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Listes des abrévia ons 
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RCP Résumé des caractéristiques des produits 

RP Règle de prévention 

RS Règle de surveillance 

SADM Système d’aide à la décision médicale 
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1. Introduction  

La population ne cesse de vieillir depuis plusieurs années. Selon certaines projections, les sujets 

âgés de plus de 75 ans représenteront en 2040 environ 15% de la population (1).   

Ces sujets âgés présentent souvent une multimorbidité et une polymédication associée (2), ce 

qui constitue un réel enjeux pour les prescripteurs et autres professionnels de santé. Jusqu’ici, 

le constat effectué est que les sujets âgés avec multimorbidités sont très souvent exclus des 

études randomisées (3,4). Leurs particularités et altérations physiologiques liées à l’âge ne sont 

donc souvent pas prises en compte dans les recommandations et sociétés savantes (5). Les 

prescriptions se font majoritairement par pathologie ce qui conduit inévitablement à une 

polymédication dont la pertinence et le risque sont difficiles à évaluer.  

La polymédication, définie par l’HAS comme la prise régulière de plusieurs médicaments 

nécessaires au traitement de plusieurs maladies chroniques (6), est associée à un risque 

iatrogène augmenté chez le sujet âgé, avec des conséquences importantes en termes 

d’hospitalisation et de mortalité (7–11). Cette polymédication augmente le risque d’effets 

indésirables médicamenteux (EIM), défini comme une réaction nocive et non voulue à un 

médicament en cas d'utilisation conforme aux termes de son autorisation de mise sur le marché 

ou lors de toute autre utilisation. La mauvaise utilisation du médicament chez les patients âgés 

peut ainsi avoir des conséquences cliniques désastreuses parfois létales, et des conséquences 

financières majeures en prolongeant les hospitalisations et en augmentant le risque de ré-

hospitalisation (12–14). 

La lutte contre la iatrogénie est donc devenue une priorité de santé publique. Les systèmes 

informatisés d’aide à la décision médicale (SADM pour Clinical Decision Support System, 

CDSS) permettent théoriquement à la fois de détecter de manière automatique les situations à 

risque iatrogène en se basant sur une quantité importante de données, et d’alerter en temps réel 

les professionnels de santé de ces situations à risque. Plusieurs revues systématiques de la 
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littérature suggèrent un impact faible et une sous-utilisation des SADM en pratique courante, y 

compris chez les personnes âgées (15,16), de par le manque de pertinence de leurs règles 

(17,18), mais aussi par le risque élevé d’alertes non pertinentes envoyées directement au 

médecin, interrompant le travail des prescripteurs, source d’un « overalerting » ou « sur-alerte » 

et d’une fatigue des prescripteurs, qui annulent, ignorent, ou bloquent ces alertes (19–22). 

 

Le projet DETECT-IP est une étude prospective, multicentrique, contrôlée, en simple aveugle, 

randomisée en grappes (clusters) avec permutations séquentielles dont l’objectif principal est 

de montrer que l’intégration de règles spécifiques dans le système d’aide à la décision 

pharmaceutique (SADP), liées à des conduites à tenir (CAT) standardisées, permet de diminuer 

le nombre d’EIM à type d’insuffisance rénale aiguë et/ou d’hyperkaliémie chez des patients 

âgés hospitalisés, par comparaison à la relecture par le pharmacien clinicien du dossier du 

patient. Elle se base sur le rationnel que l’insuffisance rénale aiguë et l’hyperkaliémie sont deux 

effets indésirables graves et fréquents chez les personnes âgées hospitalisées (23–28). Elle se 

déroule en 2 phases, comprenant une phase d’implémentation technique et procédurale, qui 

correspond à la phase durant laquelle les règles sont implémentées dans les SADP pour la 

vérification de leur bon fonctionnement, puis une phase d’intervention selon un essai randomisé 

en stepped-wedge ou en grappes. Pour chaque règle, des conduites à tenir standardisées et 

documentées sont établies. Ces conduites à tenir seront considérées comme l’intervention 

pharmaceutique du pharmacien clinicien auprès du prescripteur. 

 

Notre travail constitue une étude pilote intégrée à la première phase du projet DETECT-IP. 

Deux objectifs principaux ressortent de cette étude pilote :  

- Analyser et valider la qualité technique des règles déployées pour le projet DETECT-

IP. Notre objectif durant cette première phase sera de confirmer la pertinence des règles 
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préalablement rédigées, mais aussi d’établir une première analyse, en temps réel, des 

résultats obtenus.  

- Mettre en évidence le travail conséquent et la difficulté des rédactions et de justifications 

des conduites à tenir établies pour chaque règle du projet DETECT-IP.  
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2. Matériels et méthode 

2.1.  Type d’étude 

Il s’agit d’une étude pilote de cohorte prospective, descriptive monocentrique réalisée au sein 

du CHU de Lille.  

Cette étude concerne la première phase du projet DETECT-IP. Elle est elle-même composée de 

2 phases, une phase de validation des règles implémentées dans le SADP et une phase de 

rédaction des conduites à tenir liées à chaque règle du projet.  

