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Introduction

1 Introduction

Les troubles de ’homéostasie du potassium peuvent étre graves. L’hyperkaliémie (qui
sera définie plus bas), surtout, peut étre responsable de troubles du rythme cardiaque
pouvant provoquer le déceés de l'individu. L’hyperkaliémie trouve ses causes dans les
apports d’exces, des mécanismes physiopathologiques de redistribution vasculaire, la
iatrogénie médicamenteuse, ou par un défaut d’élimination du systéme d’épuration
rénale.

Cette introduction sera développée en 3 parties :

e La kaliémie (taux de potassium plasmatique) et les troubles de 'lhoméostasie
potassique : les causes, les conséquences et les principes de prise en charge

e La prévention des hyperkaliémies iatrogenes durant un séjour hospitalier avec
la prévention des évenements indésirables du médicament (EIM) par les
systemes d’aide a la décision médicale (CDSS pour Clinical Decision Support
System), et les limites rencontrées par les utilisateurs de ces systémes

e Enfin, nous traiterons de la réutilisation des données de santé dans les modules
d’intelligence artificielle avec pour finalité la prévention des EIM.

2 Physiologie de la kaliémie (taux de potassium
plasmatique)

L’organisme contient environ 3500 mmol/l de potassium (environ 130 g) [1]. Les
apports journaliers en potassium sont essentiellement d’origine alimentaire et varient
entre 50 et 150 mmol (environ 2 et 6 g) [2]. Le potassium est totalement et rapidement
absorbé au niveau intestinal aprés chaque repas. L’élimination du potassium se fait en
continu et est majoritairement rénale (90%) et, de fagon moindre, digestive (10%) [3,4].

Chez un individu sain, la filtration du potassium est d’environ 720 mmol/j ; 95% du
potassium filtré par le rein est réabsorbé au niveau du tubule contourné proximal et de
la branche ascendante de I'anse de Henlé. Le reste est sécrété puis éliminé dans les
urines [4]. Cette régulation s’effectue sous l'influence de plusieurs hormones dont
I'aldostérone. La production d’aldostérone est stimulée par I'’hyperkaliémie et permet
ainsi I'élimination du potassium.

Le potassium joue donc un rble prépondérant dans le maintien du pH sanguin. Au
cours d’une acidose métaboligue minérale, I'accumulation d’ions H* au niveau
intracellulaire impose une fuite d’ions K* au niveau extracellulaire afin de maintenir
I'électroneutralité.

Le potassium est, via la pompe Na*/K* ATPase, I'un des éléments déterminants au
potentiel de repos de la membrane cellulaire, pour les cellules du myocarde
(myocytes), ce potentiel de repos est de -90mV, pour les neurones ce potentiel est de
-70mV. Ce potentiel de repos membranaire négatif est essentiel au déclenchement de
I'influx nerveux et de la contraction musculaire. L'influx nerveux, ou potentiel d’action,
est un évenement local qui a la propriété de se propager. Lors d’'une stimulation, la
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membrane cellulaire subit une dépolarisation, c’est-a-dire qu’elle quitte son état de
repos vers un état stimulé a +30mV par entrée de charge positive dans la cellule,
notamment d’ions CA*™ qui sont responsables de la contraction musculaire. La Figure
1 illustre le déroulement du potentiel d’action d’une cellule cardiaque.
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Figure 1. Le potentiel d'action des cellules cardiaques [5]

3 L’hyperkaliémie
3.1 Deéfinition

L’hyperkaliémie est définie comme la survenue d’un taux de potassium plasmatique
supérieur a 5,5 mmol/l. Elle peut également étre définie en plusieurs stades selon son
intensité [6] :

e Légere (55 a6 mmolll)
e Modérée (6,1 a 6,9 mmol/l)
e Sévere (supérieure ou égale a 7 mmol/l)

Ce seuil d’hyperkaliémie étant défini statistiquement, 2.5% des individus normaux ont
une hyperkaliémie physiologique (de facto |égere voire modérée).

Chez un sujet sain, des mécanismes de régulation physiologique permettent une
adaptation efficace de l'organisme dans les situations d’hyperkaliémie non
physiologiques (notamment la sécrétion tubulaire). [4]

Dans une démarche efficace de diagnostic d’hyperkaliémie, il convient dans un
premier temps d’éliminer une pseudo-hyperkaliémie ou « fausse » hyperkaliémie. Il
s’agit d’'une situation au cours de laquelle les automates de dosage biologique du
potassium détectent une hyperkaliémie sans que celle-ci ne soit présente chez le
patient. Il s’agit en effet de la libération de potassium intracellulaire suite a :
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e Une coagulation dans le tube de prélévement

e Une hémolyse des hématies en réaction a des mécanismes physiques : garrot
maintenu trop longtemps ou le poing du patient trop serré au moment du
prélevement, ou encore, une agitation du tube lors du transport par exemple

e Une hémolyse des hématies dans le cadre d’autres pathologies : agglutinines
froides, thrombocytoses, leucocytoses

Les hyperkaliémies vraies ont 3 origines [6] :

e Exces d’apport de potassium dépassant les capacités d’excrétion rénale
e Redistribution cellulaire du potassium
¢ Anomalie de I'excrétion rénale de potassium

3.2 Etiologies

3.2.1 Exces d’apport exogéene

L’excés d’apport peut étre d’origine alimentaire (agrumes, bananes, fruits secs,
chocolats) ou iatrogene lors de l'administration de sels potassiques ou lors de
transfusions sanguines. Il convient également d’étre vigilant avec I'administration de
certaines préparations de nutrition entérale pouvant contenir de fortes concentrations
de potassium.

L’excés d’apport a, de par les mécanismes physiologiques d’adaptation, rarement des
conséquences chez le sujet sain. Il faudrait un apport majeur et brutal de potassium
en association avec une limitation des capacités d’excrétion rénale de potassium [7].

3.2.2 Redistribution cellulaire

3.2.2.1 Acidose métabolique

Au cours d'une acidose métabolique, les cations (essentiellement des protons H*)
accumulés au niveau intra-cellulaire sont tamponnés par la fuite cellulaire d’ions Na*
et K* vers le compartiment extracellulaire afin de maintenir I'électroneutralité du milieu
intra-cellulaire. Ce mécanisme a pour conséquence une augmentation du taux de
potassium dans le compartiment extra-cellulaire [7-9].

3.2.2.2 Insuline

L’insuline favorise I'entrée de potassium dans le compartiment intracellulaire. La
diminution du taux d’insuline, voire l'insulinopénie, dans les diabetes insulino-
dépendants peut induire une hyperkaliémie, renforcée par une hyperosmolarité due a
I'hyperglycémie [7-9].

3.2.2.3 Rhabdomyolyses et lyse cellulaire

La lyse cellulaire, qu’elle soit d’origine traumatique au cours de rhabdomyolyses, ou
lors de traitements par chimiothérapies anticancéreuses, induit une libération du
potassium dans le compartiment extra-cellulaire [7-9].

3.2.2.4 Médicaments et intoxications
Plusieurs médicaments peuvent impacter I'équilibre potassique [7,9] :

e Les béta-bloquants (surtout non-sélectifs) diminuent I'entrée de Ca** et de K*
dans le compartiment intra-cellulaire
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e Les curares inhibent I'entrée de Ca** et de K* dans le compartiment intra-
cellulaire

e La digoxine, inhibiteur de la pompe N*/K* ATPases, est responsable
d’hyperkaliémie lors d’un surdosage

e Le chlorhydrate d’arginine

e Les intoxications par les dérivés fluorés et cyanurés

Ce sujet est vaste, et fait justement I'objet d’'une partie de ces travaux, c’est pourquoi
nous ne le détaillons pas dans la présente introduction.

3.2.3 Anomalie de I’excrétion rénale

Dans linsuffisance rénale aigué, I'’hyperkaliémie est le plus souvent associée a une
cause secondaire, comme une oligo-anurie, dont la cause doit étre recherchée
(rhabdomyolyse, diurétique épargneur potassique, acidose métabolique séveére).

Dans l'insuffisance rénale chronique, '’hyperkaliémie apparait le plus souvent a partir
d’'un stade sévere de diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) (DFG < 30
ml/min). L’atteinte rénale ayant pour conséquence une diminution des capacités du
rein a secréter le potassium, la réponse rénale a un déséquilibre des entrées et sorties
de potassium n’est plus efficace.

D’autres phénoménes peuvent induire une hyperkaliémie avec une action sur le
systeme rénal, favorisant d’autant plus les déséquilibres potassiques lors d’'une
atteinte rénale associée [4,7,8] :

e Pathologies se traduisant par atteinte de I'axe corticosurrénalien : maladie
d’Addison induisant un hypo-aldostéronisme par déficit enzymatique

e Meédicaments ayant un role sur les systémes de régulation de 'homéostasie
rénale : inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes de
I'angiotensine Il, 'héparine, les anti-inflammatoires non stéroidiens, diurétiques
épargneurs potassique, ciclosporine, litthium, triméthoprime

3.3 Principales manifestations des hyperkaliémies

Les signes cliniques de I'hyperkaliémies s’expliquent biologiquement [10,11] :

e Le déséquilibre du gradient potassium intra versus extra-cellulaire diminue la
polarisation cellulaire et induit une augmentation du potentiel de membrane
(initialement a -60mV celui-ci tend vers 0 en fonction du déséquilibre
potassique)

e L’augmentation du potentiel de membrane augmente le seuil d’hyperexcitabilité
membranaire, en dépassant ce seuil, un potentiel d’action se déclenche

e En conséquence, I'hyperkaliémie induit des troubles de la conduction et une
diminution du temps de repolarisation

Les hyperkaliémies se traduisent cliniquement par [10,11] :

e Des troubles neuromusculaires : asthénie, faiblesse musculaire, paresthésie
jusqu’a I’hypoventilation par atteinte des muscles respiratoires.

e Une toxicité cardiaque : troubles de la repolarisation, de la conduction avec
baisse de l'inotropisme cardiaque jusqu’au choc cardiogénique. Les anomalies
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3.4

observables au cours d’'une électrocardiographie (ECG) en fonction des taux
de potassium plasmatiques sont illustrées en Figure 2.

K* (mmol/l)
A 4-5
B M\ 6-7
S/

Figure 2. Anomalies de ’ECG en fonction des valeurs d’hyperkaliémie [12]

Prise en charge des hyperkaliémies

Il convient de préciser que, dans tous les cas, une hyperkaliémie sévere et/ou une
modification de 'ECG est une urgence médicale.

Le traitement de I'hyperkaliémie repose sur [4]:

3.5

Diminuer les apports en potassium (notamment, le chlorure de potassium, ou
la supplémentation en potassium par voie orale)

L’alcalinisation par administration de bicarbonate de sodium en présence
d’acidose

L’administration de gluconate de calcium, chlorure de calcium avec pour objectif
de limiter les effets cardiaques de I'’hyperkaliémie par apport d’ions Ca*™*

Les résines échangeuses de cations, pour chélater le potassium et permettre
son élimination

L’administration de diurétique de I'anse par voie intraveineuse pour favoriser
I'excrétion de potassium

L’administration d’insuline (en association avec une administration du glucose)
Enfin, 'épuration extra-rénale par hémodialyse est la technique la plus efficace
pour éliminer le potassium plasmatique

Survenue d’hyperkaliémie dans les séjours hospitaliers

L'hyperkaliémie est un trouble électrolytique fréguemment observé en milieu
hospitalier [8,13,14]. L’hyperkaliémie est associée a une augmentation importante du
taux de mortalité [15-17] . Le nombre de médicaments et les comorbidités exposent
ou favorisent les EIM d’hyperkaliémie [18-26].

Le sujet n’est cependant pas simple : comme, par définition, 2,5% des sujets indemnes
de pathologie présentent une hyperkaliémie a un moment ou a un autre, cet
événement est de facto un événement temps-dépendant pouvant survenir en
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'absence de pathologie réelle. Par conséquent, plus un sujet est hospitalisé
longtemps, plus il est probable d’observer une hyperkaliémie (généralement modérée,
isolée et transitoire). Il en résulte que l'impact clinique d’une hyperkaliémie ne saurait
étre évalué par le calcul brut de la différence des durées de séjour : seule une partie
de l'augmentation de la durée de séjour est imputable a I'’hyperkaliémie, et I'autre
résulte d’un biais d’observation [27].

