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Sommario

La sicurezza delle terapie farmacologiche continua a essere una problematica rilevante per le
istituzioni, gli operatori sanitari e i pazienti. Negli ultimi anni i cosiddetti medication errors han-
no ricevuto particolare attenzione per le loro implicazioni in termini di mortalita, morbilita e co-
sti sanitari. Un medication error & qualunque evento prevenibile che pud causare o portare a un
uso inappropriato del farmaco o a un danno per il paziente. Questi eventi possono riguardare le
fasi di prescrizione, trascrizione, allestimento, dispensazione e somministrazione di un farmaco,
e di monitoraggio della terapia. Rappresentano una forma comune di negligenza che vede coin-
volti i professionisti della salute, ovvero medici, farmacisti e infermieri.

Per meglio comprendere i medication errors e identificare strategie di prevenzione, & necessario
definire i termini e ricondurli a classificazioni generali. Secondo un approccio psicologico, pos-
sono essere distinti in mistakes (errori di pianificazione delle azioni) e in slips o lapses (errori di
esecuzione, derivanti da un failure dell’attenzione o della memoria, rispettivamente). In ogni ca-
so, I'occorrenza di un errore richiede la presenza concomitante di una serie di fattori, cioé caren-
ze a diversi livelli della sicurezza che in altri casi risultano fonti di errore solo potenziali.

La cause di medication errors sono molteplici, ma possono essere raggruppate in fattori relativi
al prescrittore/dispensatore, al paziente e al farmaco. L'identificazione di questi eventi, I'entita
del problema e la caratterizzazione di contesti particolarmente a rischio sono cruciali per una mi-
gliore comprensione dei meccanismi sottostanti e per la pianificazione di interventi mirati. Le
fonti di informazione maggiormente utilizzate sono cartelle cliniche e documentazioni ospedalie-
re, database sanitari e amministrativi e segnalazioni da parte del personale sanitario o dei pazien-
ti. Le diverse modalita di raccolta e di analisi dei dati influenzano i risultati e devono essere te-
nute in considerazione nell’interpretazione dei dati.

Nel luglio 2008 si ¢ riunito a Erice, in Sicilia, un gruppo di esperti su invito del dottor
Giampaolo Velo di Verona. Dalla loro discussione sulla problematica del medication er-
ror & nato 'EMERGE (Erice Medication Errors Research Group). |l gruppo si € proposto
di formulare le raccomandazioni in tema di medication error e di scrivere una serie di
articoli, editi in un apposito numero del British Journal of Clinical Pharmacology [1],
allo scopo di approfondire i diversi aspetti del problema.

| termini riportati di seguito sono stati introdotti e discussi da Ferner e Aronson al fine
di definire i concetti rilevanti nella terminologia relativa alla sicurezza dei farmaci e ai
medication errors [2] e da Hauben e Aronson nella definizione di “segnale in farmaco-
vigilanza” [3].

Un medication (trattamento, medicina) &€ un prodotto che contiene un composto con
comprovati effetti biologici, pitl eccipienti o solo eccipienti; pud anche contenere con-
taminanti. Il composto attivo &€ normalmente un farmaco o un profarmaco, ma puo an-
che essere un elemento cellulare. [4]. A cid va aggiunto che un prodotto medicinale &

* Corrispondenza: Manuela Casula, SEFAP, Dipartimento di Scienze Farmacologiche,
via Balzaretti 9, 20133 Milano, e-mail: sefap@unimi.it

Giornale Italiano di Farmacoeconomia e Farmacoutilizzazione 2010;3(1):5-18 © 2010 Elsevier Srl



M. Casula et al.

Figura 1

Relazione tra eventi avversi,
reazioni avverse da farmaco
(ADR) e medication error

Error

Medication error

L'uso di questo termine
sottolinea che il processo
é fallito in relazione

a uno standard
realizzabile/raggiungibile.

Fonti: modificata da Ferner RE, et al. Drug Saf 2006;29(11):1011-22; Aronson JK, et al. Drug Saf 2005:
28(10):851-70.

tale quando viene assunto da o somministrato a persone o animali per una o piu delle
seguenti ragioni: come placebo, per prevenire una malattia, per effettuare una diagno-
si, per testare la possibilita di un effetto avverso, per modificare funzioni o anomalie fi-
siologiche, biochimiche o anatomiche, per rimpiazzare un fattore mancante, per miglio-
rare un sintomo, per trattare una malattia, per indurre anestesia. Medication (processo)
e I'atto di somministrare un medication (I'oggetto) a un paziente per uno qualsiasi dei
suddetti scopi.

L'error (errore) & qualcosa fatto in modo scorretto per ignoranza o noncuranza (negligen-
za, superficialita, trascuratezza); il mistake (errore) riguarda per esempio calcolo, giu-
dizio, scrittura, parola, azione ecc. [5]; il failure € I'insuccesso (mancanza, fallimento,
sbaglio, inefficienza) nel compiere un’azione pianificata, o il ricorso a un piano d’azio-
ne non corretto per raggiungere un determinato obiettivo [6]. Di questi concetti sono
state fornite diverse definizioni [71].

Un medication error pud essere definito come un failure nel processo di trattamento
che porta a, o ha le potenzialita di portare a, harm (rischio, danno, pericolo) per il pa-
ziente [2]. L'uso di questo termine sottolinea che il processo ¢ fallito in relazione a uno
standard realizzabile/raggiungibile. |l treatment process (processo del trattamento)
comprende trattamenti per i sintomi o le loro cause, indagini, prevenzione di malattie
o di cambiamenti fisiologici. Include inoltre errori negli atti di fabbricazione o confezio-
namento, prescrizione, trascrizione (quando rilevante), dispensazione e somministra-
zione di un farmaco, e il successivo monitoraggio dei suoi effetti.