 

2.2. Éthique 

L’autorisation pour la réalisation de l’étude DETECT-IP a été délivrée par le Comité de 

Protection des Personnes Sud Méditerranéen IV le 9 août 2022. Dans le cadre de notre étude, 

nous n’avons extrait que des données liées à la cotation des règles. Aucune donnée sur les 

patients n’a été extraite. 

 

2.3.  Phase antérieure à l’étude pilote d’écriture des règles  

Les règles ont été rédigées antérieurement en langage naturel par une équipe 

pluriprofessionnelle (gériatres, pharmaciens du CHU de Lille et du CH de Valenciennes). Ces 

règles théoriques sont basées sur la littérature et sur les précédents travaux déjà réalisés (Patient 

Safety Through Intelligent Procedures In Medication (PSIP), thèses d’université précédemment 

soumises, publications antérieures) (23,26,29–32). Elles sont rangées en deux catégories :  

• Catégorie 1 : Règles liées à des médicaments et des événements pouvant mener à une 

hyperkaliémie ou une insuffisance rénale aigüe durant l’hospitalisation. Nous les 

appelerons règles de prévention annotées RP.  
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• Catégorie 2 : Règles liées à la surveillance d’une hyperkaliémie ou une insuffisance 

rénale aigüe déjà présente à l’entrée du patient.  Nous les appelerons règles de 

surveillance annotées RS.  

L’écriture des règles en langage informatique a été réalisée par deux pharmaciennes qui les ont 

directement implémentées dans la base de données de Pharmaclass®.  

Les différentes variables présentes dans une règle sont : âge / médicament 1 / médicament 2 / 

paramètre biologique 1 / paramètre biologique 2 / durée d’hospitalisation etc… 

Toutes les variables pouvant être consultées directement par le SADP sont présentes dans la 

règle. Certaines données comme les données de pancarte (fréquence cardiaque, tension 

artérielle) ne sont pas accessibles par le SADP. Elles nécessitent donc d’être vérifiées 

manuellement par la personne analysant l’alerte.  

Au total, 31 règles ont été rédigées comprenant 12 règles de prévention (catégorie 1), et 19 

règles de surveillance (catégorie 2).  

 

2.4.  Évaluation pilote des règles 

Les règles ont été implémentées dans le SADP du CHU de Lille courant décembre 2021 dans 

une base de test. Cette base consultait les données de tous les patients hospitalisés dans un 

service de médecine, chirurgie, obstétrique (MCO). Seules les unités fonctionnelles (UF) de 

cardiologie et soins intensifs étaient exclues.  

Dès l’implémentation dans le SADP, nous avons d’abord analysé les alertes de manières 

aléatoires et ponctuelles pour observer si des problématiques techniques liées, soit aux erreurs 

d’écriture en langage informatique, soit au logiciel lui-même, pouvaient ressortir. Un total de 

26 analyses nous a permis de corriger d’emblée certaines règles qui ressortaient de manière 

importante et inadaptée dans le SADP. Une situation fréquemment rencontrée était le manque 

de spécificité des codes ATC (Classification anatomique, thérapeutique et chimique) qui 
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englobait toute une catégorie de médicaments y compris des médicaments qui n’étaient pas à 

risque. L’exemple parlant était celui concernant une règle qui consiste à prévenir l’insuffisance 

rénale aiguë en cas d’association de médicaments comme les inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion (IEC) ou les antagonistes des récepteurs à l’angiotensine 2 (ARA2), à un anti-

inflammatoire non stéroïdien (AINS). En effet, le code ATC concernant l’AINS était trop large 

et englobait un médicament non à risque, la PIASCLEDINE®, médicament contenant une 

association d’extraits végétaux, utilisé dans le traitement symptomatique de l’arthrose du 

genou.  

 

2.5.  Phase 1 : Analyse de la qualité technique des règles  

L’objectif de cette phase est d’abord de vérifier la qualité technique des règles déployées pour 

le projet DETECT-IP, de modifier en temps réel les erreurs potentielles de codage ou de 

spécificité d’une règle, mais aussi d’analyser et d’établir une première idée sur les règles 

ressortant le plus sur la population étudiée au CHU de Lille du 6 avril au 3 juin 2022.  

Nous avons d’abord analysé et relu de manière standardisée chaque alerte générée par le SADP 

en lien aux règles préalablement implémentées sur la période des 2 mois.  

D’abord, une connexion sécurisée via un serveur du CHU de Lille était établie sur le logiciel 

Pharmaclass®. Parallèlement, une connexion sur le logiciel d’aide à la prescription (LAP), 

représenté par Sillage®, était aussi établie. L’alerte spécifique au projet DETECT-IP était 

consultée dans l’onglet PharmAlert. La première étape consistait en la vérification de la 

concordance exacte entre les critères de la règle et les données présentes dans le dossier patient 

issu du LAP. Si tous ces critères étaient présents, la règle était cotée en « OK TECHNIQUE » 

ou « TECH OK ». Si des discordances apparaissaient, la règle était cotée en « KO 

TECHNIQUE » ou « TECH KO ». Un motif était alors renseigné dans ce cas. Le KO pouvait 

être lié au SADP en lui-même du fait d’erreurs de flux avec 5 motifs possibles : patient sorti ; 
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patient décédé ; patient n’étant pas admis dans la bonne unité fonctionnelle (erreur d’UF) ; 

traitement suspendu ou traitement arrêté, puisque le logiciel effectuait une mise à jour toutes 

les 45 minutes. Si le KO n’était pas lié à l’un de ces motifs, il était explicité dans la section 

commentaire disponible sur le SADP.  