Lors d’un séjour hospitalier, 'ensemble des caractéristiques du patient (données
démographiques, prescriptions, diagnostics etc.) sont désormais informatisées et
peuvent permettre d’analyser les EIM survenant au cours d’un séjour hospitalier de
maniéere rétrospective [28-30].

A la vue de ces avancées dans la recherche portant sur la détection des EIM, en
particulier sur 'hyperkaliémie et, en parallele, avec 'émergence des CDSS, il semble
judicieux de recourir a l'utilisation de systemes permettant de prévenir de facon
automatique des situations a risque d’hyperkaliémie.

4 Prévention des EIM intra-hospitaliers par systemes
d’aides a la décision

4.1 Deéfinitions

4.1.1 Computer Provider Order Entry ou Logiciel d’aide a la
prescription

Les CPOE (Computer Provider Order Entry) ou LAP (Logiciel d’Aide & la Prescription)
sont des outils permettant la prescription de traitements, d’analyses biologiques etc.
de maniére informatique et non plus écrite a la main. En paralléle de ces logiciels, les
dossiers patients informatisés (DPI) ou Electronic Health Record (EHR) se sont
déployés [31]. Leur utilisation a pour objectif d’améliorer la sécurité et la qualité des
soins en diminuant les risques évenements indésirables médicamenteux. Ces objectifs
ont été confirmés dans certains cas précis mais, il ne sont pas toujours généralisables
a d’autres situations [31-36].

Un autre intérét est 'augmentation de la qualité des données. Lorsque les CPOE sont
intégrés au DPI, ils peuvent accéder aux données démographiques des patients,
comme l'age, le sexe, des données de parcours de soin y compris la durée de séjour,
des données diagnostiques codées selon les codes la Classification Internationale des
Maladies (CIM-10), des actes diagnostiques codés selon la base Classification
Commune Actes Médicaux (CCAM), les traitements administrés aux patients, des
données biologiques, des données en textes libres, c’est-a-dire des données non
structurées, tels que des courriers de sorties, comptes-rendus d’actes.

4.1.2 Systemes d’aide a la décision médicale

Les systémes d’aide a la décision médicale (CDSS, pour Clinical Decision Support
System), sont des logiciels permettant généralement d’alerter les utilisateurs en
apportant des informations relatives aux patients, au moment le plus approprié et
filtrées intelligemment dans le but d’augmenter la qualité et la sécurité des soins
[37,38]. Ces informations étant issues de regles d’alertes implémentées pour aider a
la prise de décision.
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Ces logiciels se sont largement répandus depuis le début des années 2000 aux Etats-
Unis d’Amérique sous I'impulsion du développement des technologies de santé [37].
En Europe, l'utilisation des CDSS existe depuis plusieurs décennies mais connait son
essor depuis le début des années 2010, notamment, avec I'étude des systémes d’aide
a la décision médicale commanditée par la Haute Autorité de Santé [37]. Plusieurs
études ont déja été réalisées pour montrer leur impact sur la qualité des soins [39-43],
y compris sur le bon usage des médicaments [44-48]. L’amélioration de la qualité et
de la sécurité des soins se traduisant par une augmentation de la conformité des
prescriptions aux recommandations, une diminution de risque relatif d’erreurs de
prescription et une réduction du risque relatif d’effets indésirables potentiels [32,33,41].
Cependant, leur utilisation est limitée suite a de nombreuses difficultés décrites dans
la suite de ce mémoire.

Ces logiciels reposent sur des regles de décision issus du développement de
l'intelligence artificielle en santé.

4.1.3 L’intelligence artificielle

L’intelligence est 'ensemble des facultés mentales permettant de faire des relations
entre des causes et des faits pour aboutir a une connaissance conceptuelle.

L’intelligence artificielle (IA) correspond a la recherche de moyens permettant a une
machine de prendre une décision et/ou de prévenir une situation en modélisant des
régles de décision a partir d’'un raisonnement.

Aujourd’hui, 3 niveaux d’intelligence artificielle sont décrits [49].

Le premier niveau, I'Artificial Narrow Intelligence, ou IA logico-symbolique, consiste
pour une machine a appliquer des régles dans certaines situations a partir d’'une base
de regles. Par exemple, il est possible de demander a un logiciel intégrant ce niveau
d’IA d’étre alerté lorsqu’'un médicament de la classe des sulfamides hypoglycémiants
est prescrit chez un sujet de plus de 75 ans.

Le deuxieme niveau, I'Artificial General Intelligence, ou IA sur les données, consiste a
ce qu’'une machine définisse elle-méme des regles a partir d’'une base de données,
c’est-a-dire, en fonction des pratiques humaines. Par exemple, un logiciel pourrait, a
partir d’'une base de données suffisamment importante, analyser que, une action est
effectuée par un pharmacien lorsque chez un sujet de plus de 75 ans il est prescrit un
sulfamide hypoglycémiant, et créer une regle en conséquence pour alerter le
pharmacien. Cette IA sur les données est également connue sous le nom de machine
learning. On parle également de logiciels auto-apprenants. Lorsque les données
d’apprentissage sont générées par le logiciel dans un cadre fermé purement
déterministe (ex: jeu d’échec, jeu vidéo, etc.), on parle d’apprentissage par
renforcement [50].

Le troisieme niveau, l'Artificial Super Intelligence, reste encore hypothétique, mais
consisterait pour une machine a adapter son comportement face a une situation inédite
grace a un raisonnement complexe. Ce type d’lA reléve a ce jour de la science-fiction.

4.2 Création de régles pour I'lA logico-symbolique
Les CDSS sont des outils alertant les utilisateurs quant a la vigilance a avoir sur une

situation donnée et utilise généralement une IA logico-symbolique. Ces alertes
reposent sur la formalisation de régles généralement issues de référentiels reconnus
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(par exemple Vidal® ou Thériaque®), des recommandations officielles (Haute Autorité
de Santé, sociétés savantes) ou de critéres validés par des consensus d’experts (par
exemple, Liste de Laroche ou les critéres de Beers) [44,51-53].

Pour créer des regles dans un CDSS, il convient de distinguer 2 approches : I'implicite
et I'explicite. |l s’agit d’approches complémentaires dans la prise en charge du patient
[54].

L’approche implicite nécessite un jugement expert afin de prendre une décision en
fonction de nombreux éléments de contexte. C’est une approche tres sensible et
experte, cependant elle nécessite de I'expérience et du temps. A l'inverse, I'approche
explicite repose sur des regles pouvant étre implémentées dans un logiciel d’aide a la
décision et permet de détecter des situations de prescriptions potentiellement
inappropriées et de générer des données de santé [55-58].

Le développement de criteres explicites de détection de situations potentiellement
inappropriées par l'utilisation des CDSS est une approche mise en avant dans de
nombreux domaines comme la gériatrie, l'insuffisance rénale, ['utilisation des
traitements antibiotiques ou antidiabétiques [59-62].

4.3 Problemes limitant I’efficience clinique des CDSS

Malgré leur forte validité scientifique, les CDSS ont a ce jour une efficacité clinique
limitée, hormis le contrdle de doses en pédiatrie [63,64]. Cette limite a de nombreuses
causes.

La pertinence des régles implémentées est généralement faible, notamment du fait
d’'un manque d’informations fourni aux CDSS (notion de dose, médicament prescrit
mais non administré) ou alors parce que le médecin prenant en charge le patient a
déja réagi avant de recevoir I'alerte ou encore parce que la regle implémentée est
inappropriée compte-tenu de la situation clinique, on parle alors d’over-alerting [65—
68].

Ces alertes induisent donc un état de fatigue psychologique chez les utilisateurs de
logiciel, appelé alert fatigue aboutissant & une absence de prise en compte des alertes,
méme pertinentes [67-72]. Les alertes ignorées diU a l'alert fatigue, peuvent alors
aboutir a un événement indésirable qui aurait pu étre évité [73-75].

De plus, il apparait que l'over-alerting est également dépendant du type d’alerte
(interaction médicamenteuse, probleme lié a la dose, alertes portant sur les allergies)
et du type d’utilisateur (médecins spécialistes, médecins de ville par exemple). [76—
79].

Il apparait donc important de chercher a générer la bonne alerte, au bon moment, au
bon utilisateur.

4.4 Les solutions aux limites de 'efficience des CDSS

Plusieurs solutions ont été exposées pour diminuer I'over-alerting, notamment en
filtrant ou en hiérarchisant les alertes sur avis d’experts [70,80]. En complément,
Phansalkar et al. proposent une liste de critéres, issus d’'une revue de littérature,
permettant d’augmenter la sensibilité des régles portant sur les interactions
médicamenteuses : la sévérité de l'interaction, la probabilité de survenue d’EIM, les
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moyens permettant de surveiller l'apparition d’'un événement clinique, les
caractéristiques du patient et les preuves de I'existence d’une interaction [80].

Un autre type d’approche également, celui basé sur les statistiques, consiste a créer
des alertes puis a étudier leur pertinence a posteriori [73,75]. Cette pertinence peut
étre évaluée au regard du risque d’événement détectable [81], ou plus simplement de
la probabilité qu’une intervention pharmaceutique soit proposée. Cette approche
aboutit ainsi en une sélection des alertes pertinentes en fonction des pratiques
meédicales. Cependant, elle nécessite un échantillon de données pouvant étre
important et long a obtenir (dans le cas d’alerte rarement déclenchée) et elle ne permet
pas de s’affranchir d’'un over-alerting durant la collecte des données. De plus, ces
probabilités sont probablement hautement contextuelles, et pourraient changer au
cours du temps [30,82].

Dans ce cadre, basés sur avis d’expert, des études qualitatives récentes proposent
ainsi la création de régles a partir de connaissances expertes, et non plus uniqguement
issues de recommandations afin de diminuer le risque d'over-alerting et d’alerte-
fatigue et en correspondant au mieux aux pratigues médicales [61,62].

Enfin, une autre approche consiste a évaluer la probabilité d’apparition d’'un EIM dans
I'objectif de créer une regles (ou non, si la probabilité est faible) [30,83]. Cette approche
nécessite néanmoins un premier travail de fouille de donnée ou data-mining a partir
de la réutilisation des données de santé recueillies en routine [30,83—-85]. C’est cette
démarche qui sera décrite et mise en ceuvre dans la suite de ce mémoire.

5 Rédutilisation de données de santé recueillies en routine

5.1 Définitions prealables

5.1.1 Données de santé recueillies en routine

Tout au long de la vie d'un individu, de nombreuses données de santé seront
collectées.

A I'hépital, 'avénement des DPI d’'une part, et du Programme de Médicalisation des
Systemes d’Information (PMSI) d’autre part (tarification et la facturation), ont permis la
collecte généralisée de données décrivant directement ou indirectement les
pathologies et leurs prises en charge: des données administratives et
démographiques permettant d’identifier le patient, des traitements, des examens
biologiques, des actes, des comptes-rendus textuels [86].

En ville, les données de santé sont recueillies par plusieurs professionnels de santé et
leur manque d’interopérabilité est aujourd’hui un frein aux développements d’entrepots
de données de santé en ville [87—-89]. Les systemes de codages sont différents de
I'hépital. Les diagnostics sont parfois codés en CIM-10, parfois avec la classification
internationale des soins primaires (CISP). Les résultats d’analyse de biologie médicale
sont rarement décrits a l'aide de terminologies standardisées. Les médicaments
prescrits sont généralement décrits a 'aide de leurs codes ATC et UCD.
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5.1.2 Données massives en santé, « big data »

Le terme de Big Data, ou données massives, est de plus en plus utilisé dans notre
quotidien dés qu'il s’agit d’évoquer des bases de données, a priori, contenant un
certain volume de données [85,90]. Ces Big Data sont définis par les « 5V »

e V pour volume, désignant la grande taille de données enregistrées et stockées

e V pour vitesse, afin que ces données soient rapidement accessibles et
utilisables

e V pour variété, par une diversité de sources d’origines

e V pour véracité, qui pose la question de la fiabilité de toutes les données
collectées

e V pour valeur et leur utilisation pour la valorisation scientifique et €conomique

Cette notion de « grand volume » peut étre décrite a travers [90] :

e Un grand nombre d’individus statistiques (patients, séjours hospitaliers etc.)

e Un grand nombre de variables (données biologiques, thérapeutiques,
génomiques, etc.)

e Un grand nombre de modalités pour certaines variables (par exemple, le
codage des diagnostics en CIM10 peut prendre prés de 40 000 modalités
différentes)

e Un grand nombre de relations cardinales complexes ou de données
répétées (par exemple, des dosages biologiques différents a un méme temps
ou une méme mesure biologique répétée a des temps différents)

Dans ce champ des Big Data, plusieurs grands types de données peuvent étre
identifiés :

e Les données structurées de santé, avec un nombre de patients importants,
pouvant étre représentées dans des tables dont chaque cellule est de petite
taille

e Les signaux, qui représentent un cas particulier de données structurées, dont
le nombre de valeurs est extrémement élevé (les millions de points d’un tracé
ECG par exemple)

e Les données textuelles

e Lesimages

e Les données -omiques (génomiques, protéomiques, etc.), avec un nombre tres
élevés de variables mais, peu de patients

e Eftc.

