever|  Ajouter Total Présentation A prélever  Ajouter Total
amp 50 mg=5 mL ImL |9mLG5% [10mg=10mL  amp 50 mg=5 mL 2mL |18 mL G5% | 20mg=20 mL ~ amp 50 mg=5 mL | 5mL |45 mL Gs%l 50 mg=50 mL
Date: Heure: Date: Heure: Date: Heure:
Initiale: Initiale: ___ Initiale:
osemide 10 mg/mL 10 mL osemide 10 mg/mL (TR Furosemide 10 mg/mL 50 mL
Présentation A prélever Ajouter Total Présentation A prélever Ajouter Total Présentation A prélever Ajouter Total
amp 100mg=10mL | 10mL 100mg=10mL amp 100 mg=10mL| 20mL 200mg=20mL file 500 mg=50mL | 50mL | [500 mg = 50 mL
Date: Heure: Date: Heure: Date: Heure:
Initiale: Initiale: Initiale:
osemide 5mg/mL 10 mL osemide 5mg/mL PIRI R Furosemide 5mg/mL 50 mL
Présentation A prélever Ajouter Total Présentation A prélever Ajouter Total Présentation A prélever Ajouter Total
amp 50 mg=5 mL 5mL |5mLNaCl0.9% | 50 mg=10mL amp 100 mg=10mL| 10mL |10 mL NaCl0.9%| 100 mg=20 mL fiole 500 mg=50 mL | 25mL |25 mL NaCIO,Q%l 250 mg=10 mL
Date: Heure: Date: Heure: Date: Heure:
Initiale: Initiale: ___ Initiale:
osemide 1 mg/mL 10 mL osemide 1 mg/mL 20 mL Furosemide 1 mg/mL 50 mL
Présentation A prélever Ajouter Total Présentation A prélever Ajouter Total Présentation A prélever Ajouter Total
amp 50 mg=5 mL ImL |9mLNaCl0.9% | 10mg=10mL  amp 50 mg=5 mL 2mL |18 mL NaCl0.9%| 20 mg=20 mL amp 50 mg=5 mL | 5mL |45 mL NaCIO,9%| 50 mg=50 mL

XXili
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Hopital des Enfants

Annexe 9 : carte de préparation des médicaments injectables USI-PED
Département de Fenfant et ['adolescent

senvice de Soins Intensifs et Néonatologie E §<I:| 1'

VEICE! 27.01.04 s ] = :
Mise 3 jour 2008/2013/MB Hapitaux Universitsires de Ganéovs

Pour un débit > 1mL/M :  Utiliser une seringue de 50mL
Pour un débit entre 0,5 et 1mL/M :  Utiliser une seringue de 20mL
Pour un débit < 0,5mL/h :  Utiliser une seringue de 10mL
Seringue de Seringue de Seringue de Posologie si
Médicaments 50ml 20ml 10ml débit =
Débit > 1mL/h | Débit 0,5 & 1mL/h | Débit < 0,5mL/h 1mL/h
Adrénaline
Isoprénaline 03mgxPC | 0,12mgx PC | 0,06mg x PC | 0,1 mcg/kg/min
Noradrénaline
Phényléphrine
Alprostadil 03mgxPC | 0,12mgx PC | 0,06mg x PC | 0.1 mcg/kg/min
Canal artériel
Alprostadil 10mcg x PC 4mcg x PC 2mcg x PC 0,2 meglkg'h
Greffe hépatique
Amiodarone
Dﬂhutan_'line 15mg x PC émg x PC 3mg x PC 5 meg/kgimin
Dopamine
Kétamine
Milrinone 1,5mg x PC 0,6mg x PC 0,3mg x PC | 0.5 mca/kg/min
Nitroprussiate 3mg x PC 1 meglkg/min
Nifedipine
Salbutamol 3mg x PC 1.2mg x PC 0,6mg x PC )
Nitroglycérine ? ¢ ? T
Furosémide 5mg x PC 2mg x PC 1mg x PC 0,1 mg/kg/h
Fentanyl 0,05mgxPC | 0,02mgx PC | 0,01mgx PC 1 mcgikgh
Morphine 0,5-1-2 ou 0,2-0,4-0,8 ou | 0,1-0,2-0,4 ou | 10-20-40 ou 80
4mg x PC 1,6mgxPC | 0,8mgxPC meglkalh
Selon dehlt Selon débit souhaité Selon dehlt
souhaite souhaite
Midazolam 2mg ou 4mg X 0,1 ou 0,2
PC mg/kg'h
Potassium 25mmol ad 10mmeol ad 5mmol ad Efﬂ mﬁ;
50ml 20mil 10ml mmol/kg/24h
Clonidine 10 ou 20 mcg X 0,5 ou1
PC mcglikgih
Lidocaine 30mg x PC 12mg x PC émg x PC 10 meg/kg/imin
Vasopressine 1,5Ul x PC 06Ul x PC 03Ul x PC 0.0005
Ulfkg/min
Dexmedetomidine| 25 mcgx PC | 10 mcg x PC 5 mcg x PC 0,5 meglkgth




