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Introduction :

En 1920, un médecin canadien, Frederick Grant Banting assisté par Charles Best débute
une ¢tude dans le laboratoire d’un professeur de physiologie a I’université¢ de Toronto,
J.J.R Macleod, sur les fonctions endocrines du pancréas. C’est ainsi qu’en 1921, I’insuline

est découverte (1) (2).

La premicre injection d’extrait de pancréas purifié¢ a lieu en 1922 pour un jeune homme
de quatorze ans atteint de diab¢ete. Suite a cela, ¢’est a la fin de I’année 1923 que différents
laboratoires de 1’industrie pharmaceutique commercialisent a plus grande échelle de

I"insuline (3).

Les premieres injections d’insuline étaient réalisées au moyen de seringues en verre ou
en métal avec des aiguilles réutilisables. Les premiers stylos destinés a ’injection de

I’insuline sont développés dans les années 1980 (4).

Dans une publication datant de mars 2022, La Fédération Internationale du Diabéte (FID)
estime que 537 millions de personnes dans le monde présentent un diabéte et qu’il y a
entre 150 et 200 millions de patients traités par insuline, dont environ soixante pour cent,

utilisent des stylos (4).

Les stylos d’insuline sont utilisés en soins ambulatoires par les patients diabétiques mais
ils sont aussi utilisés a I’hopital. L utilisation des stylos en milieu hospitalier permet de
diminuer les variabilités des doses injectées lors de leur préparation, et donc de diminuer
le risque d’hypoglycémie et d’hyperglycémie pour les patients au cours de leurs
hospitalisations. De plus, leur emploi permet un gain de temps pour le personnel infirmier
par rapport a ’utilisation de seringues, il satisfait le personnel médical et paramédical et

facilite I’administration d’insuline (5).

En juin 2018, le groupe de travail « insuline » mandaté par la COMEDIMS (Commission
du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles) des Hospices Civils de Lyon (HCL)
a procédé¢ a des changements quant aux références d’insuline disponibles au livret
thérapeutique. La COMEDIMS a validé de nouveaux documents destinés a sécuriser
I’administration des insulines. Ces documents comprennent la liste des insulines
disponibles aux HCL, les régles de bon usage du stylo d’insuline et les recommandations
pour un traitement par insuline. Ces changements ont été opérés dans 1’objectif de
« sécuriser et simplifier la prise en charge des patients traités par insuline aux HCL ». Ils

comprennent notamment le retrait des présentations en cartouches, le retrait des
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conditionnements en flacon, sauf pour les insulines rapides et ultra-rapides et la
promotion des stylos, en stipulant qu’un stylo ne peut étre utilis€ que pour un seul et
méme patient. Cependant depuis 2018, aucun travail d’évaluation de la mise en ceuvre de
cette politique n’a été réalisé. De ce fait, I’'impact que ces changements peuvent avoir
dans les services de soin reste inconnu, en particulier, le respect des recommandations

actuelles et I’évaluation de la quantité de stylos consommés par les services.

C’est dans ce contexte que nous nous sommes intéressés a l’utilisation des stylos
d’insuline. L’objectif de notre travail a été d’analyser et d’observer les stylos d’insuline
et leur cycle de vie dans deux services de I’Hopital de la Croix Rousse : en chirurgie
générale et digestive et en gastroentérologie, avec deux unités de soins pour chacun

d’entre eux.
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1 Rappels historiques et bibliographiques sur ’insuline et les stylos d’insuline
1.1 Histoire de I’insuline
1.1.1 Découverte de I’insuline

1.1.1.1 Découverte de 1’origine du diabéte
Claude Bernard est le fondateur de la physiologie et de la médecine expérimentale. En
1848, il découvre la fonction glycogénique du foie, c’est-a-dire la fonction du foie dans
la production de glucose et de glycogene, avec la néoglucogénese. Il émet 1’hypothese
que cette sécrétion hépatique de glucose se fait sous influence nerveuse, et donc, que le

diabete serait d’origine hépatique et nerveuse (6).

C’est en 1889, en Allemagne, que Oskar Minkowski et Joseph von Mering ont mis en
évidence qu’une pancréatectomie totale sur des animaux expérimentaux provoquait un
diabéte sucré sévere, et donc, que le pancréas contribuait au contrdle métabolique. C’est
dans la premiére décennie du XXeme siecle que I’hypothése qu’il existerait une sécrétion

endocrine faite par le pancréas a été formulée (1).

1.1.1.2 Découverte de I’insuline
Minkowski est le premier chercheur a administrer des solutions de pancréas par voie orale
ou par injection, qui ont permis d’observer une diminution de la glycosurie. Cependant,
ces observations n’ont pas été concluantes car elles ont ét¢ marquées par des réactions de
fievres liées a des contaminations de leurs préparations. Malgré cela, il y avait de
nombreuses preuves montrant qu’il existait une substance sécrétée par le pancréas, plus
précisément par les ilots de Langherans. C’est ainsi qu’en 1909, un chercheur belge, J. de
Meyer propose de nommer cette substance « insuline ». D’autres recherche sur ce sujet
continuent d’étre menées, et c’est en 1920 que Frederick Grant Banting, un médecin et
chirurgien au Canada, pense que ligaturer les canaux pancréatiques, pour que s’atrophient
les acini qui sont les cellules responsables de la sécrétion exocrine du pancréas,
permettrait de ne récupérer que les sécrétions endocrines du pancréas. Aprés avoir
proposé ce sujet de recherche a un professeur de physiologie a I’université de Toronto,
J.J.R Macleod, Banting commence les recherches en mai 1921. A la fin du mois de juillet
1921, il commence des injections intraveineuses de solutions salines de pancréas sur des
chiens auxquels le pancréas avait été préalablement retiré. Il observe avec son assistant,

Charles Best, que la glycémie de ces chiens diminuait (1).
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1.1.1.3 Premiéres injections d’extrait de pancréas
En janvier 1922, des médecins du Toronto General Hospital ont injecté a un gargon de 14
ans atteint de diabéte, la solution d’extrait de pancréas de Banting et Best. Les premiers
résultats furent une faible diminution de la glycémie et de la glycosurie, mais aucun effet
sur 1’acidocétose et la formation d’un abceés stérile. D’autres injections furent tout de
méme initiées et cette fois ci, la glycosurie et la cétonurie avaient disparu et la glycémie
s’était normalisée. C’est le biochimiste J.B Collip qui avait préparé cet extrait administré
au patient, avec une nouvelle méthode qui permettait de limiter la contamination de la
solution. C’est ainsi qu’il fut découvert qu’il était possible de remédier au
dysfonctionnement de la sécrétion d’insuline dans le diabéte. Pour cette découverte,

Macleod et Banting regoivent le prix Nobel de médecine en 1923 (1).

1.1.1.4 Développement de I’insuline
Afin de développer I’insuline a grande échelle, 1’équipe de Toronto s’associe avec un
laboratoire pharmaceutique : Eli Lilly and Company of Indiana. A I’automne 1922, une
technique de production d’insuline en grande quantit¢ est découverte grace a la
précipitation isoélectrique. En Europe, la production d’insuline débute en 1923 par le
laboratoire Nordisk. C’est a la fin de ’année 1923 que I’insuline est commercialisée pour

traiter les patients des pays occidentaux (1).

1.1.2 Développement des premiers stylos d’insuline
1.1.2.1 Premier systéme d’administration
Lorsque les premieres insulines furent commercialisées, elles étaient administrées au
moyen de seringues réutilisables avec des aiguilles de gros calibre (7). Les seringues
¢taient en métal ou en verre (4). Etant donné que ces seringues et aiguilles étaient
réutilisables, leur emploi nécessitait de les stériliser. C’est en 1924 que les premicres

seringues a insuline sont commercialisées.

1.1.2.2 Premiers stylos réutilisables
Le laboratoire Novo Nordisk est le premier a développer et commercialiser des stylos
réutilisables en 1985, avec le NovoPen qui est une combinaison d’une seringue et d’un
flacon. En effet, il est composé d’une cartouche d’insuline jetable de 1,5 millilitres qui

est reliée a une aiguille a usage unique.

Les premiers stylos mis sur le marché ne contenaient que de 1’insuline rapide. Les stylos

permettant d’administrer de 1’insuline basale ou intermédiaire seront commercialisés en
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1988. Puis sont commercialisés des stylos permettant d’administrer 70 U par injection au
lieu de 36 U initialement, et des stylos permettant d’ajuster la dose a 0,5U sont également

développés (4).

1.1.2.3 Stylos préremplis et autres innovations
En 1989, les premiers stylos préremplis, considérés par les patients comme plus faciles
d’utilisation car ils n’ont pas la nécessité de changer la cartouche lorsque celle-ci est vide,
sont commercialisés par Novo Nordisk. Eli Lilly et Sanofi commercialiseront ensuite

leurs stylos d’insuline préremplis.

Les premiers stylos d’insuline avaient une concentration de 100Ul/mL, puis des stylos

avec des concentrations de 200 et 300Ul/mL furent commercialisés.

D’autres innovations ont permis de développer des stylos d’insuline connectés a des
applications, qui ont des fonctions de mémoire et de calcul de doses en fonction de la

glycémie des patients (4).

1.1.3 Production de I’insuline

1.1.3.1 Premiers extraits pancréatiques
Les premiers extraits pancréatiques étaient préparés par J.B Collip au moyen d’une
méthode d’extraction utilisant différentes concentrations d’alcool en milieu acide et a
froid, permettant ainsi d’extraire 1’insuline avant qu’elle ne soit digérée par les enzymes
pancréatiques. Ces extractions se faisaient a partir de pancréas de veaux feoetaux.
Cependant, lors de la premicre injection en janvier 1922 & Leo Thomson, des
manifestations infectieuses furent constatées. Suite a cela des modifications furent
opérées afin d’obtenir des extraits purs permettant d’améliorer leur tolérance(8).
Cependant, la production d’insuline purifiée restait insuffisante. Il fallut une association
avec la compagnie Eli Lilly pour produire de plus grandes quantités d’insuline et pour

mener des essais cliniques (9).

1.1.3.2 Découverte de la structure de 1’insuline et cristallisation
En 1926, le professeur de pharmacologie, John Jacob Abel met en évidence que I’insuline
est une protéine, et que grace a la cristallisation, il est possible d’obtenir de 1’insuline
pure, mais en petite quantité, et avec une activité bréve. C’est grace a 1’ajout de chlorure
de zinc que des cristaux d’insuline furent obtenus, et 1’ajout d’ions zinciques (Zn++ )

permit d’obtenir des cristaux d’insuline en quantité plus importante et avec une stabilité
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améliorée. Ainsi au début des années 1930, trois a quatre injections par jour d’insuline

¢taient réalisées a des patients atteints de diabete sucré.

Au milieu des années 1930, il fut découvert que I’ajout de protéines basiques, telles que
la protamine, permettait de stabiliser et de prolonger 1’action de I’insuline. Ainsi les
travaux sur la cristallisation de I’insuline permirent d’obtenir des insulines ultrapures,

dont les propriétés pharmacocinétiques pouvaient &tre modifiées.

De plus la cristallisation de I’insuline permit de déterminer sa structure. Ainsi, grace a un
procédé de chromatographie de partage, Frederick Sanger mit en évidence la structure
des chaines d’acides aminés de I’insuline, ce qui lui valut le prix Nobel de chimie en

1958.

C’est grace a ses différentes découvertes qu’il est devenu possible de réaliser des

injections biquotidiennes d’insuline bovine ou porcine purifiées (8).

1.1.3.3 Synthese de I’insuline
Dans les années 1970, un nouveau procédé a permis la production des protéines en
utilisant des techniques de génie génétique. Le principe de ces techniques consiste en
I’insertion de matériel génétique codant pour les protéines dans des génes de bactéries ou

de levures, afin que ces derniéres produisent la protéine d’intéreét.

Dans un premier temps, Arthur D.Riggs, un biochimiste américain, synthétisa séparément
les chaines A et B de I’insuline dans des bactéries Escherichia coli, puis il réussit a unir

ces deux chaines en activant les ponts disulfures par des procédés physicochimiques.

Suite a cela, le laboratoire Eli Lilly produisit de I’insuline et réalisa les développements
pré- cliniques et cliniques pour obtenir 1’accord de commercialisation de 1’insuline

humaine Humuline® de la Food and Drug Administration en 1982.

Une nouvelle méthode est utilisée a partir de 1986, consistant a faire produire par des
bactéries Escherichia coli, le précurseur de I’insuline, la proinsuline, de laquelle est

ensuite clivée le peptide C par voie enzymatique pour obtenir I’insuline humaine.

Ces techniques utilisant le génie génétique permirent de produire de I’insuline humaine
en grande quantité en ne dépendant plus de pancréas porcins ou bovins. De plus, il a
ensuite été possible de produire des insulines avec des propriétés pharmacocinétiques

modifiées afin d’obtenir des insulines avec des durées d’action variables (8) (11).
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1.2 Indications de 1’insuline
1.2.1 Utilisation en ambulatoire

1.2.1.1 Diabete de type 1
L’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) définit le diabéte comme étant « une maladie
chronique grave qui se déclare lorsque le pancréas ne produit pas suffisamment
d’insuline, ou lorsque I’organisme n’est pas capable d’utiliser efficacement ’insuline
qu’il produit. L’insuline est une hormone qui régule la glycémie. L’ hyperglycémie,
glycémie élevée, est un effet courant du diabéte non contrdlé et, au fil du temps, entraine
de graves dommages a de nombreux systémes de 1’organisme, en particulier les nerfs et

les vaisseaux sanguins » (12).

Le diabéte de type 1 est une pathologie qui entraine un défaut de production d’insuline,
caus¢ par une destruction des cellules B du pancréas par des cellules du systéme
immunitaire. Ce manque partiel ou total d’insuline entraine donc une hyperglycémie. Le
diabéte de type 1 est diagnostiqué majoritairement avant 1’dge de vingt ans, mais peut
aussi apparaitre plus tardivement. Le traitement de référence pour ce diabéte est
I’insulinothérapie. Elle consiste en 1’injection sous-cutanée d’insuline plusieurs fois par
jour afin de mimer la sécrétion d’insuline lors de prises alimentaires et d’assurer un taux

d’insuline basal tout au long de la journée (13).

1.2.1.2 Diabete de type 2
Le diabéte de type 2 est li¢ a une perturbation du métabolisme glucidique aboutissant a
une hyperglycémie causée par une perte de sensibilité des cellules a I’insuline comme
celles du foie, des muscles et du tissus adipeux. En réponse a cela, le pancréas va se mettre
a produire de I’insuline en grande quantité jusqu’a s’épuiser et ne plus en sécréter

suffisamment. L’age moyen du diagnostic est d’environ soixante-cing ans (14).

Le traitement du diabéte de type 2 repose en premiére intention sur la mise en place de
mesures hygiéno-diététiques. Si ces mesures ne permettent pas d’atteindre un équilibre
glycémique, les traitements médicamenteux mis en place sont dans un premier temps, des
antidiabétiques oraux en monothérapie. Si les objectifs glycémiques ne sont pas atteints,
nous pouvons voir des bithérapies et trithérapies qui peuvent étre associées a de I’insuline.
Les recommandations de prescription d’une insulinothérapie dans le cadre de la prise en
charge du diabéte de type 2 sont d’associer a une monothérapie ou une bithérapie, une

insuline intermédiaire NPH au coucher ou un analogue d’insuline lente s’il y a un risque

22

(CC BY-NC-ND 4.0) ACRI



d’hypoglycémie nocturne. Si cela n’est pas suffisant, il sera possible d’intensifier
I’insulinothérapie avec I’instauration d’un schéma basal/bolus avec une insuline ou un
analogue d’action lente et une insuline ou un analogue d’action rapide ou ultrarapide, ou
encore |’instauration de une a trois injections quotidiennes de mélanges d’insuline a

action rapide ou ultrarapide et d’insuline a action intermédiaire ou lente (15).

1.2.1.3 Diabete gestationnel
Selon I’OMS, « Le diabete gestationnel se caractérise par la survenue, au cours de la
grossesse, d’une hyperglycémie, c’est-a-dire d’une élévation de la concentration de
glucose dans le sang au-dessus des valeurs normales, mais a des valeurs inférieures a

celles conduisant a poser le diagnostic de diabéte » (12).

Le traitement du diabete gestationnel consiste en une autosurveillance glycémique, une
prise en charge diététique, une activité physique réguliere et une insulinothérapie a
adapter aux profils glycémiques si les mesures précédentes mises ceuvres pendant sept a
dix jours ne permettent pas d’atteindre les objectifs glycémiques(16). Cette
insulinothérapie comprend des injections d’insuline rapide avant chaque repas si les
glycémies post-prandiales sont élevées. S’il existe une hyperglycémie au réveil, des

injections d’insuline d’action intermédiaire peuvent étre réalisées (17).

1.2.2 Utilisation a 1’hopital
A I’hopital, ’insuline peut étre prescrite pour des patients diabétiques atteints de diabéte
de type 1 ou 2, mais nous retrouvons aussi des prescriptions d’insuline chez des patients
qui ne présentent pas de diabéte. En effet, les hyperglycémies peuvent étre fréquentes lors
d’hospitalisations. Différents facteurs peuvent mener a des hyperglycémies comme les
traitements par corticoides et vasopresseurs, la nutrition entérale et parentérale,

I’immobilisation, le stress ou la prise alimentaire aléatoire (18).

L’insuline est le traitement de choix des hyperglycémies, elle peut étre administrée par
voie intraveineuse, en général dans les services de soins critiques, et par voie sous-cutanée

dans les services de soins conventionnels.

Les antidiabétiques oraux ne sont pas recommandés pour les patients hospitalisés sauf

pour les patients stables avec une alimentation et une activité physique compatible avec

ces traitements (19).
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1.2.2.1 Insulinothérapie par voie intraveineuse
L’insuline est administrée par voie intraveineuse dans les services de soins critiques,
généralement pour des patients qui ne s’alimentent pas. L’avantage de cette voie
d’administration est que des ajustements de posologie en fonction des besoins des patients

peuvent étre effectués avec un délai d’action rapide.

Les administrations d’insuline par voie intraveineuse sont protocolisées pour définir les

débits de perfusion en fonction des glycémies et des doses d’insuline.

Lorsque les patients peuvent s’alimenter, un relai de la voie intraveineuse par la voie sous

cutanée est effectué (19).

1.2.2.2 Insulinothérapie par voie sous-cutanée
Les patients qui étaient traités par de I’insuline avant leur hospitalisation, peuvent
conserver le méme schéma d’administration, mais des changements peuvent étre opérés

selon les situations.