Si un « TECH OK » était côté, la deuxième étape consistait à vérifier la spécificité de la règle. 

Lorsque la règle détectait des cas qui correspondaient à la potentielle situation à risque, elle 

était alors cotée « Règle spécifique ». Lorsque la règle n’était pas spécifique, c’est-à-dire qu’elle 

détectait des cas qui ne correspondaient pas à la potentielle situation à risque, celle-ci était alors 

cotée « Règle non spécifique ». Dans ce cas, un commentaire était alors laissé pour expliquer 

quel était l’élément d’appréciation qui devait être ajusté pour augmenter la spécificité de la 

règle. Un document partagé entre les différents analystes était alors complété en temps réel pour 

permettre, si l’erreur venait à se répéter, de modifier la règle en conséquence. 

Si la règle était spécifique, nous évaluions si oui ou non, une intervention pharmaceutique aurait 

été transmise au médecin prescripteur ou si un simple suivi du dossier aurait été réalisé. 

La figure 1 reprend sous forme de diagramme tous ces éléments.  
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2.6.  Phase 2 : rédaction des conduites à tenir 

Les conduites à tenir représentent l’intervention pharmaceutique faite par le pharmacien 

clinicien auprès du prescripteur une fois l’alerte analysée. Dans le cadre du projet DETECT-IP, 

celles-ci seront directement implémentées dans le SADP afin de les rendre visible auprès du 

pharmacien clinicien, qui pourra ensuite, si cela lui semble adapté, les transmettre au 

prescripteur. Elles doivent donc être documentées et standardisées pour tous les centres, afin de 

rendre l’intervention reproductible et d’augmenter leur probabilité d’acceptation par l’équipe 

médicale. 

Figure 1 : Diagramme décisionnel d’analyse de la qualité technique des règles 
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Nous avons donc réalisé ce travail de documentation, justification et de proposition de rédaction 

durant une période d’environ trois mois entre février et mai 2023. Nous étions deux rédacteurs 

du CHU de Lille chargés, pour chaque règle, d’établir une première version de ces conduites à 

tenir, en se basant sur la littérature, les résumés des caractéristiques des produits (RCP) de 

chaque médicament impliqué dans une règle, ainsi que les avis d’experts et consensus émis par 

les sociétés savantes.  

Nous avons débuté par la rédaction de ces CAT sous la forme d’un tableau dans lequel était 

rassemblé toutes les données de documentation pouvant justifier la conduite à tenir proposée. 

Ce travail de documentation se basait sur une recherche bibliographique standardisée à l’aide 

d’équations de recherche partagées entre les rédacteurs sur Pubmed® et Embase® notamment. 

Ces équations se composaient de la même manière pour chaque médicament. Un exemple 

d’équation était "Acute Kidney Injury" (MeSH Terms) AND "medicament 1" (MeSH Terms). 

Les articles les plus récents et pertinents étaient sélectionnés. Une deuxième recherche de 

documentation était faite sur le site de l’Agence nationale du médicament (ANSM) afin d’y 

consulter les résumés des caractéristiques des produits (RCP). Pour chaque médicament 

impliqué dans une règle, nous avons observé sa pharmacodynamie et sa pharmacocinétique 

avec sa principale élimination, les principaux effets indésirables en cas de surdosage, ainsi que 

les recommandations d’adaptation de posologie selon la fonction rénale. Une dernière 

recherche était faite enfin sur le site de la Haute autorité de Santé (HAS) et de la Food and Drug 

Administration (FDA) combiné aux derniers avis des sociétés savantes. Pour certains 

médicaments spécifiques liés à un risque d’hyperkaliémie, nous avons contacté le Centre 

régional de Pharmacovigilance (CRPV) afin de les interroger sur les recommandations et 

référentiels essentiels à ne pas omettre mais également sur les recommandations de prise en 

charge des cas spécifiques notamment lié au BACTRIM®, à l’ALDACTONE®, au 

SPIRONOLACTONE® et à l’EPLERENONE®. Un document complet nous a été transmis 
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comprenant les prises en charge proposées selon leur protocole, qui nous a permis d’affiner et 

de compléter nos travaux.  

Toutes ces données nous ont permis d’élaborer un modèle de rédaction simplifié, sous la forme 

d’un tableau récapitulatif (tableau 1) comprenant le nom de la règle, la conduite à tenir 

disponible dans le SADP, et la source de justification en dernière colonne associée parfois à un 

complément de justification. C’est sous cette forme que la conduite à tenir sera implémentée 

dans le SADP et disponible pour le pharmacien clinicien avant l’envoi éventuel au prescripteur.  

Concernant la conduite à tenir proposée, elle se divisait en trois éléments, avec d’abord la 

consigne de vérification des autres paramètres non extraits automatiquement par le SADP 

comme la tension artérielle ou la fréquence cardiaque, le détail de la conduite à tenir proposée, 

puis les potentiels paramètres à surveiller par le pharmacien ou le prescripteur.  

