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DEFINITIONS

Evénement Indésirable Grave
associé aux Soins

Systéme d’aide a la décision
médicale

Regle

Overalerting

Intelligence artificielle

Machine-learning
(apprentissage automatique)

Minimum Viable Product

« Evénement inattendu au regard de I'état de santé et de la
pathologie de la personne et dont les conséquences sont le
déces, la mise en jeu du pronostic vital, la survenue probable
d’un déficit fonctionnel permanent, y compris une anomalie ou
une malformation congénitale. » (art. R. 1413-67 du décret n°
2016-1606 du 25 novembre 2016)

« Applications informatiques dont le but est de fournir aux
cliniciens en temps et lieux utiles les informations décrivant la
situation clinique d’un patient ainsi que les connaissances
appropriées a cette situation, correctement filtrées et
présentées afin d’'améliorer la qualité des soins et la santé des

patients. »(1)

Codage en langage informatique des conditions selon
lesquelles un résultat sera rendu, pour assister l'utilisateur

dans son activité

Quantité excessive d’'alertes présentées a un utilisateur de
SADM menant a une diminution de leur prise en compte par

celui-ci

Procédé visant a reproduire par des systemes artificiels des
capacités cognitives de I'étre humain, notamment dans le but de
résoudre des problemes complexes, reposant sur différentes
approches telles que des algorithmes ou de [lauto-

apprentissage

Forme d’lA qui propose des prédictions en apprenant a partir de
données préexistantes, et est capable de s’auto-améliorer au fur

et a mesure de cet apprentissage.

Version d’'un produit rassemblant seulement les fonctionnalités
élémentaires lors de son lancement sur le marché afin

d’apprendre un maximum sur les besoins des clients potentiels.
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INTRODUCTION
La lutte contre I'iatrogénie est un enjeu de santé publique majeur. En France, en 2009 I'étude
ENEIS a estimé que 47% des évenements indésirables graves liés aux soins (EIG) étaient

évitables, dont la moitié liée a des produits de santé et 38% a des médicaments (2).

En 1999, le rapport de I'Institute of Médicine américain "To Err Is Human : Building a Safer Health
System" a estimé a 98000 par an le nombre de décés a I'hopital dus a des erreurs médicales aux
Etats-Unis(3). Il analyse la maniere dont surviennent ces événements indésirables liés a I'erreur
humaine et propose des clés pour les prévenir : 'une d’elles consiste a promouvoir la qualité des
soins par le recours a des systémes d’information cliniques intégrant un dossier patient et des
fonctionnalités de prescription informatisée associée a des systémes d’aide a la décision. Dans ce
contexte l'informatisation de la prescription, et plus généralement du circuit des produits de santé
jusqu’a leur administration, s’est beaucoup développée outre Atlantique, mais aussi en Europe. En
France, elle est encouragée par les tutelles. Cette informatisation du circuit des produits de santé
en milieu hospitalier jusqu’a leur administration fait partie des exigences du Contrat de Bon Usage
(CBU), remplacé en 2018 aujourd’hui par le Contrat d’Amélioration de la Qualité et de I'Efficience
des Soins (CAQES) qui intégre lui aussi des indicateurs relatifs a l'informatisation de la
prescription. Celle-ci fait également partie des indicateurs évalués lors de la certification des
établissements de santé.

Y

Cette approche a montré sa contribution a la sécurisation de la prise en charge
médicamenteuse(3,4). La littérature montre dans la majorité des cas une diminution de la
fréquence d’erreurs médicamenteuses et d’évenements indésirables médicamenteux avec
I'utilisation de la prescription informatisée par opposition a la prescription manuelle : une méta-
analyse identifie une réduction de moitié de ces deux parametres (risques relatifs de 0.46 et 0.47
respectivement) liée a la prescription informatisée(5), une autre étude a montré une réduction de

48% des erreurs médicamenteuses(6).

Problématique des SADM :

Les systémes d’aide a la décision médicale (SADM) ou CDSS (Clinical Decision Support System),

couplés aux systémes de prescription informatisée, sont destinés a assister les professionnels de

santé dans leur pratique : il s'agit d™"applications informatiques dont le but est de fournir aux

cliniciens en temps et lieux utiles les informations décrivant la situation clinique d’un patient ainsi

que les connaissances appropriées a cette situation, correctement filtrées et présentées afin

d’améliorer la qualité des soins et la santé des patients"(1).
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L’essor de l'informatisation du circuit du médicament a rendu particulierement fort I'enjeu de la

performance des SADM couplés aux systémes de prescription informatisée (7).

La communauté européenne et ses Etats membres ont cofinancé de nombreux travaux de
recherche et développement sur les SADM depuis les années 90, menés par des consortiums

rassemblant des partenaires universitaires, hospitaliers, industriels et groupes d’utilisateurs(7,8).

Les SADM ont fait la preuve de leur intérét dans différents domaines tels que le diagnostic
(notamment en assistant a la reconnaissance visuelle en imagerie(9)), le suivi de pathologies
chroniques, la prévention et le dépistage, 'amélioration de I'adhésion thérapeutique(6), mais aussi
la prescription médicamenteuse(7,10). Une revue de littérature de Sutton et al.(11) met en
évidence une amélioration par les SADM de la sécurité dans la prise en charge du patient(12), un
meilleur respect des recommandations existantes par les cliniciens(13), une optimisation des codts
(réduction de durées de séjours, suggestions de prescriptions moins onéreuses, diminution de la
charge de travail pour l'utilisateur...)(12,14,15)... Ces avantages des SADM sont particulierement
intéressants dans des domaines plus spécifiques tels que le respect des recommandations en
antibiothérapie(16).