Les recommandations pour I’insulinothérapie par voie sous-cutanée pour les patients
diabétiques et les patients non diabétiques qui présentent une hyperglycémie, sont de
suivre un schéma basal/bolus, avec des doses de correction d’insuline de courte durée
d’action. La seule administration de doses de correction en cas d’hyperglycémie n’est pas

recommandée (19).

1.3 Les insulines
1.3.1 Généralités :
La structure de I’insuline est composée de deux chaines A et B d’acides aminés. La chaine
A se compose de vingt et un acides aminés et la chaine B de trente et un acides aminés.
Ces deux chaines sont reliées par deux ponts disulfures et un troisieme pont disulfure intra

chaine se situe sur la chaine A (10).

1.3.2 Les types d’insuline :
Il existe deux types d’insuline : les insulines humaines et les analogues de 1’insuline

humaine.
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1.3.2.1 Les insulines humaines
Ces insulines sont produites par génie génétique a partir du gene codant pour les chaines
A et B de I’insuline humaine. Afin de moduler sa cinétique, I’insuline humaine peut étre

associée a des concentrations variables de zinc ou de protamine (20).

1.3.2.2 Les analogues d’insuline
Les analogues d’insulines sont obtenus par génie génétique, leur cinétique est modifiée
en remplacant un ou plusieurs acides aminés de la séquence du geéne codant pour

I’insuline humaine. Ainsi, des insulines d’action rapide ou lente peuvent étre obtenues

@1).

1.3.2.3 Les insulines d’action rapide
Les insulines d’action rapide ont des délais d’action de I’ordre de quelques minutes et
sont utilisées pour réguler la glycémie post-prandiale. Elles permettent de mimer la
sécrétion physiologique d’insuline induite par les repas, et sont donc injectées au moment

des repas (22).

1.3.2.3.1 Insuline humaine d’action rapide
Lorsque son injection se fait par voie sous-cutanée, 1’activité de 1’insuline est observée

apres trente minutes et dure environ cing a sept heures. Elle varie selon les individus (20).

1.3.2.3.2 Analogues d’insuline rapide
Les changements d’acides aminés sur la séquence de I’insuline humaine engendrent une
dissociation plus rapide par voie sous-cutanée, ce qui entraine I’apparition du pic

d’activité plus précocement.

1.3.2.3.2.1 Insuline Asparte
L’insuline Asparte est obtenue par substitution sur la chaine B de I’insuline, de la proline
en position 28. L’insuline Asparte ne peut étre administrée que par voie sous-cutanée.
Apres I’injection, son activité est observée apres seulement quelques minutes, elle est
maximale au bout d’une heure. Cette activité est effective pendant trois a quatre heures

environ, mais peut varier selon les individus (20).

1.3.2.3.2.2 Insuline Lispro
L’insuline Lispro est obtenue en modifiant 1’extrémité de la chaine B de I’insuline
humaine, par inversion des résidus lysine et proline en position 28 et 29. L’insuline Lispro

ne peut étre administrée que par voie sous-cutanée. Son activité apparait aprés quelques
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minutes suite a I’injection sous-cutanée. Cette activité est effective pendant trois a quatre

heures selon les individus et est maximale aprés une heure (20).

1.3.2.3.2.3 Insuline Glulisine
L’insuline glulisine est obtenue en remplagant sur la chaine B de I’insuline humaine,

’asparagine en position 3 par la lysine et la lysine en position en 29 par I’acide glutamique

(23).

Selon le RCP, I’insuline glulisine est absorbée deux fois plus rapidement que 1’insuline

humaine et la concentration maximale est deux fois plus importante (24).

1.3.2.4 Les analogues d’insulines d’action lente
es insulines d’action lente et d’action intermédiaire qui seront vues dans une autre partie
L 1 d’action lente et d’act t d t d t rtie,
permettent de couvrir les besoins en insuline interprandiaux avec des durées d’action

allant de douze a vingt-quatre heures (22).

1.3.2.4.1 Insuline glargine
L’insuline glargine est obtenue en ajoutant sur la chaine B de I’insuline humaine une
arginine en positions 31 et 32, et en remplacant 1’asparagine en position 21 de la chaine
A par une glycine. Lorsqu’elle est injectée par voie sous-cutanée, 1’insuline glargine
précipite, son activité apparait apres quatre heures. Il n’y a pas de pic de concentration et
elle est active pendant environ vingt-quatre heures, mais cela peut varier selon les

individus (20).

1.3.2.4.2 Insuline Détémir
L’insuline détémir est obtenue en supprimant de la chaine B la thréonine en position 30,
et par acylation de la lysine en position 29 de la méme chaine, avec 1’acide myristique.
La durée d’action de I’insuline détémir est d’environ vingt-quatre heures et peut étre

variable selon les individus (25).

1.3.2.5 Les analogues d’insulines d’action ultra-longue
1.3.2.5.1 Insuline Dégludec
L’insuline Dégludec est obtenue a partir de I’insuline humaine en ¢éliminant de la chaine
B, la thréonine en position 30, et en acylant la lysine en position 29 avec un acide
hexadécandioique. Cela permet d’obtenir des multi-hexaméres qui forment des dépots
solubles et qui permettent une absorption lente de I’insuline. Sa durée d’action est de

quarante-deux heures (26).
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1.3.2.6 Insuline d’action intermédiaire NPH
L’insuline NPH, est une insuline humaine produite par génie génétique et dont les
préparations contiennent du zinc et de la protamine. Cette insuline agit entre une et deux
heures apres 1’injection. L’ effet maximal de I’insuline NPH s’observe entre quatre et six

heures, et dure entre dix et quatorze heures environ (27).

1.3.2.7 Les insulines mixtes
Ce sont des mélanges d’insuline d’action intermédiaire et d’action rapide qui permettent
de diminuer le nombre d’injection. Il existe des mélanges d’insuline humaine et des

mélanges d’analogues (28).

1.3.3 Les spécialités d’insuline disponibles

1.3.3.1 Les laboratoires commercialisant de I’insuline
En France, trois laboratoires commercialisent de 1’insuline : Lilly, Novonordisk et Sanofi

(29).
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1.3.3.2 Les spécialités d’insuline commercialisées (29)

Tableau 1 : Les spécialités d’insuline commercialisées

Insuline Lispro

Protamine

Type d’insuline DCI Spécialité Laboratoire
Umuline®Rapide Lilly
Insuline d’action
Insuline humaine
rapide . ,
Actrarapid® Novonordisk
Fiasp® Novonordisk
Asparte
Analogues NovoRapid® Novonordisk
d’insuline d’action Lispro Humalog® Lilly
rapide
Glulisine Apidra® Sanofi Aventis
Lantus® Sanofi Aventis
Analogues Glargine Toujéo® Sanofi Aventis
d’insuline d’action
Abasaglar® Lilly
lente
Détémir Lévémir® Novonordisk
Analogue Dégludec Tresiba® Novonordisk
d’insuline d’action
ultra-lente
Insuline d’action Insuline humaine Insulatard® Novonordisk
intermédiaire Insuline Isophane Umuline® NPH Lilly
M¢élanges d’insulines
Insuline Aspart
soluble Novomix® 30
Analogues / Novomix® 50 Novonordisk
d’insuline d’action Insuline Aspart Novomix® 70
rapide Protamine
+ Insuline Lispro
Insuline d’action soluble
) o Humalog® mix 25
intermédiaire / Lilly
Humalog® mix 50
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Insuline Humaine
Insuline rapide / Mixtard® 30 Novonordisk

+ Insuline Isophane

Insuline d’action Insuline Humaine
intermédiaire / Umuline® Profil 30 Lilly

Insuline Isophane

1.3.4 Les conditionnements et moyens d’administration
Dans cette partie, nous ne nous ferons qu’une présentation des conditionnements et
moyens d’administration de I’insuline. Les avantages, inconvénients et risques associés

seront abordés dans les parties 2.2 et 2.3.

1.3.4.1 Flacons et seringues
Les insulines peuvent étre conditionnées dans des flacons de dix millilitres a une
concentration de 100UI/ml. L’insuline en flacon doit donc étre administrée avec une
seringue. Les seringues utilisées peuvent avoir un volume de 0,3 ml pour 30 unités, ou de

0,5 ml pour 50 unités ou de 1 ml pour 100 unités (30).

1.3.4.1.1 Spécialités disponibles en flacon
Les spécialités disponibles sur le marché, conditionnées en flacons sont: Fiasp®,
NovoRapid®, Humalog®, Apidra®, Umuline® rapide, Actrarapid®, Insulatard®,
Umuline® NPH, Lantus®, Mixtard®, Umuline® Profil 30 (29).

1.3.4.2 Les cartouches
Les cartouches contiennent trois millilitres d’insuline et ont une concentration de 100

UlI/ml. Elles sont destinées a étre insérées dans des stylos rechargeables ou des pompes a

insuline (29).

1.3.4.2.1 Spécialités disponibles en cartouche
Les spécialités disponibles sur le marché, conditionnées en cartouches sont : Fiasp®,
NovoRapid®, Humalog®, Apidra®, Umuline® rapide, Actrarapid®, Insulatard®,
Umuline® NPH, Lévémir®, Lantus®, Abasaglar®, Tresiba®, Novomix® 30,
Humalog® Mix 25, Humalog® Mix 50, Umuline® Profil 30 (29).
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1.3.4.3 Les stylos
Les stylos sont des moyens d’administration congus pour réaliser des auto-
administrations sous-cutanées d’insuline par les patients. Il s’agit d’'une combinaison d’un
flacon et d’une seringue. En effet, ils se composent d’une cartouche d’insuline, d’une
aiguille, d’un piston, d’une bague de dosage, d’un bouton d’injection et d’une fenétre de

dose permettant de voir la dose qui va étre injectée.
Ces stylos peuvent étre jetables ou rechargeables (31).

1.3.4.3.1 Les stylos jetables préremplis
Les stylos jetables sont commercialisés remplis et une fois la cartouche vidée, ils sont a

jeter (29).

1.3.4.3.1.1 Les spécialités disponibles en stylos jetables

(29)
Tableau 2 : Les spécialités disponibles en stylos jetables
Stylos Concentration Dose injectable Intervalle de dose
d’insuline
Fiasp Flextouch(32) 100 U/ml 1a8U 1U
NovoRapid 100 U/ml 1a6e0U 1U
FlexPen(33)
Humalog 100 U/ml 1a60UuU 1U
KwikPen(34)
Humalog 200 U/ml 1ae0U 1U
KwikPen(35)
Humalog KwikPen 100 U/ml 0a30U 0,5U
Junior
Apidra 100 U/ml 1a80U 1U
SoloSTAR(36)
Insulatard NPH 100 U/ml 1a50U 1U
InnoLet(37)
Insulatard 100 U/ml 1a60uU 1U
FlexPen(37)
Umuline NPH 100 U/ml 1a60u 1U
KwikPen(38)
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Levemir 100 U/ml 1a50U 1U
InnoLet(39)
Levemir 100 U/ml 1a60U 1U
FlexPen(39)
Lantus 100 U/ml Information non Information non
SoloSTAR(40) disponible dans le | disponible dans le
RCP RCP
Toujéo SoloSTAR 300 U/ml 1a80 U 1U
Toujéo DoubleStar 300 U/ml 2a160U 2U
Abasaglar Kwikpen 100 U/ml 1a80U 1U
Tresiba 200 U/ml 2al160U 2U
FlexTouch(41)
Novomix 30 100 U/ml 1ae0U 1U
FlexPen(42)
Novomix 50 100 U/ml la60U 1U
FlexPen(42)
Novomix 70 100 U/ml 1a60U 11U
FlexPen(42)
Humalog Mix25 100 U/ml 1a6e0U 1U
KwikPen(43)
Humalog Mix50 100 U/ml 1a6e0U 1U
KwikPen(43)
Umuline Profil 30 100 U/ml 1a60U 1U
KwikPen(44)

1.3.43.2 Les stylos rechargeables
Ces stylos ne sont pas commercialisés préts a I’emploi. En effet, ils nécessitent que soit
insérée une cartouche d’insuline. Lorsque la cartouche est terminée, une nouvelle
cartouche doit étre insérée et le stylo peut alors étre réutilisé et ce pendant plusieurs

années (30).
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2 Utilisation des stylos d’insuline a ’hopital et contexte de travail
2.1 Regles de bon usage

Afin d’éviter les erreurs d’administration et les accidents liés aux injections de
médicaments avec des stylos injecteurs, il existe des régles de bon usage. En effet, suite
a des accidents d’exposition au sang (AES) de personnels soignants dans des
établissements de santé, 1’ Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS) a publié¢ le 15 septembre 2004 des recommandations de bon usage des stylos
injecteurs de médicaments. Ces recommandations précisent qu’un stylo ne doit étre utilisé
que pour un patient unique et pour réaliser des auto-administrations. Ainsi, pour les
injections réalisées par le personnel soignant, il est recommandé d’utiliser des seringues.
L’utilisation de stylo n’est possible que s’il n’existe pas d’autres présentations
disponibles. Dans ce cas, il est précisé que le stylo ne peut étre utilisé¢ que pour un seul et
unique patient et qu’il doit étre étiqueté avec 1’identification de ce dernier. De plus, le

personnel soignant ne doit pas recapuchonner 1’aiguille aprés son utilisation (45).

Le 18 juin 2007, suite a I’arrivée de nouveaux types d’aiguilles sécurisées pour des stylos
a insuline, I’ AFSSAPS a réactualis¢ ses recommandations. En effet, elle précise que si le
personnel soignant doit utiliser des stylos injecteurs de médicaments, il doit privilégier
les stylos jetables plutot que les stylos rechargeables. De plus, des aiguilles de sécurité
doivent étre utilisées et si cela n’est pas possible, I’administration doit étre réalisée avec
une seringue qui ne doit pas étre recapuchonnée suite a I’injection et qui doit étre ¢liminée
dans des conteneurs pour objets piquants et tranchants. Si il n’existe pas d’alternative a
I’utilisation de stylos, le personnel soignant peut utiliser un stylo sans aiguille de sécurité

uniquement s’il a re¢u une formation, et il ne doit pas recapuchonner 1’aiguille souillée

(46).

Ces recommandations ont été reprises par la COMEDIMS des HCL en mai 2018 qui ont

pu étre consultées lors de notre stage a I’Hopital de la Croix Rousse.

2.1.1 Stockage et conservation
Avant ouverture, les stylos d’insuline se conservent au réfrigérateur entre 4 et 8 °C jusqu’a
leur date de péremption. Une fois sortis du réfrigérateur pour étre utilisés, ils peuvent étre

conservés a température ambiante pendant un mois (47).
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L’insuline ne doit pas étre exposée a des températures extrémes, il est donc précisé dans
le document de la COMEDIMS qu’elle ne doit pas étre stockée derriere une vitre ou les

températures peuvent étre élevées et qu’elle ne doit pas non plus étre congelée.

2.1.2 Etiquetage
Les stylos étant destinés a étre utilisés pour un seul patient, ils doivent étre étiquetés.
L’étiquette doit comporter leur identification. En outre, lorsqu’un stylo est sorti du frigo,
la date d’ouverture ou la date limite d’utilisation doit étre inscrite par le personnel
soignant. L’étiquette et la date doivent étre apposées sur le corps du stylo et non pas sur

le capuchon.

2.1.3 Préparation/administration
Pour la préparation de I’injection, il faut dans un premier temps lire puis vérifier la
prescription, s’assurer de 1’adéquation entre 1’insuline prescrite et le stylo sorti, les
données inscrites sur 1’étiquette du stylo et le patient a qui I’injection est destinée, et
vérifier la concentration de I’insuline contenue par le stylo. Avant de I’injecter, il faut
purger 1’aiguille avec une ou deux unités d’insuline puis régler la dose prescrite. Il est
précisé que si la quantité d’insuline dans le stylo n’est pas suffisante pour 1’injection, il

faut prendre un nouveau stylo. Aprés ces vérifications, 1’injection peut étre effectuée.

I1 est indiqué dans le document de la COMEDIMS que si le stylo se bloque au moment
de I’injection, il faut dépiquer le patient, remettre la molette a 0, changer d’aiguille et la
purger, puis régler la dose prescrite et réaliser 1’injection. Si la purge ne se fait pas,

I’opérateur devra jeter le stylo et en prendre un nouveau.
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2.2 Flacon : Avantages et inconvénients
2.2.1 Avantages

2.2.1.1 Précision de I’injection
Une étude a comparé la précision des injections d’insuline avec des stylos ou avec des
seringues chez des enfants atteints de diabéte de type 1. Cette étude a montré qu’il y avait
une plus grande précision des doses injectées inférieures a 5 U avec les stylos. Cependant,
il semblerait que pour des doses supérieures a 5 U, la précision des seringues
augmenterait. Ainsi, la précision entre les doses injectées par des stylos ou des seringues,
pour des doses supérieures a 5 U, est similaire et ne permet pas d’orienter un choix entre

les stylos ou des flacons avec des seringues (48).

2.2.2 Inconvénients

2.2.2.1 Inconvénients pour les patients
Pour les patients, I'utilisation de flacons et de seringues pour 1’administration d’insuline
présentent des inconvénients. En effet, les injections au moyen de seringues peuvent se
révéler impressionnantes pour les patients qui ont peur des piqures, de plus, il existe un
risque d’erreur de dosage 1i¢ a une faible précision des patients lors de la préparation des
doses a injecter. En outre, ce dispositif d’administration peut étre difficile a accepter
socialement pour les patients et les modalités de conservation et de transport peuvent étre
un frein a leur utilisation. Il est a noter que le temps de formation a I’utilisation des

seringues est long, que ce soit pour les patients et pour le personnel soignant (49).

Ces inconvénients concourent a diminuer la qualit¢é de vie des patients, et donc, a
diminuer 1’adhésion aux traitements, ceci ayant pour conséquence un déséquilibre des

glycémies et de leur diabéte.

2.2.2.2 Inconvénients pour les soignants
Pour les soignants, il existe plusieurs inconvénients a utiliser des seringues et des flacons.
En effets, I’Institute For Safe Medication Practices (ISMP), rapporte des erreurs de
manipulation des seringues, des erreurs liées a une mauvaise compréhension des
étiquettes sur les flacons ou a une confusion entre les unités : U et millilitres. Par exemple,
I’ISMP rapporte des erreurs li¢es a la mauvaise compréhension des étiquettes sur les
flacons sur lesquelles est inscrit U-100 qui représente la concentration en insuline et non
la quantité d’insuline contenue par le flacon soit 100 U par flacon, ceci ayant mené a des

surdosages (50).
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De plus, la préparation des doses avec des seringues prendrait plus de temps aux

infirmicres qu’avec des stylos (51).