Nous nous sommes ensuite réunis avec la cheffe de projet de l’étude DETECT-IP ainsi qu’une 

autre pharmacienne spécialisée dans les SADP afin de mettre en commun nos travaux et 

éventuellement ajuster certaines conduites à tenir. Nous les avons ensuite cotée selon la 

classification de la Société Française de Pharmacie Clinique (SFPC) publiée en juin 2004 

(Annexe 1 et 2) qui range les interventions pharmaceutiques.
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Tableau 1 : Modèle de rédaction d'une conduite à tenir implémentée dans le SADP

Nom de la règle Conduite à tenir 
Compléments et sources de la 
conduite à tenir 

Nom de la règle dans 

le SADP 

A. Conditions supplémentaires à vérifier pour les variables qui ne sont pas 

accessibles au SADP (ex : la tension artérielle) 

B. D’après un consensus pluridisciplinaire, il a été décidé que la CAT à 

transmettre à l’équipe médicale est la suivante : 

1. Diviser en plusieurs possibilités en fonction du cas clinique 

2. Autres possibilités 

C. En parallèle : autres paramètres à surveiller si besoin 

Description plus complète si besoin de 

la CAT et sources sur lesquelles se sont 

basées la rédaction de la CAT (RCP, 

bibliographie…) 
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3. Résultats 

3.1.  Phase 1 : analyse de la qualité technique des règles 

3.1.1. Description de l’échantillon d’alerte 

Un total de 163 alertes a été analysé du 6 avril au 3 juin 2022. 22 règles sont représentées dans 

ces 163 alertes, et 9 n’ont pas mené à une analyse dont 3 règles de prévention et 6 règles de 

surveillance. Ces 9 règles concernent, pour les règles de prévention, des situations tentant de 

prévenir l’hyperkaliémie dans un contexte d’insuffisance rénale aiguë et d’une cinétique 

d’augmentation de la kaliémie, en présence soit d’IEC/ARA2, soit d’ALDACTONE®, soit de 

BACTRIM® et d’une supplémentation potassique, mais aussi, pour les règles de surveillance, 

des situations impliquant des médicaments tels que le FLUCONAZOLE®, des antiviraux 

comme l’ACICLOVIR®, des antibiotiques divers comme la CLARITHROMYCINE®, 

l’AZTREONAM®, la TEICOPLANINE® ou la DAPTOMYCINE®, des aminosides 

néphrotoxiques comme l’AMIKACINE®, des antifongiques et antiparasitaires comme 

l’AMPHOTERICINE B®, ou enfin des immunosuppresseurs comme la CICLOSPORINE® ou 

le TACROLIMUS®.  

Enfin sur ces 163 alertes, 48% (79) concernent une règle de prévention (RP, catégorie 1), et 

52% (84) concernent une règle de surveillance (RS, catégorie 2).  

 

3.1.2. Nombre de OK et KO techniques issu de 163 alertes 

Sur les 163 alertes analysées, 73% d’entre elles ont été cotées « OK Technique » (119), et 27% 

ont été cotée « KO Technique » (44). Parmi les 119 alertes cotées « OK technique », 62% (74) 

concernent des règles de surveillance et 38% (45) concernent des règles de prévention. 

Concernant les KO techniques, 23% concernent des règles de surveillance et 77% concernent 

des règles de prévention (figure 2).  
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La figure 3 reprend les mêmes éléments mais en détaillant par règle le nombre de OK et KO 

techniques. Nous pouvons observer la disposition des KO techniques, dont une grande partie 

est expliquée par une règle de prévention (RP04), relative à la prévention de l’insuffisance 

rénale aiguë lors de l’association d’un IEC ou ARA2 avec un AINS. L’une des raisons à ce 

nombre de KO technique était lié au SADP qui ne détectait pas la suspension ou l’arrêt du 

traitement par AINS. Cette analyse en sous-groupe de règle confirme de nouveau les résultats 

présentés plus haut, avec une majorité de KO technique concernant les règles de préventions 

par rapport aux règles de surveillance. 

Figure 2 : Nombre de OK et KO technique selon les catégories de règles 
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Figure 3 : Diagramme en barre représentant le nombre de OK et KO technique par règle 
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3.1.3. Analyse de la spécificité des OK techniques et motifs des KO techniques 

Une fois l’analyse des OK et KO techniques réalisée, selon notre diagramme présenté plus haut 

(figure 1), nous avons défini si l’alerte était spécifique ou non spécifique, c’est-à-dire si elle 

correspondait à la situation à risque rapportée dans la règle en cas de OK technique. Nous avons 

renseigné le motif en cas de KO technique.  

Sur les 119 alertes cotées OK technique, 92% (109) représentaient des règles spécifiques, c’est-

à-dire qui correspondaient à la situation à risque décrite dans la règle. 8% (10) d’entre elles 

étaient non spécifiques. Parmi les 92% d’alertes concordant à des règles spécifiques, 53% (58) 

d’entre elles auraient conduites à une intervention pharmaceutique pertinente.  

Concernant les KO techniques, 44 alertes ont été cotées comme telles, avec 3 principaux motifs 

renseignés : 42% (18) de ces KO étaient liés au fonctionnement du SADP, en lien aux motifs 

renseignés plus haut (traitement arrêté ou suspendu, erreur d’UF, patient décédé ou sorti de 

l’hôpital), 36% (16) étaient liés à la règle en elle-même dues à des erreurs de codage par 

exemple, et enfin le motif du KO n’était pas renseigné dans 22% des cas. La figure 4 reprend 

ces éléments.    