[l concetto di harm deve anche prevedere la mancanza di beneficio, una forma di falli-
mento del trattamento. E importante sottolineare come tali definizioni non specifichi-
no chi compie I'errore — potrebbe trattarsi di un medico, un infermiere, un farmacista,
un assistente a domicilio — e neppure chi & responsabile della prevenzione degli errori.
La Fig. 1 mostra come i medication errors, definiti in questo modo, si inseriscono nel-
la problematica delle reazioni avverse da farmaco (Adverse Drug Reactions, ADR).
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Classificazione

Il modo migliore per
comprendere come si
verificano i medication errors
e come prevenirli

é considerare la loro
classificazione.

Un’azione umana consapevole pud essere effettuata correttamente e raggiungere il suo
obiettivo, oppure puo incorrere in errori in tutte le sue fasi di svolgimento. Gli errori fan-
no parte della natura umana e la psicologia ne ha mostrato I'inevitabilita [8].

[l modo migliore per comprendere come si verificano i medication errors e come preve-

nirli & considerare la loro classificazione, che puo essere di tre tipi [2]:

e contextual, si occupa di tempo, luogo, medicine e individui specifici coinvolti;

e modal, esamina i modi con cui gli errori si verificano (per esempio omissione, ripeti-
zione o sostituzione);

e psychological, & da preferire poiché spiega gli eventi, piuttosto che descriverli. | suoi
svantaggi derivano dal fatto di concentrarsi sull’uomo anziché sulle fonti di errori del
sistema.

Attualmente, I'approccio che considera il “fattore umano” (Fig. 2) & ampiamente uti-

lizzato quando si cerca di comprendere I'errore medico e di trovare modi per ridurne gli

esiti negativi. Gli psicologi considerano I'errore “un disturbo in un atto intenzionale” e

distinguono tra errori di pianificazione delle azioni (mistakes) ed errori di esecuzione

delle stesse (failures of skill).

| primi si verificano quando si intraprendono attivita non routinarie che richiedono

un'attenzione consapevole (supervision), per esempio che implicano la risoluzione di

un problema, un giudizio, una diagnosi o conoscenze teoriche, o che esulano dall’espe-

rienza pregressa della persona [9]. Anche quando un’attivita € routinaria, I'errore cogni-
tivo & ancora possibile, in caso di ambiguita o scarsa conoscenza delle procedure, o se

il personale non ¢ adeguatamente addestrato, cioé qualora venga richiesto di trovare

una soluzione a un problema. Questi errori possono originare da una mancanza di co-

noscenze che porta a pianificare strategie di scarso successo (per esempio, I'inizio del-
la terapia con warfarin a 3 dosi di 10 mg in giorni successivi prima di monitorare la
coagulazione, con conseguente sovratrattamento di molti pazienti [10]), oppure da
un’errata applicazione delle regole (per esempio, la rianimazione cardiopolmonare ef-
fettuata in un paziente il cui monitor cardiaco mostra una linea piatta non per un arre-

Errori attivi

ERRORI

Errori latenti

Fonte: modificata da Ferner RE, et al. Drug Saf 2006;29(11):1011-22.
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Figura 2 Classificazione dei medication errors basata sull’approccio psicologico
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Il processo terapeutico
include prescrizione,
trascrizione, allestimenti,
dispensazione e
somministrazione di un
farmaco, e il monitoraggio
della terapia. Ciascuna di tali
attivita ha molti componenti.

sto cardiaco ma perché gli elettrodi si sono staccati). Questi ultimi possono essere ul-
teriormente classificati come mancata o errata applicazione di una buona regola oppu-
re applicazione di una regola sbagliata.

Un errore nell’esecuzione di una strategia puo essere definito come “la performance di
un’azione che non & cio che si intendeva” [111]. Uno slip of the pen (svista di scrittura)
rappresenta un esempio di tali errori (il medico vuole scrivere diltiazem, ma scrive dia-
zepam). Pud occorrere sia perché uno o pit passaggi sono eseguiti in maniera scorret-
ta (slip), sia perché uno o pill passaggi vengono omessi (/apse). Scegliere penicillami-
na dalla lista di farmaci sul computer nell’intento di prescrivere penicillina V € uno slip.
Voler scrivere una prescrizione di penicillina V, ma dimenticarsene, costituisce un /a-
pse. Lerrore si verifica quando I'esecuzione & effettuata in modo “automatico”, cioé se-
guendo uno schema ben consolidato, fino a una distrazione o al calo dell’attenzione
[11,12].

Le azioni non sono isolate, ma fanno parte di un sistema, un gruppo di entita interagen-
ti, tra cui la persona che esegue I'azione. | sistemi farmaceutici ospedalieri sono molto
complessi e le entita coinvolte includono, almeno, un medico, un paziente, uno o piu
professionisti sanitari, farmacista e collaboratori e, infine, chi produce e fornisce i medi-
cinali. E importante prestare attenzione ai cosiddetti errori latenti, cio errori che si ori-
ginano a causa di sistemi potenzialmente non sicuri. Questo € un motivo per cui errori
osservati che non conducono a esiti dannosi sono comunque importanti da analizzare.
Le violazioni, azioni che deliberatamente ignorano le istruzioni formali, sono distinte
dagli errori, che sono deviazioni involontarie dall’azione intenzionale. Le violazioni so-
no comuni nella pratica clinica e i sistemi che le consentono possono essere criticati
sia perché le istruzioni formali sono insoddisfacenti sia perché, nonostante le istruzio-
ni ben formulate, il sistema non & in grado di assicurarne I'adempimento.

Un medication error & considerato, quindi, come “una carenza nel processo terapeuti-
co, che porta a un effettivo o potenziale danno per il paziente” [2].