Ainsi, I'analyse de ces données semble étre une approche intéressante a mettre en
ceuvre afin de créer de nouvelle connaissance a partir de données déja collectées [91].

5.1.3 Réutilisation de données ou secondary use of data ou data-reuse

Classiquement, les études prospectives (essais thérapeutiques) ou rétrospectives
(études cas-témoins) necessitent la collecte ad hoc de données. Les données
collectées visent ainsi a répondre a une question scientifique. Les avantages de cette
approche sont, notamment, une facilité de recueil et d’analyse statistique de données
sans passer par une analyse informatique. Cependant, cette approche nécessite du
temps et, donc, un codt non négligeable [92].

Comme nous l'avons vu précédemment, des activités de routines permettent
d’acquérir un certain nombre d’informations. La réutilisation de données, ou data-reuse
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ou secondary use of data, consiste en l'utilisation de ces données pour une finalité
différente de leur finalité initiale de recueil. Cette approche nécessite au préalable une
étape d’analyse informatique afin de transformer une base de données en une base
de données qui semble étre réalisée sur mesure pour répondre a une question
scientifiqgue [93]. Ces analyses ont également 'avantage d’étre réalisées a faible colt
et sur un grand nombre d’individus statistiques, donc, avec une forte puissance
statistique [28,94-97].

L’approche de data-reuse est utilisée dans plusieurs domaines comme, par exemple,
la mesure de la qualité des soins, la détection et la prévention des EIM ou encore
I'étude des flux de séjour des patients [81,98-102].

Cependant, le data-reuse apporte parfois une réponse approximative a la question
posée. En effet, les variables ne sont pas toujours exactement celles souhaitées car
elles ont déja été collectées. Une information peut étre disponible sous forme d’'une
variable binaire, 'événement est présent ou non, alors qu’il aurait été intéressant pour
I'étude d’avoir une variable catégorielle type événement léger, modéré ou sévere. Les
variables peuvent étre absentes, notamment, celles qui pourrait étre des variables de
confusion.

D’un point de vue pratique et méthodologique, la réutilisation de données nécessite
une démarche complexe de transformation des données [93].

5.2 Extraction de connaissance depuis une base de données

Le processus de data-reuse, dans le but d’extraire de la connaissance, est ainsi décrit
en 5 étapes présenté dans la Figure 3 : le pré-traitement des données, I'extraction des
caractéristigues ou feature extraction, I'analyse graphique et statistique, analyse
experte des résultats, acquisition de connaissance [85,93,103].

Routine
patient care Phase 1: Phase 2: Phase 3: Phase 4: Expert
™~ Data pre Features Statistical and filtering and
processing extraction graphical mining - reorganization Phase 5:
= Ef 2 e
: making
Transactional Datowarehouse Individual Statistical/graphical Knowledge
databases, e.qg. information metrics/associationsymodels
electronic health o
records

Traditional health research [questionnaire data)

Health research based on data reuse
Figure 3. Processus d'extraction de connaissance par réutilisation de données [93]

5.2.1 Etape 1, le pré-traitement des données

Cette phase consiste a observer, décrire et uniformiser les données. Par exemple, si
une clé permettant de relier plusieurs tables de données est un identifiant patient, il
est nécessaire de s’assurer que cette information est structurée de la méme maniére
dans chaque table de données ou encore, si une valeur biologique est étudiée, il faut
s’assurer qu’elle soit dans la méme unité, et structurée. Toutes ces données de santé,
anonymisées, structurées, libellées, constituent un entrepot de données de santé.

5.2.2 Etape 2, I’extraction des caractéristiques ou feature extraction

Cette phase est une étape clé permettant de répondre a une question scientifiqgue
posée.
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En effet, les données extraites correspondent rarement aux besoins, il convient donc
de transformer les variables afin d’obtenir une base de données exploitable et
permettant de répondre a la question de recherche en :

e Simplifiant la base de données en une seule table, contenant une ligne par unité
statistique (par exemple, identifiant patient, identifiant de séjour) et une colonne
par variable

o Définissant des seuils pour les variables d’intérét, notamment pour les variables
quantitatives. Par exemple, binariser ou catégoriser en fonction d’'un seuil :
présence d’'une anomalie ou absence, ou niveau léger, modéré, sévére

e Filtrant les variables a utiliser, voire les regrouper (regrouper les médicaments
dans un méme niveau de classe ATC, regrouper les codes CIM-10 d’'une méme
pathologie)

e Définissant les événements d’intérét en fonction du temps. Par exemple, un
évenement qui se répete dans le temps doit-il étre considéré comme un seul
évenement ou faut-il le considéré autant de fois qu'il se répéte.

Il s’agit d’'une étape importante et basée sur une solide connaissance du sujet car il
convient de déterminer le niveau d’extraction des caractéristiques et d’évaluer la
balance entre un besoin de simplifier les informations (donc de diminuer 'information
par rapport au contenu d’origine) et le maintien de l'information (donc de ne pas perdre
l'information qui nous est nécessaire).

5.2.3 Etape 3, I'analyse graphique et statistique des données

L’objectif de cette phase est de traiter les variables a analyser durant la 4¢ étape. Des
méthodologies et techniques classiques d’analyses univariées et bivariées sont
réalisées afin de mettre en évidence la distribution des variables et les potentielles
associations. Il peut résulter de cette phase des regles d’association apprises
automatiqguement, dont une partie seulement seront valides pour diverses raisons.

5.2.4 Etape 4, analyse experte des données

L’objectif est d’analyser, avec un regard expert, les résultats de I'étape précédente. Il
pourra s’agir, par exemple, de ne conserver que des associations statistiques pouvant
étre justifiées par la littérature, ou pour lesquelles les experts ont pu éliminer
raisonnablement les biais les plus courants.

5.2.5 Etape b5, laprise de décision

Cette ultime phase consiste a prendre une ou plusieurs décisions suite aux résultats
des analyses précédentes. Elle consiste, de maniére plus générale, a extraire une
connaissance au vu des éléments externes (bibliographie), et proposer une
modification du monde réel (ex : action, interdiction, etc.).

5.3 Aspects réglementaires de I'utilisation des données de santé

Données a caractere personnel : « Toute information se rapportant a une personne
physique identifiée ou identifiable. Est réputée étre une « personne physique
identifiable » une personne physique qui peut étre identifiee, directement ou
indirectement, notamment par référence a un identifiant, tel qu'un nom, un numéro
d'identification, des données de localisation, un identifiant en ligne, ou a un ou
plusieurs éléments spécifigues propres a son identité physique, physiologique,
génétique, psychique, économique, culturelle ou sociale. » [104].
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Données concernant la santé : Les données a caractére personnel relatives a la
santé physique ou mentale d'une personne physique, y compris la prestation de
services de soins de santé, qui révelent des informations sur I'état de santé de cette
personne. » [104].

Selon l'agence américaine des soins de santé, de recherche et de qualité, les
principales sources de provenance des données composant les données massives de
santé sont les DPI [105].

Cependant, Le Reglement Général sur la Protection des Données (RGPD) s'applique
a toutes les données personnelles relatives a la personne physique identifiée ou
identifiable. L'article 2 de la loi n° 78- 17 du 6 janvier 1978 (loi Informatique et Libertés
[106]), précise qu’afin de déterminer si une personne est identifiable, il convient de
considérer 'ensemble des moyens en vue de permettre son identification dont dispose
ou auxqguels peut avoir acces le responsable du traitement ou toute autre personne
tierce manipulant la donnée. De ce fait, s’il subsiste un moyen permettant la
réidentification des personnes, la donnée est considérée a caractéere personnel [107].

Les méthodes de data-reuse sont également soumises au RGPD et au droit national
en termes de protection des données, sauf consentement explicite du patient. Ainsi, la
réutilisation des données exige le respect de certaines conditions telles que la finalité
d’intérét public, I'approbation d’'un comité compétent ou de I'ensemble des personnes
concernées [107,108].

6 Objectif

Ce mémoire de DES tenant lieu de thése d’exercice de docteur en pharmacie s’inscrit
dans une démarche plus large de travaux portant sur le développement d’'un modéle
d’intelligence artificielle permettant de prévenir les événements indésirables a partir de
la réutilisation des données de santé.

L’objectif de ce mémoire de DES est de décrire une méthodologie de réutilisation de
données de santé afin de définir des caractéristiques potentiellement associées a un
événement d’hyperkaliémie dans le but de créer des régles permettant de prévenir ces
évenements indésirables.

Notre démarche reposera sur 3 étapes. A partir d’'une base de données simulées, nous
réaliserons une extraction de caractéristiques potentiellement associées a
I'hyperkaliémie a partir d’'une revue, non systématique, de la littérature. Puis nous
réaliserons une description des données avec des analyses univariées et bivariées.
La derniere étape consistera a mettre en ceuvre une preuve de concept a partir
d’analyses multivariées.

Enfin, nous discuterons de cette méthodologie et des résultats obtenus.
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Matériel et méthodes

1 Design de I’étude

Dans le cadre de ces travaux exploratoires visant, avant tout, a développer une
méthode, les données patients utilisées sont des données simulées.

Les données de 15042 sejours hospitaliers ont été simulées. Ces données sont fideles
en forme aux données issues d’un projet de recherche européen, le projet PSIP [109].
Le processus de simulation respecte en grande partie les distributions univariées, et
certaines distributions jointes (bivariées), que les auteurs de la simulation jugeaient
pertinentes. Ce processus de simulation est actuellement perfectionné par les
chercheurs de 'ULR 2694, dans le cadre de la plateforme e-Santé du CPER TecSanté.

Partant des données détaillées par la suite, nous créerons des variables
correspondant a I'hyperkaliémie (cf. Définition de la variable a expliquer) et ses
potentiels déterminants (cf. Définition des variables explicatives). Nous décrirons les
séjours au regard de ces variables, puis nous tenterons d’identifier des modéles
prédisant la variable a expliquer a l'aide des variables potentiellement explicatives.

2 Données

Plusieurs tables de données ont été créés afin de simuler une extraction de données
en vie réelle :

e Les données administratives : identifiant du séjour, age, sexe, la durée du
séjour, le mode d’entrée en hospitalisation (par les urgences ou par transfert)

e Les données relatives aux examens biologiques, incluant le type de mesure, la
date de mesure et la valeur mesurée

e Les données diagnostiques, codées selon la classification internationale des
maladies, 10°™e révision (CIM 10, ou ICD-10 pour International Classification of
Diseases) [110]

e Les données concernant les actes diagnostics selon la classification commune
des actes médicaux (CCAM) [111]

e Les données relatives aux médicaments administrés durant le séjour, codées
selon la classification anatomique, thérapeutigue et chimique (ATC ou
Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) [112]

La clé permettant de relier ces tables est un identifiant de séjour fictif. La personne
physique n’est pas reconstituée dans ces données, et n’est donc pas tracable.

Des valeurs manquantes ont été générées de maniére similaire a ce qu’on peut trouver
en vie réelle. Les paramétres de biologie médicale ne sont donc pas tous disponibles
pour chaque patient a chaque instant. Nous imputerons I'absence de mesure comme
étant 'absence d’anomalie résultant de cette mesure. En effet, nous considérons que
si une analyse de biologie médicale n’a pas été prescrite, c’est qu’il n’y avait pas de
signes nécessitant une confirmation de la présence ou de lI'absence d’anomalie
biologique. Si une mesure avait été faite, elle aurait alors une trés forte probabilité
d’étre normale. Cette imputation « simple » de données manquantes est habituelle en
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réutilisation de données [30,93], et n'est pas comparable aux pratiques en recherche
clinique financée.