 

 

Figure 4 : Spécificité des OK techniques et motifs des KO techniques 
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3.2.  Phase 2 : rédaction des conduites à tenir 

La rédaction des conduites à tenir a nécessité une recherche de documentation afin de justifier 

et rendre pertinente et reproductible l’intervention pharmaceutique qu’elles représentent. Nous 

prendrons pour exemple deux règles qui nous semblent pertinentes en particulier chez nos sujets 

âgés, afin de montrer le travail de recherche effectué et les différentes étapes de rédaction pour 

arriver à la forme définitive présentée dans le tableau 1.   

Les conduites à tenir présentées en exemple concernent les règles RP03 et RP04, relatives à la 

prévention de l’insuffisance rénale aiguë dans les cas de prescription d’AINS seul ou 

d’association d’un IEC ou d’un ARA2 et d’un AINS chez un patient âgé de plus de 65 ans. Ces 

deux règles ont fait l’objet de plusieurs analyses lors de la phase 1 avec 11 analyses pour la 

RP03 et 34 analyses pour la RP04. Le tableau 2 montre ces conduites à tenir rédigées sous la 

forme définitive, implémentées dans le SADP pour être disponibles pour le pharmacien 

clinicien qui analysera l’alerte, et décidera de transmettre sous la forme d’intervention 

pharmaceutique au prescripteur.
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Tableau 2 : Exemple de rédaction de deux conduites à tenir 

DI-IRA-RP03_AINS : 

présence d'AINS 

Conditions supplémentaires à vérifier :  

- DFG ≤ 60ml/min/1.73m² 

D’après un consensus pluridisciplinaire, il a été décidé que la CAT 

à transmettre à l’équipe médicale est la suivante : 

1. Proposer l’arrêt de l’AINS surtout si prescrit depuis 

plusieurs jours 

2. Si arrêt non souhaité sur une courte période, réévalua on 

systéma que à J3 et surveillance des effets indésirables 

En parallèle : Monitorage de la fonction rénale 

Cotation SFPC : 

PLP-1.1 Non-conformité aux référentiels ou Contre-indication  

IP-2.2 Arrêt  

Rappel de la physiopathologie : les effets rénaux des AINS sont médiés 

par l'inhibition de la cyclooxygénase (COX) qui diminue la synthèse des 

prostaglandines (PG). 

Rappel du bon usage des AINS chez le sujet âgé (ANSM juillet 2013) : 

chez les sujets âgés, Il est recommandé́ de prendre en compte le risque 

accru d’effets indésirables graves du fait des comorbidités fréquentes, 

de la polymédication qui expose à des risques d’interactions 

médicamenteuses et d’un terrain fragilisé.  

Les AINS sont déconseillés chez les sujets à risque d'insuffisance rénale 

fonctionnelle (sujet âgé, hypovolémique), sauf cas exceptionnel qui 

nécessite alors une surveillance biologique.  

Cependant, de nouvelles études récentes rapportent l’efficacité des 

AINS dans le cadre d’une analgésie multimodale notamment en post 

opératoire immédiat pour une courte durée (on retient 

majoritairement une durée maximale de 3 jours). 

DI-IRA-RP04_AINS-

IEC&ARAII : présence 

d'AINS & d'IEC/ARAII 

Conditions supplémentaires à vérifier :  

- un ra o inférieur à 1,5 entre la dernière créa nine et la 

plus faible des 7 dernières valeurs de créa nine (datant 

de moins de 7 jours) 

D’après un consensus pluridisciplinaire, il a été décidé que la CAT à 

transmettre à l’équipe médicale est la suivante : 

1. Arrêt de l’AINS 

2. Suspendre temporairement IEC/ARA2 selon évolu on TA 

et créa nine 

En parallèle : Monitorage de la fonction rénale et de la tension 

artérielle 

Cotation SFPC : 

PLP-1.1 Non-conformité aux référentiels ou Contre-indication  

IP-2.2 Arrêt 

Rappel de la physiopathologie : les effets rénaux des AINS sont médiés 

par l'inhibition de la cyclooxygénase (COX) qui diminue la synthèse des 

prostaglandines (PG). Associés aux IEC/ARA2, augmentation de la 

vasodilatation de l’artère efférente glomérulaire.  

Une étude de Pharmacovigilance en France entre 2008 et 2010 a 

montré́ que l’effet indésirable lié à l’interaction entre un AINS et un IEC, 

ARA 2 ou diurétique le plus fréquemment rapporté était l’insuffisance 

rénale aigue (20,7%). Cette étude suggère que cette interaction bien 

connue n’est pas suffisamment prise en compte par les prescripteurs. 

Plusieurs études parlent notamment de la « Triple Whammy », qui 

correspond à l’association entre un inhibiteur du SRAA, AINS et 

diurétiques, et montrent l’augmentation du risque d’IRA.  

La littérature rapporte donc la nécessité de ne pas associer ces 

médicaments. 
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Nous retrouvons dans cette forme de rédaction le nom des règles en première colonne, la 

conduite à tenir en elle-même avec les conditions supplémentaires à vérifier, associées ensuite 

à la proposition thérapeutique rangée en 2 points, puis la cotation selon la SFPC (annexe 1 et 

2), et enfin la justification de cette CAT selon la documentation retrouvée.  