[l processo terapeutico include prescrizione, trascrizione, allestimenti, dispensazione e
somministrazione di un farmaco, e il monitoraggio della terapia. Ciascuna di tali atti-
vita ha molti componenti. Per esempio, una singola prescrizione nella cartella ospeda-
liera richiede al prescrittore I'unione di 21 diverse informazioni, tra cui la data di na-
scita del paziente e i tempi di somministrazione del farmaco. Ogni componente costi-
tuisce un potenziale ambito di errore. La probabilita di intraprendere un’attivita multi-
step senza commettere errori & il prodotto delle probabilita di effettuare ciascuno step
senza errori. Cio significa che un piccolo rischio in ogni step corrisponde a un’elevata
probabilita complessiva di errore. In analisi sistematiche dei tassi di errore a diversi sta-
di del processo di somministrazione di un farmaco, la stima del rischio pud variare no-
tevolmente [13]. Gli studi sperimentali permettono di stimare i tassi di errore parziali
per ogni step del processo, aiutando a identificare le aree a rischio piu alto. Tuttavia,
sono relativamente pochi gli studi di simulazione sui medication errors.

Un punto particolarmente critico nella prescrizione e nella somministrazione dei farma-
ci e il calcolo della dose. Lesar et al. [14] riportano che piu di un errore prescrittivo su
sei coinvolge uno sbaglio nel calcolo del dosaggio, nella collocazione della virgola deci-
male, nell’espressione dell’'unita di misura o nelle tempistiche di somministrazione. Gli
errori di calcolo sono pill frequenti nei pazienti pediatrici. In uno studio recente, & sta-
to chiesto a uno staff pediatrico di calcolare alcuni dosaggi farmacologici. Gli infermie-
ri commettevano un errore di 10 volte nell’8% dei casi, i pediatri nel 4% [15,16]. Gli
infermieri esperti sbagliavano tanto quanto i principianti, ma erano piu sicuri delle lo-
ro capacita [15]. Quando si osservavano gruppi di personale pediatrico durante I'attua-
zione di procedure di rianimazione, vi erano errori di 10 volte nel dosaggio nel 3% dei
casi [17]. Il tasso di questi errori era piu alto in uno studio su medici pediatri residen-
ti [18]. Medici, infermieri, farmacisti e tecnici farmaceutici hanno tutti mostrato diffi-
colta nel calcolo del dosaggio di un farmaco in un contesto non clinico, con un tasso di
errore del 5% (IC 95% 3,7-6,2) [19]. | rischi sono associati al numero di infusioni pre-
parate nella settimana precedente, al numero di anni di esperienza professionale e al-
la specializzazione. Uno studio ha mostrato che quando a un professionista sanitario
veniva chiesto di preparare un’infusione intravenosa per la somministrazione a un neo-
nato, 161 infusioni su 464 (35%; IC 95% 30-39) presentavano la concentrazione sba-
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Il modello del “formaggio svizzero” di J. Reason (1990)

Secondo il modello dello Swiss cheese di Reason [20] sulle cause di incidenti, affinché si verifichi I'even-
to sono richiesti fallimenti sequenziali nel sistema e difese e contromisure insufficienti.

L'idea di fondo € che i problemi o gli incidenti originino da una concatenazione di eventi che hanno supe-
rato tutte le barriere difensive messe in atto dall’organizzazione. Ogni fetta di formaggio rappresenta uno
strato difensivo dell’organizzazione. Questi strati, all’interno delle organizzazioni, possono essere di diverso
tipo: alcuni sono basati sull’affidabilita dei sistemi tecnologici, altri sull’affidabilita umana, altri ancora so-
no dipendenti da controlli e procedure. Il primo livello (difese) rappresenta le misure che devono attenua-
re le conseguenze di un'azione dannosa. Il secondo livello (atti non sicuri) e il terzo (condizioni predispo-
nenti) includono condizioni quali fatica, stress, procedure operative complesse. Il quarto livello (direzione)
include aspetti come la formazione e I'aggiornamento.
[l quinto comprende tutti gli organi dirigenti respon-
sabili della regolamentazione, che assumono conti-
nuamente decisioni, alcune delle quali sono fallibili,
cioé inefficaci finché qualcuno non commette un at-
to pericoloso e innesca cosi un processo di potenzia-
le incidente (Figg. 3 e 4).

Ognuno dei suddetti livelli dovrebbe, idealmente, es-
sere privo di punti critici, ma in realta in essi, come
appunto in una fetta di formaggio svizzero, vi &€ una
serie di buchi. Questi sono in grado di aprirsi, chiu-
dersi e spostarsi al variare delle prospettive adottate
in quella determinata parte del sistema.

La presenza di tali buchi in diversi strati di per sé non
& sufficiente per il verificarsi di un incidente, che ac-
cade solo in quelle particolari situazioni in cui i buchi Figura 3 Schema del modello di Reason

si trovano allineati e permettono la cosiddetta “traiet-

toria delle opportunita”.

Il presupposto di base in questo approccio, che si & sviluppato dopo i primi anni Settanta, risiede nella con-
vinzione che gli incidenti e gli errori siano solo la punta dell’iceberg e che per un incidente che ha avuto
luogo ve ne siano stati molti altri che non sono occorsi solo perché I'operatore o un controllo hanno impe-
dito che accadessero (i cosiddetti near miss events, incidenti potenziali che non si verificano per mera ca-
sualita). Da questa visione sistematica origina I'idea che il verificarsi di un incidente o di un errore sia frut-
to di una concatenazione di eventi che hanno superato tutte le difese messe in atto. Attraverso questo mo-
dello, Reason ha chiarito in maniera piu precisa il significato di errore latente.

Per evitare un incidente, ¢ sufficiente intervenire anche solo su uno dei “punti deboli” che caratterizzano i
diversi livelli di sicurezza.

Barriere difensive
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[ 1 [ 1
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Figura 4 Livelli organizzativi nel modello di Reason
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gliata. Durante una simulazione di rianimazione, la concentrazione del farmaco inietta-
to differiva di oltre il 50% da quella corretta nel 7% dei casi [18]. Garnerin et al. [21]
hanno misurato i tassi di errore in (i) calcoli aritmetici richiesti per preparare un’inie-
zione e (ii) nella procedura pratica. | tassi misurati di errore nel calcolo erano del 24%
per gli infermieri e del 9% per gli anestesisti. Nella preparazione, erano il 3% per gli
infermieri e il 7% per gli anestesisti.