3 Définition de la variable a expliquer

La variable d’intérét est la survenue d’une hyperkaliémie au cours du séjour. Cette
variable est codée de maniére binaire : « 0 » = absence d’hyperkaliémie ou « 1 » =
présence d’'une hyperkaliémie. L’hyperkaliémie a été définie comme un dosage
plasmatique de potassium supérieur a 5,5 mmol/l au moins une fois durant le séjour,
a I'exception du premier jour d’hospitalisation. Ces travaux exploratoires ne prennent
pas en compte I'évolution temporelle des différentes variables.

4 Deéfinition des variables explicatives

Afin de sélectionner les caractéristiques potentiellement associées a I'’hyperkaliémie,
une revue non systématique de la littérature a été réalisée. Ces variables sont ensuite
mises en rapport avec les paramétres biologiques, les codes CIM-10, CCAM et
classes ATC des médicaments présents dans la base de données, par extraction de
caractéristiques [93]. Dans certains cas, les pathologies seront également transcrites
en termes d'anomalies biologiques.

Les variables explicatives sont de 3 types :

e Les variables quantitatives : 'age et la durée de séjour

e Les variables binaires : le sexe, le mode d’entrée par les urgences ou par
transfert et les variables retenues en fonction des résultats de la premiére étape
de ce travail seront codées de maniére binaire: 0 = absence de la
caractéristique, 1 = présence de la caractéristique. Par exemple, la
caracteéristique « BO1AB » prendra la valeur « 1 » siun médicament de la classe
des Groupe de I'héparine (BO1AB) a été administré durant le séjour

5 Analyses statistiques

Analyses univariées

Les variables qualitatives, binaires, ou discrétes avec trés peu de modalités sont
exprimées en effectif et pourcentage.

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne et écart type (SD, standard
deviation) si I'histogramme révéle une distribution d’allure symétrique, et médiane
premier et troisieme quartile (Q1, Q3) dans le cas contraire.

Analyses bivariées
L’'indépendance entre deux variables qualitatives est testée a I'aide d’un test du Khi?.

L’indépendance entre une variable qualitative et une variable quantitative est testée a
I'aide d’un test de Student.

Analyses multivariées
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Les relations entre les covariables candidates et une variable binaire sont modélisées
et testées de deux manieres.

La premiére est une régression logistique. Les résultats sont alors exprimés en termes
d’odds ratio (OR) assorti d’'un intervalle de confiance a 95% (IC95). Les covariables
disponibles sont toutes incluses dans [lanalyse, et sont sélectionnées
automatiquement a l'aide d’une procédure pas-a-pas descendante. Seul le modéle
final est présenté.

La deuxieme est un arbre de décision. Les covariables disponibles sont toutes incluses
dans l'analyse, et sont sélectionnées automatiquement par la méthode construisant
I'arbre (post-pruning ou effeuillage a posteriori). Seul le modéle final est présenté.
Significativité

Les tests statistiques sont bilatéraux. Les p valeurs sont considérées comme
significatives au seuil de 5%. Les intervalles de confiance sont calculés a 95%.

Les travaux ont été réalisés a I'aide du logiciel R® version 4.0.0 disponible sur le site
du CRAN [113]. Les bibliotheques suivantes ont été utilisées : dplyr, compareGroups,
rpart.
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Résultats

1 Détermination bibliographique des caractéristiques

La recherche bibliographique a permis de mettre en évidence plusieurs
caractéristiques potentiellement associées a une hyperkaliémie :

Des pathologies : I'insuffisance rénale aigué et chronique, l'insuffisance hépatique,
I'hypertension artérielle, linsuffisance cardiaque aigué, le diabéete, [I'acidose
meétabolique, la maladie d’Addison et les insuffisances surrénaliennes, les actes liés
aux transfusions sanguines et les pathologies tumorales [23,24,26,114-118].

Des médicaments : les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes des
récepteurs a l'angiotensine Il, les bétabloquants, les médicaments appartenant au
groupe de I'héparine, les diurétiques épargneurs potassiques, les supplémentations
potassiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les inhibiteurs de la calcineurine,
des antibiotiques (amphotéricine B et triméthoprime) [4,7,9,11,14,19,22,26,119,120].

2 Extraction de caractéristiques

Les caractéristiques (variables binaires d’intérét) ont été créées en analysant les
données brutes, et en définissant des tables de correspondance, ou mappings a partir
des données issues de 'étape de revue non systématique de la littérature.

Pour les analyses de biologie médicale, une caractéristique prend la valeur « 1 » si au
moins une des conditions correspondantes est réalisée. Ces conditions comportent le
nom d’'un paramétre d’analyse de biologie médicale, un opérateur de comparaison, et
une valeur seuil accompagnée de son unité. Ainsi par exemple, pour un dosage de
sodium dont la valeur est supérieure a 145 mmol/l, la caractéristique
« hypernatrémie » prendra la valeur « 1 », sinon « 0». Le mapping complet est
reproduit en Tableau 1.

Tableau 1. Mapping des paramétres d’analyses biologiques, utilisant les libellés réels

Critere Caractéristique
Albumine < 53% Hypoalbuminémie
Albumine sérigue < 35 g/l Hypoalbuminémie
Antithrombine 11l < 80% Diminution du taux d’antithrombine IlI
Antithrombine 11l > 120% Augmentation du taux d’antithrombine IlI
Bilirubine conjuguée > 2mg/l Hyperbilirubinémie
TGO > 40 U/ Augmentation du taux de TGO
TGP > 40 Ul/l Augmentation du taux de TGP
CPK > 170 UI/l Augmentation des taux de CPK
Créatinine > 9 Ul/l (chez la femme) Hypercréatininémie
Créatinine > 12 Ul/l (chez ’lhomme) Hypercréatininémie
Glycémie > 19/l Hyperglycémie
HbAlc > 6% Augmentation du taux d’hB Alc
Digoxinémie > 1 g/l Surdosage en digoxine
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Critére Caracteéristique
Lactate > 220 mg/I Hyperlactatémie
Calcium < 88 mg/I Hypocalcémie
Calcium corrige < 88 mg/l Hypocalcémie
Calcium > 110 mg/I Hypercalcémie
Calcium corrige > 110 mg/I Hypercalcémie
Sodium < 135 mmol/| Hyponatrémie
Sodium > 145 mmol/| Hypernatrémie

Pour les médicaments administrés, une caractéristiqgue prend la valeur « 1 » si la
condition correspondante est réalisée. Cette condition comporte le nom d’un
parametre selon son code ATC de niveau 4. Ainsi, par exemple, si au cours d’un
séjour, un traitement du groupe de I'héparine a été administré la caractéristique «
BO1AB » prendra la valeur « 1 », sinon « 0 ». Le mapping complet est reproduit en
Tableau 2.

Pour simplifier les modeles et limiter le nombre de variable, il a été nécessaire de
réfléchir a I'intérét des caractéristiques retrouvées et des variables correspondantes
dans le mapping. Par exemple, la littérature montre une association potentielle entre
une hyperkaliémie et I'administration d’héparine. Afin de pouvoir identifier si de
I'héparine a été administrée durant un s€jour, il convient de recherche le code ATC de
niveau 5 correspondant « BO1ABO1 » alors que cet effet concerne, a priori, tous les
médicaments appartenant au groupe de I’héparine, codé ATC de niveau 4 « BO1AB ».

Ainsi, les variables ont été codé selon le niveau 4 de la classification ATC.

Tableau 2. Mapping des médicaments selon la classification ATC de niveau 4

Crlt,ere (si Caractéristique
présent)
AOQ5BA Thérapeutigue hépatique
A10AB Insulines et analogues d'action rapide par voie injectable
Al10AC Insulines et analogues d'action intermédiaire par voie injectable
A10AD Insulines et analogues d'action intermédiaire ou d'action lente et a début
d'action rapide par voie injectable
Al10AE Insulines et analogues d'action lente par voie injectable
A10BA Biguanides
A10BB Sulfonylurées
Al10BD Associations d'hypoglycémiants oraux
Al10BF Inhibiteurs de l'alpha glucosidase
Al10BG Thiazolinediones
Al10BH Inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4)
A10BJ Analogues des récepteurs glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
A10BK Inhibiteurs des cotransporteurs 2 sodium-glucose (SGLT?2)
A10BX Autres antidiabétiques sauf insulines
A12BA Potassium
BO1AB Groupe de I'héparine
BO5AA Substituts du sang et fractions protéigues plasmatiques
BO5AX Autres produits sanguins
BO5BA Solutions pour nutrition parentérale
B0O5BB Solutions modifiant le bilan électrolytique
BO5BC Solutions produisant une diurése osmotique
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Critére (si

Caractéristique

présent)

BO5CB Solutions salines

BO5CX Autres solutions d'irrigation

BO5XA Solutions d'électrolytes

BO5ZA Concentrés pour hémodialyse

B05ZB Solutions pour hémofiltration

CO1AA Glycosides de la Digitale

CO3AA Thiazidiques non associés

C03AB Thiazidiques et potassium en association

CO3AH Thiazidiques en association avec psycholeptiques et/ou analgésigues

CO03AX Thiazidigues en association avec d'autres substances

CO3BA Sulfamides non associés

C03BB Sulfamides et potassium en association

C03BC Diurétiques mercuriels

C03BD Dérivés xanthigues

CO03BK Sulfamides en association avec d'autres substances

C03BX Autres diurétiques « low-ceiling »

CO3CA Sulfamides non associés

C03CB Sulfamides et potassium en association

C03CC Dérivés de l'acide aryloxyacétique

C03CD Dérivés de la pyrazolone

C03CX Autres diurétigues de l'anse

CO3DA Antagonistes de l'aldostérone

C03DB Autres diurétiques épargneurs potassiques

CO3EA Diurétigues « low-ceiling » et épargneurs potassiques

CO3EB Diurétiques de I'anse et épargneurs potassigues

CO7AA Bétabloquants non sélectifs

CO7AB Bétabloquants sélectifs

CO7AG Alpha et bétabloquants

CO7BA Bétabloquants non sélectifs et thiazidiques

C07BB Bétabloquants sélectifs et thiazidiques

C07BG Alpha et bétabloquants et thiazidiques

CO7CA Bétabloquants non sélectifs et autres diurétigues

C0o7CB Bétabloquants sélectifs et autres diurétiques

CO7CG Alpha et bétabloquants et autres diurétiques

CO7DA Bétabloquants non sélectifs, thiazidiques et autres diurétiques

C07DB Bétabloquants sélectifs, thiazidiques et autres diurétigues

CO7EA Bétabloquants non sélectifs et vasodilatateurs

CO7EB Bétabloquants sélectifs et vasodilatateurs

CO7FB Bétabloquants et inhibiteurs du canal de calcium

CO7FX Bétabloquants, autres associations

C09AA Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensinogéne, non associés

C09BA Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensinogéne et diurétigues

Cc09BB Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensinogéne et inhibiteurs du
canal du calcium

C09BX Inhibiteurs de Il'enzyme de conversion de ['angiotensinogéne, autres
associations

C09CA Antagonistes de l'angiotensine Il, non associés

CO9DA Antagonistes de l'angiotensine Il et diurétigues

C09DB Antagonistes de l'angiotensine Il et inhibiteurs du canal de calcium

C09DX Antagonistes de I'angiotensine Il, autres associations

CO09XA Inhibiteurs de la rénine
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Crlt,ere (si Caractéristique
présent)

JO1EA Triméthoprime et dérivés

JO1EE Associations de sulfamides et de triméthoprime, dérivés inclus

JO2AA Antibiotiques

LO4AD Inhibiteurs de la calcineurine

MO1AA Butylpyrazolidines

MO1AB Dérivés de l'acide acétique et apparentés

MO1AC Oxicams

MO1AE Dérivés de l'acide propionique

MO1AG Fénamates

MO1AH Coxibs

MO1AX Autres anti-inflammatoires antirhumatismaux non stéroidiens

MO1BA Anti-inflammatoires antirhumatismaux en association avec des corticoides

MO1BX Autres anti-inflammatoires antirhumatismaux en association avec d'autres
médicaments

VO3AE Médicaments de I'nyperkaliémie et de I'hyperphosphatémie

Pour les diagnostics, une caractéristigue prend la valeur « 1 » si la condition
correspondante est réalisée. Cette condition comporte le nom d’'une caractéristique
selon son code CIM-10. Ainsi par exemple, si, au cours d’'un séjour, un diagnostic de
« Dialyse rénale » a été défini, la caractéristique « Y84 » prendra la valeur « 1 », sinon
« 0 ». Le mapping complet est reproduit en Tableau 3.