2.3 Stylos : Avantages/inconvénients
2.3.1 Avantages

2.3.1.1 Précision de I’injection
Selon une I’¢étude comparant la précision des injections d’insuline avec des stylos ou avec
des flacons chez des enfants atteints de diabéete de type 1, il y aurait moins d’erreurs de
dosage de I’insuline basale avec des stylos qu’avec des seringues. Les doses d’insuline
inférieurs a SU seraient plus précises et justes avec les stylos qu’avec les flacons. Ainsi,
ils précisent que pour des doses comprises entre 2 et 5 U, il serait plus judicieux d’utiliser
des stylos, mais que pour des doses supérieures a 5 U, les deux dispositifs ont des

précisions similaires et que le choix du stylo ou des seringues revient au patient (48).

2.3.1.2 Avantages pour les soignants
Une étude sur la satisfaction des personnels infirmiers a 1’utilisation des stylos ou des
seringues pour I’administration d’insuline pour des patients hospitalisés a montré que 80
% d’entre eux considérent que les stylos sont plus pratiques et plus simples a utiliser. De
plus, cette étude a montré qu’il n’y avait pas eu dans cet hopital, de personnels infirmiers
qui s’étaient blessés en réalisant une injection avec des aiguilles de sécurité sur les stylos.
En outre, pour 70 % des répondants, la préparation des doses et les injections avec des
stylos sont plus rapides qu’avec les flacons et les seringues. Ainsi, a travers cette étude,
nous constatons que les soignants qui réalisent les injections d’insuline préferent les stylos
aux flacons car ils trouvent la réalisation des injections plus simple et pratique, et que
celles-ci sont réalisées plus rapidement qu’avec des seringues et des flacons. Cependant,
seulement 39 % des personnels infirmiers interrogés ont répondu qu’ils se sentaient plus
confiants a injecter la bonne dose avec des stylos, et que seuls 45% se sentaient plus a

I’aise a injecter I’insuline avec un stylos plutot qu’avec une seringue.

Dans cette méme étude, la charge de travail liée aux injections d’insuline avec des
seringues ou des stylos a également ét¢ évaluée et comparée. Pour les patients qui ne
s’étaient jamais injectés de I’insuline, I’apprentissage de I’injection avec un stylo était
plus rapide qu’avec une seringue. Pour les patients qui savaient déja réaliser les injections,

le temps d’apprentissage était quasiment le méme quel que soit la méthode (51).
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Dans une autre étude, la satisfaction de médecins concernant I’utilisation des stylos
d’insuline a montré qu’ils considéraient que 1’utilisation de stylos était une meilleure
méthode que les flacons et les seringues. En effet, ils ont trouvé que les patients étaient
plus confiants pour réaliser leurs injections, et que cela permettait une éducation des

patients a s’injecter de 1’insuline plus facile et plus rapide (52).

De méme, une étude sur les pratiques d’infirmiéres a domicile a montré qu’elles passaient
moins de temps chez les patients a qui elles administraient de I’insuline avec des stylos,
et que cela avait comme incidence de réduire les cofits de leurs interventions a domicile,

donc une réduction des colits et des dépenses de santé (53).

2.3.1.3 Avantages pour les patients

2.3.13.1 En ambulatoire
Les stylos ont été développés pour pallier les inconvénients liés a I’utilisation de seringues
et de flacons par les patients. En effet, de nombreuses études ont montré que 1’utilisation
de stylos pour réaliser les injections d’insuline permettait au patient d’avoir une meilleure
acceptation de sa pathologie et de son traitement. Cette meilleure acceptation est due au
fait que les stylos sont plus simples d’utilisation, les préparations des doses a injecter sont
plus simples a réaliser, et donc les doses injectées sont plus précises. De plus, il semblerait
que les injections avec les stylos soient moins douloureuses qu’avec des seringues. Tout
cela concourt donc a améliorer la qualité de vie et 1’adhésion des patients a leurs

traitements.

Cependant, il faut que le dispositif d’administration soit adapté et soit choisi par le patient
lui-méme. Les enfants et les adolescents préferent les stylos car ils sont plus simples a

transporter et sont plus discrets ce qui leur permet de mieux accepter leur traitement (48).

En outre, les fenétres de visualisation de la dose sont plus visibles que les graduations sur
les seringues, ce qui permet aux patients qui ont des problémes de vue de mieux voir les
doses qu’ils préparent avant de se les injecter. Il existe aussi des stylos avec des systémes
de cliques audibles lorsque le patient prépare la dose a injecter, ce qui permet de préparer

la dose d’insuline sans avoir a regarder la fenétre de visualisation de dose.

Enfin, pour les patients qui ont des problémes de dextérité¢ dans les mains et les doigts,

les stylos sont plus simples d’utilisation (49).
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Une autre étude a comparé I’adhésion thérapeutique et les colits de santé chez des patients
diabétiques de type 2 qui utilisaient des stylos ou des flacons avec des seringues. Il a été
constaté qu’il n’y avait pas de différence significative sur I’adhésion thérapeutique entre
les deux groupes mais que les colits annuels de santé étaient significativement réduits
avec les stylos. Ces colits comprennent ceux liés aux hospitalisations, les colts liés au
diabéte et les colts externes, a la charge du patient. Cependant, si nous ne considérons
que le prix des stylos et des seringues et flacons, les colts s’averent étre significativement
plus élevés pour les stylos que pour les seringues et les flacons. Cela peut donc étre un
frein a la prescription de stylos d’insuline pour les patients qui n’ont pas d’assurance ou

qui n’ont pas les moyens pour les prendre en charge (54).

Enfin, une troisieme étude, contrairement a la précédente, a montré une meilleur adhésion
au traitement chez les patients qui utilisent des stylos d’insuline et que cela avait pour
conséquence une diminution des hypoglycémies, donc une diminution des visites aux

urgences et des hospitalisations ce qui permet de réduire les colts globaux de santé (55).

23.132 A I’hopital
Une étude a comparé la satisfaction de patients hospitalisés a utiliser des stylos d’insuline

ou des flacons et des seringues.

Cette étude a montré que les patients qui souhaitaient continuer a utiliser la méme
méthode d’administration apres leur hospitalisation étaient plus nombreux dans le groupe
stylo que dans le groupe flacon et seringue. Les patients qui utilisaient habituellement des
stylos et qui se trouvaient dans le groupe seringue et flacon a 1’hdpital, ont répondu qu’ils
se sentaient plus a I’aise avec des stylos, qu’ils étaient plus confiants sur la dose a injecter
avec des stylos et que la préparation de la dose et I’injection se faisaient plus rapidement
avec les stylos. De plus, les patients qui utilisaient des seringues et des flacons avant leur
hospitalisation ont également répondu qu’ils se sentaient plus confiants sur la dose a
injecter avec des stylos, qu’ils étaient plus a ’aise avec des stylos pour injecter 1’insuline

et que la préparation de la dose et I’injection étaient plus rapides avec des stylos (56).

2.3.2 Inconvénients
Un des inconvénients des stylos est que les doses maximales qui peuvent étre injectées se
situent entre 60 et 80 U, alors que des seringues peuvent injecter jusqu’a 100 U en une
seule injection. De plus, les patients ne peuvent pas effectuer de mélanges d’insuline avec

les stylos alors que les mélanges sont possibles aves les seringues et les flacons (49).
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Il a également été rapporté que les stylos d’insuline pouvaient avoir plus de problémes
mécaniques liés a des malfacons que les seringues. En effet, le cas d’une femme
diabétique de soixante-huit ans a été rapporté dans la littérature. Des hyperglycémies
graves ont conduit la patiente a étre hospitalisée a plusieurs reprises alors qu’elle utilisait
correctement ses stylos pour s’injecter de I’insuline. Les médecins se sont interrogés sur
la fonctionnalité de ces derniers. Il a ét¢ découvert une anomalie au niveau du piston qui
empéchait 1’injection de la totalit¢ de la dose. Méme si ces événements sont rares, ils

peuvent avoir des conséquences séveres sur 1’état de santé des patients (57).

Dans une étude comparant la satisfaction des patients hospitalisés sur les injections
réalisées avec un stylo ou une seringue, les résultats ont révélé que dans le groupe qui
utilisait des stylos, il y avait plus de patients qui avaient une assurance qui leur permettait
de prendre en charge les stylos d’insuline. Les auteurs ont émis 1’hypothése qu’une des
raisons pour lesquelles les patients utilisent des seringues et des flacons seraient
financicre et liée a une mauvaise prise en charge de leurs traitements. Cela pourrait donc
montrer qu’un des inconvénients des stylos serait leur cofit et la nécessité pour les patients

d’avoir des assurances qui permettent d’assumer celui-ci (56).

2.4 Problématiques liées a I’utilisation des stylos
Dans cette partie, nous développerons les problématiques liées a I’utilisation de I’insuline
et plus précisément des stylos d’insuline. Nous verrons dans un premier temps que
I’insuline est un médicament dont 1’utilisation présente des risques pour les patients et
que par conséquent, elle nécessite de mettre en ceuvre des mesures permettant de réduire
ces risques. De plus, nous nous intéresserons aux erreurs médicamenteuses lies a
I’utilisation des stylos en milieu hospitalier et nous verrons que ces erreurs peuvent étre
évitées. Enfin, nous verrons que 1’utilisation des stylos est a I’origine d’un gaspillage
important d’insuline. Tout ceci pose la question de I’accessibilité aux soins et aux

traitements dans certains pays mais également d’un point de vue environnemental.

2.4.1 Médicament a risque

2.4.1.1 Définitions
L’arrété du 6 avril 2011 définit les médicaments a risque comme étant « des médicaments
requérant une sécurisation de la prescription, de la dispensation, de la détention, du

stockage, de I’administration et un suivi thérapeutique approprié, fondés sur le respect
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des données de référence afin d’éviter les erreurs pouvant avoir des conséquences graves
sur la sant¢é du patient (exemples : anticoagulants, antiarythmiques, agonistes
adrénergiques IV, digitaliques IV, insuline, anticancéreux, solutions d’électrolytes
concentrées..) ». Il s’agit le plus souvent de médicaments a marge thérapeutique étroite

(58).

L’ISMP, quant a lui, définit un médicament a risque comme étant « des médicaments qui
présentent un risque accru de causer des dommages importants aux patients lorsqu'ils sont
utilisés par erreur. Bien que les erreurs puissent ou non étre plus fréquentes avec ces
médicaments, les conséquences d'une erreur sont clairement plus dévastatrices pour les
. , g , . J4 . 9
patients ». Ces médicaments nécessitent donc de prendre des précautions lorsqu’ils sont

utilisés afin de réduire les risques d’erreurs et de dommages chez les patients.

L’ISMP a établi une liste de médicaments a risque, I’insuline en fait partie, tout comme

elle est présente dans la liste de I’arrété précité (59).

2.4.1.2 Risques liés a I’utilisation de ’insuline
L’insuline est un médicament a risque. Il existe plusieurs profils cinétiques, plusieurs
moyens d’administrations avec des stylos injecteurs, des seringues, des pompes et des
voies d’administrations qui peuvent €tre sous-cutanées ou intraveineuses. De plus, de
nombreuses spécialités, nous en dénombrons une quarantaine, sont disponibles sur le

marché¢ avec des concentrations différentes, ce qui est une cause d’erreurs.

Par conséquent, 1’utilisation de I’insuline présente des risques de sous-dosage menant a
des hyperglycémies, ou de surdosages qui provoquent des hypoglycémies et des risques

microbiologiques en lien avec son moyen d’administration.

24.1.2.1 Surdosage
Le Colleége National de Pharmacologie Médicale définit le surdosage comme étant « la
prise (ou I’administration) de substances a une dose supérieure a celle pouvant étre tolérée
par I’organisme. Cette définition implique donc que le terme se réfeére a des substances
habituellement administrées a ’homme pour produire des effets souhaités, c'est-a-dire
aux médicaments ou encore a I’alcool ». Un surdosage peut étre causé par une erreur
humaine, par une erreur matérielle, par exemple un dispositif d’administration non

fonctionnel ou par des paramétres pharmacocinétiques propres aux patients (60).
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Un surdosage est a différencier d’une intoxication qui se définit selon le Colleége National
de Pharmacologie Médicale, comme étant « la survenue de troubles des fonctions de

I’organisme en réaction a I’absorption d’une substance étrangere, a dose toxique. »(60)

Le risque li¢ a un surdosage d’insuline est I’hypoglycémie qui correspond selon les
critéres fixés par I’American Diabetes Association (ADA), a une glycémie inférieure a
3,9 mmol/L. Elle s’accompagne de signes cliniques typiques tels que sudation, paleur,
palpitation, irritabilité, céphalées, vertiges et qui peuvent aller jusqu’aux convulsions, le

coma voire le déces dans les cas les plus graves (61).

Un surdosage voire une intoxication en insuline peut avoir lieu chez un patient diabétique
de type 1 ou 2 suite a une erreur de dosage ou d’une mauvaise manipulation du dispositif
d’injection par exemple, mais aussi chez des patients sains suite a des tentatives de
suicide, des actes criminels ou d’erreurs d’administrations chez des patients non

diabétiques (62).

24.1.2.2 Sous dosage
Le sous-dosage d’un médicament comporte moins de risque d’effets indésirables qu’un
surdosage, mais il présente un risque d’inefficacité. Ainsi, un sous dosage d’insuline a
pour conséquence une inefficacité du traitement et donc d’hyperglycémie et de mauvais

controle du diabéte.

2.4.1.2.3 Risque  microbiologique lié au  systéme

d’administration
Nous avons vu dans une partie précédente les reégles relatives au bon usage des stylos
d’insuline, et en particulier le fait que les stylos, en milieu hospitalier, sont destinés a étre
utilisés pour un unique patient. Pour cela, les stylos doivent étre étiquetés au nom des

patients afin d’éviter les croisements.

Ces regles s’appliquent dans 1’objectif de réduire le risque microbiologique de
transmission de pathologies infectieuses. Ce risque représente donc un inconvénient a
I’utilisation de stylos pour injecter des médicaments. En effet, il est possible qu’un reflux
de quantités macroscopiques de sang soit observé dans les cartouches de stylos ce qui
peut avoir comme conséquence de transmettre des virus comme le virus de I’hépatite B
ou le virus de I’immunodéficience humaine (VIH), si le stylo est utilisé pour plusieurs

patients (63).
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Une étude visant a mettre en évidence les reflux de matériaux non inertes, tels que des
cellules dans les cartouches de stylos d’insuline, a été menée en 1998. 11 fut observé que
pour 62 % des patients inclus dans 1’étude, des cellules étaient présentes dans les
cartouches des stylos, parmi lesquelles les chercheurs ont trouvé dans environ 32 % des
stylos, des cellules squameuses et dans 58 %, des cellules épithéliales. La majorité des
cellules se trouvaient dans les cartouches plutét que dans les aiguilles. De plus, six
patients utilisaient une nouvelle cartouche pour la premiére fois, et dans quatre de ces six
cartouches, il se trouvait du matériel biologique, ce qui montre que la contamination a
lieu des la premiere utilisation. Cependant, les auteurs ne tirent pas de conclusion de ces
observations, et suggérent que d’autres études soient menées afin d’évaluer le temps

durant lequel les cellules se trouvent dans les cartouches (64).

Une étude au Japon a été réalisée afin d’évaluer la contamination des cartouches de stylos
d’insuline. Celle-ci a montré que 4,1% des cartouches analysées étaient contaminées par

de I’hémoglobine (63).

En 2009, soit dix ans aprés ces premicres observations, la FDA diffuse une alerte
concernant les risques liés a I'utilisation d’un méme stylo d’insuline pour plusieurs
patients suite a I’exposition a ce risque de patients dans un hopital militaire au Texas.
Dans ce communiqué, 1’agence annonce que suite a plusieurs incidents impliquant le
partage de stylos d’insuline dans des établissements de santé, la mention « For single
patient use only » (usage pour un seul patient), sera apposée sur tous les conditionnements
de médicaments injectables utilisés dans le traitement du diabéte, et rappelle que les stylos
d’insuline ne sont destinés a étre utilisés que pour un seul et unique patient en raison du

risque de transmission d’agents infectieux (64).

L’incident qui a mené a la diffusion de cette alerte par la FDA concerne un hopital
militaire du Texas dans lequel il a ét¢ constaté que les stylos d’insuline étaient utilisés
pour plusieurs patients uniquement en changeant les aiguilles entre les différents patients.
Ces incidents ont eu lieu entre le 1" Aout 2009, date a laquelle furent introduits les stylos
d’insuline dans 1’hopital et le 30 janvier 2010. Ainsi, I’hdpital a proposé de tester tous les
patients exposés a ce risque, pour trois virus : VIH, I’hépatite B (VHB) et I’hépatite C
(VHC). De plus, un sondage a été soumis aux infirmicres afin de connaitre leurs pratiques
quant a ’utilisation des stylos d’insuline. Parmi les items du sondage, nous trouvons un

item sur leur formation a I’injection d’insuline avec des stylos, leurs connaissances sur le
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risque de contamination des cartouches contenues dans les stylos par aspiration de
cellules sanguines lors des injections. Les infirmiéres étaient aussi interrogées sur

I’étiquetage des stylos au nom des patients.

Parmi les patients testés, il n’y pas d’infection au VIH nouvellement diagnostiquée, mais
des infections au VHB et VHC ont été découvertes. Méme si la transmission entre patient
ne peut étre exclue, cette étude n’a pas permis de prouver que des patients avaient été
infectés a cause des injections d’insuline réalisées avec des stylos qui ont servi pour
plusieurs personnes. Cependant, dans le sondage auquel ont répondu les infirmieres, 24
% affirmaient que les stylos peuvent étre utilisés pour plusieurs patients. Cela montre que
les régles de bonnes pratiques ne sont pas toujours appliquées, ou qu’elles ne sont pas
toujours connues. Ainsi, suite a ce constat, des mesures de préventions pour éviter que de
nouveaux incidents ne se produisent ont été mises en place. Elles comprennent des
formations sur I'utilisation des stylos, des évaluations des pratiques et des connaissances

sur les injections et un meilleur étiquetage des stylos (66).