La règle RP03 concerne la présence d’un AINS sans insuffisance rénale aiguë présentée. La 

proposition de CAT consiste d’abord en l’arrêt de l’AINS, et si impossibilité ou arrêt non 

souhaité par le prescripteur, de le prescrire sur une courte durée (maximum 3 jours) associé à 

une surveillance rapprochée de la fonction rénale. Les données de justification se sont basées 

sur un rappel de la physiopathologie, puis sur un rappel du bon usage du médicament par 

l’ANSM, qui déconseille l’utilisation d’AINS chez les sujets âgés, sauf cas exceptionnels, sous 

réserve d’une surveillance biologique rapprochée. Enfin, il est détaillé que quelques études 

récentes autorisent l’utilisation de l’AINS dans les cas d’analgésie multimodale, si celui-ci est 

prescrit pour une courte durée de moins de 3 jours.  

La règle RP04 concerne la présence d’un AINS depuis 5 jours au moins sans insuffisance rénale 

aiguë, associé à la prescription d’un IEC ou un ARA2. La proposition de CAT consiste d’abord 

en l’arrêt de l’AINS, puis la suspension temporaire de l’IEC ou ARA2 selon l’évolution de la 

tension artérielle et de la créatinine. Cette deuxième partie de la CAT impose une surveillance 

soit par le pharmacien clinicien, soit par le prescripteur. La justification se construit de la même 

manière que la RP03, avec un rappel de la physiopathologie, mais aussi une étude de 

pharmacovigilance effectuée entre 2010 et 2007, qui rapportait que l’effet indésirable le plus 

fréquent en cas d’association d’AINS et d’IEC ou ARA2 était l’insuffisance rénale aiguë 

(31,33,34).
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4. Discussion 

4.1.  Principaux résultats 

4.1.1. Phase 1 : analyse de la qualité technique des règles 

Au total, nous avons donc analysé 163 alertes issues du SADP Pharmaclass® sur une période 

de près de 2 mois. Sur les 163 alertes, 22 des 31 règles sont représentées, et 9 n’ont jamais été 

analysées dont 3 règles de prévention, et 6 règles de surveillance.  

Ces premières analyses nous permettent déjà de souligner plusieurs points et d’émettre des 

hypothèses. Concernant les 9 règles non représentées dans notre échantillon, 3 d’entre elles 

concernent des règles de prévention. L’hypothèse principale qui peut être évoquée est que les 

situations décrites dans ces règles sont trop spécifiques et trop précises pour qu’elles puissent 

être détectées sur la base des données numériques, ou que leur occurrence est rare et ne s’est 

pas réalisée durant l’étude pilote. La plupart rassemblent un grand nombre de conditions dans 

un contexte précis et restreint, ce qui limite la possibilité de présenter cette situation à risque et 

donc la possibilité d’analyse. Les 6 autres règles non représentées concernent des règles de 

surveillance d’un médicament précis en présence ou non de l’IRA ou de l’hyperkaliémie. Il est 

possible que les différents médicaments analysés dans ces règles soient rarement prescrits dans 

notre population de sujets âgés. En effet, ils concernent des médicaments divers comme des 

antifongiques systémiques, des classes d’antibiotiques précises, ou encore différents 

immunosuppresseurs. Leurs prescriptions sont rares soit du fait de pathologies peu présentées 

dans un service de médecine conventionnelle, soit du fait d’un bénéfice rendu parfois incertain 

sur ces terrains de fragilité extrême avec décision de ne pas les introduire si nécessaire. Il se 

peut aussi que les prescripteurs de ces médicaments soient plus sensibilisés aux interactions 

médicamenteuses potentielles et donc moins de situations à risque se présentent dans notre 

population.  
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Bien que ces 9 règles ne soient pas représentées dans notre échantillon, leurs analyses restent 

possibles dans les autres centres participant au projet DETECT-IP. Il sera donc pertinent 

d’effectuer ces mêmes analyses une fois les règles implémentées dans les SADP des autres 

centres et d’observer si elles mèneront ou non à une alerte afin de déterminer leur pertinence.  

 

Parmi les 163 alertes analysées, 73% d’entre elles ont mené à un OK technique, et 27% à un 

KO technique. Parmi les OK techniques, 62% sont des règles de surveillance et 38% des règles 

de prévention. Parmi les KO techniques, 77% sont des règles de prévention et 23% des règles 

de surveillance. Ces résultats font ressortir la difficulté, malgré un travail en amont rigoureux 

d’écriture et d’analyse de règle, d’obtenir en temps réel une détection automatisée de situations 

à risque médicamenteux à partir de données informatisées présentes dans le LAP.  

L’originalité du projet DETECT-IP est liée au fait que des règles de prévention ont été rédigées 

afin de détecter en amont une situation à risque, c’est-à-dire avant l’évènement étudié (ici l’IRA 

ou l’hyperkaliémie). 44 sur les 163 alertes ne sont pas valables techniquement, essentiellement 

représentées par ces règles de prévention, donc probablement moins performantes. L’hypothèse 

émise pour expliquer ces résultats est que les règles de prévention ont été rédigées 

spécifiquement pour le projet DETECT-IP et n’existaient pas auparavant, en comparaison aux 

règles de surveillance déjà utilisées par les pharmaciens cliniciens dans les SADP et donc 

fiables d’utilisation. Cela montre aussi toute la difficulté du travail de prévention, d’anticipation 

et de détection d’une situation à risque qui n’existe pas encore, en comparaison à un suivi d’une 

situation déjà existante. 