Annexe 10 : validation d’analyse de la lidocaine 4%
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Calibration
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par CE-UV (aqueux-coté
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Recouvrement
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Attention ceflule cachées
Somme des carrés des écarts
ddl

Variance des méthodes

Variance des jours
Variance intra-jour

Variance "inter-méthodes™
moyenne

Somme des carrés des écarts

ddl

Variance des moyennes des jours

Variance des moyennes des jours
n

Variance "inter-jours™

Estimation de la variance inter-jours
Variance de répétabilité
Variance de fidélité intermédiaire

CV répétabiite
'CV fidélité intermédiaire

Moyenne

Jour 1 Jour 2 Jour 3 ] -
99.4% 103.3% 100.5% Exactitude
101.4% 103.8% 102.3%
99.9% 103.2% 102.1% 106.0% -
101.9% 101.6% 101.7% i
100.6% 101.2% 100.7% 100.0% |
100.5% 1022% 99.9% 104.0% 1
102.0% 103.4% 102.2% 103.0% -
100.9% 102.3% 99.6%
99.6% 100.0% 101.0% | 1020% -
99.8% 103.6% 102.4% 101.0% -
102.3% 100.8% 101.7% 100.0% -
101.4% 101.2% 101.3% %
99.0% -
98.0% - ——— - —
0 20 40 60 80 100 120 140
Justesse s2r S2R interconf Point sup Point inf
101.8% 0.0001  0.00018 29% 104.7% 98.8%
101.3% 0.0001  0.00013 2.5% 103.8% 98.8%
101.2% 0.0001  0.00014 26% 103.8% 98.7%
Fidélite
3%
Lidocaine 4%.xis
80 100 120
Jour 1 Jour 2 Jour3 Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 1 Jour 2 Jour 3
99.4% 103.3% 100.5% 1006%  101.2% 100.7% 99.6% 100.0% 101.0%
101.4% 103.8% 102.3% 1005%  1022% 99.9% 99.8% 103.6% 102.4%
20.9% 103.2% 102.1% 1020%  103.4% 102.2% 102.3% 100.8% 101.7%
101.9% 1016% 101.7% 1009%  102.3% 996% 101.4% 101.2% 101.3%
0.00041212 0.00026898 0.00018736  0.00014437 0.00024026 00004124  0.0005121 0.00069956 0.00011049
3 3 3 3 3 3 3 3 3
000013737 B8.966E-05 6.2454E-05  4.8122E-05 B.00BSE-05S 000013747  0.0001707 000023319 3.683E-05
000013737 8.966E-05 62454E-05  4.8122E-05 8.0086E-05 000013747  0.0001707 0.00023319 3 683E-05
0.000 00 00
1 2 3 1 Méthode2 Méthode3  Méthode 1 Méthode2 Méthode 3
100639014 1.0298114 1.01666379  1.00997398 1.02264814 1.00580839  1.00738451 1.01395006 1.01610567
0.00027565 0.00015385 4.1271E-05
2 2 2
0.00013783 7.6927E-05 2.0635E-05
0.00013783 7.6927E-05 2.0635E-05
4 4 4
0.00055131 0.00030771 8.2541E-05
s= (@A-a)/n = (GA-g)/n s’= @A-qn/n
&,= 0000 = 0000 &= 0000
= 0.000 = 0000 s= 0000
s%= 0000 sk= 0,000 k= 0000
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Annexe 11 : donnnées statistiques completes