Une démarche de simplification, similaire a celle réalisée sur les codes ATC des
meédicaments, a été réalisée sur les codes CIM-10 (pouvant s’étendre jusqu’a 40 000
codes), ainsi les variables qui ont été créées correspondent aux sous-classes de la
classification CIM-10.

Tableau 3. Mapping des diagnostics potentiellement associées a une hyperkaliémie codé selon la

classification CIM-10

Code Libellé

C00 | Néoplasie maligne de la lévre

C01 | Tumeur maligne de la base de la langue

C02 | Tumeur maligne de la langue, parties autres et non précisées

C03 | Tumeur maligne de la gencive

C04 | Tumeur maligne du plancher de la bouche

CO05 | Tumeur maligne du palais

C06 | Tumeur maligne de la bouche, parties autres et non précisées

C07 | Tumeur maligne de la glande parotide

C08 | Tumeur maligne des glandes salivaires principales, autres et non précisées

C09 | Tumeur maligne de I'amygdale

C10 | Tumeur maligne de 'oropharynx

C11 | Tumeur maligne du rhinopharynx

C12 | Tumeur maligne du sinus piriforme

C13 | Tumeur maligne de I'nypopharynx

Cl14 | Tumeur maligne de la levre, de la cavité buccale et du pharynx, de siéges
autres et mal définis

C15 | Tumeur maligne de I'cesophage

C16 | Tumeur maligne de I'estomac

C17 | Tumeur maligne de l'intestin gréle

C18 | Cancer du cblon
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Code

Libellé

C19 | Tumeur maligne de la jonction recto-sigmoidienne

C20 | Tumeur maligne du rectum

C21 | Néoplasie maligne de l'anus et du canal anal

C22 | Tumeur maligne du foie et des voies biliaires intrahépatiques

C23 | Tumeur maligne de la vésicule biliaire

C24 | Tumeurs malignes des voies biliaires, autres et non précisées

C25 | Tumeur maligne du pancréas

C26 | Tumeur maligne des organes digestifs, de sieges autres et mal définis

C30 | Tumeur maligne des fosses nasales et de I'oreille moyenne

C31 | Tumeur maligne des sinus de la face

C32 | Tumeur maligne du larynx

C33 | Tumeur maligne de la trachée

C34 | Tumeur maligne des bronches et du poumon

C37 | Tumeur maligne du thymus

C38 | Tumeur maligne du cceur, du médiastin et de la plévre

C39 | Tumeur maligne de l'appareil respiratoire et des organes intrathoraciques,
de sieges autres et mal défini

C40 | Tumeur maligne des os et du cartilage articulaire des membres

C41 | Tumeur maligne des os et du cartilage articulaire, de sieges autres et non
précisés

C43 | Mélanome malin de la peau

C44 | Autres tumeurs malignes de la peau

C45 | Mésothéliome

C46 | Sarcome de Kaposi

C47 | Tumeur maligne des nerfs périphériques et du systéme nerveux autonome

C48 | Tumeur maligne du rétropéritoine et du péritoine

C49 | Tumeur maligne du tissu conjonctif et des autres tissus mou

C50 | Tumeur maligne du sein

C51 | Tumeur maligne de la vulve

C52 | Tumeur maligne du vagin

C53 | Tumeur maligne du col de l'utérus

C54 | Tumeur maligne du corps de I'utérus

C55 | Tumeur maligne de l'utérus, partie non précisée

C56 | Tumeur maligne de I'ovaire

C57 | Tumeur maligne des organes génitaux de la femme, autres et non précisés

C58 | Tumeur maligne du placenta

C60 | Tumeur maligne de la verge

C61 | Tumeur maligne de la prostate

C62 | Tumeur maligne du testicule

C63 | Tumeur maligne des organes génitaux de I'homme, autres et non précisés

C64 | Tumeur maligne du rein, a lI'exception du bassinet

C65 | Tumeur maligne du bassinet

C66 | Tumeur maligne de l'uretére

C67 | Tumeur maligne de la vessie

C68 | Tumeur maligne des organes urinaires, autres et non précisés

C69 | Tumeur maligne de I'ceil et de ses annexes

C70 | Tumeur maligne des méninges

C71 | Tumeur maligne de I'encéphale
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Code

Libellé

C72 | Tumeur maligne de la moelle épiniére, des nerfs craniens et d'autres parties
du systéme nerveux centra

E27 | Autres maladies de la glande surrénale

E40 | Kwashiorkor

E41 Marasme nutritionnel

E42 | Kwashiorkor avec marasme

E43 | Malnutrition protéino-énergétique grave, sans precision

E44 | Malnutrition protéino-énergétiqgue Iégére ou modérée

E46 | Malnutrition protéino-énergeétique, sans précision

E67 | Autres exces d'apport

E87 | Autres déséquilibres hydro-électrolytiques et acido-basiques

F50 | Troubles de l'alimentation

K70 | Maladie alcoolique du foie

K71 | Maladie toxique du foie

K72 | Insuffisance hépatigue, non classée ailleurs

K73 | Hépatite chronique, non classée ailleurs

K74 | Fibrose du foie et cirrhose

K75 | Autres maladies inflammatoires du foie

K76 | Autres maladies du foie

K90 Malabsorption intestinale

K92 | Autres maladies du systéme digestif

NOO | Syndrome néphritique aigu

NO1 | Syndrome néphritique d'évolution rapide

NO3 | Syndrome néphritique chronique

NO4 | Syndrome néphrotique

NO5 | Syndrome néphritique, sans précision

NO7 | Néphropathie héréditaire, non classée ailleurs

NO8 | Glomérulopathies au cours de maladies classées ailleurs

N10 | Néphrite tubulo-interstitielle aigué

N11 | Néphrite tubulo-interstitielle chronique

N14 | Atteintes tubulo-interstitielles et tubulaires dues a des médicaments et des
métaux lourds

N15 | Autres maladies rénales tubulo-interstitielles

N16 | Maladies rénales tubulo-interstitielles au cours de maladies classées ailleurs

N17 | Insuffisance rénale aigué

N18 | Insuffisance rénale chronique (Urémie chronigue)

N19 | Insuffisance rénale, sans précision (Urémie)

N25 | Affections dues a une tubulopathie

N28 | Autres affections du rein et de l'uretere, non classées ailleurs

Q27 | Sténose congénitale de I'artére rénale

Q27 | Autres malformations congénitales de l'artere rénale

Q60 | Agénésie rénale et autres défauts de développement rénal

Q61 | Maladies kystigues du rein

Q62 | Anomalies congénitales obstructives du bassinet et malformations
congeénitales de l'uretere

Q63 | Autres malformations congénitales du rein

T80 Complications consécutives a une injection thérapeutique, une perfusion et

une transfusion
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Code Libellé

T82 Complication mécanigue d'un cathéter vasculaire de dialyse

Y60 | Coupure, piqare, perforation ou hémorragie accidentelles au cours d'une
dialyse rénale ou autre perfusion

Y61 | Corps étranger accidentellement laissé dans l'organisme au cours d'une
dialyse rénale ou autre perfusion

Y62 | Asepsie insuffisante au cours d'une dialyse rénale ou autre perfusion

Y84 | Dialyse rénale

Z49 Surveillance d'une dialyse

Z99 Dépendance envers une dialyse rénale

Pour les actes médicaux et chirurgicaux, une caractéristique prend la valeur « 1 » si la
condition correspondante est réalisée. Cette condition comporte le nom d’une
caractéristique selon son code CCAM. Ainsi par exemple, si, au cours d’un séjour, une
électrocardiographie (ECG) a été réalisée et codée, la caractéristique « JVQF »
prendra la valeur « 1 », sinon « 0 ». Le mapping complet est reproduit en Tableau 4.

Concernant les codes CCAM, les variables créées correspondent aux 4 premiers
caractéres des actes.

Tableau 4. Mapping des actes médicaux et chirurgicaux selon la classification CCAM

Code Libelle

DEQP | Electrocardiographie [ECG]

HSLD | Suppléance nutritionnelle

HSLF | Suppléance nutritionnelle

JAEA | Prélévement et transplantation de rein

JAFA | Résection partielle du rein, Néphrectomie totale
JAFC | Résection partielle du rein, Néphrectomie totale
JAMA | Réparation de traumatisme du rein

JANH | Sclérose et destruction de Iésion du rein

JASA | Réparation de traumatisme du rein

JVJB Epuration extrarénale

JVJF | Epuration extrarénale

JVQF | Etude de la fonction rénale

JVQP | Autres épreuves fonctionnelles de I'appareil urinaire et génital
JVRP | Epuration extrarénale, Etude de la fonction rénale
YYYY | Surveillance post opératoire

ZCQJ | Echographie de I'appareil urinaire et génital

Dans le but d’analyser toutes ces caractéristiques, celle-ci ont été regroupées dans
une seule table ou chaque séjour correspond a une ligne, et chaque colonne
correspond a une variable.

3 Analyse descriptive

La base de données contient :

e 15042 lignes correspondant a 15042 séjours hospitaliers
e 144 colonnes correspondant a 144 variables :
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o ldentifiant séjour

Variables quantitatives : age, durée de séjour,

o Variables binaires: sexe, mode d’entrée par transfert ou par les
urgences, la présence ou non d'une hyperkaliémie, d'un médicament
selon sa classe ATC, d'un diagnostic selon son code CIM-10, d'un acte
selon son code CCAM ou d'un trouble biologique

O

Parmi les 15042 observations, 224 observations ont un évenement d'hyperkaliémie
pendant leur séjour.

Parmi ces séjours, 9169 (61%) sont des femmes et 5873 sont des hommes (31%)
(Figure 4). L’age des patients varie de 17 a 104 ans, I'dge moyen est de 53 ans (Figure
5).

La durée des séjours varie de 1 a 89 jours avec une durée de séjour médiane de 2
jours (Figure 6). Afin de minimiser les séjours dont 'événement d’hyperkaliémie aurait
débuté avant I'hospitalisation, les éléments du 1°" jour d’hospitalisation (JO) ne sont
pas retenus.

9169 (61%) Femmes

2873 (39%) Hommes

Figure 4. Répartition des femmes et hommes dans les séjours simulés
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Figure 6. Distribution de la durée de séjour simulée

Les analyses descriptives des séjours sont décrites dans le Tableau 5.
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Tableau 5. Analyse descriptive des séjours

Tous Sans Avec p-valeur
hyperkaliémie  hyperkaliémie
n=15042 n=14818 n=224
Démographie :
Age 53.3[32.9;722] 53.0[32.7;71.8] 79.0[65.0;85.8] <0.001
Sexe masculin 5873 (39.0%) 5785 (39.0%) 88 (39.3%) 0.995
Parcours :
Entrée par les urgences 6262 (41.6%) 6058 (40.9%) 204 (91.1%) <0.001
Entrée par transfert 117 (0.78%) 114 (0.77%) 3 (1.34%) 0.253
Durée de séjour 2.00[1.00;7.00] 2.00[1.00;7.00] 8.50[3.00;15.0] <0.001
Médicaments administrés :
Thérapeutique hépatique 55(0.37%) 53 (0.36%) 2 (0.89%) 0.197
Insulines et analogues 282 (1.87%) 256 (1.73%) 26 (11.6%) <0.001
d'action rapide par voie
injectable
Insulines et analogues 59 (0.39%) 57 (0.38%) 2 (0.89%) 0.219
d'action intermédiaire par
voie injectable
Insulines et analogues 12 (0.08%) 12 (0.08%) 0 (0.00%) 1.000
d'action intermédiaire ou
d'action lente et a debut
d'action rapide par voie
injectable
Insulines et analogues 269 (1.79%) 253 (1.71%) 16 (7.14%) <0.001
d'action lente par voie
injectable
Biguanides 330 (2.19%) 319 (2.15%) 11 (4.91%) 0.017
Sulfonylurées 313 (2.08%) 300 (2.02%) 13 (5.80%) 0.001
Associations
d'hypoglycémiants oraux 34 (0.23%) 33 (0.22%) 1(0.45%) 0.400
Inhibiteurs de l'alpha
glucosidase 56 (0.37%) 50 (0.34%) 6 (2.68%) <0.001
Thiazolinediones 11 (0.07%) 10 (0.07%) 1(0.45%) 0.152
Inhibiteurs de la dipeptidyl
peptidase 4 (dpp-4) 47 (0.31%) 44 (0.30%) 3 (1.34%) 0.033
Autres antidiabétiques sauf
insulines 114 (0.76%) 107 (0.72%) 7 (3.12%) 0.002
Groupe de I'héparine 2102 (14.0%) 2026 (13.7%) 76 (33.9%) <0.001
Substituts du sang et 115 (0.76%) 102 (0.69%) 13 (5.80%) <0.001
fractions protéiques
plasmatiques
Autres produits sanguins 100 (0.66%) 98 (0.66%) 2 (0.89%) 0.662
Solutions pour nutrition 314 (2.09%) 284 (1.92%) 30 (13.4%) <0.001
parentérale
Solutions modifiant le bilan 596 (3.96%) 567 (3.83%) 29 (12.9%) <0.001
électrolytique
Solutions produisant une 4 (0.03%) 4 (0.03%) 0 (0.00%) 1.000
diurése osmotique
Solutions salines 11(0.07%) 10 (0.07%) 1(0.45%) 0.152