Farmacisti e studenti, di fronte alla richiesta di identificare nuovi nomi di farmaci, han-
no shagliato la classificazione una volta su 8 e il tasso di errore era superiore per quei
nomi che somigliavano maggiormente a nomi di farmaci esistenti [22].

| pazienti tendono a fraintendere le istruzioni riportate sui foglietti illustrativi; il tasso
di errata comprensione dell’istruzione “Prendere una compressa per bocca 2 volte al
giorno per 7 giorni” era del 27% per i pazienti con buon livello culturale e del 48% per
i pazienti con bassa scolarizzazione [23].

Un’analisi dei potenziali difetti nella somministrazione di un farmaco per infusione en-
dovena, effettuata in reparti di cure intensive, ha portato allo sviluppo di un sistema
semplice di calcolo del dosaggio e a una sostanziale riduzione stimata dei tassi di erro-
re, senza pero verifica nella pratica reale [24].

Cause di medication error

Nella Tab. 1 ¢ riportato un elenco di possibili cause di errori [25] con le relative defi-
nizioni ed esempi.

Fattori che influenzano il rischio di errore

| dati raccolti suggeriscono che ogni attivita sia associata a un certo livello di rischio in-
trinseco. Le attivita routinarie ben definite presentano meno probabilita di errori rispet-
to a quelle nuove o scarsamente specificate. Le attivita che comportano un alto impat-
to cognitivo, per esempio, sono pil soggette a errore. D'altra parte, quando due attivita
ampiamente automatizzate hanno procedure simili, esiste il rischio che la disattenzio-
ne possa condurre a uno slip da uno schema all’altro [11].

La sicurezza complessiva di un sistema dipende fortemente dal controllo durante il pro-
cesso, ma l'analisi di tre incidenti sanitari ha concluso che il controllo reciproco degli
operatori sanitari & inefficace [26].

[l rischio intrinseco pud essere modificato da altri fattori. Nel contesto dei medication
errors, questi includono: fattori relativi alla persona che compie I'azione; la possibilita
che altri supervisionino o intervengano; le circostanze in cui I'azione € condotta; lo sta-
to del paziente; particolari caratteristiche del farmaco.

La persona che compie I’azione

Alcune persone hanno piu
probabilita di commettere
errori per motivi costitutivi
quali accuratezza,
determinazione,
perfezionismo. Oltre a queste
“implicazioni accidentali”
altri fattori possono
aumentare o ridurre la
probabilita di errore.

Alcune persone hanno piu probabilita di commettere errori per motivi costitutivi quali
accuratezza, determinazione, perfezionismo [27].

Oltre a queste “implicazioni accidentali” altri fattori possono aumentare o ridurre la
probabilita di errore. In un ampio studio prospettico australiano su anestesisti, uno o
pit dei seguenti fattori era risultato presente in caso di medication error: disattenzione
(37% dei medication errors); fretta (39%); distrazione (27%); stanchezza (11%) [28].
In un Pronto Soccorso pediatrico, gli errori erano pit frequentemente commessi da gio-
vani medici [odds ratio (OR) 1,64; IC 95% 1,06-2,52] e in pazienti gravemente mala-
ti (OR 1,55; IC 95% 1,06-2,26), anche dopo aggiustamento per eta del paziente, tem-
pi d'attesa e altri fattori [29]. In uno studio prospettico sulle prescrizioni in ambito
ospedaliero, gli errori associati al farmaco erano identificati in 15/1.808 casi e tutti
commessi da medici giovani. Al contrario, i medici anziani commettevano tanti errori
quanto i giovani nella scrittura della prescrizione [30].

Anche lo stato mentale del prescrittore pud influenzare la possibilita di errore. In uno
studio tramite questionario su 123 pediatri residenti, i 17 medici depressi avevano una
probabilita 6 volte maggiore di compiere un medication error rispetto agli altri [31].
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Tabella 1 Cause di medication errors

Causa

Mancanza di conoscenze
sul farmaco

Carenza di informazioni
sul paziente

Violazioni

Slips e lapses

Errori di trascrizione

Difetti nel controllo
dell’identificazione
del farmaco

Inadeguata interazione
con gli altri servizi

Difetti nel controllo
del dosaggio

Problemi relativi alle
pompe di infusione e alle
vie di somministrazione
parenterale

Monitoraggio inadeguato

Problemi di stoccaggio
e di dispensazione del
farmaco

Errori di preparazione

Mancanza di
standardizzazione

Il setting

Definizione

Conoscenza inadeguata delle indicazioni
d'uso, delle forme farmaceutiche disponibili,
dei dosaggi appropriati, delle vie

di somministrazione e delle compatibilita

L'infermiere, il medico o il farmacista
non € a conoscenza di un importante
aspetto delle condizioni del paziente

Mancata compliance a procedure accettate
e ben definite

Errori non intenzionali, sviste
o dimenticanze

Errori associati alla trascrizione
delle prescrizioni

Errori di controllo del farmacista
e dell'infermiere, con conseguente rischio
che il paziente assuma il farmaco sbagliato

Problemi nella comunicazione con gli altri
operatori sanitari (soprattutto con i medici)
ed errori che si verificano quando i pazienti
vengono trasferiti da un’unita a un’altra

Mancanza di garanzia sulla dispensazione
o sulla somministrazione della dose corretta

Errori nel settaggio delle pompe;
distacco accidentale dei tubi; confusione
tra vie centrali e periferiche

Mancato aggiustamento del dosaggio

di un farmaco perché il monitoraggio
necessario (livelli ematici, segni vitali,
valori di laboratorio) non ¢ stato condotto
o perché i cambiamenti sono stati ignorati

Dispensazione mancata o ritardata
del farmaco non spiegata da altre cause

Errori del farmacista o dell’infermiere
nel calcolo o nella miscelazione del
farmaco, con conseguenti dosaggi scorretti

Errori di somministrazione da parte
dell’infermiere derivanti da concentrazioni,
schemi di dosaggio e velocita di infusione
non standard

Esempi

In fase di prescrizione: dosaggio eccessivo di aloperidolo in un
anziano; sovradosaggio di diversi farmaci in pazienti con insufficienza
renale.