1. Exclusion de l'effet ordre et wash-out

L’effet ordre a été testé pour savoir si la différence des écarts absolus entre la métode standard et
varaible était la méme selon 'ordre des méthodes (Wilcoxon’s test) :

- Concentration : p=0.98

- Débit : p=0.57

- Dose : p=0.19

- Erreur arrondi : p=0.99

- Dose sans arrondi : p=0.60

Clairement, il n’y avait pas d’effet ordre.

L’effet de la durée de wash-out sur les écarts absolus a été testé de la méme maniere (catégorisation
de la période de wash-out en 3 classes et utilisation du test de Kruskal-Wallis) :

- Concentration : p=0.23

- Débit : p=0.45

- Dose : p=0.24

- Erreur arrondi : p=1

- Dose sans arrondi : p=0.24

Clairement, il n’y avait pas d’effet de la durée du wash-out.-
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2. Effet de covariables (analyses univariées) sur la proportion de mesure avec un écart absolu >20%

(régression logistique avec effet aléatoires sur l'infirmiére)

Concentration

VAR STD
OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Years XP 1-5 years Ref 0.39* Ref 0.32*
6-10 years 1.96 (0.57 to 6.74) 0.29 0.36 (0.09 to 1.39) 0.14
11 years + 0.74 (0.18 to 3.09) 0.68 0.96 (0.31 to 2.96) 0.95
Mean Nb Prep Oto6 Ref 0.90* Ref 0.30*
6109 1.41 (0.28 to 7.16) 0.68 0.91 (0.27 to 3.13) 0.88
10 or more 1.50 (0.26 to 8.79) 0.65 0.36 (0.08 to 1.64) 0.19
Volume 1 Ref 0.20* Ref 0.43*
prelevement 3or5 0.57 (0.22 to 1.46) 0.24 0.16 (0.02 to 1.43) 0.10
10 0.37 (0.10to 1.48) 0.16 0.69 (0.24 t0 1.99) 0.49
20 or 50 0.38 (0.12t0 1.17) 0.09 0.63 (0.16 to 2.43) 0.51
Worked hours 0 Ref 0.92* Ref 0.55*
lto7 0.75 (0.19 to 3.07) 0.69 1.85 (0.40 to 8.43) 0.43
8 or more 0.88 (0.17 to 4.61) 0.88 2.31 (0.52 to 10.27) 0.27
Substance fentanyl Ref 0.21* Ref NA
furosemide 453 (1.09 to 18.84) 0.04 3.08 (0.75 to 12.60) 0.12
ketamine 4.53 (1.09 to 18.84) 0.04 1.37 (0.29 to 6.57) 0.69
midazolam 5.21 (1.27 to 21.42) 0.02 0
noradrenaline 453 (1.09 to 18.84) 0.04 3.08 (0.75 to 12.60) 0.12
Service SIA Ref Ref
USlI 1.07 (0.31 to 3.66) 0.92 0.71 (0.26 to 1.94) 0.51
*: p-value globale
Débit
VAR STD
OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Years XP 1-5 years Ref 0.03* Ref 0.25*
6-10 years 2.57 (0.88 to 7.52) 0.09 0.54 (0.25 to 1.16) 0.11
11 years + 0.18 (0.02 to 1.63) 0.13 0.67 (0.30 to 1.49) 0.33
Mean Nb Prep Oto 6 Ref 0.63* Ref 0.21*
6t09 2.40 (0.32 t0 17.77) 0.39 0.52 (0.23 t0 1.22) 0.13
10 or more 2.78 (0.33 t0 23.27) 0.35 0.46 (0.19to 1.14) 0.09
Volume 1 Ref 0.97* Ref 0.06*
prelevement 3or5 1.30 (0.43 t0 3.92) 0.64 0.41 (0.16 to 1.02) 0.054
10 1.23 (0.30 to 5.00) 0.78 0.41 (0.20 to 0.85) 0.02
20 or 50 1.17 (0.36 to 3.80) 0.80 0.33 (0.13 to0 0.84) 0.02