43



Tous Sans Avec p-valeur
hyperkaliémie  hyperkaliémie
n=15042 n=14818 n=224
Solutions d'électrolytes 322 (2.14%) 285 (1.92%) 37 (16.5%) <0.001
Glycosides de la Digitale 195 (1.30%) 178 (1.20%) 17 (7.59%) <0.001
Thiazidiques non associés 12 (0.08%) 12 (0.08%) 0(0.00%) 1.000
Sulfamides non associés 99 (0.66%) 92 (0.62%) 7 (3.12%) 0.001
Autres diurétiques « low- 23 (0.15%) 21(0.14%) 2 (0.89%) 0.045
ceiling »
Sulfamides non associés 959 (6.38%) 895 (6.04%) 64 (28.6%) <0.001
Antagonistes de 277 (1.84%) 263 (1.77%) 14 (6.25%) <0.001
I'aldostérone
Autres diurétiques 2(0.01%) 2 (0.01%) 0 (0.00%) 1.000
épargneurs potassiques
Diurétiques « low-ceiling » 42 (0.28%) 40 (0.27%) 2 (0.89%) 0.129
et épargneurs potassiques
Diurétiques de I'anse et 31(0.21%) 30 (0.20%) 1(0.45%) 0.372
épargneurs potassiques
Bétabloguants non sélectifs 221 (1.47%) 208 (1.40%) 13 (5.80%) <0.001
Bétabloquants sélectifs 880 (5.85%) 848 (5.72%) 32 (14.3%) <0.001
Alpha et bétabloquants 12 (0.08%) 12 (0.08%) 0 (0.00%) 1.000
Bétabloquants sélectifs et 28 (0.19%) 27 (0.18%) 1(0.45%) 0.343
thiazidiques
Bétabloquants non sélectifs 2(0.01%) 2 (0.01%) 0 (0.00%) 1.000
et autres diurétiques
Bétabloquants sélectifs et 2(0.01%) 2 (0.01%) 0 (0.00%) 1.000
autres diurétiques
Bétabloquants et inhibiteurs 3(0.02%) 3 (0.02%) 0 (0.00%) 1.000
du canal de calcium
Inhibiteurs de I'enzyme de 860 (5.72%) 811 (5.47%) 49 (21.9%) <0.001
conversion de
I'angiotensinogéne, non
associés
Inhibiteurs de I'enzyme de 96 (0.64%) 94 (0.63%) 2 (0.89%) 0.656
conversion de
I'angiotensinogéne et
diurétiques
Inhibiteurs de I'enzyme de 40 (0.27%) 39 (0.26%) 1(0.45%) 0.452
conversion de
I'angiotensinogéne et
inhibiteurs du canal du
calcium
Antagonistes de 522 (3.47%) 504 (3.40%) 18 (8.04%) <0.001
I'angiotensine I, non
associés
Antagonistes de 279 (1.85%) 270 (1.82%) 9 (4.02%) 0.039

I'angiotensine Il et
diurétiques



Tous Sans Avec p-valeur
hyperkaliémie  hyperkaliémie

n=15042 n=14818 n=224

Antagonistes de 50 (0.33%) 50 (0.34%) 0 (0.00%) 1.000
I'angiotensine Il et
inhibiteurs du canal de
calcium
Antagonistes de 20 (0.13%) 19 (0.13%) 1(0.45%) 0.259
I'angiotensine Il, autres
associations
Inhibiteurs de la rénine 36 (0.24%) 35 (0.24%) 1(0.45%) 0.418
Associations de sulfamides 21(0.14%) 19 (0.13%) 2 (0.89%) 0.039
et de triméthoprime, dérivés
inclus
Antibiotiques 74 (0.49%) 69 (0.47%) 5 (2.23%) 0.005
Butylpyrazolidines 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
Dérivés de I'acide acétique 14 (0.09%) 14 (0.09%) 0 (0.00%) 1.000
et apparentés
Oxicams 3 (0.02%) 1(0.01%) 2 (0.89%) 0.001
Dérivés de l'acide 367 (2.44%) 363 (2.45%) 4 (1.79%) 0.674
propionique
Coxibs 7 (0.05%) 6 (0.04%) 1(0.45%) 0.100
Autres anti-inflammatoires 30 (0.20%) 30 (0.20%) 0 (0.00%) 1.000
antirhumatismaux non
stéroidiens
Médicaments de 114 (0.76%) 65 (0.44%) 49 (21.9%) <0.001
I'hyperkaliémie et de
I'hyperphosphatémie

Diagnostics :
Tumeur maligne de la base 3 (0.02%) 3 (0.02%) 0 (0.00%) 1.000
de la langue
Tumeur maligne de la 3 (0.02%) 3 (0.02%) 0 (0.00%) 1.000
langue, parties autres et
non précisées
Tumeur maligne du 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
plancher de la bouche
Tumeur maligne du palais 3 (0.02%) 3 (0.02%) 0 (0.00%) 1.000
Tumeur maligne de la 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
bouche, parties autres et
non précisées
Tumeur maligne de 2(0.01%) 2 (0.01%) 0 (0.00%) 1.000
I'amygdale
Tumeur maligne de 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
I'oropharynx
Tumeur maligne du sinus 5(0.03%) 5(0.03%) 0 (0.00%) 1.000
piriforme
Tumeur maligne de 3 (0.02%) 3 (0.02%) 0 (0.00%) 1.000
I'hypopharynx
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Tous Sans Avec p-valeur
hyperkaliémie  hyperkaliémie
n=15042 n=14818 n=224
Tumeur maligne de la lévre, 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
de la cavité buccale et du
pharynx, de sieges autres
et mal définis
Tumeur maligne de 6 (0.04%) 6 (0.04%) 0 (0.00%) 1.000
I'cesophage
Tumeur maligne de 4 (0.03%) 3 (0.02%) 1(0.45%) 0.058
I'estomac
Cancer du cblon 45 (0.30%) 39 (0.26%) 6 (2.68%) <0.001
Tumeur maligne de la 5(0.03%) 4 (0.03%) 1(0.45%) 0.072
jonction recto-sigmoidienne
Tumeur maligne du rectum 8 (0.05%) 8 (0.05%) 0 (0.00%) 1.000
Tumeur maligne du foie et 18 (0.12%) 15 (0.10%) 3 (1.34%) 0.002
des voies biliaires
intrahépatiques
Tumeurs malignes des 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
voies biliaires, autres et non
précisées
Tumeur maligne du 4 (0.03%) 4 (0.03%) 0 (0.00%) 1.000
pancréas
Tumeur maligne du larynx 5(0.03%) 5(0.03%) 0 (0.00%) 1.000
Tumeur maligne des 74 (0.49%) 69 (0.47%) 5(2.23%) 0.005
bronches et du poumon
Tumeur maligne du ceeur, 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
du médiastin et de la plévre
Tumeur maligne de 2(0.01%) 2 (0.01%) 0 (0.00%) 1.000
I'appareil respiratoire et des
organes intrathoraciques,
de sieges autres et mal
défini
Mélanome malin de la peau 4 (0.03%) 4 (0.03%) 0 (0.00%) 1.000
Autres tumeurs malignes 15 (0.10%) 14 (0.09%) 1(0.45%) 0.202
de la peau
Mésothéliome 8 (0.05%) 8 (0.05%) 0 (0.00%) 1.000
Tumeur maligne du sein 55(0.37%) 55 (0.37%) 0 (0.00%) 1.000
Tumeur maligne du col de 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
l'utérus
Tumeur maligne du corps 4 (0.03%) 4 (0.03%) 0 (0.00%) 1.000
de l'utérus
Tumeur maligne de I'utérus, 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
partie non précisée
Tumeur maligne de l'ovaire 6 (0.04%) 6 (0.04%) 0 (0.00%) 1.000
Tumeur maligne des 2(0.01%) 2 (0.01%) 0 (0.00%) 1.000

organes genitaux de la
femme, autres et non
précisés
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Tous Sans Avec p-valeur
hyperkaliémie  hyperkaliémie
n=15042 n=14818 n=224
Tumeur maligne de la 49 (0.33%) 48 (0.32%) 1(0.45%) 0.521
prostate
Tumeur maligne du rein, a 14 (0.09%) 12 (0.08%) 2 (0.89%) 0.018
I'exception du bassinet
Tumeur maligne de la 39 (0.26%) 38 (0.26%) 1(0.45%) 0.443
vessie
Tumeur maligne de I'ceil et 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
de ses annexes
Marasme nutritionnel 7 (0.05%) 7 (0.05%) 0 (0.00%) 1.000
Malnutrition protéino- 46 (0.31%) 37 (0.25%) 9 (4.02%) <0.001
énergétique grave, sans
précision
Malnutrition protéino- 356 (2.37%) 340 (2.29%) 16 (7.14%) <0.001
énergétique légére ou
modérée
Malnutrition protéino- 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
énergeétique, sans précision
Autres déséquilibres hydro- 738 (4.91%) 680 (4.59%) 58 (25.9%) <0.001
électrolytiques et acido-
basiques
Troubles de l'alimentation 21(0.14%) 21(0.14%) 0 (0.00%) 1.000
Maladie alcoolique du foie 373 (2.48%) 361 (2.44%) 12 (5.36%) 0.010
Maladie toxique du foie 10 (0.07%) 9 (0.06%) 1(0.45%) 0.139
Insuffisance hépatique, non 3(0.02%) 2 (0.01%) 1(0.45%) 0.044
classée ailleurs
Hépatite chronique, non 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
classée ailleurs
Fibrose du foie et cirrhose 22 (0.15%) 21(0.14%) 1(0.45%) 0.281
Autres maladies 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
inflammatoires du foie
Autres maladies du foie 173 (1.15%) 168 (1.13%) 5(2.23%) 0.117
Autres maladies du 24 (0.16%) 23 (0.16%) 1(0.45%) 0.303
systeme digestif
Syndrome néphritique, 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
sans précision
Glomérulopathies au cours 38 (0.25%) 35 (0.24%) 3 (1.34%) 0.019
de maladies classées
ailleurs
Néphrite tubulo-interstitielle 13 (0.09%) 13 (0.09%) 0 (0.00%) 1.000
aigué
Néphrite tubulo-interstitielle 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
chronique
Atteintes tubulo- 2(0.01%) 2 (0.01%) 0 (0.00%) 1.000

interstitielles et tubulaires
dues a des médicaments et
des métaux lourds
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Tous Sans Avec p-valeur
hyperkaliémie  hyperkaliémie
n=15042 n=14818 n=224