2.4.1.3 Mesures a mettre en ceuvre pour limiter les risques
Afin de limiter les risques et de sécuriser I’administration des médicaments, la Haute
Autorité de Santé (HAS) a publi¢ un guide en 2013 s’intitulant « Outils de sécurisation et
d’auto-évaluation de I’administration des médicaments ». Ce guide a pour objectifs de
proposer des préconisations et des outils aux professionnels et établissements de santé

afin de sécuriser I’administration des médicaments (67).

En effet, dans une fiche de ce guide qui s’intitule « Administration des médicaments a
risque », des préconisations y sont décrites afin de sécuriser 1’utilisation des médicaments
a risque. Ce document précise que ces médicaments doivent €tre clairement identifiés
dans le livret thérapeutique de 1’établissement, et qu’un état des lieux des prescriptions,
du stockage et des administrations doit étre régulicrement organisé. Les professionnels
qui sont amenés a prescrire ou manipuler ces médicaments doivent connaitre les
procédures les concernant. De plus, des protocoles doivent étre établis et appliqués, les
stockages et la prescription dans les unités de soin doivent étre standardisés et le nombre
de concentrations disponibles dans les unités de soins doit étre limité. Il est aussi précisé
que les échanges et les préts entre les services ne doivent pas étre autorisés et que les
préparations des doses et des injections doivent se faire dans un lieu isolé des appels et

conversations qui pourraient géner dans ces tiches. Les calculs des doses pour les
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médicaments a risque devraient étre réalisés par les pharmaciens. Un double contrdle des
doses, des programmations des pompes et des perfusions doivent étre réalisés et que de
maniére générale, tous les produits injectables devraient étre soumis a une double
vérification. Enfin des audits doivent étre régulierement organisés pour évaluer les
connaissances des professionnels qui manipulent ces médicaments et s’assurer de

I’application des regles de bon usage (58).

2.4.2 Erreurs médicamenteuses liées a 1’utilisation de stylos d’insuline

2.4.2.1 Définition
Dans le dictionnaire frangais de 1’erreur médicamenteuse élaboré par la Société Francaise
de Pharmacie Clinique (SFPC), I’erreur médicamenteuse est définie comme étant un
« écart par rapport a ce qui aurait di étre fait au cours de la prise en charge thérapeutique
médicamenteuse du patient. L’erreur médicamenteuse est I’omission ou la réalisation non
intentionnelles d’un acte relatif a un médicament, qui peut étre a 1’origine d’un risque ou
d’un événement indésirable pour le patient ». Il est précisé qu’une erreur médicamenteuse
est une erreur qui aurait pu étre évitée et qu’elle peut concerner toutes le étapes de la prise

en charge du patient (68).

En 2021, une publication de I’ANSM définit une erreur médicamenteuse comme étant
une erreur de dose, une erreur de voie d’administration ou une confusion faite entre deux
médicaments. Les causes de ces erreurs peuvent étre directement liées au médicament et
a sa conception avec des conditionnements qui ne sont pas optimaux, des soucis
d’étiquetage qui peuvent, par exemple, mener a des confusions entre différentes
dénominations ou des problémes liés aux informations communiquées sur le médicament.
Les erreurs peuvent aussi avoir lieux au moment de la prise en charge des patients et
concerner le circuit du médicament, de sa prescription jusqu’a son administration et liées

a des facteurs humains ou environnementaux (69).

2.4.2.2 Etat des lieux des erreurs médicamenteuses
24221 Généralités : erreurs médicamenteuses en France
La HAS réalise tous les ans un bilan des Evénements Indésirables Graves liés au Soin
(EIGS). Ces EIGS sont déclarés a la HAS via un portail de signalement ouvert depuis
mars 2017. Cinq bilans annuels ont déja été réalisés. Depuis 1’ouverture de ce portail,
4962 EIGS ont été comptabilisés au 31 décembre 2021, avec 1874 déclarations pour

I’année 2021. Dans le dernier rapport publi¢, correspondant a ’année 2021, nous
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dénombrons sur la base de déclarations, 522 EIGS liés a une erreur médicamenteuse, il
s’agit de la troisiéme thématique d’EIGS la plus souvent impliquée sur les huit décrites
dans le bilan (cas de suicides et tentatives de suicides ; erreurs médicamenteuses ; chutes
de patients ; obstétriques incluant la prise en charge des parturientes ; déces inexpliqués ;

gestes techniques et traumatiques ; management et ressources ; défaut de diagnostic).

Les erreurs médicamenteuses sont le plus fréquemment liées a des erreurs de dose, avec
77 déclarations en 2021. Nous retrouvons ensuite les erreurs de médicaments avec 48
déclarations, des erreurs de patients au nombre de 25, 5 erreurs de modalités

d’administration, 3 erreurs de moment d’administration et 2 erreurs d’omission.

La majorité des erreurs ont lieu a 1’étape de I’administration avec 48 erreurs recensées,
puis lors de la prescription avec 28 erreurs. Une seule erreur a été¢ déclarée au moment de

la dispensation (70).

24222 Erreurs médicamenteuses liées a 1’insuline

2.4.2.2.2.1 Généralités
Dans le rapport EIGS publié en novembre 2020 correspondant au bilan de I’année 2019,
il est précisé que 75% des erreurs concernent des médicaments a risque. Sur 247 erreurs
déclarées, I’insuline est impliquée dans 14 cas. Plusieurs exemples d’erreurs impliquant

I’insuline sont donc décrits dans le rapport.

Le premier concerne une erreur de dose d’insuline chez un patient agé de plus de 70 ans,
hospitalis¢ suite a un accident vasculaire cérébral ischémique. L’erreur décrite est
I’injection de 10 fois la dose prescrite d’insuline rapide par une éléve infirmiére sans
encadrant et sans double controle a partir d’un flacon d’insuline de dix millilitres et de

concentration 100U/ml.

Un deuxi¢me exemple concerne une erreur d’interprétation de la valeur de mesure de la
glycémie d’un patient liée a une confusion d’unité. En effet, ’infirmic¢re rapporte a
I’interne une hypoglycémie a 20mmol/L qui méne a une prescription orale de 6U
d’insuline rapide pour corriger cette glycémie alors qu’il s’agissait d’ une hyperglycémie
a 20mg/dL. En outre, dans ce cas, une seconde erreur est commise, puisqu’il y a une
mauvaise compréhension de la prescription qui ne précise pas la voie d’administration, et

I’infirmiére administre la dose par voie intraveineuse.
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Troisiemement, une infirmiere administre de I’insuline avec une aiguille a tuberculine car
il n’y a pas de stylo disponible. De cela, résulte un surdosage ayant pour conséquence une
hypoglycémie sévere. Cela aurait pu étre évité si ’infirmiére avait utilisé une seringue a

insuline (71).

Aux Etats-Unis, une étude réalisée en 2014 a montré que dans 63 hopitaux, entre 2007 et
2011, 98 000 patients par an ont consulté un service d’urgence a cause d’'une mauvaise

utilisation de I’insuline (72).

Entre Janvier 2008 et Juin 2009, les autorités de santé de Pennsylvanie ont recensé les
erreurs médicamenteuses en lien avec I’insuline. Les erreurs ont été classées selon leur
nature. Il a été observé que 24,7% des erreurs en lien avec I’insuline concernent une
omission de dose, 13,9%, une erreur de médicaments, et 13% concernent une erreur de

dose (73).

Concernant les erreurs de médicaments, celles-ci peuvent intervenir entre insuline dont la
dénomination est proche ou dont le nom de générique est similaire, par exemple entre

insuline mixte comme Humalog® 75/25 et Humulin® 70/30 (73).

De plus, 'ISMP alerte sur les similitudes entre les conditionnements de plusieurs
médicaments qui ont déja été source d’erreur. En effet, il indique que de I’insuline en IV
a déja été administrée a un patient a la place de pantoprazole en raison de la ressemblance
des conditionnements. La ressemblance entre les flacons d’insuline et d’héparine a déja
¢été source d’erreurs, d’autant plus que les posologies de ces médicaments s’expriment
tous deux en unité. Parmi les erreurs de médicaments, 1’étude menée en Pennsylvanie,
montre qu’elles peuvent aussi concerner des prescriptions d’insuline en IV qui sont
conditionnées sous forme de poches et qui ont pu étre confondues avec des poches

d’antibiotique par exemple (50) (73).

Les erreurs de doses peuvent avoir plusieurs causes. Elles peuvent étre liées a des
prescriptions non compréhensibles, des erreurs de transcription, des erreurs
d’interprétation des glycémies avec des confusions entre unités de glycémies, et des

erreurs de posologies (73).

Dans les établissements de santé, selon 1’étude de Pennsylvanie, 26% des erreurs de dose
seraient liées au schéma d’administration par échelle mobile qui consiste & mesurer la

glycémie et administrer des doses de correction adaptées a cette derniére, que le patient
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soit diabétique ou non. Ainsi, lorsque ces schémas d’administration ne sont pas

protocolisés ou ne sont pas prescrits de fagon claire, cela peut entrainer des erreurs (73).

Des erreurs en lien avec les prescriptions manuscrites ont aussi ¢té décrites. Méme si de
nos jours les prescriptions sont majoritairement informatisées, il peut arriver qu’elles
soient manuscrites comme lors de pannes informatiques. Par conséquent, il convient
d’étre vigilant car des erreurs en lien avec I’expression des doses en unités ont été
rapportées, avec par exemple I’utilisation de I’abréviation « U » qui de fagon manuscrite
peut étre confondue avec un 0, cela pouvant entrainer I’administration de dix fois la dose
prévue. De plus le « IU » pour Unité Internationale peut étre confondu avec « IV » et

donc entrainer une erreur de voie d’administration (73).

Par ailleurs, il est indiqué que les erreurs de doses peuvent survenir lors de la
communication des valeurs de glycémies ou de doses a administrer. En effet, il a été
rapporté que des confusions entre le poids du patient et la dose en unité ont mené a des

erreurs (73).

Enfin, la mauvaise lecture des étiquettes présentes sur les flacons et les stylos ont été a
I’origine d’erreurs. Dans les exemples décrits par les autorités de Pennsylvanie, les doses
a administrer sont inscrites sur les étiquettes sous la dénomination du produit, par exemple
il est inscrit « Humalog 100 unités/mL » et en dessous se trouve le nom du patient et la
dose prescrite. Il est arrivé que la concentration contenue dans les flacons ou stylos, dans
notre exemple « 100 unités/mL » soit confondue avec la dose a injecter. La conséquence

est que des patients regoivent une dose de 100 unités d’insuline (73) (50).

2.4.2.2.2.2 Les erreurs avec les flacons d’insuline et les
seringues
Les erreurs peuvent intervenir a toutes les étapes allant de la prescription a

I’administration.

Une source d’erreur importante pour les flacons, au moment de la préparation de la dose,
est liée a I'utilisation de seringues qui ne sont pas adaptées a I’insuline. En effet, des
seringues a tuberculine peuvent étre utilisées a la place de seringues a insuline. La
différence entre ces deux seringues est que les seringues a insuline sont graduées en unités
d’insuline alors que les seringues a tuberculine sont graduées tous les 0,1 mL. Le risque
est donc de confondre le nombre d’unités a injecter et le volume a injecter, ou de ne pas

convertir correctement les doses d’une unité a I’autre. Par exemple, en 2003, L’ISMP
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rapporte que pour administrer les 6,8 unités d’insuline prescrites, une infirmiére a injecté
0,68 mL d’insuline avec une seringue a tuberculine alors qu’il aurait fallu n’injecter que

0,068 mL. Par conséquent la dose injectée a été multipliée par dix (74).

L’ISMP indique également qu’au moment de la préparation de la dose a partir de flacon,
pour les suspensions d’insuline, il est indispensable de remettre en suspension pour
administrer la bonne dose. En effet, si la remise en suspension n’est pas effectuée avant

de prélever, la concentration en insuline peut passer de 100 Ul/ml a 20 Ul/ml (74).

En 2013, dans son bulletin d’information, I’'ISMP alerte sur les risques d’erreurs liées a
I’étiquetage des flacons. En effet, des erreurs liées a une mauvaise compréhension des
étiquettes ont €té rapportées. Par exemple, I’inscription « U-100 » qui signifie que la
concentration en insuline du flacon est de 100 UI/mL peut étre comprise de fagon a ce
que le flacon contient 100 UI. De plus, I’'ISMP rapporte que les unités mL et UI peuvent
étre confondues, et que des doses de 4 mL peuvent étre administrées au lieu de 4 UI, car
le personnel infirmier ne fait pas nécessairement la différence entre les unités et ne fait
pas non plus de différence entre les seringues graduées en unités et celles graduées en mL

(50).

Il est également décrit que la ressemblance entre les flacons de différentes spécialités
d’insuline ou d’autres médicaments entraine des confusions et donc des erreurs
d’administration. L’exemple donné par I’ISMP est celui de I’injection de 10 mL de Lantus
en IV a la place de pantoprazole car les deux flacons étaient sur le charriot de I’infirmiére,
décapuchonnés, et qu’une interruption dans la tiche qui était en train d’étre effectuée I’a
distraite et a eu comme conséquence I’administration du mauvais médicament. D’autres

exemples sont donnés avec notamment des confusions entre insulines et héparines.

Une autre source d’erreur est celle de la préparation des seringues avec les doses a

administrer en avance et sans les étiqueter en les laissant dans la salle de soins (50).

Aux Etats-Unis, sont commercialisés des flacons d’insuline dont la concentration est de
500 UI/mL. Ils sont commercialisés depuis 1994 mais n’avaient pas de seringues adaptées
pour I’administration. Les seringues adaptées a 1’administration de U-500 d’insuline

n’ont été autorisées a la mise sur le marché qu’en 2016 (75).

Différentes concentrations d’insuline coexistent au sein des établissements de santé

Américains, ce qui représente un risque d’erreur important qui doit étre anticipé. C’est
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pour cela qu’un hdpital américain, le St Vincent Indianapolis Hospital, a mis en place un
certain nombre de mesures afin de sécuriser la prise en charge des patients a toutes les

étapes du parcours de soin, du stockage jusqu’a I’administration (76).

Concernant la prescription, dés qu’un patient traité par de 1’insuline U-500 est admis dans
un service de I’hdpital, un pharmacien et un éducateur spécialisé dans le diabete interroge
le patient sur les doses qu’il s’administre, quel type de seringue il utilise et sur ce qu’il lui
est prescrit en ambulatoire. Cela est réalis€¢ en amont de la prescription afin de connaitre
la prescription exacte du patient et de s’assurer que ce qui sera prescrit a 1’hopital
correspond au traitement habituel du patient afin de limiter le risque de sur ou sous dosage
et les conséquences que cela pourrait avoir pour le patient. Concernant le stockage,
I’hopital suit les recommandations de I’'ISMP de séparer les flacons concentrés a 500
Ul/mL des autres flacons dans des espaces de stockage différents. De plus, une étiquette
avec le nom du patient est apposée sur le flacon et des fiches contenant des informations
sur les calculs et conversions de doses, le stockage et le matériel a utiliser pour
I’administration sont jointes au dossier du patient et sont aussi stockées avec le flacon. En
outre, avant que des seringues a insuline U-500 ne soient mises sur le marché, ’ISPM
recommandait de n’utiliser que des seringues a tuberculine et de ne pas utiliser de
seringues pour insuline 100Ul/mL afin d’éviter les confusions entre le nombre d’unités

prescrites et le nombre d’unités a sélectionner sur la seringue (76) (77).

En 2013, PISMP donne I’exemple d’un patient qui serait trait¢ avec de ’insuline 500
Ul/mL avec une dose a administrer de 200 UL Si le patient utilise une seringue a insuline
100 UI/mL, cette dose correspond a 40 Ul pour cette seringue. Les patients ne comprenant
pas la différence entre les insulines 500 UI/mL et 100 Ul/mL, pensent alors que la dose
qu’ils s’administrent est de 40 UI et c’est ce qu’ils communiquent au personnel soignant
lorsqu’ils sont hospitalisés. Cela a donc pour conséquence un risque de sous dosage et

d’hyperglycémie (77).

C’est pour cela que dans les mesures mises en place par I’hdpital américain cité
précédemment, il y a I’interrogation du patient sur le matériel utilisé¢ pour réaliser ses
administrations afin de ne pas confondre les unités prescrites et les unités sur les seringues

a insuline 100 UI/mL utilisées par les patients (76).
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2.4.2.2.2.3 Les erreurs avec les stylos
Les erreurs peuvent émaner du personnel soignant mais aussi des patients eux-mémes. En
effet, en ambulatoire, les stylos sont plus souvent utilisés que les seringues en raison de
leur facilité d’utilisation. Les avantages de I’utilisation des stylos d’insuline sont cités

dans la partie 2.3.1.

Cependant, leur mauvaise utilisation par les patients peut mener a des erreurs. En effet,
une mauvaise technique d’administration liée a une mauvaise ¢éducation des patients est

une source fréquente d’erreur (72).

Dans les unités de soin, les flacons ont été remplacés par les stylos. Une utilisation non
conforme aux recommandations des fabricants peut mener a des erreurs. Par exemple, le
fait de prélever la dose a injecter directement dans le stylo avec une seringue comme cela
pourrait étre fait dans un flacon peut étre source d’erreur de dose. Ces erreurs peuvent
étre en lien avec ’utilisation de seringues non adaptées aux injections d’insuline comme
vu précédemment pour les flacons. Mais elles peuvent aussi étre liées au fait que lorsque
I’insuline est prélevée dans le stylo avec une seringue, il se forme une poche d’air d’ou
résulte une diminution de la dose qui sera injectée lors de la prochaine utilisation du stylo

(78).

I1 est aussi décrit que des stylos multidoses, qui ne contenaient pas de 1’insuline mais du
tériparatide pour le traitement de I’ostéoporose, ont été considérés par erreur suite a une
mauvaise compréhension, comme étant des stylos unidoses. Cela a eu pour conséquence,

I’injection de la totalité du contenu du stylo (78).

De la méme fagon que pour les flacons, les stylos contenant des suspensions d’insuline,
il est nécessaire de les agiter avant leur utilisation pour remettre en suspension 1’insuline

afin que la dose injectée contienne bien la bonne concentration (78).

Dans les régles de bon usage des stylos d’insuline dans les services hospitaliers, il est
indiqué que les stylos doivent étre étiquetés au nom du patient et que 1’étiquette doit étre
apposée sur le corps du stylo et non pas sur le capuchon. Or il est arrivé que I’étiquette
soit collée sur le capuchon et qu’au moment de ranger le charriot, plusieurs stylos soient
décapuchonnés. Il en a résulté que les stylos n’ont pas été recapuchonnés correctement et

que les patients ont recu le mauvais médicament (72).
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De plus, jusqu’en 2000, des flacons d’insuline de 40 UI/mL et 100 UI/mL étaient présents
dans les centres hospitaliers. Cependant, I’OMS a recommandé¢ de supprimer les flacons

de 40 UI/mL et de ne garder que les 100 UI/mL pour éviter tout risque de confusion (79).