 

Parmi les 119 alertes cotées OK technique, 92% d’entre elles sont considérées comme 

spécifiques, autrement dit lorsqu’elles correspondent à la situation à risque présentée dans la 
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règle. Seules 53% mèneraient à une intervention pharmaceutique pertinente à transmettre au 

prescripteur.  

Le nombre de règles dites spécifiques représente un point fort en termes de validation de la 

qualité technique des règles issues du projet DETECT-IP. Il valide l’écriture des règles et leur 

bon fonctionnement dans le SADP. Cependant, le nombre de propositions d’interventions 

pharmaceutiques pertinentes semble insuffisant mais attendu. En effet, plusieurs éléments 

retrouvés dans la littérature confirment notre résultat avec les différentes analyses déjà réalisées 

sur l’utilisation des SADP (15–18,35,36). Tout l’enjeu du projet DETECT-IP est de montrer que 

la combinaison de règles spécifiques associées à une conduite à tenir standardisée rend plus 

pertinente l’intervention pharmaceutique proposée au prescripteur. L’objectif est de limiter au 

mieux la « sur-alerte » ou « overalerting » et donc la transmission inappropriée d’informations 

et d’induire une lassitude du prescripteur par des interruptions de taches répétées (19–22,37).  

 

Enfin, l’analyse des motifs de KO technique permet de mettre en évidence plusieurs points. 

Parmi les 44 alertes cotées KO technique, 42% des motifs sont liés au fonctionnement du SADP 

par les erreurs de flux de données potentielles, et 36% sont liés à la règle en elle-même. Dans 

22% des cas, le motif du KO technique n’était pas renseigné. Ces résultats montrent de nouveau 

la difficulté d’une analyse fiable en temps réel d’une situation donnée par l’intermédiaire de 

données informatisées et numérisées, mais aussi les limites de l’informatisation et 

l’automatisation de la collecte de données (38). Près de la moitié des motifs de KO sont 

directement liés au fonctionnement du SADP. Ces motifs d’invalidités techniques sont 

difficilement modifiables car indépendant du projet et difficile d’accès à la modification. 

L’analyse systématique et standardisée des alertes a donc permis de mettre en évidence la 

nécessité d’une vérification des données informatisées automatisées par une personne 

représentée actuellement par le pharmacien clinicien.  
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Cependant, 36% des motifs de KO technique sont liés à l’écriture des règles en elle-même. Ces 

règles présentant plusieurs KO techniques avec ce type motif peuvent être modifiées et affinées, 

et représentent donc un levier d’amélioration quant à leur qualité technique pour le projet 

DETECT-IP.  

 

4.1.2. Phase 2 : Rédaction des conduites à tenir 

La phase de rédaction des conduites à tenir a duré environ 3 mois de février à mars 2023. Ce 

travail de rédaction s’est basé sur une recherche de justifications standardisée afin de rendre 

cohérente et acceptable la proposition de conduite à tenir définitive considérée comme 

l’intervention pharmaceutique du pharmacien clinicien auprès du prescripteur.  

Nous avons décidé de montrer l’exemple de deux conduites à tenir rédigées sous la forme 

définitive qui sera implémentée et présentée comme telle dans les SADP. Chaque conduite à 

tenir de chaque règle a donc été rédigée sous cette forme, incluant différents niveaux de 

recommandations, adapté à chaque situation, mais aussi la justification en regard. Une cotation 

selon la classification de la SFPC est aussi présente. Nous avons choisi de prendre en exemple 

ces deux règles qui concernent les AINS associés ou non au IEC ou ARA2 en prévention de 

l’insuffisance rénale aiguë pour deux raisons : d’abord, ces règles ont fait l’objet du plus grand 

nombre d’alerte sur notre échantillon de 163 alertes analysées, ensuite, les médicaments 

présents dans ces règles sont deux thérapeutiques connues extrêmement pourvoyeuses 

d’insuffisance rénale aiguë (34,39–42).Ces deux raisons nous ont conduites à les présenter 

comme exemple pour cette phase.  

La nécessité de prédéfinir une méthode de recherche standardisée et exhaustive par des 

équations simples par médicaments, en multipliant les sources, met en évidence toute la 

difficulté d’obtenir des justifications pour toutes les adaptations thérapeutiques possibles. 

Plusieurs points ressortent et confirment cette difficulté de justification. Il nous a été en effet 
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difficile de trouver des recommandations claires et unanimes concernant les adaptations de 

posologies ou de traitement en cas d’insuffisance rénale aiguë ou d’hyperkaliémie. Il existe 

beaucoup de données et de littérature dans le cadre de l’insuffisance rénale chronique, avec des 

recommandations d’adaptation validées et présentes dans les résumés caractéristiques des 

produits (RCP). Cependant, peu de données sont décrites dans l’insuffisance rénale aiguë dans 

nos recherches. Concernant l’hyperkaliémie, nous avions contacter le CRPV des Hauts de 

France pour nous aider dans nos recherches de justification.  