Worked hours 0 Ref 0.76* Ref 0.50*
lto7 1.48 (0.33 to 6.66) 0.61 1.60 (0.66 to 3.85) 0.30
8 or more 1.89 (0.33 to 10.66) 0.47 1.14 (0.47 to 2.78) 0.78
Substance fentanyl Ref 0.90* Ref <0.0001*
furosemide 1.62 (0.41 to 6.40) 0.69  7.36(2.58t021.00)  <0.0001
ketamine 1.62 (0.41 to 6.40) 0.69 1.88 (0.61 t0 5.77) 0.27
midazolam 1.62 (0.41 to 6.40) 0.69 1.20 (0.37 to 3.95) 0.76
noradrenaline 1.62 (0.41 to 6.40) 0.69 15.44 (5.31to 44.94) <0.0001
Service SIA Ref Ref
usl 1.55 (0.44 t0 5.42) 0.49 1.43 (0.73 to 2.80) 0.29
* : p-value globale
Dose
VAR STD
OR (95% Cl) p OR (95% CI) p
Years XP 1-5 years Ref 0.82* Ref 0.38*
6-10 years 0.89 (0.36 t0 2.18) 0.80 0.67 (0.31 to 1.46) 0.31
11 years + 0.72 (0.27 to 1.96) 0.52 1.25 (0.57 to 2.78) 0.58
Mean Nb Prep Oto6 Ref 0.75* Ref 0.13*
6t09 1.17 (0.41 to 3.36) 0.77 0.74 (0.33t0 1.68) 0.47
10 or more 0.83 (0.251t0 2.71) 0.75 0.42 (0.17 to 1.03) 0.06
Volume 1 Ref 0.98* Ref 0.45*
prelevement 3or5 0.83 (0.34 to 2.04) 0.69 0.50 (0.20to 1.27) 0.15
10 1.01 (0.34 to 2.98) 0.99 0.63 (0.31t0 1.32) 0.22
20 or 50 0.90 (0.351t0 2.32) 0.82 0.56 (0.23to0 1.38) 0.21
Worked hours 0 Ref 0.77* Ref 0.94*
1to7 1.22 (0.50 to 2.98) 0.66 1.15 (0.47 to 2.80) 0.75
8 or more 1.46 (0.52 to 4.08) 0.47 1.15 (0.47 to 2.79) 0.76
Substance fentanyl Ref 0.81* Ref <0.001*
furosemide 1.17 (0.39 to 3.54) 0.78 1.44 (0.62 to 3.32) 0.40
ketamine 1.00 (0.32to 3.11) 1.00 1.10 (0.47 to 2.59) 0.83
midazolam 1.74 (0.61 to 4.96) 0.30 0.37 (0.14 to 1.03) 0.06
noradrenaline 1.35 (0.46 to 3.98) 0.59 2.54 (1.11t0 5.78) 0.03
Service SIA Ref Ref
usl 0.75 (0.351t0 1.63) 0.47 1.00 (0.51 to 1.96) 0.99

* : p-value globale
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