
L’institut pour l’utilisation sécuritaire des 
médicaments du Canada (ISMP Canada) 
est un organisme indépendant sans but 
lucratif.  L’institut recueille et analyse les 
déclarations d’incidents et accidents liés 
à l’utilisation des médicaments et formule 
des recommandations pour améliorer la 
sécurité des patients. 

                                                                                                

1 
 

Le Centre hospitalier de l’Université de 
Montréal (CHUM) offre des services de santé 
spécialisés et surspécialisés à une clientèle 
régionale et suprarégionale. L’ensemble de 
ces services contribue à  l’enseignement, à la 
recherche et à l’évaluation des technologies 
et des modes d’interventions en santé.  
www.chumontreal.qc.ca 

Le 4 avril 2008 Bulletin de l'ISMP Canada 
 

Accidents liés à l’administration quotidienne de méthotrexate par inadvertance 

Le méthotrexate, antagoniste de l’acide folique, servait 
d’abord comme agent de chimiothérapie et est utilisé 
depuis de nombreuses années dans le traitement de 
certains cancers comme la leucémie, les lymphomes et les 
tumeurs solides des seins et des poumons. De plus, en 
raison de ses propriétés immunosuppressives, le 
méthotrexate est aussi utilisé dans le traitement des 
maladies auto-immunes, telles que le psoriasis grave et la 
polyarthrite rhumatoïde1. Dans le traitement de ces 
maladies auto-immunes, le méthotrexate est généralement 
administré une fois par semaine1, 2. De nombreuses 
publications3,4, l’étude d’un cas de décès au Royaume-Uni5 
et des alertes publiées dans des pays à l’extérieur du 
Canada6,7,8,9 ont mis en évidence des accidents selon 
lesquels le méthotrexate a été prescrit par inadvertance, 
délivré au patient ou administré une fois par jour et non 
une fois par semaine comme il se doit, ce qui a causé le 
décès des patients. Dans une revue des déclarations 
d'accidents de la Food and Drug Administration des États-
Unis liés au méthotrexate, l’une des erreurs les plus 
fréquentes était la confusion quant à la posologie une fois 
par semaine, ce qui a souvent entraîné le décès ou un 
autre effet indésirable grave10. 
Le présent bulletin présente des exemples de divers cas 
déclarés à l’ISMP Canada, dans lesquels du méthotrexate 
a été pris ou administré une fois par jour au lieu d’une fois 
par semaine, ce qui a souvent résulté en des effets 
indésirables graves. 
 
Cas 

Un patient âgé prenait du méthotrexate à 5 mg par 
voie orale une fois par semaine et de la prednisone à 
5 mg deux fois par semaine pour traiter la 
polyarthrite rhumatoïde. Après avoir fait une chute 
résultant en une fracture et nécessitant une 
convalescence, le patient a reçu par mégarde le 
méthotrexate à 5 mg une fois par jour. Environ 
deux semaines plus tard, le patient a été hospitalisé 
en raison d’une pancytopénie et d’une infection 
pulmonaire. Le patient est décédé quelques jours 
après à la suite de complications. 

--- 
Un patient adulte recevait du méthotrexate pour 
traiter sa polyarthrite rhumatoïde; la dose 
hebdomadaire a été fractionnée en trois doses 
hebdomadaires. (D’après la monographie du produit, 
dans le traitement de maladies auto-immunes telles 
que la polyarthrite rhumatoïde, la dose 
hebdomadaire peut être fractionnée en trois doses 
administrées à des intervalles de 12 heures, c’est-à-

dire sur une période de 24 heures, une fois par 
semaine2). Par inadvertance, le médecin de famille a 
renouvelé l’ordonnance de méthotrexate à raison 
d’une dose trois fois par jour. Un membre de la 
famille a finalement découvert l’erreur. Le patient a 
été hospitalisé, mais est décédé malgré le 
traitement. La cause du décès incluait une 
intoxication au méthotrexate.  