Ce travail est donc conséquent car il nécessite de multiplier les sources afin de produire une 

proposition de conduite à tenir acceptée de tous. Malgré cela, certaines règles n’ont pas de 

conduite à tenir et d’autres ne sont pas définitives. Cela est lié au fait que plusieurs pratiques et 

adaptations sont possibles par le prescripteur, et que l’expérience et les habitudes ne peuvent 

pas toutes être recensées.  

La perspective du projet DETECT-IP est de réunir une équipe pluriprofessionnelle composée 

de différents prescripteurs (gériatres, cardiologues, néphrologues, pharmaciens), afin de 

s’accorder sur une conduite à tenir standardisée et pouvant être reproductible dans les autres 

centres participants. 

 

4.2.  Forces et limites de l’étude 

Ce travail constitue une étape clé dans le but de préparer le projet DETECT-IP. Il se base sur 

une méthodologie robuste à chacune des phases présentées. Il a été réalisé avec la participation 

conjointe d’équipes expertes, formées et habituées des SADP et notamment celui utilisé dans 

notre étude pilote, Pharmaclass®. L’une des forces de cette étude est l’analyse en temps réel par 

deux analystes des alertes sur une durée totale de 2 mois. En effet, l’objectif de notre étude 

pilote était de se rapprocher au maximum des conditions de réalisation et d’analyse du projet 

DETECT-IP afin de valider la qualité technique des règles préalablement écrites et donc de les 
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rendre reproductibles dans les autres centres participants. Cette mise en condition en vie réelle 

constitue une force de notre étude.  

Le nombre de règles valides techniquement et dites « spécifiques » c’est-à-dire correspondant 

à la situation à risque présentée dans la règle, représente aussi un point fort quant à la validation 

de la qualité technique de ces règles. Cela renforce le travail de rédaction effectuée et leur 

utilisation pour le projet DETECT-IP. 

Plusieurs limites peuvent être soulignées. D’abord, notre travail s’axe exclusivement sur le 

CHU de Lille. Cependant, les règles sont actuellement en phase de test dans les différents 

centres participants et les résultats vont prochainement être délivrés. Une analyse similaire 

pourra être effectuée sur ces résultats pour observer leurs concordances. Ensuite, bien que 

spécifique à l’analyse de situation iatrogène à risque et adopté par les pharmaciens cliniciens, 

le SADP Pharmaclass® n’est pas formaté spécifiquement pour la méthode de notre étude. En 

effet, nous avons utilisé ses fonctionnalités en dehors de leur utilité de base notamment 

concernant la cotation de nos règles. Cela a pu induire quelques erreurs dans l’analyse mais 

aussi parfois des situations sans possibilité de cotation claire, notamment dans les motifs de KO 

technique, ce qui peut expliquer en partie le nombre de motifs non renseignés retrouvé dans nos 

analyses.  

 

4.3.  Perspectives 

Ce travail préliminaire permettra d’améliorer la qualité du projet DETECT-IP et de démontrer 

l’efficacité ou non des SADP dans la prévention des évènement indésirables médicamenteux à 

type d’IRA ou d’hyperkaliémie chez les sujets âgés.  

Cette étude, et plus largement le projet DETECT-IP, nous permettent aussi de les intégrer de 

manière globale dans la notion d’intelligence artificielle (IA) dans le monde de la santé. 

L’intelligence artificielle est un domaine de recherche en pleine expansion et semble promettre 
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un grand avenir. Ses applications, qui concernent toutes les activités humaines, permettent 

notamment d’améliorer la qualité des soins. Cependant, malgré l’aide réelle que semble 

apporter cette technologie notamment ici dans la détection automatisée de situations à risque et 

d’aide à la prescription et décision médicale, elle constitue un système dont l’humain, 

représenté par les pharmaciens et prescripteurs, doit pouvoir comprendre le pourquoi et le 

comment des décisions affichées, et de les contourner si besoin.  
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5. Conclusion 

Cette étude pilote a permis de démontrer la qualité technique des règles issues du projet 

DETECT-IP mais aussi le travail de rédaction des conduites à tenir relatives à ces règles. Une 

méthode d’analyse standardisée et robuste de 163 alertes a mis en évidence un total de 73% de 

règles valides techniquement et 23% de KO technique. L’analyse en temps réel de ces alertes 

nous a permis de comprendre les raisons de leur mauvais fonctionnement, et donc de modifier 

en conséquence les différentes erreurs techniques issues de la phase de rédaction des règles. La 

phase de rédaction des conduites à tenir a nécessité un travail de recherche de justifications 

volumineux avec des difficultés d’obtenir des justifications pour chaque thérapeutique 

présentée dans les 31 règles du projet DETECT-IP.  

Un travail identique d’analyse des règles par l’intégration dans les SADP des autres centres est 

en cours. Ces analyses permettront de confirmer ou non nos résultats et leurs concordances, 

pour ensuite débuter la phase d’intervention du projet selon un essai randomisé en stepped-

wedge.   
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7. Annexes 

Annexe 1 et 2 : Cotations établies par la Société Françaises de Pharmacologie Clinique 

relatives aux interventions pharmaceutiques. 
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