In fase di somministrazione: rapida infusione di vancomicina

con conseguente ipotensione; somministrazione di fenitoina in una
soluzione incompatibile

Medico: prescrizione di morfina a un paziente con ileo paralitico;
prescrizione di potassio a un paziente con insufficienza renale.
Infermiere: somministrazione di un antipertensivo a un paziente

con bassi livelli pressori.

Farmacista: dispensazione di un antibiotico a un paziente con allergia
nota

Medico: scrittura della prescrizione in forma non accettabile

(per esempio, omissione della via di somministrazione o della
frequenza di somministrazione).

Infermiere: infusione di globuli rossi con il 5% di destrosio anziché
lo 0,9% di cloruro di sodio

Medico: prescrizione di 1 g di lorazepam anziché 1 mg; prescrizione
di paracetamolo per retto dopo chirurgia rettale.
Infermiere: dosi non somministrate o ritardate per dimenticanze

Includono omissioni, cancellazioni o duplicazioni, ed errori

di trascrizione della dose, come lo scambio dei dosaggi tra due
farmaci o I'indicazione di assumere un farmaco ogni 8 ore (q8h)
anziché ogni 6 (q6h)

Somministrazione di fenilefrina anziché offentanil per catetere
epidurale; ceftriaxone dispensato al posto di clindamicina; errori
dovuti alla confusione tra farmaci con nomi simili o confezioni
somiglianti

Ipoglicemia dovuta a mancata conoscenza che il paziente aveva
ricevuto insulina prima del trasferimento; ritardo nella dispensazione
del farmaco per impossibilita di verifica con il medico

Overdose per errori nella compilazione della prescrizione

Overdose di eparina per errore di settaggio della pompa;
somministrazione di nutrizione parenterale attraverso vie periferiche
anziché centrali

Confusioni dovute a prolungata somministrazione di dosi inferiori
a quelle terapeutiche di fenitoina; eparina a dosaggi non ridotti
nonostante I'aumento del tempo parziale di tromboplastina

Da 6 a 18 ore di ritardo nella ricezione di un antibiotico
per un paziente con infezione grave

Lorazepam in gocce preparato a concentrazioni troppo alte;
eccessive dosi di vasopressina

Overdose di 10 volte di fentanil epidurale a causa di una fiala
a concentrazione non standard

[l rischio di danno da farmaci in ospedale dipende dal tipo di reparto. | tassi, espressi
come eventi avversi ogni 1.000 giorni-paziente per farmaco usato, erano 2 volte piu al-
ti nelle Unita di Terapia Intensiva e di Chirurgia [32]. Molti altri studi hanno mostrato

Il rischio di danno da farmaci
in ospedale dipende dal tipo

di reparto.

elevati tassi di medication error nelle Unita di Terapia Intensiva [33-35]. Parte della
spiegazione puo risiedere nel fatto che il prescrittore pud non avere accesso immedia-
to a informazioni fondamentali, quali per esempio la presenza di allergie, di interazio-
ni farmaco-farmaco o di condizioni mediche concomitanti [36].
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Le condizioni di lavoro

Il paziente

Una metanalisi ha mostrato
che la proporzione di ricoveri
ospedalieri per ADR giudicate
prevenibili é molto piu alta
negli anziani che negli adulti
piu giovani. Gli errori sono
significativamente pit
numerosi anche nei bambini.

Il farmaco

| farmaci utilizzati nei reparti neonatali implicano rischi particolarmente alti di medica-
tion error, in parte perché i dosaggi usati per trattare bambini del peso di 1-2 kg sono
molto ridotti rispetto a quelli somministrati a bambini pit grandi, e le dimensioni del-
le fiale sono spesso pensate per il trattamento degli adulti. Aimeno un terzo delle pre-
scrizioni di farmaci endovena rilevate in una Unita Pediatrica richiedeva un decimo del
contenuto di una singola fiala [37]. In un’analisi prospettica a 6 mesi sui medication
errors in un grande ospedale israeliano, il reparto di Chirurgia aveva il pil alto numero
di errori, seguito dalla Medicina Interna [38]. Gli errori prescrittivi nei pazienti ambu-
latoriali sembravano meno comuni (7,6% in uno studio) [391.

Taxis et al. [40] hanno identificato talune condizioni, probabili fonti di errore, associa-
te a medication errors nella somministrazione endovenosa.

In un’analisi prospettica sugli errori di prescrizione in ospedale [41] sono state ricono-
sciute alcune fonti di errore associate a condizioni lavorative (livello del personale in-
sufficiente, carico di lavoro eccessivo), gruppo di lavoro (mancanza di comunicazione),
individuo (stanchezza, tensioni, mancanza di capacita o di conoscenze), nonché fatto-
ri relativi all’attivita.