--- 
Un patient adulte a reçu une ordonnance de 
méthotrexate à 7,5 mg par voie orale une fois par 
jour pendant deux semaines, puis à 10 mg par jour, 
pour traiter une maladie auto-immune. Le patient 
s’est présenté à l’urgence atteint de  pancytopénie et 
de candidose buccale. Il a été hospitalisé et a reçu 
un traitement incluant de l’acide folinique pour 
contrer les effets du méthotrexate. Heureusement, 
l’état du patient s’est graduellement amélioré, et le 
patient a finalement obtenu son congé de l’hôpital. 

--- 
Un patient adulte atteint d’un type de vasculite a reçu 
une ordonnance de méthotrexate à prendre une fois 
par semaine. Bien que l’étiquette indique les bonnes 
directives dans la langue de préférence du patient, le 
patient a pris le méthotrexate une fois par jour 
pendant deux semaines (il avait reçu une réserve de 
trois mois de médicament). Le patient s’est présenté 
à l’urgence et a été hospitalisé pour intoxication au 
méthotrexate. Heureusement, son état s’est 
graduellement amélioré, et il a finalement obtenu son 
congé de l’hôpital. 

 
Facteurs contributifs possibles 
On a déterminé que les facteurs suivants ont pu contribuer 
aux accidents décrits ci-dessus : 
• mauvaise compréhension du schéma posologique ou 

confusion; 
• manque d’information au point d’intervention pour aider 

les professionnels de la santé à déterminer le bon 
schéma posologique; 

• la plupart des médicaments pris par voie orale sont 
administrés une fois par jour; la posologie une fois par 
semaine est peu fréquente.  

 
Recommandations 
Nous suggérons de prendre les mesures ci-dessous afin 
de réduire le risque d’accidents par inadvertance liés au 
traitement au méthotrexate par voie orale une fois par 
semaine. 
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Prescripteurs : 
• Donner des directives claires, éviter les indications 

telles que « Utiliser tel qu’indiqué ». Pendant la 
consultation avec le patient, choisir un jour de la 
semaine où le médicament doit être pris et préciser ce 
jour sur l’ordonnance. Cependant, éviter de choisir le 
mardi comme jour désigné, puisque ce terme pourrait 
être confondu avec le terme matin4. (en anglais Monday 
et morning) 

• Songer à inclure l’indication de l’utilisation du 
méthotrexate sur l’ordonnance, information utile pour 
les autres professionnels de la santé (p. ex., 
pharmaciens ou infirmières). 

• Si possible, pour les patients dans la communauté, 
songer à limiter les quantités à remettre en réserves 
d’un mois. 

Infirmières et pharmaciens : 
• Si le méthotrexate est prescrit selon un schéma 

posologique plus fréquent qu’une fois par semaine et 
que l’indication n’est pas claire, communiquez avec le 
médecin prescripteur pour vous assurer que ce schéma 
posologique est approprié. 

Pharmaciens : 
• S’assurer que toutes les ordonnances de méthotrexate 

soient revues par un pharmacien avant de remettre le 
médicament. 

• Inclure des directives posologiques explicites pour 
l’administration de méthotrexate, telles que le jour de la 
semaine, sur les étiquettes de la pharmacie, les 
registres d’administration des médicaments et les 
autres formulaires. 

• S’assurer que les renseignements écrits fournis au 
patient sur l’utilisation du méthotrexate dans le 
traitement des maladies auto-immunes ne contiennent 
que les renseignements qui s’appliquent à ce 
traitement11, 12. 

• De plus, dans les pharmacies communautaires : 
• Mettre en place un système qui nécessite les 

conseils du pharmacien pour toutes les ordonnances 
de méthotrexate, incluant les renouvellements, pour  

assurer que les patients aient un rappel concernant 
la posologie une fois par semaine. 

• Encourager les patients à noter le jour où ils 
prennent leur dose de méthotrexate, p. ex. en 
cochant la date sur le calendrier. 