Autres maladies rénales 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
tubulo-interstitielles
Insuffisance rénale aigué 30 (0.20%) 22 (0.15%) 8 (3.57%) <0.001
Insuffisance rénale 175 (1.16%) 161 (1.09%) 14 (6.25%) <0.001
chronique (Urémie
chronique)
Autres affections du rein et 14 (0.09%) 13 (0.09%) 1(0.45%) 0.190
de l'uretere, non classées
ailleurs
Maladies kystiques du rein 2(0.01%) 2 (0.01%) 0 (0.00%) 1.000
Complications consécutives 6 (0.04%) 6 (0.04%) 0 (0.00%) 1.000
a une injection
thérapeutique, une
perfusion et une transfusion
Complication mécanique 28 (0.19%) 27 (0.18%) 1(0.45%) 0.343
d'un cathéter vasculaire de
dialyse
Au cours d'une dialyse 1(0.01%) 1(0.01%) 0 (0.00%) 1.000
rénale ou autre perfusion
Dépendance envers une 159 (1.06%) 149 (1.01%) 10 (4.46%) <0.001
dialyse rénale

Actes médicaux et

chirurgicaux :
Electrocardiographie [ECG] 2371 (15.8%) 2263 (15.3%) 108 (48.2%) <0.001
Suppléance nutritionnelle 9 (0.06%) 8 (0.05%) 1(0.45%) 0.126
Suppléance nutritionnelle 50 (0.33%) 49 (0.33%) 1(0.45%) 0.528
Surveillance post opératoire 1866 (12.4%) 1816 (12.3%) 50 (22.3%) <0.001
Echographie de I'appareil 45 (0.30%) 43 (0.29%) 2 (0.89%) 0.144
urinaire et génital

Analyses de biologie :
Hyponatrémie 2670 (17.8%) 2501 (16.9%) 169 (75.4%) <0.001
Hypernatrémie 318 (2.11%) 293 (1.98%) 25 (11.2%) <0.001
Augmentation du taux de 319 (2.12%) 297 (2.00%) 22 (9.82%) <0.001
CPK
Hypocalcémie 706 (4.69%) 674 (4.55%) 32 (14.3%) <0.001
Hypercalcémie 33 (0.22%) 30 (0.20%) 3 (1.34%) 0.013
Hypocréatininémie 1178 (7.83%) 1144 (7.72%) 34 (15.2%) <0.001
Hypercréatininémie 1628 (10.8%) 1500 (10.1%) 128 (57.1%) <0.001
Hyperlactatémie 464 (3.08%) 434 (2.93%) 30 (13.4%) <0.001
Augmentation du taux de 1108 (7.37%) 1024 (6.91%) 84 (37.5%) <0.001
TGO
Augmentation du taux de 790 (5.25%) 754 (5.09%) 36 (16.1%) <0.001
TGP
Diminution du taux 19 (0.13%) 19 (0.13%) 0 (0.00%) 1.000
d’antithrombine IlI
Augmentation du taux 3 (0.02%) 3 (0.02%) 0 (0.00%) 1.000



Tous Sans Avec p-valeur

hyperkaliémie  hyperkaliémie
n=15042 n=14818 n=224
Hyperbilirubinémie 731 (4.86%) 688 (4.64%) 43 (19.2%) <0.001
Surdosage en digoxine 17 (0.11%) 13 (0.09%) 4 (1.79%) <0.001
Hyperglycémie 104 (0.69%) 98 (0.66%) 6 (2.68%) 0.005
Augmentation du taux 218 (1.45%) 204 (1.38%) 14 (6.25%) <0.001
d’hémoglobine A1c

4 Prévention de I’hyperkaliémie

4.1 Régression logistique

Les résultats de la régression logistique pas-a-pas descendante sont décrits dans le
Tableau 6.

Tableau 6 Régression logistique pas-a-pas descendante

OR ajusté [IC a 95%] p-valeur

Démographie :

Age 1.01[1.00; 1.02] 0.000401
Parcours :

Entrée par les urgences 3.19[1.95; 5.45] 8.16e-06
Médicaments administrés :

Sulfonylurées 0.51[0.24 ; 1.0] 0.067250

Inhibteurs d'alpha-glycosidase 4.05[1.29 ; 10.86] 0.009058

Thiazolidinédiones 7.7110.37 ; 54.28] 0.077809

Solutions modifiant le bilan électrolytique 0.66 [0.40 ; 1.04] 0.088329

Glycosides de la Digitale 1.76 [0.93 ; 3.14] 0.064887

Autres diurétiques « low-ceiling » 6.37[0.96 ; 24.03] 0.017491

Coxibs 9.06[0.39; 79.81] 0.080996

Médicaments de I'hyperkaliémie et de I'hyperphosphatémie  13.3 [8.32 ; 21.50] <2e-16
Diagnostics :

Tumeur maligne des bronches et du poumon 2.64[0.80;6.9] 0.071326

Autres déséquilibres hydro-électrolytiques et acido-

basiques 1.4410.99 ; 2.06] 0.046076

Malnutrition protéino-énergétique grave, sans précision 4.80[1.80; 11.18] 0.000520

Autres maladies du foie 0.39[0.12; 1.00] 0.078583

Cancer du célon 5.00[1.58 ; 13.37] 0.002807

Insuffisance hépatique, non classée ailleurs 14.7810.53;211.33]  0.057433
Actes :

Electrocardiographie [ECG] 1.63[1.20; 2.22] 0.001751
Analyses de biologie :

Hyponatrémie 4.42[3.13;6.33] <2e-16

Hypernatrémie 2.17[1.26 ; 3.61] 0.003778

Hypercréatininémie 2.19[1.57 ; 3.05] 2.89e-06

Augmentation du taux de TGO 3.66 [2.47 ; 5.36] 3.92e-11

Augmentation du taux de TGP 0.6310.38; 1.03] 0.071515
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Le forest plot des Odds ratio ajustés et les intervalles de confiance a 95% sont
représentés dans la Figure 7.
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Figure 7. Odds ratio ajustés et IC 95% de la régression logistique pas-a-pas descendante

4.2 Arbre de décision

L’arbre de décision est représenté dans le Tableau 7. Chaque ligne correspond a un
nceud ou a une feuille de l'arbre. La lecture commence par la racine qui contient les
15042 séjours simulés, dont 1,49% présentent un évenement d’hyperkaliémie.

Si la valeur est « = 1 » alors la caractéristique est présente, sinon «= 0» la
caractéristique n’est pas présente.

A l'étape suivante, I'arbre crée deux branches, au niveau des nceuds 2) et 3) en
fonction de la caractéristique « Médicaments de [I'hyperkaliémie et de
I'nyperphosphatémie ». Le nceud 3) correspond a 114 séjours ou un médicament de
I'nyperkaliémie et de I'hyperphosphatémie a été administré. Le découpage de I'arbre
se poursuit ainsi jusqu’aux feuilles identifiées par une étoile en fin de ligne (*).

Tableau 7. Regles de construction de I'arbre de décision

Condition Effectif Proportion
1) Racine de 1’arbre 15042 0.0149
2) Méd. Hyperkaliémie et hyperphosphatémie = 0 14928 0.0117
4) Hyponatrémie = 0 12342 0.00381
8) Hypernatrémie = 0 12099 0.00281
16) Cancer du colon = 0 12083 0.00265 =
17) cancer du colon = 1 16 0.125 =
9) Hypernatrémie = 1 243 0.0535
18) Glomérulopathies = 0 242 0.0495 *
19) Glomérulopathies = 1 1 1.0000 *
5) Hyponatrémie = 1 2586 0.0494
10) Augmentation du taux de TGO = 0 2019 0.0351
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20) Age < 85.67 ans
21) Age >= 85.67 ans
11) Augmentation du taux de TGO = 1
22) Age < 74.91 ans
23) Age >= 74.91 ans

3) Méd. Hyperkaliémie et hyperphosphatémie = 1

6) Antagonistes de 1'angiotensine II = 1

12) Age >= 64.665 ans
13) Age < 64.665 ans
7) Antagonistes de 1'angiotensine II
14) Hyponatrémie = 0
28) Durée de séjour < 15.5 jours
29) Durée de séjour >= 15.5 jours
15) Hyponatrémie = 1
30) Durée de séjour >= 1.5 jours
31) Durée de séjour < 1.5 jours

51

0

1717
302
567
408
159
114

13
12

101
26
21

75
69

RPOOOOOORROOOOOOOO

.0256%
.0894*
.100529
.0710%
.176%
.429
.0769

*

.000*
.475
.269
.142%
.800*
. 546
.507%
.000*



Discussion

1 Principaux résultats

Ces travaux exploratoires ont permis de mettre en évidence des caractéristiques
potentiellement associées a I'hyperkaliémie comme I'administration d’inhibiteurs de
'enzyme de conversion de [l'angiotensinogene ou des déséquilibres hydro-
électrolytiques et acido-basiques. lls ont également permis de calculer des probabilités
d’apparition des événements d’hyperkaliémie a partir d’'une base de données simulée
de 15042 séjours. Ces résultats offrent ainsi la possibilité de créer des régles afin de
prévenir 'apparition d’événement d’hyperkaliémie.

2 Discussion des résultats

2.1 Analyse descriptive

L’analyse descriptive des caractéres a permis de montrer que certains caractéres
associés aux informations démographigues des séjours et aux parcours patients tels
gue l'age, I'entrée par les urgences et la durée de séjour sont significativement
associés a un événement d’hyperkaliémie.

Parmi les médicaments, plusieurs sont significativement associés a une hyperkaliémie
comme les insulines et analogues d'action rapide par voie injectable, les insulines et
analogues d'action lente par voie injectable, les médicaments du groupe de I’héparine,
les substituts du sang, les solutions pour nutrition entérale et les solutions modifiant le
bilan électrolytique ou encore les glycosides de la digitale, les sulfamides non
associés, les antagonistes de I'aldostérone, certains bétabloquants, les inhibiteurs de
I'enzyme de conversion et les antagonistes de l'aldostérone et les médicaments de
I'hyperkaliémie. Ces résultats confirment ainsi les propos retrouvés dans la littérature

sur les associations entre les médicaments appartenant a certaines classes
thérapeutiques et un événement d’hyperkaliémie [4,7,9,11,14,19,119,120].

Parmi les diagnostics, ce sont les cancers du cbélon, les tumeurs malignes du foie et
des voies biliaires, les malnutritions protéino-energétiques et les déséquilibres hydro-
électriques ainsi que les insuffisances rénales aigués et chroniques qui sont
significativement associés a l'apparition d'un événement d’hyperkaliémie. En
complément, les actes tel que I'électrocardiographies confirment également ce qui
existe dans la littérature. [23—-25,115,116].

Enfin, parmi les résultats d’analyses de biologies, les troubles hydro-électriques (hypo-
et hypernatrémie), les anomalies rénales et hépatiques (CPK, créatinine, TGO et TGP)
sont significativement associées a une hyperkaliémie.

Cependant, cette méthode ne permet pas de mettre en évidence une corrélation entre
les caractéres et de définir un ensemble d’associations pouvant aboutir a une régle.

En effet, il n'est pas possible, a partir de ces résultats, d’établir qu’en présence du
caractere « hyponatrémie » et du caractére « administration de meédicaments de
I'héparine », gu'’il y a une augmentation du risque d’événement d’hyperkaliémie durant
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le séjour. Ces résultats ne permettent aucunement d’affirmer un lien de causalité. Et il
peut exister des associations statistiquement significatives sans causalité.

De plus, la chronologie n’est pas prise en compte. Celle-ci ne permet pas d’affirmer la
causalité, mais permettrait au moins d’évincer automatiquement des associations non-
pertinentes. La chronologie est donc nécessaire mais pas suffisante.

Certains résultats attendus ne se sont pas montrés significativement associés avec
une hyperkaliémie, tel que 'administration de médicaments diurétiques thiazidiques,
les maladies du foie ou encore, les insuffisances hépatiques. Il s’agit d’'une étude sur
des données simulées pour étre conformes aux données de vie réelle : il est possible
gu'un facteur ait un lien causal avec I'hyperkaliémie mais que, les cliniciens
connaissant ce risque, des mesures préventives soient systématiquement prises et
annihilent toute association statistique.

2.2 Régression logistique

La deuxieme méthode mise en place pour déterminer les caractéristiques
potentiellement associées a un événement d’hyperkaliémie était la régression
logistigue pas-a-pas descendante. Celle-ci a permis de mettre en évidence 22
caractéristiqgues potentiellement associées a un événement d’hyperkaliémie. Parmi
ces caracteres, un correspondait & une information démographique, un correspondait
au parcours patient, 8 avec les médicament administrés, 6 avec un diagnostic, 1
correspondait & un acte, et 5 a des résultats d’analyses de biologie.