En 2013, ’EMA autorise la mise sur le marché de I’insuline Dégludec TRESIBA®
concentrée a 200 UI/mL et en 2014, I’insuline Lispro HUMALOG®. Ces deux insulines
sont conditionnées en stylo et c’est en 2015 que la premiére insuline concentrée,

HUMALOG KWIKPEN® 200 UI/mL est commercialisée en France (79).

Suite au référencement d’insuline & forte concentration dans un centre hospitalier, une
¢tude a été réalisée en 2017, afin de déterminer le niveau de connaissance du personnel
infirmier sur ces insulines et sur 1I’UI, employée pour les prescriptions et les
administrations. Il ressort de cette étude que 26,4 % du personnel interrogé, a déja été
confronté a une prescription d’insuline a forte concentration et que pour 7,4 % d’entre
eux, un probléme en lien avec les calculs de la dose a injecter ou d’hypoglycémie a été
rencontré. De plus, une mise en situation concernant le nombre d’unités a administrer
avec une insuline concentrée a 100 UI/mL chez un patient qui est traité habituellement
avec de l’insuline concentrée a 200 Ul/mL a montré que seuls 18 % des personnes
interrogées ont su répondre correctement. 35 % veulent doubler la dose et 24 % la divise
par deux. Pour les 21 % restant, ils ne savent pas répondre et demande a un médecin ou a
la pharmacie. Ces résultats montrent le manque de connaissance et par conséquent
I’important risque d’erreur lors de la préparation des doses. En outre, 60,3 % des soignants
interrogés ont indiqué ne pas utiliser d’aiguilles pour stylos a insuline et prélever
directement dans le septum du stylo a ’aide d’une aiguille et d’une seringue a insuline
normalement destinée a prélever dans des flacons concentrés a 100 UI/mL. En effet, en
France, les insulines fortement concentrées ne sont commercialisées que sous forme de
stylo pour en faciliter et sécuriser I’administration. Par conséquent, cela expose le patient
a des erreurs de doses. D’autant plus que, comme il a ét¢ vu précédemment, prélever
directement dans le septum du stylo avec une seringue expose au risque de former une

poche d’air dans le stylo et donc de ne pas injecter la dose nécessaire (79) (78).

De plus, tout comme il existe aux Etats-Unis des flacons a insuline concentrée a 500
Ul/mL, il existe aussi des stylos a insuline 500 UI/mL. Il s’agit de I’Humuline R U-500.
En 2018, 'ISMP émet une alerte concernant leur utilisation non conforme aux

recommandations. En effet, alors que les patients étaient habitués a utiliser des seringues
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U-100 pour prélever dans les flacons U-500, lors du passage aux stylos, certains n’ayant
pas compris la différence entre le nombre d’unités prescrits et les graduations des
seringues, continuaient a s’administrer le nombre d’unités inscrites sur les seringues. Par
exemple, un patient a qui il était prescrit 75 unités d’insuline, s’injectait la dose a 1’aide
d’une seringue et prélevait dans le flacon jusqu’a la graduation « 15 UI », comme lui avait
expliqué son médecin. Cependant, avec le stylo, il tournait la molette jusqu’a 15 UI et

donc ne s’injectait pas la totalité¢ de la dose (80).

Des erreurs ont été décrites dans des hopitaux qui ont décidé de supprimer les stylos
d’insuline dans leurs services afin de diminuer le risque d’échange de stylos entre les
patients et donc de les exposer au risque microbiologique vu dans une partie précédente
(2.4.1.2.3). 11 a donc été décidé de remplacer les stylos par des flacons. Des exemples
d’erreurs sont décrits dans la littérature. Par exemple, une infirmicre n’ayant pas suivi le
protocole mis en place par son établissement concernant le fait de scanner 1’étiquette du
flacon qui va étre utilisé, ou le double contrdle par une autre infirmiére de la dose préparée
qui va étre administrée ou encore I’utilisation d’une seringue a insuline pour
I’administration, a conduit a injecter la totalit¢ du flacon d’insuline 100 Ul/mL au lieu

des 100 unités prescrites (81).

De méme, pensant que les flacons d’insuline ont la méme concentration que les insulines
utilisées pour les perfusions, soit 1 Ul/mL, une infirmiére qui devait administrer 1 Ul, a
injecté 1 mL d’une solution d’insuline 100 Ul/mL, ce qui a entrainé un surdosage de cent

fois la dose (81).

2.4.3 Gaspillage et impact environnemental

2.4.3.1 Généralités sur la consommation de médicaments en France et dans

le monde
Selon le rapport de 1’Académie Nationale de Pharmacie, publié en mars 2019, qui
s’intitule « Médicaments et Environnement », les médicaments qui représentent le plus
gros chiffre d’affaires en 2016, concernent les maladies cardiovasculaires, le cancer, la

douleur et le diabéte, le diabéte se trouvant a la deuxiéme place.

Sur le marché mondial du médicament, les Etats-Unis occupent la premicre place, suivis
par la Chine et le Japon. Concernant I’Europe, 1’Allemagne est le premier pays
consommateur de médicaments en termes de chiffre d’affaires. La France est a la

deuxieme place.

51

(CC BY-NC-ND 4.0) ACRI



En 2013, en France, il y aurait eu 3,1 milliards de boites de médicaments sur le marché,

ce qui correspond a environ 48 boites par frangais et par an.

Un classement des molécules les plus vendues en France en 2013 a été établi. Le
paracétamol, 1I’ibuproféne et la codéine en association sont les trois molécules les plus
vendues en France, en nombre de boites. Si I’on s’intéresse aux molécules qui
représentent la part la plus importante en terme de chiffre d’affaires, alors ce sont le
paracétamol, le ranibizumab et I’adalimumab que 1’on retrouve en téte de ce classement.
L’insuline glargine figure a la huitiéme place dans le classement des médicaments les
plus vendus exprimés en chiffre d’affaires, en revanche, elle ne figure pas dans le

classement des molécules les plus vendues en nombre de boites (82).

2.4.3.2 Généralités sur le gaspillage dans le domaine de la santé
En 2017, ’OCDE (Organisation de Coopération et de Développement Economiques) a
publié un rapport, intitulé¢ « Tackling Wasteful Spending on Health », qui réalise un état
des lieux des dépenses de santé et des sources de gaspillage dans les pays membres.
Celles-ci sont analysées et des propositions de mesures pour y remédier sont formulées.
Nous avons utilisé la synthése traduite en francgais qui s’intitule « Lutter contre le

gaspillage dans les systémes de santé » (83) .
Parmi les différents types de gaspillages, le rapport en cite trois :

- «Le gaspillage dans le soin clinique », qui correspond aux éveénements
indésirables évitables et donc qui engendrent des colits supplémentaires. Nous
retrouvons aussi les soins de faible valeur ajoutée qui correspondent aux soins qui
sont inefficaces ou inappropriés et dont les patients n’auraient pas besoin.

- «Le gaspillage opérationnel » comprend les soins qui procurent des effets
bénéfiques et qui sont nécessaires pour la prise en charge des patients mais qui ne
nécessitent pas [’utilisation d’autant de ressources. Les exemples cités sont
I’utilisation de moyens couteux alors que des alternatives moins couteuses, tout
aussi efficaces et bénéfiques existent comme la prescription de médicaments
génériques a la place des princeps.

Dans les gaspillages opérationnels, est aussi cité le fait de ne pas utiliser toutes les
ressources disponibles et de les jeter. C’est d’ailleurs ce type de gaspillage qui

nous intéresse dans notre travail.
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-« Le gaspillage li¢ a la gouvernance », comme les gaspillages résultant de fraudes,

de procédures administratives inutiles ou de corruption.

2.4.3.3 Impact économique du gaspillage de produits pharmaceutiques
L’économie de la santé est I’une des plus importantes au monde car les dépenses qui en

é¢manent représenteraient prés de 10% de la production économique mondiale (84).

Dans un document publi¢ par I’OCDE, intitulé¢ « OECD Working Papers Pharmaceutical
Expenditure And Policies: Past Trends And Future Challenges », il est indiqué que les
dépenses en produits pharmaceutiques représentaient 800 milliards de dollars en 2013.

Cela représente 20 % des dépenses de santé totales (85).

Le gaspillage de médicaments est a 1’origine de différents types de cofts : il y les cofits

liés a I’achat des médicaments et les cofts liés a leur 1’élimination (86).

En 2010, dans un rapport qui s’intitule « Evaluation of the Scale, Causes and Costs of
Waste Medicines » du York Health Economics Consortium et de 1’Université de Londres,
il est estimé qu’entre 100 et 800 millions de livres sterling de médicaments sont jetés

chaque année au Royaume-Uni (87).

Dans le rapport de ’OCDE de 2017 « Tackling Wasteful Spending on Health », il est
expliqué que ce gaspillage peut avoir plusieurs causes. Par exemple, le fait que les
prescriptions ne soient pas régulierement réévaluées par les médecins et pharmaciens, est
a Porigine de gaspillage. La mauvaise adhésion thérapeutique des patients causée par une
mauvaise communication et compréhension des traitements peut aussi impacter cette
mauvaise gestion des stocks de médicaments. Toujours selon ce rapport de nombreuses
¢tudes portent sur le gaspillage des produits pharmaceutiques en ambulatoire avec la
comptabilisation de ce qui est recyclé et rapporté dans les pharmacies de villes, mais tres
peu d’études se sont intéressées a 1’impact économique du gaspillage dans les

établissements de santé (83).

L’OMS indique que dans les pays a revenu élevé, il y a 0,5kg/jour/lit d’hospitalisation de
déchets et dans les pays a faible revenu 0,2kg/jour/lit d’hospitalisation. Ils définissent
comme déchets, les déchets pathologiques, infectieux, tranchants, chimiques,
pharmaceutiques avec les médicaments et vaccins, ils citent aussi les déchets cytotoxiques

et radioactifs. Parmi tous ses déchets, les médicaments en représenteraient 3% (88).
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En 2014, un rapport montre qu’aux Etats-Unis, le gaspillage de médicaments non périmés
dans les établissements de longue durée représentaient environ deux milliards de dollars.
Cet article mentionne que trés souvent, des médicaments qui ne sont pas nécessaires sont
prescrits et donc que la sur-prescription est a 1’origine de gaspillage. L’exemple donné
est celui de la sur-prescription d’antipsychotiques chez les personnes agées atteints de
démence qui sont a I’origine de nombreux effets indésirables et qui entrainent la
prescription d’autres médicaments pour prendre en charge ces effets. En outre, il est aussi
indiqué que dans ces établissements, le gaspillage vient du fait que lorsque I’ordonnance
est modifiée, que les traitements sont interrompus ou que les patients décédent, les
médicaments qui leurs sont destinés ne peuvent pas €tre utilisés pour un autre résident et

sont donc jetés de fagon systématique (89).

2.4.3.4 Couts du gaspillage de I’insuline
Le gaspillage de I’insuline est un sujet ancien, puisqu’en 1994, une étude fut menée afin
d’évaluer le gaspillage de I’insuline dans cingq hopitaux canadiens en Ontario. Dans ces
hopitaux, 1’insuline est administrée a partir de flacons. Il est précisé que dans certains
services dans lesquels les patients sont hospitalisés pour de longues durées, les flacons
¢taient nominatifs. Les résultats sont qu’en moyenne, 34% de ’insuline est jetée et que
cela représente 8000 dollars (canadiens) par an dans les hopitaux de 1’étude. Ce résultat
a été extrapolé a I’ensemble des hopitaux d’Ontario ce qui permet d’estimer ce gaspillage

a 360 000 dollars par an (90).

Treés peu d’études se sont intéressées a I’impact économique du gaspillage de I’insuline
en milieu hospitalier. Cependant, de 2010 a 2012, une étude dans trois hopitaux aux Etats-
Unis a été menée afin d’évaluer le gaspillage et I'impact économique de la transition de
stylos d’insuline d’action rapide en flacon de 3 mL et des stylos d’insuline basale en dose
unitaire centralisées préparées par la pharmacie de I’hdpital a partir de flacon de 10 mL.
Il a été observé que la transition des stylos d’insuline rapide vers les flacons de 3 mL a
entrainé une diminution significative du gaspillage dans les trois hopitaux. Ainsi, il a été
constaté que la quantité d’insuline achetée dans ces hopitaux a diminué de 186 633,3 UI
ce qui représente une diminution de 77,6% et dont ’impact économique a été d’une

économie de plus de 59 500 dollars.

En ce qui concerne la transition vers I’insuline basale, le constat est identique avec une

diminution significative du gaspillage. En effet, il a été observé une diminution de
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gaspillage par patient de 200,65 UI ce qui représente une économie de 72,59 dollars. La
quantité totale d’insuline achetée dans les trois hopitaux a diminué de 55 309,5 UI soit
54,7%, ce qui représente une économie de 21 373,12 dollars. De plus, cette étude a
identifi¢ les causes du gaspillage de 1’insuline conditionnée en stylo. La premiere serait
le fait d’attribuer un stylo a chaque patient a qui il est administré de 1’insuline quel que
soit la quantité administrée. La deuxiéme cause est que des stylos peuvent étre sortis pour
des patients diabétiques mais qui n’auront pas besoin d’insuline pendant leur
hospitalisation. La derniére cause citée est le fait que les stylos soient perdus lors des

transferts de patients dans d’autres services (91).

2.4.3.5 Impact environnemental du gaspillage dans le domaine de la santé
Dés I’année 1977, des rapports furent publiés sur les rejets de produits pharmaceutiques

dans les eaux usées.

Il semblerait que les besoins en produits pharmaceutiques et donc le gaspillage potentiel
ne vont faire qu’augmenter en raison de la croissance de la population et de
I’augmentation de 1’espérance de vie. Par exemple aux Etats-Unis, durant les dix
derniéres années, il a été observé une augmentation de 85% du nombre de prescriptions

(92).

Une des raisons de la présence de trace ou des produits pharmaceutiques dans les eaux

usées sont les habitudes d’¢élimination des médicaments par les foyers.

Par exemple, en 1996, une étude aux Etats-Unis a montré que parmi les personnes
interrogées, il n’y avait que 1,4% des répondants qui retournaient les médicaments non-
utilisés dans les pharmacies. La majorité des répondants, 54%, jetaient les médicaments
a la poubelle, et 35,4% les jetaient dans les toilettes ou dans les éviers. Cette étude a
également interrogé des pharmacies sur les méthodes d’élimination des médicaments et
il en résulte que seuls 3% d’entre elles disposaient d’une politique d’élimination et que

68% jetaient dans les toilettes les médicaments retournés (93).

Jusqu’en 2007, aux Etats-Unis, I’élimination des déchets pharmaceutiques n’étaient pas
réglementée. En effet, ce n’est qu’en 2007, qu’est publiée une directive fédérale sur les
moyens d’élimination des médicaments. Celle-ci recommande aux particuliers de ne plus
les jeter dans les toilettes ou les égouts pour éviter la pollutions des eaux, mais plutdt de

jeter les médicaments inutilisés ou périmés dans les ordures ménageres (94).
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Concernant les pays Européens, une directive européenne datant de 2001 « exige que les
Etats membres veillent a la mise en place des systémes de collecte appropriés pour les
médicaments inutilisés ou périmés. Les Etats membres s acquittent de cette obligation en
imposant aux pharmacies ou aux déchetteries d’accepter les déchets de produits

pharmaceutiques » (95).

Une revue de la littérature publiée en 2011, intitulée « Disposal practices for unused
medications around the world », publiée dans la revue « Environment International », a
cherché a recenser les habitudes d’¢limination des déchets par les foyers. Il a été conclu

que la méthode la plus courante est I’élimination dans les ordures ménageres (96).

De facon plus récente, pour illustrer I’impact environnemental du gaspillage dans le
domaine de la santé, nous pouvons prendre comme exemple la pandémie de COVID-19
qui fut a I’origine d’une trés importante consommation de médicament, et dont il a résulté
un gaspillage important des produits de santé. En effet, durant cette période, aux Etats-
Unis en 2020, la vente d’antiviraux a augmenté de 78,3%, celles des hormones de 16,7%
et concernant les médicaments du diabéte, leur vente a augmenté de 11,5%. Or une grande
quantité de ces médicaments n’est pas utilisée en raison d’une sur-prescription, d’un sur-
stockage ou encore de I’inobservance des patients. L’augmentation de la vente de
médicaments entraine donc aussi un important gaspillage. Ce gaspillage étant a 1’origine

de rejets dans I’environnement (97).

I1 a été observé durant cette période, une augmentation des rejets de médicaments et de

métabolites qui n’étaient pas correctement traités (97).

La pollution des eaux usées par des produits pharmaceutiques commence deés la
production des médicaments par les industriels. Pour illustrer cela, nous pouvons donner
I’exemple d’une usine en Chine, ou il a ét¢ mesuré des concentrations de 600 mg/L
d’oxytétracycline et 9100 mg/L d’acide oxalique correspondant a des concentrations bien
supérieures a celles retrouvées dans les eaux municipales traitées. De plus, d’autres études
ont montré qu’aux Etats-Unis, la contamination des eaux industrielles étaient a 1’origine

de la pollution des eaux municipales.

D’autres sources de contamination sont les eaux usées hospitaliéres ou encore les eaux de
décharges. En effet, lorsque les médicaments sont jetés dans les poubelles d’ordures
ménageres, ils sont ensuite acheminés et stockés dans les décharges et peuvent étre a

I’origine de la contamination des eaux de ruissellement. De plus, des antibiotiques et des
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genes de résistances aux antibiotiques ont déja été découverts dans les eaux souterraines

des décharges (92).

Parmi les risques liés a la pollution des eaux et des sols par des produits pharmaceutiques,
nous pouvons citer I’apparition d’antibiorésistance ou encore le déséquilibre de la qualité
des sols notamment au niveau bactérien. La présence d’anticancéreux peut aussi étre a
I’origine d’un risque pour les animaux et pour ’homme en raison de leur potentiel
cancérogene, mutagene et reprotoxique. Enfin la présence d’hormone dans les sols et dans

I’eau est a I’origine d’une réduction de la fertilisation des poissons (98).