Nichols et al. hanno condotto interviste dirette a 26 membri dello staff medico coinvol-
ti in medication errors [42]. Sono stati individuati 21 slips o lapses e 8 mistakes basa-
ti sulle conoscenze. Tutti gli errori di somministrazione e di dispensazione erano causa-
ti da disattenzioni o dimenticanze. | professionisti sanitari hanno risposto che slips o
lapses si verificavano pil spesso quando erano impegnati, stanchi o distratti. In un am-
pio studio di osservazione diretta sugli errori nella somministrazione dei farmaci in un
ospedale pediatrico, il 27% delle somministrazioni di un anno presentava un errore
[43]. Gli infermieri che lavoravano full-time nell’Unita avevano meno probabilita di
compiere errori di questo tipo. Molti studi hanno riportato un aumento dell’incidenza di
errori per stress [44,45], stanchezza [45-48] e oneroso carico lavorativo [41,49]. In
uno studio di 12 mesi [50], interviste qualitative a infermieri che avevano compiuto un
errore nella somministrazione di un farmaco hanno identificato specifici fattori che gli
operatori percepivano come contribuenti all’errore, tra cui eccessivo carico lavorativo,
scarse conoscenze interdisciplinari, interruzioni, perdita di concentrazione, stanchezza
0 malattia. | fattori individuati da infermieri psichiatrici in un altro studio erano ecces-
sivo impegno, corsie rumorose, carenza di personale, scarsa comunicazione, confusio-
ne tra farmaci con nomi simili [511.

Una metanalisi ha mostrato che la proporzione di ricoveri ospedalieri per ADR giudica-
te prevenibili & molto pil alta negli anziani che negli adulti pit giovani [52]. Una re-
view di cartelle mediche da ospedali in due Stati americani ha evidenziato un’inciden-
za significativamente pil elevata di eventi avversi prevenibili dovuti a farmaci nei sog-
getti di eta superiore a 64 anni che in quelli di eta compresa tra 16 e 64 anni (5% vs
3%) [531.

Gli errori sono significativamente pitl numerosi anche nei bambini. Uno studio condot-
to in ospedale sulle cartelle cliniche ha mostrato che il tasso di near-miss (quasi erro-
re) nei bambini era 3 volte quello riscontrato nei pazienti adulti [54].

Raju et al. hanno svolto un’analisi prospettica sui report di incidenti in 4 anni in un’U-
nita di Terapia Intensiva pediatrica e neonatale [55]. Durante il periodo di studio, era-
no stati ricoverati 2.147 pazienti, con 315 medication errors rilevati. L'errore pit co-
mune riguardava la tempistica di intervento. Gli errori erano piu frequenti durante il
turno di giorno, probabilmente a causa del maggior numero di prescrizioni effettuate e
dispensate nel corso della giornata.

In una review retrospettiva sui medication errors in un periodo di 4 anni in un grande
ospedale pediatrico [56], gli antibiotici erano i farmaci comunemente responsabili e la
via endovenosa quella pit frequentemente coinvolta (56%). In un ampio studio della
durata di 9 anni sugli errori di prescrizione [571], gli antimicrobici (34%), i farmaci car-
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Una review ha identificato tre
classi pit comunemente
associate a ospedalizzazioni
farmaco-correlate prevenibili:
farmaci antipiastrinici,
diuretici e antinfiammatori
non steroidei.

diovascolari (16%) e gli agenti gastrointestinali (7%) erano le tre classi di farmaci mag-
giormente interessate da errori. Una review sistematica [58] ha identificato tre classi
pill comunemente associate a ospedalizzazioni farmaco-correlate prevenibili: farmaci
antipiastrinici (inclusa aspirina), diuretici e antinfiammatori non steroidei. Secondo
un’'altra revisione [59], gli errori erano pit probabili con farmaci somministrati per via
intraoculare (OR 11; IC 95% 4,3-29) o per inalazione (OR 4; IC 95% 2,6-6,6). In uno
studio prospettico, i responsabili del maggior numero di errori erano i farmaci antinfet-
tivi (39%) [391.

Epidemiologia dei medication errors: metodologia

Identificare i casi

Nonostante sia noto il rischio di errore associato agli interventi terapeutici, nell’ultimo
decennio si € assistito a una drammatica rivalutazione della frequenza dei medication
errors e delle loro conseguenze. L'importanza del problema & chiara, cosi come la ne-
cessita di un'accurata informazione sul tasso e sulla frequenza del fenomeno. Meno
evidenti sono il modo in cui tale informazione epidemiologica pud essere ottenuta e
I'attendibilita dei dati finora raccolti. Le riserve circa I'affidabilita dei dati derivano so-
prattutto dalla grande variabilita delle stime [60].

Nella Tab. 2 sono riportate le metodologie utilizzate per determinare le caratteristiche
epidemiologiche dei medication errors.

Gli studi epidemiologici dovrebbero essere espliciti in merito alle assunzioni sottostan-
ti alle valutazioni dei medication errors. Vi sono molti metodi per conteggiare gli errori,
ma nessuno di questi & totalmente soddisfacente.

Revisione delle prescrizioni e delle cartelle ospedaliere. Gli studi che stimano gli erro-
ri nelle prescrizioni scritte si adattano molto bene al sistema delle farmacie ospedalie-
re, in cui il farmacista si muove tra i reparti controllando le cartelle dei farmaci, larga-
mente utilizzate nel sistema britannico e in altri Stati [61]. Tale metodo pud anche es-
sere impiegato anche nelle farmacie di comunita. Gli esempi includono studi recenti di
Jones [62] e Tesh et al. [63] e I'importante studio di Dean et al. [64]. || metodo & mol-

Tabella 2 Elenco dei metodi usati in epidemiologia per I'identificazione dei medication errors

Metodo
Revisione delle cartelle

Dati di prescrizione

Segnalazioni accidentali

(eventi “sentinella”)

Segnalazioni volontarie

Analisi dei dati amministrativi

Monitoraggio via computer
Osservazione diretta

Monitoraggio del paziente

Caratteristiche

Retroattivo; dati disponibili;
comunemente utilizzato;

criteri standardizzati; gold standard
per individuare eventi avversi

Dati locali; in grado di individuare
errori latenti ed eventi avversi

Dati di alta qualita; root cause
analysis individua errori latenti
ed errori attivi; produzione di report
e alert; rilevazione di eventi avversi

Report e alert; feedback e
azioni correttive; rilevazione
di medication errors

Dati disponibili e retroattivi;
semplice; standardizzata;
potenzialita statistica
Prescribing faults, prescription
errors ed errori di dispensazione
Dati di buona qualita sugli errori
di somministrazione

Sviluppo futuro

Limiti

Difficile; dispendioso; richiede
criteri di pianificazione e
indicatori; scarsamente efficace
nell’individuare errori latenti

e medication errors

Implicazioni legali

Individua solo eventi/morti gravi
0 non spiegati; tassi sottostimati
(per colpa o timore di punizione);
rileva poco i medication errors
Qualita variabile; under-reporting;
cultura della colpa; problemi

di integrazione dei dati

Assenza di dati clinici

Scarsa qualita del software;
rischi futuri non determinati
Dispendiosa; difficolta
nell’attuazione

Attivita non standardizzate
(interviste, questionari, gruppi
appositi ecc.)