En théorie, la régression logistigue permet de calculer un odd ratio permettant de
quantifier un risque d’apparition d’'un éveénement. Par exemple, ici nous pouvons lire
gu’en présence d’'une hyponatrémie le risque d’'un événement d’hyperkaliémie est
multiplié par 4.42.

Cependant, cette estimation du risque s’interpréete uniqguement si toutes les autres
variables du modéle sont égales par ailleurs. Ce qui signifie que la multiplication du
risque d’événement d’hyperkaliémie en présence du caractére « hyponatrémie » entre
un séjour validant ce caractéere par rapport a un autre séjour ne validant pas ce
caractére est interprétable si, et seulement si, toutes les autres caracteristiques de ces
séjours sont dans un état identique.

Il n’est donc pas imaginable de déduire ces risques en pratique. De plus, dans le
modele utilisé, les interactions entre les variables ne sont pas prises en compte, or il
existe potentiellement des interactions fortes entre les variables. En théorie, il est
possible de créer un modele de régression prenant en compte les interactions entre
variables mais, en pratique, les résultats deviennent alors ininterprétables alors que
d’autres méthodes plus simples et intuitives permettent d’aboutir a des résultats
cohérents.

2.3 Arbre de décision

La derniére méthode utilisée et celle de la création d’'un arbre de décision. Il s’agit
d’'une méthode simple a réaliser et facilement interprétable. Les variables incluses
dans le modele peuvent étre tres nombreuses sans impacter son interprétation ; a la
différence des modeéles de régression. Enfin, les arbres de décision détectent et
prennent en compte automatiquement les interactions entre variables. Ainsi, nous
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pouvons lire dans I'arbre présenté Tableau 7 qu'il devient possible de générer des
régles a partir des branches de 'arbre présentant les proportions de survenue d’effets.

La premiere fagon de lire I'arbre est d’avoir une lecture qui suit une branche (de haut
en bas), en ne se limitant pas forcément aux feuilles terminales.

Condition Effectif Proportion
1) Racine de 1’arbre 15042 0.0149
La proportion d’hyperkaliémie dans nos observations est de 1,49%.
Condition Effectif Proportion
1) Racine de 1’arbre

3) Méd. Hyperkaliémie et hyperphosphatémie = 1 114 0.429

Si administration de médicaments de I'hyperkaliémie et de I'hyperphosphatémie, alors
la proportion d’hyperkaliémie est de 42,0% (parmi 114 cas).

Condition Effectif Proportion
1) Racine de 1’arbre
3) Méd. Hyperkaliémie et hyperphosphatémie = 1
7) Antagonistes de 1'angiotensine II = 0 101 0.475

Si administration de médicaments de I'hyperkaliémie et de I'hyperphosphatémie ET
ABSENCE d’antagonistes de I'angiotensine Il, alors la proportion d’hyperkaliémie est
de 47,5% (parmi 101 cas).

Condition Effectif Proportion
1) Racine de 1’arbre
3) Méd. Hyperkaliémie et hyperphosphatémie = 1
7) Antagonistes de 1'angiotensine II = 0
15) Hyponatrémie = 1 75 0.546

Si administration de médicaments de I'hyperkaliémie et de I'hyperphosphatémie ET
ABSENCE d’antagonistes de I'angiotensine Il ET Hyponatrémie, alors la proportion
d’hyperkaliémie est de 54,6% (parmi 75 cas).

Condition Effectif Proportion
1) Racine de T1’arbre
3) Méd. Hyperkaliémie et hyperphosphatémie = 1
7) Antagonistes de 1'angiotensine II = 0
15) Hyponatrémie = 1
31) Durée de séjour < 1.5 jours 6 1.000*

Si administration de médicaments de I'hyperkaliémie et de I'hyperphosphatémie ET
ABSENCE d’antagonistes de I'angiotensine Il ET Hyponatrémie ET Durée de séjour
inférieure a 1,5 jours alors la proportion d’hyperkaliémie est de 100% (parmi 6 cas).

Ou alors, il est possible d’emblée partir de chaque feuille pour avoir des régles
« completes » (de bas en haut) en ne gardant que celles qui sont associées a une
forte fréquence, supérieure a un seuil choisi, par exemple 20%.
Condition Effectif Proportion
1) Racine de 1’arbre
2) Méd. Hyperkaliémie et hyperphosphatémie = 0
4) Hyponatrémie = 0

9) Hypernatrémie = 1

19) Glomérulopathies = 1 1 1.0000 *
Si  ABSENCE administration de médicaments de [I'hyperkaliéemie et de
I'hyperphosphatémie ET ABSENCE dhyponatrémie ET hypernatrémie ET
glomérulopathies alors la proportion d’hyperkaliémie est de 100% (parmi 1 cas).
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Condition Effectif Proportion
1) Racine de 1’arbre
3) Méd. Hyperkaliémie et hyperphosphatémie = 1
6) Antagonistes de 1'angiotensine II = 1
13) Age < 64.665 ans 1 1.000%*

Si administration de médicaments de I'hyperkaliémie et de I'hyperphosphatémie ET
administration de I'angiotensine Il ET age inférieur a 64,66 ans alors la proportion
d’hyperkaliémie est de 100% (parmi 1 cas).

Condition Effectif Proportion
1) Racine de 1’arbre
3) Méd. Hyperkaliémie et hyperphosphatémie = 1
7) Antagonistes de 1'angiotensine II = 0
15) Hyponatrémie = 1
30) Durée de séjour >= 1.5 jours 69 0.507*

Si administration de médicaments de I'hyperkaliémie et de I'hyperphosphatémie ET
ABSENCE administration de I'angiotensine Il ET hyponatrémie ET durée de séjour
supérieure ou égale a 1,5 jours alors la proportion d’hyperkaliémie est de 50,7% (parmi
69 cas).
Condition Effectif Proportion
1) Racine de 1’arbre
3) Méd. Hyperkaliémie et hyperphosphatémie = 1
7) Antagonistes de 1'angiotensine II = 0
15) Hyponatrémie = 1
31) Durée de séjour < 1.5 6 1.000%

Si administration de médicaments de I'hyperkaliémie et de I'hyperphosphatémie ET
ABSENCE administration de I'angiotensine Il ET hyponatrémie ET durée de séjour
inférieure a 1,5 jours alors la proportion d’hyperkaliémie est de 100% (parmi 6 cas).

De toute maniére, en utilisant toutes les feuilles (et pas les nceuds intermédiaires), il
reste possible de prédire une probabilité pour chague nouveau cas, ces feuilles
réalisant un systéme complet d’événements (la présence d’'un évenement exclus
forcément l'autre).

3 Discussion de la méthode

3.1 Intérét de la méthode

Ces travaux exploratoires montrent qu’il est possible d’établir un arbre de décision
dans le but d’élaborer des régles d’alertes pertinentes a partir du data-mining d’'une
base de données de santé.

Ces regles étant issues des données et des pratiques médicales permettraient
d’augmenter la pertinence des alertes en diminuant I'over-alerting et I'alerte fatigue.

Ces méthodes permettent de calculer des probabilités d’apparition des risques
d’hyperkaliémie a partir d’'une approche de data-mining, ce qui est une approche
récente et peu exploitée, reposant donc sur un calcul de probabilité d’apparition d’'un
événement, a posteriori, qui se distingue des approches plus classiques basées sur
des connaissances académiques ou par des meéthodes statistiques reposant sur la
significativité d’'une association existante entre 2 variables.
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De plus, les approches classiques de création de régles basées sur les connaissances
expertes sont pertinentes cependant, elles sont limitées du fait qu’elles sont
dépendantes de I'état actuel des connaissances sur la problématique. A l'inverse, le
data-mining permet de créer des connaissances nouvelles. Enfin, le calcul de
probabilité d’apparition d’'un événement par arbre de décision prend en considération
les interactions entre les différentes variables alors que le calcul d’'une p-valeur
s'interpreéte difficilement avec 'augmentation du nombre de variables et ne permet pas
de déduire une corrélation.

3.2 Limites de la méthode

Un inconvénient est que cette méthode repose sur les variables, d’'une part leur
disponibilité dépend de leur extraction et demande une étape de simplification afin de
créer un modele simple et interprétable. Cependant, la simplification de ces variables
repose sur une balance entre apport et perte d’'information. Par exemple, dans le cas
des médicaments du groupe de I'héparine, la simplification au code ATC de niveau 4
a la place du niveau 5 permet de garder 'information. A l'inverse, la simplification du
code CIM-10 « Y60 » dans le but d’identifier un patient souffrant d’insuffisance rénale
par le code diagnostic correspondant a une hémorragie accidentelle au cours d’actes
médicaux et chirurgicaux englobe les codes Y600 a Y609 correspond a divers actes
meédicaux et chirurgicaux autre que la dialyse (endoscopie, ponction etc.). Cette perte
d’information est cependant maitrisée par une interprétation des résultats avec un avis
expert permettant de définir, qu’a priori, 'association établie entre le code Y60 et
I'événement d’hyperkaliémie correspond a la dialyse et non pas a I'acte d’endoscopie
ou de ponction.

Durant ce travail, pour des raisons exploratoires, le facteur temporel n'a pas été pris
en compte. Le retrait des données correspondant au JO de I'hospitalisation réduit mais
ne permet pas d’éliminer totalement les cas ou I'événement d’hyperkaliémie est
apparu avant I'hospitalisation et dont les causes et/ou les facteurs favorisant ne sont
possiblement pas présents dans les variables existantes. De plus, il semble pertinent
de mettre en avant, dans des travaux futurs, le lien temporel entre le jour d’apparition
d'un évenement d’hyperkaliémie et les traitements administrés en amont de
'événement. Ces travaux permettront de déterminer des caractéristiques davantage
pertinentes et de diminuer 'over-alerting.

4 Perspectives et intérét clinique

4.1 Perspectives et travaux a venir

Dans un premier temps, un travail portant sur la description des données temporelles
permettra d’affiner le modéle en mettant davantage en évidence le lien entre
'administration d’'un médicament et I'apparition d’'un événement d’hyperkaliémie et
d’extraire des caractéristiques plus pertinentes.

Le modele pourra étre complexifieé en modifiant la variable a expliquer qui est, dans
ces travaux, binaire (absence ou présence d’une hyperkaliémie) en variable qualitative
ordonnée (hyperkaliémie Iégere, modéré ou sévere ou absence de résultat).

Enfin, ces résultats sont a confirmer sur des données réelles. A ces fins, des
autorisations d’utilisation des données patients doivent étre demandées. Ces travaux
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sur des données réelles pourront permettre de confirmer les résultats obtenus et de
travailler sur I'élaboration de régles d’alerte de risque d’EIM adaptées et pertinentes a
partir du data-mining des données de santé issues de typologies de services, de
pratiques et de patients différents.

Ce modéle permettra de créer un ensemble de regles d’alerte permettant de prévenir
les évenements d’hyperkaliémie a partir d’'une analyse rétrospective des données
disponibles et d’'une validation experte. Ces régles pourront alors étre traduites et
implémentées dans un CDSS et une évaluation de leur pertinence en vie réelle pourra
étre réalisee.

Cette méthode pourra alors étre appliquée a la description d’autres événements
comme l'apparition d’'une insuffisance rénale aigué par exemple.

4.2 Intérét pratique

Cette méthodologie, basée sur le data-mining, permettrait de créer des régles de
prévention des EIM a partir de probabilité d’apparition d’'un événement [121]. De plus,
en prenant en compte un plus grand nombre de caractéristiques, cette approche
permettrait de mettre en évidence de nouveaux facteurs causaux ou favorisant
'apparition d’événements [84].

Cette approche innovante permettra de prévenir 'apparition d’événements a partir des
pratiqgues locales. Pour aller plus loin, il faudrait également cibler les services afin
d’analyser les pratiques de chaque service et d’en déduire des régles selon cette
approche. En effet, les pratiques, les médicaments les plus administrés et les EIM ne
sont pas les mémes entre un service de réanimation, de gériatre ou de cardiologie
[121,122].

Cette méthodologie permettra de créer des alertes pertinentes et adaptées aux
pratiques, diminuant alors I'over-alerting et I'alerte-fatigue.
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Conclusion

Ces travaux exploratoires ont montré des résultats prometteurs. Cette approche pour
créer des regles d’alerte afin de prévenir les EIM est une approche innovante basée
sur le data-mining et complémentaire des méthodes existantes basées sur l'utilisation
des connaissances.
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