En plus du gaspillage des médicaments nous pouvons parler aussi du gaspillage des
dispositifs utilisés pour leurs administrations et des dispositifs utilisés pour évaluer les
doses a administrer. Par exemple, si nous nous intéressons aux traitements du diabete et
au gaspillage qui y est associé, il faut tenir compte de I’insuline, mais aussi des stylos ou
flacons qui la contiennent, des bandelettes de mesure de glycémie, et des aiguilles pour

stylos ou seringues (99).

2.4.3.6 Notion d’externalité négative
Une externalité négative est une « situation dans laquelle un agent économique provoque

par son activité des effets négatifs sur la société » (100) .

Par conséquent, si I’on se réfere a la définition ci-dessus, le gaspillage de produits de

santé est a I’origine d’un certain nombre d’externalités négatives.

D’un point de vue économique, le gaspillage des produits de santé est a I’origine d’achats
plus importants qu’ils ne devraient et donc des colits engendrés par le fait qu’il faille
acheter plus que si la totalit¢ des ressources était utilisée. Le gaspillage est aussi a
I’origine de colts d’élimination. Ces derniers étant liés au tri des déchets, a leur
acheminement vers les espaces de stockage dédiés, leur entreposage et enfin leur

¢limination.

Ces externalités économiques se cumulent a des externalités environnementales négatives
liées au cycle d’élimination des produits de santé par la pollution des sols et des eaux
usées. Par exemple, le rejet d’antibiotiques dans I’environnement est a 1’origine du
développement de 1’antibiorésistance, de déséquilibre de la qualité des sols et représente

un risque pour la faune et la flore.
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Plus précisément avec les stylos d’insuline, il faut tenir compte du produit en lui-méme,
mais aussi du dispositif d’administration qu’est le stylo. Ainsi, cela implique, les cofits et
le risque pour I’environnement du fait de I’insuline elle-méme mais aussi du plastique qui

compose le stylo qui doit étre éliminé.

2.4.4 Médicament essentiel, problématique de 1’acces a I’insuline dans le monde

2.4.4.1 Médicament essentiel : définition
La liste des médicaments essentiels a été créée en 1977 par ’OMS. Ce sont les
« médicaments qui répondent aux besoins de santé prioritaires d’une population. Il s’agit
des médicaments qui doivent étre disponibles en permanence dans un systéme de santé
qui fonctionne bien, sous une forme galénique appropriée, avec une qualité garantie et a

un prix abordable au niveau individuel comme pour la communauté » (101).

L’OMS revoie cette liste tous les deux ans sous forme de liste modeéle que les pays

peuvent adapter selon leurs besoins.
L’insuline figure sur la liste des médicaments essentiels depuis 1977 (102).

2.4.4.2 Généralités sur 1’acces aux soins et médicaments dans le monde
Selon ’OMS, deux milliards de personnes dans le monde sont confrontées a des
difficultés pour avoir accés aux médicaments. Cela représente un tiers de la population

mondiale et touche plus particulierement les pays en développement (103).

En effet, il semblerait que 87% des ventes de médicaments se fassent dans les pays
industrialisés alors que la prévalence des maladies avec une forte morbidité, comme la

poliomy¢élite ou le virus du Sida, est supérieure dans les pays du Sud (104).

Or, I’acces aux soins primaires et aux médicaments essentiels est considéré par ’OMS

comme un droit fondamental.

Pour illustrer les inégalités d’acces aux médicaments, nous pouvons prendre 1’exemple
de médicaments vendus plus chers dans les pays en développement que dans les pays
riches. En effet, I’exemple cité dans ’article « L’acces aux médicaments : un défi pour
I’industrie pharmaceutique », est celui de la Lamivudine utilisé dans le traitement du VIH,
qui était vendu 20% plus cher dans les pays en développement en 2000. Cette inégalité
est d’autant plus marquée que les pays industrialisés disposent de systémes d’assurance
de santé qui permettent 1’accés a des traitements colteux, alors que les pays en

développement n’en disposent pas en général (104).
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24421 Acces a I’insuline dans le monde
L’étude ACCIS « Addressing the Challenge and Constraints of Insulin Sources and
Supply », publiée en 2015 aborde le probléme de 1’acces et de 1’égalité d’acces a

I’insuline dans le monde (105).

Selon ce rapport, une personne sur trois dans le monde n’aurait pas acces aux

médicaments essentiels dont fait partie 1’insuline.

Une des premicres causes avancées est le fait que le marché est dominé par trois

laboratoires que sont Eli Lilly and Company, Novo Nordisk et Sanofi.

Pour préciser ce chiffre un rapport de I’OMS intitulé « Keeping the 100-year-old promise:
making insulin access universal » publi¢ pour les 100 ans de la découverte de I’insuline,
indique que trente millions de personnes dans le monde, qui auraient besoin d’insuline,
n’y ont pas acces. Une des causes citée par le rapport de ’OMS est que les analogues
d’insuline se vendent a des prix plus élevés que les insulines humaines qui sont produites
a moindre colt et donc que le marché privilégierait les analogues d’insuline et ce, quel
que soit les niveau de développement et de revenu des pays. Alors que, lors de la
découverte de I’insuline, le brevet avait été vendu pour le prix d’un dollar canadien afin
d’assurer la disponibilité et ’acces a I’insuline pour tous. Il en résulte que la demande en
insuline humaine a diminué, faisant donc augmenter son prix et par conséquent limitant
son acces. En outre, trois personnes sur quatre atteintes de diabete, quel que soit le type
de diabéte, vivent dans des pays a faible ou moyen revenu. Or, le commerce d’insuline se

réalise essentiellement entre les pays d’Amérique du Nord et d’Europe (106).

De plus, depuis que le premier biosimilaire d’insuline est autoris€¢ par I’Agence
Européenne du Médicament en 2014, les biosimilaires ne représentent que 4% du marché

total de I’insuline en 2020 (106).

Parmi les autres freins a 1’accés a I’insuline nous retrouvons les conditions de

conservation qui sont difficilement applicables dans certains pays (106).

Le prolongement des brevets, I’application de brevets a des dispositifs d’administration
ou la création de nouvelles formes de propriétés intellectuelles forment un frein a
I’accessibilité a ’insuline. Par exemple, les patients atteints de diabéte de type 2 aux

Etats-Unis et traités par insuline se voient prescrits les insulines les plus cheres (106).
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2.4.42.1.1 Acces a I’insuline dans les pays a faibles et

moyens revenus
Le rapport de I’OMS reprend des chiffres de différentes études concernant les prix de
I’insuline dans les pays a faibles ou moyens revenus. Il a ét¢é montré qu’il y avait une
grande variabilité de prix entre les analogues et les insulines humaines et que les prix des
analogues sont en général plus élevés. En effet, le prix de I’insuline humaine varierait
entre 0,20 et 0,63 dollars américains, et pour les analogues d’insuline, entre 0,78 et 1,73

dollars pour 40 UI (106).

Un autre moyen d’illustrer cela est d’exprimer le colit de 1000 UI d’insuline en nombre
de jours de salaire des salariés avec les plus petits revenus dans ces pays. Il en résulte que
les analogues d’insulines ont un cofit correspondant a 6 a 8 jours de salaire dans le secteur
public et 7 a 14 jours dans le secteur privé. Concernant 1’insuline humaine, son cott
correspondrait a 4 jours de salaire dans le secteur public et 2 a 4 jours dans le secteur

privé dans les pays a faibles revenus (106).

De plus, parmi les pays a faibles ou moyens revenus dans lesquels les prix de I’insuline
ont été étudiés, pour les pays dans lesquels les trois plus gros industriels ne sont pas
présents, les prix de I’insuline seraient entre 21 et 33% moins importants et pour les

analogues, ils seraient entre 2 et 25% moins chers (106).

Afin de rendre plus accessible I’insuline dans les pays a faibles ou moyens revenus,
certains industriels dont les trois plus importants qui dominent le marché, ont créé des
programmes pour en faciliter I’acces. En effet, ces programmes incluent des dons ou des
baisses de prix pour des patients répondant a des critéres bien précis. Des études ont
montré que ces initiatives avaient un impact positif sur le contrdle de la pathologie et
I’amélioration de la qualit¢ de vie. Cependant d’autres études n’ont pas montré
d’amélioration concernant 1’acces a I’insuline. Par conséquent ces programmes ne sont
pas la clé pour garantir ’accés aux traitements. Le meilleur moyen pour cela, serait que
des programmes nationaux, incluant les systémes d’assurance, soient initiés afin de

prévenir cette pathologie et de garantir un acces universel aux traitements (106).
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24.42.1.2 Acces a I'insuline dans les pays a revenus

¢levés
Concernant le prix de I’insuline dans les pays a revenus élevés, les prix des insulines
humaines et des analogues sont significativement plus ¢levés aux Etats-Unis que dans les

autres pays (107).

Ainsi, en aott 2022, pour faire face a I’inflation, le président des Etats-Unis a annoncé
réduire le prix de I’insuline afin que les bénéficiaires du Medicare, le systéme d’assurance
santé, n’aient pas a dépenser plus de 35 dollars par mois. Seulement cela ne concerne que
les patients atteints de diabete de plus de 65 ans. Par conséquent de nombreux américains

sont toujours limités dans I’acces a leurs traitements (107).

Le colt important de 1’insuline aux Etats-Unis a donc de graves conséquences puisque
celui-ci oblige de nombreux patients a limiter leur consommation d’insuline. Ainsi, en
2021, une étude fut menée aux Etats-Unis afin d’évaluer le rationnement en insuline des
patients en raison de son cott. Les résultats sont les suivants : parmi les adultes traités par
insuline et 4gés de moins de 65 ans, 20,4% rationnent leur insuline, c’est-a-dire, sautent
des doses, diminuent les doses ou n’utilisent plus d’insuline pour se soigner par manque

de moyens financiers (107).

Ainsi, certains Etats ont mis en place un plafonnement des prix de I’insuline. C’est par
exemple le cas dans 22 Etats ou les prix de I’insuline sont compris entre 25 et 100 dollars

par mois. D’autres états proposent de financer la production d’insuline (108).

Suite aux annonces du Président américain, et devant les inégalités engendrées par ces
derniéres, Lilly, Sanofi et Novonordisk ont également annoncé diminuer les cotts de leurs
insulines afin que tous les patients, y compris ceux qui ne sont pas assurés, puissent
profiter de ces diminutions de prix. Par exemple Lilly a annoncé réduire les cotts de
I’insuline pour que les patients n’aient pas a débourser plus de 35 dollars par mois. A
partir de janvier 2024, Novonordisk va réduire entre 65 et 75% le prix de ces insulines.
Sanofi a également annoncé réduire le prix de ces insulines. Par exemple, le colit des

LANTUS® sera réduit de 78% et de I’APIDRA® de 70% (107) (108).
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3 Contexte et objectifs de travail

3.1 Politiques des HCL
Depuis 2018, des changements concernant les insulines référencées au livret

thérapeutique des HCL furent entrepris.

En effet, afin de simplifier la prise en charge des patients nécessitant d’étre traités par de
I’insuline et pour sécuriser leur parcours de soin, le groupe de travail « insuline » de

I’hopital a décidé de diminuer le nombre de références d’insuline au livret thérapeutique.

Il a donc été décidé de supprimer toutes les cartouches d’insuline ainsi que les flacons,

sauf ceux d’insuline rapide et ultra-rapide.

La présentation en stylo est privilégiée dans les services, tout en respectant les régles de

bon usage de ces derniers.

Les insulines mixtes sont retirées, deux spécialités d’insuline glargine sont présentes avec
’ABASAGLAR® et la LANTUS®. L’utilisation des insulines concentrées est réservée

aux services de diabétologie.

Enfin, un certain nombre de spécialités d’insuline a été¢ mis en équivalence. Par exemple,
I"HUMALOG® MIX 25 choisi pour étre inscrit au livret thérapeutique est équivalent au
NOVOMIX® 30.

De plus, la COMEDIMS et le groupe « insuline » se sont associés pour élaborer et valider

des documents pour sécuriser 1’utilisation de I’insuline dans les services.

Cependant, suite a ces changements en juin 2018, aucun travail immédiat n’a été effectué
pour évaluer cette nouvelle politique. Par conséquent, nous ne connaissons pas I’impact
de ces changements sur 1’utilisation de stylos d’insuline dans les services par le personnel
infirmier. La bonne application des recommandations concernant |’utilisation des
insulines par le personnel soignant est inconnue et nous ne connaissons pas le devenir des

stylos d’insuline lorsque les patients quittent les services.

3.2 Poursuite de travaux réalisés sur le méme theme
Ce n’est qu’en 2020 qu’un premier travail a été réalisé par une étudiante en stage a la
Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) de I’Hopital de la Croix Rousse. Ce travail avait pour

objectifs de connaitre le devenir des stylos d’insuline dans différents services et d’évaluer
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si les recommandations concernant leur utilisation, leur étiquetage, les conditions de
conservation et de stockage étaient respectées. Ce travail fut réalisé dans plusieurs
services de 1’hopital dont le service de chirurgie transplantation dans lequel nous avons
aussi réalisé notre travail et qui permettra de réaliser une comparaison des pratiques entre

ces deux périodes d’observation.
Les résultats concernant le devenir des stylos étaient les suivants :

- Dans le service des urgences, pour les 26 patients ayant regu des injections
d’insuline durant leur hospitalisation, les stylos n’ont suivi que pour un patient,
pour treize patients, ils n’ont pas suivi et ont été jetés et pour 8 patients, il n’y pas
eu de réponse.

- Dans le service de chirurgie transplantation, sur les 24 patients qui ont recu de
I’insuline et les 17 patients qui sont sortis du service, seul 1 patient est sorti avec
son stylo, pour 12 patients, ils n’ont pas suivi et pour 3 patients il n’y a pas eu de

réponse.
Les résultats concernant 1’étiquetage des stylos étaient les suivants :

- Pour le service des urgences, les stylos étiquetés et non étiquetés n’ont pas été
dénombrés, cependant il a été remarqué tout au long des observations que
plusieurs stylos se trouvaient sur les chariots sans étiquette identifiant le patient,
alors qu’ils étaient entamés. Concernant l’inscription des DLU (date limite
d’utilisation), elles n’étaient inscrites que pour 5,7% des stylos.

- Dans le service de chirurgie, les constats sont les mémes qu’aux urgences sur

I’étiquetage des stylos mais 31% des stylos comportaient une DLU

Pour ce qui est du stockage, il a été observé que les stylos étaient tous mélangés entre

eux, que ce soit dans le frigo ou dans les chariots lorsqu’ils sont entamés.

De plus, lors de discussions avec le personnel infirmier, des mésusages des stylos ont été
rapportés, comme le fait que certains infirmiers et infirmieres prélévent 1’insuline dans
les stylos a I’aide de seringues a insuline 100 UI/mL. Il est aussi a noter que lors des
passages dans les services, il est arrivé que des stylos soient dupliqués pour un méme
patient, c’est-a-dire que deux stylos identiques soient sortis et entamés pour le méme

patient.
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Ce travail initial a donc révélé que 'utilisation des stylos d’insuline dans les services

observés n’est pas optimale.

La présente these, tout en capitalisant sur les résultats de I’étude initiale, a pour objectif
de poursuivre et préciser les observations faites en 2020 et de les approfondir, tout en les

contextualisant aux évolutions récentes.
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4 Matériel et méthode
Les pratiques concernant la prescription, le stockage, I’étiquetage et le devenir des stylos
d’insuline de quatre unités de soins de I’hopital de la Croix Rousse ont été étudiées entre

le 1% Février 2022 et le 3 Juin 2022.
Les unités de soins concernées par I’étude sont :

- Unité de chirurgie digestive et transplantation hépatique 4A comportant 22 lits
- Unité de chirurgie digestive 4B comportant 22 lits

- Unité de hépato-gastroentérologie SA comportant 26 lits

- Unité de hépato-gastroentérologie SB comportant 26 lits

Organisation des services :

Une préparatrice en pharmacie présente dans les unités 4A et 4B, assure le
renouvellement des dotations, les commandes, le rangement, le stockage et la gestion des
médicaments et dispositifs médicaux dans ces deux services. Pour 1’unité de soins du 5A,
une infirmicre référente insuline est présente. Dans les unités SA et 5B, ce sont les

infirmiéres qui s’occupent de commander les médicaments et de ranger les commandes.

Le 5A, est une unité dans laquelle les patients sont hospitalisés tous les quinze jours pour
réaliser leurs cures de chimiothérapies, par conséquent si des patients se voient prescris
de I’insuline durant leurs hospitalisations, les stylos sont conservés dans un tiroir de la

salle de soins d’une hospitalisation a I’autre, puis jetés apres un mois sortis du frigo.

L’étude a consisté en un relevé des stylos d’insuline dans les chariots des infirmiéres,
quotidien ou pluri hebdomadaire, lorsque I’emploi du temps ou les contraintes liées au

poste de stage occupé, ne permettaient pas le passage quotidien dans les services.

Nous nous sommes intéressés uniquement aux stylos d’insuline ou d’insuline associée a
un analogue de GLP-1, nous n’avons pas relevé les stylos d’analogue de GLP-1 indiqués
dans le diabete de type 2 comme la spécialité Ozempic® . Les spécialités concernées
sont : Novorapid®, Abasaglar®, Humalog®, Humalog® mix 25, Lévémir®, Tresiba®,
Toujeo®, Novomix®, Umuline®, Xultophy®.

Pour se faire, les patients concernés par une prescription d’insuline étaient préalablement
sélectionnés grace a un filtre ATC (Anatomique Thérapeutique Chimique) sur le logiciel
de prescription, cela permettait une fois dans le service d’étre exhaustif dans le relevé et

si des stylos n’étaient pas trouvés, d’interroger les infirmiéres pour savoir si les stylos
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avaient été sortis du frigo et connaitre leur lieu de stockage, a savoir les chambres, ou si
les stylos étaient apportés par le patient lors de leur hospitalisation. Lors de la sélection
des patients sur le logiciel, nous relevions dans un tableau de recueil de données leur nom,
prénom, sexe, age et le numéro de chambre, nous indiquions si le patient était diabétique,
et si tel en était le cas, s’il était insulinodépendant ou non insulinodépendant. De plus,
nous notions ’insuline prescrite, la date de prescription, si la prescription était faite
suivant un protocole ou non et consultions la pancarte infirmiers pour voir si ’insuline
¢était administrée au patient. Les patients sortis d’hospitalisation étaient aussi relevés pour

pouvoir interroger les infirmiéres sur le devenir de leurs stylos.