• Si possible, ne remettre qu’une réserve d’un mois de 
méthotrexate à la fois pour encourager une révision 
et un suivi si le patient demande à renouveler 
l’ordonnance plus tôt que prévu. 

En général : 
• S’assurer que tous les professionnels de la santé qui 

participent au programme de soin au moyen du 
méthotrexate chez un patient atteint d’une maladie 
auto-immune soient conscient du niveau d’alerte élevé 
de ce médicament et sachent qu’il peut causer du tort 
au patient s’il n’est pas administré suivant le bon 
schéma posologique. 

• Encourager les patients à participer activement à leur 
traitement. Lors des séances de consultation, s’assurer 
que les patients comprennent les renseignements qui 
leur sont donnés, par exemple en leur demandant de 
dire ce qu’ils comprennent. (Une étude sur le manque 
de compréhension des patients a laissé voir qu’il fallait 
renforcer les principaux messages liés au traitement au 
méthotrexate13.) 

• Créer des alertes dans les systèmes informatisés de 
prescription et les systèmes informatisés de traitement 
de l’information en pharmacie) pour rappeler aux 
professionnels de la santé de revoir l’indication et le 
schéma posologique des ordonnances de 
méthotrexate. 

 
 
Comme les cas cités plus haut le montrent,  un schéma 
posologique d'une fois par semaine peut facilement être 
interprété de façon erronée par les prescripteurs, les 
pharmaciens, les infirmières, les patients et le personnel 
soignant. Espérons que le fait de discuter de cas 
d’accidents déclarés sensibilisera les professionnels de la 
santé et les patients à ce problème et améliorera les 
systèmes afin d'assurer l’utilisation sécuritaire du 
méthotrexate par voie orale. 
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Un partenaire clé du Système canadien de déclaration et de prévention des incidents médicamenteux 

Recommandations de l’Organisation mondiale de la santé pour la vincristine 
La vincristine, agent de chimiothérapie, devrait toujours être administrée par voie intraveineuse et par aucune autre 
voie. Le 7 juillet 2007, une femme de 21 ans est décédée à Hong Kong après que ce médicament ait par 
inadvertance été administré par voie rachidienne. D’après l’Organisation mondiale de la santé (OMS), depuis 
1968, cette erreur a été signalée au total 55 fois dans divers établissements de santé à l’échelle mondiale. À la 
suite de l’accident de Hong Kong, l’OMS a diffusé une alerte internationale (voir 
http://www.who.int/patientsafety/highlights/PS_alert_115_vincristine.pdf) qui comprend des recommandations 
correspondant au renseignements publiés en 2001 par l’ISMP Canada (http://www.ismp-
canada.org/download/ISMPCSB2001-10Vincristine.pdf). 

Tel qu’il est mentionné dans l’alerte, la World Alliance for Patient Safety de l’OMS fait les recommandations 
suivantes : 

1) L’étiquette de la vincristine devrait comprendre la mise en garde claire suivante : « POUR 
UTILISATION INTRAVEINEUSE SEULEMENT – L’ADMINISTRATION PAR UNE AUTRE 
VOIE CAUSE LE DÉCÈS ». 

2) Il ne faut pas utiliser de seringues pour administrer la vincristine. 
3) Si possible, la vincristine devrait être préparée en la diluant dans des sacs pour administration 

intraveineuse de petit volume (minisacs) plutôt que dans une seringue, pour éviter l’administration 
accidentelle par voie rachidienne. 

L’OMS a également déclaré que des recherches étaient nécessaires pour trouver et adopter une solution à long 
terme pour séparer les systèmes d’administration par voies intraveineuse et rachidienne. « L’objectif est de créer 
un système à toute épreuve (clé et verrou) d’aiguilles, de seringues, de cathéters, de tubulures et de sacs pour que les 
médicaments à administrer par voie intraveineuse ne puissent être administrés par voie rachidienne et vice versa. » 
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