Risorse e costi

Addestramento dei revisori e tempo
(infermieri, farmacisti, studenti,
medici)

Addestramento dei revisori e tempo

Analisi della causa primaria

Tempo per feedback e analisi

Valutazione routinaria

Elevati costi del software
e dell'implementazione

Addestramento degli infermieri

Addestramento degli infermieri
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L’avvento della
informatizzazione delle
prescrizioni mediche ha
aperto la possibilita di un
monitoraggio automatico
dei medication errors.

to diffuso [65]. Questi studi cercano di identificare piccole deviazioni da un atteggia-
mento ideale che non arreca danno, non riuscendo a intercettare errori pit a valle nel
processo terapeutico. Rivedendo sei studi su errori di prescrizione, Bobb et al. hanno
rilevato una differenza di 30 volte nell’incidenza di errori riportata [66].

L'esame delle cartelle mediche (chart review) é stato ampiamente impiegato [67,68].
Una comprensione pili completa dei medication errors e delle loro conseguenze nega-
tive puo derivare dalla raccolta di un gran numero di informazioni: resoconti di dimis-
sione, note procedurali, appunti del medico, report di laboratorio, prescrizioni mediche
e note degli infermieri o di altri operatori [69]. L'esistenza di molte fonti di dati aiuta a
compensare I'incompletezza di ciascuna fonte.

L'avvento della informatizzazione delle prescrizioni mediche ha aperto la possibilita di
un monitoraggio automatico dei medication errors. Sebbene la teoria sia incoraggiante
e i risultati siano evidenti, esistono problemi nella definizione di standard di specificita
e sensibilita. In uno studio [70], il rilevamento tramite computer da parte di un opera-
tore e stato confrontato con la ricerca automatica basata su algoritmi per I'identifica-
zione di un “segnale”, includendo interruzione del farmaco, riduzione dei dosaggi, pre-
scrizione di antidoti noti o di specifici test di laboratorio. Per superare i problemi di
specificita, ogni segnale & stato valutato in dettaglio da un farmacista clinico. In 18
mesi, 9 eventi sono stati riportati dall’operatore, mentre 731 sono stati individuati tra-
mite algoritmo su computer, integrato dalla collaborazione del farmacista; tuttavia, i
tassi di falso positivo non sono stati valutati. In uno studio simile [71], '88% di segna-
li relativi a fenitoina era falso positivo.

Osservazione diretta della somministrazione del farmaco. 11 processo terapeutico puo
essere osservato direttamente [72]. Barker et al. [73,74] hanno fatto ricorso a osserva-
tori addestrati, perlopit infermieri, per confrontare le dosi prescritte e quelle sommini-
strate, determinando una delle principali modalita favorenti I'incidenza di errori [75].
Si rilevano errori frequenti anche quando I'attivita dell’osservatore & palese e i soggetti
sorvegliati hanno fornito un consenso informato [76].

Misurazione della quantita di farmaco somministrata. 1| risultato finale di calcolo del
dosaggio, prescrizione e preparazione per la somministrazione di un’infusione endove-
nosa ¢ la soluzione che, di fatto, viene somministrata e la sua concentrazione € una mi-
sura del tasso complessivo di errore. Sono state osservate deviazioni sostanziali dalla
dose prescritta, con conseguenze clinicamente importanti quando i dosaggi erano cri-
tici, come nel caso delle catecolamine in terapia intensiva [77]. Gli studi su regimi di
infusione complessi, per esempio per I'acetilcisteina endovenosa, mostrano tassi di er-
rore sorprendentemente alti: solo un terzo delle preparazioni aveva concentrazioni en-
tro il 10% del valore corretto [78].

Valutazione di segnalazioni spontanee. |dealmente, tutti i medici dovrebbero riconosce-
re e riportare i propri errori, in modo da chiarire le cause pit comuni e migliorare il si-
stema. Organizzazioni come I'americana Food and Drug Administration, lo US Institu-
te for Safe Medication Practice e la National Patient Safety Agency in Gran Bretagna,
che raccolgono le segnalazioni spontanee di errore, sono state in grado di elaborare av-
vertenze su rischi gravi, per esempio il rischio di errori di dosaggio nell’'uso di flush di
eparina nei neonati [79] e il rischio di sovradosaggio di midazolam durante la sedazio-
ne conscia [80]. | pattern di segnalazione spontanea sono stati utilizzati per determi-
nare i tassi di errore [56,81]. Tuttavia, € poco probabile ottenere informazioni epide-
miologiche affidabili quando i segnalatori differiscono enormemente nella scelta delle
informazioni da riportare. Anche nella segnalazione di ADR, quando il segnalatore non
rischia azioni disciplinari, ma non solo, & noto il problema dell’'under-reporting. Un im-
portante studio in ospedale ha mostrato che sono state segnalate meno del 10% di tut-
te le reazioni avverse gravi da farmaci [82].

Raccolta di segnalazioni di medication errors. Nell'importante Boston Study [32], i ri-
cercatori hanno chiesto informazioni a farmacisti, infermieri e altro personale, senza in-
terrogare i medici. In una survey [83] tramite questionario, a medici al primo anno di
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Analizzare i dati

A volte i dati raccolti sono
accettati come indicatori

di errore, talvolta perché

gli stessi segnalatori o

i responsabili della rilevazione
li considerano tali. Cio
determina inevitabilmente
bias di osservazione e
sostanziali differenze nei tassi
riportati da osservatori diversi.