Dans les unités, nous avons relevé les stylos d’insuline sortis du frigo. Nous avons vérifié
qu’il n’y ait pas de divergence entre la prescription et le stylo sorti du frigo pour étre
administré au patient, et nous avons noté leur lieu de stockage, a savoir dans le chariot
des infirmiéres ou dans les chambres. En outre, nous avons relevé si I’étiquette patient
était présente et si les dates d’ouverture des stylos ou date limite d’utilisation étaient
inscrites. Nous avons estimé le nombre d’unités restantes dans les stylos pour pouvoir
compter le nombre de stylos sortis par patient, et donc le nombre total de stylos sortis des
frigos pendant la période d’observation dans les services. Enfin, lorsque les patients
sortaient du service parce qu’ils étaient mutés dans 1’hopital ou dans un autre
¢tablissement ou qu’ils rentraient & domicile, nous avons interrogé les infirmiéres sur le
devenir de leurs stylos, a savoir si elles avaient fait suivre les stylos avec les patients ou

s’ils étaient jetés a la poubelle.

L’ensemble des données recueillies ont été retranscrites de facon anonymisée dans un
tableau Excel pour chaque unité de soin. Les numéros d’anonymat ont été construits

comme suit :

- Pour le 4A et le 4B : CHI pour chirurgie, 4A/4B qui est le nom 1’unité de soin et
le numéro attribué au patient. Par exemple : CHI 4A 1

- Pour le 5A : HG pour hépato-gastroentérologie, SA qui est le nom de ’unité de
soin, le numéro attribué au patient et H qui indique le nombre d’hospitalisations
pendant la durée d’observation . Par exemple : HG 5A 1 H2 signifie que la ligne
dans le tableur Excel se rapporte a la deuxieme hospitalisation de ce patient.

- Pour le 5B : HG pour hépato-gastroentérologie, 5B le nom 1’unité de soin et le

numéro attribué au patient. Par exemple : HG 5B 1
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5 Reésultats et discussion

5.1 Résultats

Les recueils de données dans les services ont eu lieu :

- Au4A du 01/02/2022 au 25/04/2022 soit un total de 36 jours d’observation
- Au4B du01/02/2022 au 25/04/2022 soit un total de 36 jours d’observation

- Au5A du 14/04/2022 au 03/06/2022 soit un total de 25 jours d’observation
- Au 5B du 12/04/2022 au 03/06/2022 soit un total de 27 jours d’observation

Stockage des stylos d’insuline :

Dans les quatre unités de soins, les stylos non entamés sont conservés au frigo, et les
stylos sortis du frigo destinés a étre administrés aux patients sont stockés dans les
charriots des infirmicres. Au4A etau 5A, les stylos sont rangés en vrac ou dans des boites
dans les chariots. Au 4B et 5B, les stylos sont rangés dans des boites au nom des patients

dans lesquelles sont rangés tous leurs autres traitements.

Lors de nos venues au 5B, nous avons observé a deux reprises que deux stylos avaient été

rangés dans des boites avec une étiquette portant des numéros de chambre et non les noms

de patients.

Figure 1 Stockage des stylos au 4A
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Population étudiée :

Au 5A, des prescriptions d’insuline de trente-deux patients ont été relevées dont 12 pour
des femmes et 20 pour des hommes. Parmi ces patients, vingt-huit étaient diabétiques
dont dix-huit étaient insulinodépendants et dix n’étaient pas insulinodépendants. Au total,
on dénombre donc quarante-neuf hospitalisations cumulées dans I’unité sur la période

observée.

Au 5B des prescriptions d’insuline de trente-huit patients ont été observées dont 5 pour
des femmes et 33 pour des hommes. Parmi ces patients, trente-quatre étaient diabétiques,

vingt-cinq étaient insulinodépendants et neuf n’étaient pas insulinodépendants.

Au 4A, les prescriptions de soixante et un patients ont été relevées, 15 pour des femmes
et 46 pour des hommes, parmi lesquels quarante-sept étaient diabétiques, trente-quatre

étaient insulinodépendants et treize n’étaient pas insulinodépendants.

Au 4B, les prescriptions de quarante et un patients ont été relevées, 14 pour des femmes
et 27 pour des hommes. Vingt-neuf patients étaient diabétiques avec quinze patients
insulinodépendants et quatorze non insulinodépendants. Deux patients ¢étaient a
I’isolement pendant la période de recueil de données, par conséquent leurs stylos étant

stockés dans leurs chambres, n’ont pu étre relevés.

Consommation des services en stylo d’insuline :

Au total, au 5A soixante-deux stylos ont ét¢ sortis du frigo pour vingt-sept patients et un
patient avait ses stylos personnels (Tableau 3). Au 5B, cinquante stylos ont été sortis du
frigo pour vingt-sept patients, cinq patients avaient leurs stylos d’insuline (Tableau 4).
Au 4A, quatre-vingt-un stylos ont été sortis du frigo pour quarante-deux patients et deux
patients avaient leurs stylos personnels (Tableau 5). Au 4B, soixante-deux stylos ont été

sortis pour trente-quatre patients et un patient avait ses stylos personnels (Tableau 6).

Tableau 3 : Les stylos d’insuline sortis par le 5A

Nombre de stylos sortis par le 62 100%
service

Nombre de Novorapid® 32 51,6%
Nombre d’Abasaglar® 19 30,6%
Nombre d’Humalog® junior 1 1,6%
Nombre de Lévémir® 6 9,7%
Nombre de Tresiba® 3 4.8%
Nombre de Xultophy® 1 1,6%

68

(CC BY-NC-ND 4.0) ACRI



Tableau 4 : Les stylos d’insuline sortis par le 5B

Nombre de stylos sortis par le 50 100%
service
Nombre de Novorapid® 29 58%
Nombre d’Abasaglar® 14 28%
Nombre de Toujeo® 7 14%
Tableau 5 : Les stylos d’insuline sortis par le 4A
Nombre de stylos sortis par le 81 100%
service
Nombre de stylos sortis par un 1 Novorapid® /
autre service
Nombre de Novorapid® 48 59,3%
Nombre d’Abasaglar® 18 22,2%
Nombre de Toujeo® 3 3,7%
Nombre d’Humalog® 1 1,2%
Nombre d’Humalog® mix 25 1 1,2%
Nombre de Lévémir® 5 6,2%
Nombre de Novomix® 1 1,2%
Nombre de Tresiba® 2 2,5%
Nombre d’Umuline® 2 2,5%
Tableau 6 : Les stylos d’insuline sortis par le 4B
Nombre de stylos sortis par le 62 100%
service
Nombre de stylos sortis par un 4 /
autre service
Nombre de Novorapid® 40 64,5%
Nombre d’Abasaglar® 16 25,8%
Nombre de Toujeo® 5 8,1%
Nombre d’Umuline® 1 1,6%

Etiquetage des stylos :

Concernant 1’étiquetage des stylos, nous avons relevé si les stylos étaient étiquetés aux
noms des patients et si les dates d’ouverture des stylos ou les dates limite d’utilisation
¢taient bien inscrites sur les stylos lorsqu’ils sont sortis du frigo. Les résultats de ces
observations sont rassemblés dans les tableaux 7, 8, 9 et 10. Il est a noter que lors du
recueil de données au 5B, nous avons observé qu’aucun stylo d’insuline sorti du frigo

n’était étiqueté durant les neuf premiers jours d’observation (du 12/04/2022 au

(CC BY-NC-ND 4.0) ACRI




20/04/2022 inclus) et qu’un changement des pratiques en matiére d’étiquetage s’est opéré

au fur et a mesure des passages dans le service.

Tableau 7 : Etiquetage des stylos d’insuline au 5A

Nombre de stylos étiquetés 60 96,8%
Nombre de stylos non 2 3,2%
étiquetés

Nombre de stylos avec DO 47 76%

ou DLU

Nombre de stylos sans DO 15 24%

ou DLU

Tableau 8 : Etiquetage des stylos d’insuline au 5B

Nombre de stylos étiquetés 31 62%
Nombre de stylos non 19 38%
étiquetés
Nombre de stylos avec DO 15 30%
ou DLU
Nombre de stylos sans DO 35 70%
ou DLU

Tableau 9 : Etiquetage des stylos d’insuline au 4 A

Nombre de stylos étiquetés 75 92,6%
Nombre de stylos non 6 7,4%
étiquetés
Nombre de stylos avec DO 38 46,9%
ou DLU
Nombre de stylos sans DO 43 53,1%
ou DLU
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Tableau 10 : Etiquetage des stylos au 4B

ou DLU

Nombre de stylos étiquetés 59 95,2%
Nombre de stylos non 3 4,8%
étiquetes
Nombre de stylos avec DO 34 54,8%
ou DLU
Nombre de stylos sans DO 28 45.1%

De plus, au 4A, nous avons retrouvé quatre stylos non étiquetés, que les infirmiéres nous

ont restitués car étant donné le systéme de stockage non nominatif des stylos dans le

chariot, il n’était pas possible d’identifier pour quels patients ils étaient initialement sortis.

Au 5B, nous avons observé sur deux stylos que I’étiquette était arrachée (voir photo ci-

dessous)

Figure 2 : Photo d’un stylo avec étiquette arrachée sur le capuchon au 5B

(CC BY-NC-ND 4.0) ACRI
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Devenir des patients et des stylos :

Dans les résultats présentés ci-dessous, pour chaque unité de soins, il existe un certain
nombre de stylos d’insuline pour lesquels le devenir n’est pas disponible aprés la sortie
des patients, car apres avoir interrogé les infirmiéres, elles ne savaient pas nous répondre
soit parce qu’il ne s’agissait pas de leurs patients, soit parce qu’il s’agissait d’une autre
équipe présente lors des sorties, ou alors ce sont des sorties que nous n’avons pas relevées
et nous avons constaté qu’il nous manquait les données lors de 1I’exploitation des résultats.
Nous considérons que ces stylos ont été jetés et donc nous les comptabiliserons dans le
calcul total du nombre de stylos et de la quantité d’insuline en UI gaspillée durant la

période d’observation.

Lors de nos passages dans les services, lorsque nous interrogions les infirmicres sur le
devenir des stylos a leur sortie, au 4A et 4B, la réponse était qu’elles faisaient suivre les
stylos quand elles y pensaient mais que les stylos étaient majoritairement jetés. Au 5B,
les infirmiéres interrogées nous ont expliqué que les stylos étaient quasiment toujours

jetés, qu’elles ne les faisaient pas suivre.

Au cours des périodes d’observation, au SA, quarante sorties ont été relevées, dont trente-
sept retours a domicile et trois mutations au sein du Groupement Hospitalier Nord. Lors
des sorties des patients nous avons comptabilisé vingt-trois stylos jetés a la poubelle, ce
qui représente un total de 5355 Unités d’Insuline. Vingt-neuf stylos ont été conservés par
le service pour pouvoir étre réutilisés lors des prochaines hospitalisations des patients
concernés. Aucun stylo n’a suivi les patients a leur sortie. De plus, pour huit stylos leur
devenir n’est pas disponible car ils n’ont pas été retrouvés dans les chariots ou dans le
tiroir des insulines conservés. Si nous considérons que les stylos dont le devenir n’est pas
disponible sont jetés a la poubelle, nous comptabilisons trente et un stylos jetés soit un
total de 6680 Unité d’Insuline représentant 34,26% de la quantité d’insuline sortie par

I’unité.

Au 5B, lors du premier jour de recueil de données dans I'unité, les infirmiéres nous ont
indiquées que les stylos sont systématiquement jetés a la poubelle a la sortie des patients.
Trente patients ont quitté ’unité durant la période d’observation. Pour vingt-neuf patients
il s’agissait de retour a domicile et un patient est décédé au cours de son hospitalisation.
Lors des sorties des patients, nous avons comptabilisé vingt et un stylos jetés a la poubelle,

ce qui représente un total de 4550 UI. Cinq stylos ont suivi les patients a leur sortie car
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lors du passage pour le relevé dans I'unité, I’infirmiére préparait les médicaments pour la
journée et voyant que des patients allaient sortir elle nous disait qu’elle les leur donnerait
lors de leurs sorties. Le devenir de onze stylos n’est pas disponible. Si nous considérons
que les stylos pour lesquels le devenir n’est pas disponible ont été jetés a la poubelle, nous
comptabilisons trente-deux stylos jetés ce qui représente un total de 7050 UI soit 47% de

I’insuline sortie par 1’unité de soins.

Au 4A, cinquante-quatre patients ont quitté [’unité, parmi lesquels nous comptons
quarante-cinq retours a domicile, et neufs patients mutés au sein du Groupement
Hospitalier Nord. Lors des sorties des patients nous avons comptabilisé trente-quatre
stylos jetés a la poubelle ce qui représente 7985 U, et quinze stylos ont suivi les patients
a leur sortie. Le devenir de seize stylos n’est pas disponible. Si nous considérons que les
stylos pour lesquels le devenir n’est pas disponible, sont jetés, le nombre total de stylos

jeté est de cinquante, ce qui représente 11585 Ul soit 46,5% de 1’insuline sortie par ['unité.

Au 4B, trente-quatre patients ont quitté 1’unité de soins, parmi lesquels vingt-huit sont
des retours a domicile, quatre sont des mutations au sein du groupement hospitalier nord,
deux sont des mutations hors groupement hospitalier nord et un patient est décédé au
cours de son hospitalisation. Lors des sorties des patients, nous avons comptabilisé treize
stylos jetés a la poubelle, dix stylos qui ont suivi les patients a leur sortie du service et le
devenir de trente stylos n’était pas disponible. Si nous considérons que les stylos dont le
devenir n’est pas disponible sont jetés, le nombre total de stylos jetés s’éléve a quarante-

trois, ce qui représente 7325 Ul soit 39,4% de I’insuline sortie par 1’ unité.

Le détail des stylos jetés sans tenir compte des stylos dont le devenir n’est pas disponible

dans chacune des unités de soins est présenté dans les tableaux 11, 12, 13 et 14.

Tableau 11 : Détail des stylos jetés par le 5A

Novorapid® 14
Abasaglar® 6
Lévémir® 2
Xultophy® 1
Total 23

73

(CC BY-NC-ND 4.0) ACRI



Tableau 12 : Détail des stylos jetés par le 5B

Novorapid® 13
Abasaglar® 7
Toujéo® 1
Total 21

Tableau 13 : Détail des stylos jetés par le 4A

Novorapid® 22
Abasaglar® 4
Toujéo® 1
Humalog® 1
Humalog® mix 25 1
Lévémir® 3
Trésiba® 1
Umuline® 1
Total 34

Tableau 14 : Détail des stylos jetés par le 4B

Novorapid® 11
Abasaglar® 2
Total 13

Divergence entre les prescriptions et les stylos sortis :

Au 4A, nous avons observé deux divergences entre les prescriptions d’insuline et les
stylos sortis par les infirmiéres. En effet, nous avons relevé la prescription d’Humalog®
et avons trouvé un stylo d’Umuline® et nous avons trouvé un stylo de Lantus® sorti pour

un patient alors qu’il n’était pas prescrit.

Discussion avec les infirmiéres et probléme avec 1’utilisation de certains stylos :

Au 5B, un infirmier nous a fait part d’un probléme rencontré avec les stylos

d’Abasaglar®, survenant lors de I’injection de grandes quantités d’insuline. En effet, il
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semblerait que lorsque le nombre d’unités d’insuline a injecter est important, le piston se
bloque, empéchant d’injecter la totalité¢ de la dose et obligeant les infirmiéres a changer
de stylo. Lors de cette discussion avec I’infirmier, du fait d’une surcharge de travail, celui-
ci nous a fait part qu’il arrivait qu’il ne prenne pas le temps de débloquer le stylo, et que
par conséquent la totalité de la dose n’était pas injectée au patient. Suite a cet échange,
nous avons interrogé d’autres infirmieres du service afin de savoir si ce
dysfonctionnement avait été relevé par d’autres soignants, et nous avons constaté que ce
probléme avait déja été rencontré par plusieurs infirmicres et que selon I'une d’entre elles,
lorsque le piston se bloque, cela viendrait de [’aiguille qui ne se positionne par
correctement, et qu’il suffit de changer d’aiguille pour que le piston se débloque et pour

pouvoir injecter la totalité de la dose.
Lors des passages dans les services certaines questions sont revenues a plusieurs reprises :

-« Est-il possible de prélever directement dans les stylos avec des seringues car
c’est quelque chose qui était fait auparavant ? »
-« Pouvons-nous utiliser un stylo pour plusieurs patients ? »

-« Devons-nous donner les stylos aux patients lors de leur sortie du service ? »

Stylos sortis en double pour un méme patient :

Au 4A et au 4B nous avons aussi constaté que pour certains patients, les stylos étaient
sortis en double, c’est-a-dire que deux mémes stylos €taient sortis pour un patient parce
que les infirmiéres n’avaient pas fait attention au fait qu’il y en avait déja un de sorti pour
ce patient. En effet, nous avons relevé quatre stylos au 4B et cinq stylos au 4A sortis du

frigo en double. Au 5B, un stylo était sorti en double.
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5.2 Discussion
Notre travail a eu pour objectif d’observer 1’utilisation des stylos d’insuline dans quatre
unités de soins de I’Hopital de la Croix Rousse. Cela comprend le stockage, I’étiquetage
et ’inscription des dates lorsque les stylos sont sortis des frigos, et leur devenir lorsque
les patients quittent les services. Nous avons aussi observé comment les prescriptions
étaient appliquées et donc si les stylos sortis par le personnel infirmier étaient bien ceux
qui étaient prescrits. Enfin, notre travail a aussi permis au personnel infirmier de nous
faire part des problémes rencontrés avec les stylos et de nous poser des questions sur

certaines conduites a tenir concernant leur utilisation.

Concernant le stockage des stylos, nous avons observé que dans deux unités de soins, les
stylos sortis du frigo étaient rangés dans les chariots des infirmiéres en vrac au milieu des
compresses, pansements et autres traitements destinés aux patients des services, sans
emplacement précis. Or le guide publié par la HAS en 2013 qui s’intitule « Outils de
sécurisation et d’auto-évaluation de I’administration des médicaments » préconise que les
médicaments a risque, comme 1’insuline, soient stockés de manicre standardisée afin de
limiter les risques d’erreur. En effet, cela permet d’éviter le risque d’erreur, comme il en
a déja été décrite notamment avec des flacons d’insuline qui ont été confondus avec des
flacons d’héparine ou de pantoprazole en raison de la ressemblance de leur

conditionnement (67) (50) (73).

De plus, selon la définition des médicaments a risque de 1’arrété du 6 avril 2011, ces

médicaments, nécessitent que leur détention et leur stockage soit sécurisés (58).