Definire il denominatore

attivita & stato chiesto di ricordare gli errori commessi in somministrazioni endovena; il
tasso di risposta € stato dell’80%. Uno studio italiano condotto in un’Unita di Terapia
Intensiva [84] ha mostrato che la segnalazione da parte del personale rilevava solo
meta degli eventi individuati tramite osservazione diretta.

Revisione delle schede di dimissione ospedaliera e dei dati di mortalita. Una grande
quantita di informazioni ospedaliere & oggi disponibile in formato elettronico e pud es-
sere analizzata in maniera sistematica, sebbene i suggerimenti per la classificazione
dei dati tramite algoritmi bayesiani [85] non sembrino essere stati largamente adotta-
ti. Questa tendenza pud cambiare alla luce dell’accumularsi di evidenze sulla maggio-
re capacita dei software dedicati di identificare gli errori rispetto alla segnalazione
spontanea [86]. Le ricerche di medici legali su morti non naturali possono fornire infor-
mazioni pill complete, ma sono soggette a bias da under-reporting [87].

Errore e danno. A volte i dati raccolti sono accettati come indicatori di errore, talvolta
perché gli stessi segnalatori o i responsabili della rilevazione i considerano tali. Cid de-
termina inevitabilmente bias di osservazione e sostanziali differenze nei tassi riportati
da osservatori diversi [64]. Molti studi, tuttavia, hanno incorporato forme di analisi per
decidere se un evento avverso sia correlato alla terapia farmacologica (valutazione del
nesso di causalita), se I'evento sia “prevenibile” (caratteristica spesso usata come sur-
rogato per assegnare un evento alla categoria dei medication errors, diversamente da
una reazione avversa inevitabile a un farmaco) e in che misura 'evento abbia causato,
0 avrebbe potuto causare, danno (valutazione dell’impatto, dell’outcome). Bates et al.
[32], per esempio, hanno chiesto a due valutatori indipendenti di discriminare un
“evento avverso a un farmaco” (espressione inappropriata che intende definire una so-
spetta reazione avversa a un farmaco e/o un medication error dannoso), se fosse consi-
derabile come errore (prevenibile) e quale fosse la gravita. In un altro studio, due far-
macisti hanno valutato indipendentemente la documentazione di possibili errori e suc-
cessivamente un medico ha esaminato i casi individuati [88]. L'algoritmo di Naranjo,
disegnato per migliorare la valutazione delle reazioni avverse da farmaci, & spesso im-
piegato per stabilire il nesso di causalita [70].

Prevenibilita dell’errore. La prevenibilita & spesso stata valutata con i criteri di Hallas
[89] o derivazioni; talvolta viene stimata con la scala di Likert [90]. Gli studi hanno va-
lutato le ospedalizzazioni causate da danni prevenibili correlate ai farmaci [58]. Tutta-
via, € limitato il sostegno teorico al concetto di prevenibilita dei medication errors e so-
no poche le ricerche che hanno dimostrato I'effettiva prevenibilita degli errori ritenuti
prevenibili.

Gravita dell’errore. Nei diversi studi, la gravita é stata distinta in due [64], tre [91,92]
o quattro [b5] categorie, e talvolta & stata validata la riproducibilita interosservatore
della categorizzazione [93]. L'americano National Coordinating Council definisce nove
categorie, e le stime concordano quando si usa una forma modificata di tale categoriz-
zazione per descrivere la gravita [94]. A questo scopo sono anche state impiegate le
scale di Likert [54] e altre scale numeriche [95,96].

[l denominatore & una misura dell’esposizione al rischio, cioé alla probabilita che I'e-
sposizione risulti dannosa. La definizione del denominatore € percid importante sia nel-
I'interpretazione sia nei confronti. Come per altri aspetti del problema, esiste disaccor-
do. Quando la discussione si focalizza sul singolo paziente, I'occorrenza anche di un so-
lo evento dannoso e I'entita totale del danno sono rilevanti. Cid non risolve il problema,
dal momento che il rischio per il paziente & funzione dell'esposizione al danno (per
esempio numero di medicine, via di somministrazione e durata dell’ospedalizzazione).
Nella prevenzione dell’errore, I'attenzione al prescrittore, anziché al paziente, deve es-
sere proporzionale alle possibilita di errore che potenzialmente o effettivamente origi-
nano un danno. Allan et al. [97] hanno proposto I'uso della “opportunita complessiva
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di errore”, ma tale concetto ¢ stato talvolta interpretato come il numero di prescrizioni
volontarie pit il numero di farmaci somministrati senza esplicita prescrizione [43], al-
tre volte come il numero di errori occorsi in ogni step del processo, oppure come gli er-
rori sia nella fase di dosaggio sia nel processo terapeutico [98]. Gli errori che occorro-
no precocemente nelle fasi di trattamento sono pil facilmente identificati rispetto a
quelli che si verificano in seguito [99]. In altre circostanze, il controllo dei processi in-
tercetta circa il 90% degli errori [100]. Cio implica che non tutti gli errori individuati
in ogni fase abbiano una ricaduta sul paziente e introduce un’altra difficolta nel model-
ling dei tassi di errore.

A oggi sono pochi gli studi in cui I'impatto degli errori, per esempio il prodotto della fre-
guenza con cui si presentano e del danno che ne risulta, € stato esplicitamente calco-
lato. Uno studio in cui & stata condotta questa valutazione, e in cui la criticita era sti-
mata includendo la probabilita di individuazione dell’errore nell’analisi del rischio, ha
fornito indicazioni molto forti a favore di sistemi piu sicuri di somministrazione intrao-
spedaliera delle terapie oncologiche [56].
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