Par conséquent, méme si nous n’avons pas relevé d’erreur durant la période
d’observation, il semble nécessaire que les régles de stockage des stylos d’insuline et
autres médicaments a risque soient standardisées entre les différents services. Les
modeles de stockage du 4B et du 5B pourraient €tre suivis, en rangeant les stylos sortis
du frigo dans les charriots dans des compartiments au nom du patient avec le reste de ses

traitements. Cela permettrait de ne plus avoir de médicaments mélangés entre eux ou avec

les compresses et autres pansements et donc de sécuriser les pratiques.

En ce qui concerne I’étiquetage des stylos, nous avons observé une disparité entre les
services, avec trois unités de soins dans lesquels plus de 90% des stylos étaient étiquetés
et une unité de soin dont 38% des stylos ne présentaient pas d’étiquette. Nous avons donc

observé qu’en moyenne sur tous les services, 13,4% des stylos ne présentaient pas
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d’étiquette. Si I’on compare a un audit réalis¢ en 2016 dans un centre hospitalier ou il
avait été observé que pres de 50% des stylos n’étaient pas étiquetés, nous pouvons dire

que cette régle est plutot bien respectée dans les quatre unités de soins étudiées (109).

Cela peut s’expliquer en partie par le fait que, parmi les quatre unités de soins, dans deux
unités, une préparatrice en pharmacie est présente et s’assure du respect des régles de bon
usage et rappelle ces derniéres lorsqu’elle constate qu’elles ne sont pas respectées, ou
lorsque de nouveaux soignants viennent intégrer le service. Dans une autre unité de soins,
c’est une infirmiére responsable des insulines qui s’en assure. Enfin, dans la derniére
unité, il n’y a ni préparatrice, ni infirmiere référente pour les insulines, ce qui pourrait
expliquer les 38% de stylos non étiquetés. Or selon les régles de bon usage des stylos
d’insuline reprises par la COMEDIMS des HCL, ces derniers sont destinés a un patient
unique et cela nécessite d’apposer une étiquette nominative sur les corps de stylos des

leur sortie du frigo (47).

Par conséquent, en ne respectant pas cette regle d’étiquetage, et en n’ayant pas 100% des
stylos étiquetés, les patients peuvent é&tre exposés au risque de contamination
microbiologique comme il a été décrit dés I’année 1998, avec la présence de cellules
squameuses, de cellules épithéliales ou encore d’hémoglobine dans les cartouches des
stylos. L’existence et I’exposition a ce risque notamment dans certains établissements aux
Etats-Unis a d’ailleurs mené la FDA a diffusé une alerte en 2009 et a imposer d’apposer
la mention « For single patient use only » sur les médicaments injectables utilisés dans le
traitement du diabéte. De plus, le fait de ne pas étiqueter les stylos expose au risque de se
tromper de patient au moment de I’injection. En effet, le rapport de la HAS intitulé
« Evénements Indésirables Graves liés au Soin », publié¢ en 2021 fait état de 25 erreurs
médicamenteuses liées a une erreur de patient au moment de 1’administration (64) (65)

(70).

Pour ce qui concerne I’inscription des dates, il a été observé qu’en moyenne seulement
52% des stylos comportent une date d’ouverture ou une date limite d’utilisation. Nous
pouvons comparer ces résultats avec ceux du travail réalisé en 2020 dans le service de
chirurgie. En 2020, 31% des stylos comportaient une DLU. Dans le méme service (4A et
4B) en 2022, en moyenne, sur 50,85% des stylos étaient inscrites une DLU ou une DO.

Nous notons donc une amélioration dans le respect de cette régle de bon usage.
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Ces résultats sont aussi comparables a ceux d’une étude menée en 2022, dans deux
services d’un centre spécialisé en santé mentale. L’objectif était d’évaluer les pratiques
d’administration sous-cutanée des insulines, et notamment 1’étiquetage des stylos et
I’inscription de la date d’ouverture. Il s’avere que seuls 50% des stylos comportaient une

date d’ouverture, avec 0% d’inscription dans un service et 80% dans le second (110).

La non inscription des dates a été observée dans tous les services, que ce soit les services
avec une préparatrice ou une infirmiere référente ou dans le service qui n’en dispose pas.
Ainsi, cela expose au risque d’administrer de I’insuline périmée, qui a donc perdu en

efficacité, et donc d’exposer les patients a un mauvais contrdle de leur glycémie.

Pour ce qui concerne le devenir des stylos lorsque les patients quittent les services, si
I’on fait une moyenne des stylos jetés a la poubelle au cours de la période d’observation,
environ 42% de I’insuline sortie par les services est jetée et les stylos les plus gaspillés
sont ceux de Novorapid®. Le fait que ce soit I’insuline rapide qui soit la plus gaspillée
pourrait s’expliquer par le fait que des prescriptions protocolisées soient faites pour des
patients diabétiques insulinodépendants mais aussi non insulinodépendants ou non
diabétiques, dans le but de corriger une hyperglycémie qui pourrait survenir durant
I’hospitalisation. Ainsi, il suffit que le patient n’ait qu'un seul épisode d’hyperglycémie
pour qu’un stylo de Novorapid® soit sorti afin que quelques unités sur les 300 contenues
dans un stylo lui soient administrées, puis qu’a la sortie du patient, il soit jeté quasiment

plein.

Le gaspillage de cette insuline est appelé « gaspillage opérationnel » dans le rapport de
I’OCDE intitulé « Tackling Wasteful Spending on Health ». Il s’agit du gaspillage qui
«se produit quand des soins procurant autant d’effets bénéfiques pour le patient
pourraient étre dispensés en utilisant moins de ressources ». C’est par exemple le cas pour
des produits de santé qui ne sont pas utilisés puis qui sont jetés comme les stylos

d’insuline a la sortie des services des patients (83).

Nous pouvons comparer ce chiffre de 42%, aux 34% d’insuline gaspillée par cinq
hopitaux en Ontario en 1998. En effet, 25 ans plus tard, nous remarquons que le probleme
du gaspillage de ’insuline est toujours d’actualité et nous pouvons dire qu’il est méme
plus important aujourd’hui. En 1998, lorsque 1’étude a été réalisé, 1’insuline utilisée dans
ces hopitaux était conditionnée en flacon alors que pour notre travail, nous nous sommes

intéressés aux stylos. Ainsi, le passage des flacons vers les stylos ne semble pas permettre

78

(CC BY-NC-ND 4.0) ACRI



de diminuer le gaspillage d’insuline. De plus, dans nos observations, nous avons constaté
que ce chiffre de 34% d’insuline gaspillée est proche des 34,26% d’insuline jetée par
I’unité du 5A, alors méme qu’il s’agit du service dans lequel 1’organisation concernant la
gestion des stylos d’insuline est la plus ¢€laborée, avec la présence d’une infirmiére
« référente insuline » et d’un systéme de conservation des stylos d’une hospitalisation sur
I’autre pour les patients qui sont régulierement hospitalisés. Par conséquent, nous
remarquons que méme si certains services sont conscients du probléme de gaspillage des
médicaments, et plus particulicrement de I’insuline, le niveau de gaspillage est

comparable a celui d’il y a 25 ans.

En 2018, il a été décidé par la COMEDIMS des HCL de ne conserver les flacons
uniquement pour les insulines rapides et ultra-rapides qui correspondent dans notre travail
aux insulines les plus jetées par les services. Dans une étude aux Etats-Unis, réalisée dans
trois hopitaux entre 2010 et 2012, il a été observé que la transition des stylos d’insuline
rapide vers les flacons de 3 mL a entrainé une diminution significative du gaspillage dans

les trois hopitaux, avec une diminution des achats d’insuline rapide de 77,6% (91).

Ainsi, comme les flacons de Novorapid® n’ont pas été supprimés du livret thérapeutique,
il pourrait étre intéressant d’étudier I’impact sur le gaspillage d’insuline du passage des
stylos vers les flacons pour cette spécialité. Cependant cela nécessiterait la formation des
équipes afin d’éviter les erreurs en lien avec 1’administration au moyen de seringues, ou
de mauvaise lecture ou compréhension des étiquettes comme il a ét¢ vu dans la partie

2.4.2.2.2.2. « Les erreurs avec les flacons d’insuline et les seringues ».

Un tel gaspillage pose une question d’ordre éthique alors que trente millions de personnes

diabétiques dans le monde n’ont pas acces a I’insuline (106).

Cela pose également une question d’ordre environnemental. En effet, nous avons vu que
le fait de jeter de I’insuline revient a jeter le produit pharmaceutique en lui-méme mais
aussi le systéme d’administration composé du stylo et des aiguilles. Ainsi, comme le
montre I’ouvrage « Santé planétaire. Soigner le vivant pour soigner notre santé », résumé
dans un article de la rubrique environnement de la Revue Prescrire, la sant¢ humaine est
impactée par la dégradation de 1’environnement et le changement climatique. Par
conséquent, la santé humaine et la santé planétaire sont en interrelation et donc le maintien

d’un environnement sain est nécessaire pour préserver la santé humaine (111).
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En outre, lors de nos passages dans les services, un probléme concernant 1’utilisation des
stylos d’ Abasaglar® qui se bloquent lors de I’injection de fortes doses nous a été rapporté.
Cependant, nous avons vu dans les régles de bon usage de la COMEDIMS, que si le stylo
se bloque, il suffit de dépiquer le patient, remettre la molette a 0, changer d’aiguille et la
purger, puis régler la dose prescrite et réaliser 1’injection. Ce n’est que si la purge ne se
fait pas, qu’il est nécessaire de changer de stylo. Cela montre que les régles de bon usage
ne sont pas connues de tout le personnel. De plus, tout comme pour le travail réalisé en
2020 par une étudiante, la question sur la possibilité de prélever dans les stylos avec des
seringues nous a €té¢ posée, ce qui montre que cette régle n’est pas ancrée dans les

connaissances et les habitudes des personnels infirmiers.

Par conséquent, les changements mis en place par la COMEDIMS en 2018 dans le but de
sécuriser et simplifier la prise en charge des patients diabétiques n’ont, semble-t-il, pas
contribuer a améliorer les pratiques. En effet, nous avons vu que supprimer les flacons et
n’utiliser que des stylos, implique d’appliquer les régles de bon usage concernant
1’étiquetage et I’inscription des DO et DLU. Or, ces régles ne sont pas toujours respectées,
ce qui expose aux risques d’administrer de I’insuline périmée ou d’échanger les stylos
entre les patients, et donc de les exposer a un risque infectieux. Ainsi, méme si nous avons
vu que 'utilisation des stylos d’insuline était préférée par le personnel infirmier en raison
de leur simplicité d’utilisation, elle ne permet pas de sécuriser leurs pratiques. De plus,
nous avons constaté que 1’utilisation quasi exclusive des stylos dans les services observés
engendre un gaspillage important. Les externalités négatives qui en résultent sont, comme
nous 1’avons vu dans une précédente partie, d’ordre économique et environnemental avec
une augmentation des colts liés aux achats, mais aussi, une augmentation des colts
environnementaux et de leurs répercussions liées a I’¢élimination de 1’insuline et des stylos

inutilisés.
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6 Conclusions Générales

THESE SOUTENUE PAR Mme Elodie ACRI

La mise sur le marché des premiers stylos d’insuline par le laboratoire Novo Nordisk en
1985 a simplifié et rendu plus pratique 1’administration de I’insuline en soins
ambulatoires. Ils ont permis une meilleure acceptation de leur traitement par les patients.
L’observance et la qualité de vie ont aussi été améliorées.. Le personnel infirmier a lui
aussi accueilli favorablement ces nouveaux dispositifs d’administration de 1’insuline.
Leur simplicité et la facilité d’emploi ont suscité un sentiment de confiance sur les doses
a injecter. Prés de quatre décennies plus tard, les stylos a insuline sont donc utilisés pour

et par des millions de patients dans le monde.

En 2018, la Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux des Hospices Civils
de Lyon (HCL) a effectu¢ des changements concernant les références d’insuline
disponibles au livret thérapeutique. Ces derniers ont été accompagnés de la mise a
disposition de documents concernant les reégles de bon usage de I’insuline et de
recommandations pour les traitements par insuline. Tout cela avait pour objectif de
« sécuriser et simplifier la prise en charge des patients traités par insuline aux HCL ».
L’objectif de notre travail a été¢ d’observer et d’analyser 1’emploi des stylos d’insuline

ainsi que leur cycle de vie dans quatre unités de soins suite a ces changements.
Les conclusions de notre travail sont les suivantes :

Concernant les pratiques de stockage, celles-ci sont trés variables d’une unité a I’autre.
Etant donné que I’insuline est un médicament a risque, il apparait nécessaire que les régles
de stockage les concernant soient standardisées au niveau de tous les services afin de

sécuriser les pratiques.

La régle d’¢étiquetage des stylos est clairement indiquée dans le document du groupe de
travail « insuline » sur les régles de bon usage d’un stylo d’insuline. Il est écrit qu'un
stylo était destiné a un patient, et qu’il doit étre étiqueté au nom du patient. Ainsi, 100%
des stylos observés auraient di étre étiquetés. Or nous avons constaté qu’en moyenne
13,4% des stylos ne 1’étaient pas et que dans le service ou il n’y ni préparatrice présente
ni infirmicre dite « référente insuline », ce chiffre atteint 38%. De plus, I’inscription des
dates d’ouverture ou dates limites d’utilisation a la sortie des stylos du réfrigérateur n’est

pas non plus respectée, puisqu’en moyenne seuls 52% des stylos observés en
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comportaient une, et ce, quel que soit le service. Par conséquent, il est important de noter
que la bonne connaissance de ces documents de régles de bon usage est nécessaire et
indispensable au sein de I’établissement. Cependant cela ne semble pas suffisant,
puisqu’elles ne sont pas connues de tous, et aux vues de ce qui a été observé pendant ce
travail, il serait judicieux que les équipes soignantes soient formées a 1’importance de

I’application de ces régles afin de garantir la qualité et la sécurité des soins.

Concernant le devenir des stylos des patients qui quittent les services, nous avons constaté
qu’en moyenne 42% de I’insuline sortie par les services lors de 1’hospitalisation, était
jetée et que les stylos de Novorapid® étaient les plus utilisés mais aussi les plus gaspillés.
Il est aussi apparu que faire suivre les stylos lorsque les patients quittent les services
semble compliqué a mettre en place. Cela peut s’expliquer d’une part, en raison de la
rapidité des transferts ou sorties, du manque de personnel, et donc de temps, qui ne
permettent pas la remise des stylos aux patients sortants. Cela s’explique aussi d’autre
part du fait que des stylos sont sortis pour des patients qui ne sont pas insulinodépendants
et qui n’en ont pas besoin lorsqu’ils quittent 1’hopital. Enfin, trés souvent les stylos
prescrits lors des hospitalisations sont différents de ceux habituellement prescrits aux
patients en ville. Il n’y a donc pas d’intérét a donner les stylos aux patients lors de leur
sortie. Par conséquent, il pourrait étre intéressant d’évaluer le gaspillage avec I’utilisation
de flacon pour I’insuline rapide, ce qui permettrait d’ouvrir un flacon pour plusieurs
patients. Cependant, cela nécessiterait de reformer les équipes soignantes afin d’éviter les

erreurs qui peuvent étre liées a Iutilisation de flacon a insuline.

En somme, ce travail nous a permis de mettre en lumicre les difficultés qu’il y a de faire
appliquer des régles de bon usage ainsi que I’importance du gaspillage des produits de
santé et plus précisément de I’insuline en milieu hospitalier.

Le Président de la thése, Vu et permis d’imprimer, Lyon, le 2 2 JAN. 2024
Nom : Vu, le Directeur de lInstitut des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques, Faculté de Pharmacie
JANOLY DUMENIL Audrey
Signature:

Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,

ﬂ,

Professeur C. DUSSAR-E’/O Le Directeur et par délégation
Le Directeur adjoint
Lars Petter JORDHEIM
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L’'ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I'Université Claude Bernard Lyon 1
n’entendent donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les
theses ; ces opinions sont considérées comme propres a leurs auteurs.

L’'ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de
lutte contre le plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des
theses a été réalisée avec notamment I'incitation a 'utilisation d’une méthode de
recherche de similitudes.
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Utilisation des stylos d’insuline a I’hépital : Etat des lieux et respect des régles de bon usage
au sein de quatre unités de soins de I’hopital de la Croix Rousse- Hospices Civils de Lyon

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2024, 96 p.

L’insuline découverte en 1921, est utilisée par 150 a 200 millions de patients atteints de diabéte
dans le monde. Elle peut étre conditionnée en flacon ou en stylo et est utilisée a la fois en
ambulatoire par les patients eux-mémes, ou a I’hdpital par le personnel soignant, pour des patients
diabétiques ou non afin de corriger d’éventuelles hyperglycémies.

Les différents conditionnements disponibles présentent un certain nombre d’avantages et
d’inconvénients pour les patients et pour le personnel soignant.

En juin 2018, le groupe de travail « insuline » mandaté par la COMEDIMS des HCL a procédé a
des changements quant aux références d’insuline disponibles au livret thérapeutique. Parmi ces
changements figurent notamment la suppression des présentations en cartouche et des flacons sauf
pour les insulines rapides et ultra-rapides et la promotion de [’utilisation des stylos. Ces
changements furent opérés dans le but de simplifier et sécuriser la prise en charge des patients
traités par insuline a I’hopital.

L’objectif de notre travail a été d’analyser et d’observer 1’utilisation des stylos d’insuline et leur
cycle de vie dans quatre unités de soins de 1’Hopital de la Croix Rousse. Ainsi, nous avons observé
les pratiques concernant, la prescription, le stockage, 1’étiquetage et le devenir a la sortie des
services des patients, des stylos d’insuline dans ces unités de soins entre le ler Février 2022 et le
3 juin 2022.

Ce travail nous a permis de mettre en lumiére les difficultés qu’il y a a faire appliquer les régles de
bon usage concernant ’utilisation des stylos d’insuline, ainsi que le gaspillage d’insuline lié a
I’utilisation quasi exclusive des stylos, qui s’éléve en moyenne a 42% de la quantité d’insuline
achetée, et les externalités négatives qui en résultent.

Ce travail met aussi en évidence le besoin de former les équipes soignantes au respect des régles de
bon usage afin de garantir la qualité et la sécurité des soins. De plus, pour réduire le gaspillage de
I’insuline, il pourrait étre intéressant d’étudier I’impact de 1’utilisation de flacons d’insuline rapide,
qui est I’insuline la plus gaspillée par les services.

MOTS CLES
Stylos d’insuline ; Hopital ; Bon usage ; Gaspillage
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