Les SADM destinés a assister la prescription médicale et I'analyse pharmaceutique fonctionnent
principalement sur la base de regles permettant de déclencher des alertes. Une régle informatique
correspond au codage en langage informatique des conditions selon lesquelles un résultat sera
rendu, pour assister I'utilisateur dans son activité. La plupart du temps dans les SADM liés a la
prescription médicamenteuse, ce résultat prend la forme d’'une alerte. Par exemple, une régle
pourrait intégrer les conditions « détection d’une prescription de metformine » et « détection d’un
débit de filtration glomérulaire inférieur a 30 mL/min » : en présence de cette situation chez un

patient, un message alertant sur la contre-indication apparaitrait.

Les SADM peuvent présenter certaines limites. Un manque d'ergonomie peut nuire a I'efficacité
du systeme, par exemple lorsque les alertes sont proposées par un logiciel distinct du support de
travail habituel, nécessitant de naviguer de I'un & l'autre et occasionnant une perte de temps(17—

19). Par ailleurs, la principale limite a l'utilisation effective d’'un SADM est |"overalerting” : si
l'utilisateur est submergé d'alertes de pertinence variable, elles parasitent son travail et diminuent
sa vigilance vis-a-vis de leur contenu, les alertes pertinentes risquent de ne pas étre vues(11,17).
Les logiciels du marché, lorsqu'ils alertent sur des problématiques médicamenteuses, doivent étre
obligatoirement connectés a une base médicamenteuse(17). Mais la détection d'interactions
médicamenteuses ne suffit pas a bien cibler les patients a risque. En effet, de nombreux autres
paramétres entrent en jeu dans [lappréciation du risque iatrogéne et des erreurs
médicamenteuses, tels que la posologie, le contexte physiopathologique du patient, la conformité

aux derniéres recommandations, la confrontation avec les paramétres biologiques...(7)
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Ainsi le rapport de la HAS sur les systémes d’aide a la décision de 2010 classait les fonctionnalités
des SADM en deux catégories : les fonctions de base et les fonctions avancées, ces dernieres
nécessitant la plupart du temps l'accés a des données contextuelles issues du dossier patient

informatisé notamment, ou d’autres sources de données (7).
« Les fonctions de base concernent :
. La vérification des interactions médicament / allergies,

. L’aide au choix de médicaments figurant dans le livret thérapeutique d’'un établissement et

a la sélection des médicaments les moins codteux,

. La détection des prescriptions de plusieurs médicaments ayant les mémes effets
thérapeutiques,
. La vérification des interactions médicamenteuse avec des niveaux gradués d’alertes.

Les fonctions avancées concernent :

. Des fonctions complémentaires d’adaptation des doses par exemple en présence
d’insuffisance rénale, de populations fragiles (enfants ou sujets agés) ou encore en fonction de la

sensibilité de germes bactériens,

. La proposition d’alternatives en cas d’interactions médicamenteuses,

. La vérification des interactions et contre-indications entre médicaments et maladies,

. La vérification des contre-indications entre médicaments et grossesse,

. La prescription d’examens associés pour la détection d’événements indésirables liés aux

médicaments prescrits ou pour I'évaluation de I'efficacité du traitement. »

De nombreux travaux ont été menés au cours des deux dernieres décennies pour essayer
d’améliorer la prise en compte des e€léments contextuels qui déterminent la pertinence d’une alerte
(7,18,20) ce qui permettrait d’améliorer les fonctions avancées des SADM. Mais l'intégration de
regles faisant appel a diverses sources de données contextuelles dans les logiciels du marché est

relativement récente.

Une nouvelle approche pour éviter 'overalerting du médecin consiste a alerter plutét le pharmacien
analysant la prescription(21). Ce dernier, par son expertise, filtre et oriente au médecin uniquement
les plus pertinentes. C’est le cas des logiciels PharmaClass® depuis 2015, VIDAL Sentinel®
depuis 2019 ou encore PharmIlA®. Pour éviter de simplement transférer le risque d’overalerting du

médecin vers le pharmacien, I'enjeu de pertinence et ciblage des alertes demeure essentiel.
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L’'une des solutions envisagées pour pallier le manque de spécificité des régles des SADM vis-a-

vis des situations a risque est une approche mettant a profit 'expertise de I'utilisateur.

Certains outils permettent au pharmacien d'intégrer lui-méme des regles informatiques dans le
SADM (PharmaClass®, PharmIA®). En effet, faire participer le pharmacien a la conception de
SADM dédiés a la prescription médicamenteuse a montré son intérét (22). Cette possibilité donne
une marge de manceuvre a l'utilisateur pour I'optimisation des alertes en lien avec le contexte du
patient, mais fait reposer sur I'utilisateur I'enjeu de I'optimisation, du contréle, de la mise a jour et

de la veille scientifique sur la base de regles.

La fiabilité des regles et leur évolution en fonction des recommandations et connaissances

scientifiques est un enjeu important.

L'intelligence artificielle en santé

L’intelligence artificielle (IA) est un procédé visant a reproduire par des systemes artificiels des
capacités cognitives de I'étre humain, notamment dans le but de résoudre des problemes

complexes.(23)

L’lA faible a pour but d’exécuter un objectif simple, par exemple une tache fastidieuse pour I'étre

humain.

Les régles informatiques comme celles utilisées dans la plupart des SADM sont une forme d’'IA
faible : il s’agit de déclencher I'alerte appropriée lorsque la/les condition(s) souhaitée(s) est/sont

rencontrée(s).

L’lIA forte a pour objectif de résoudre des problématiques plus complexes, via des systémes de

plus en plus autonomes.

Le machine learning ou apprentissage automatique est une forme d’lA qui propose des prédictions
en apprenant a partir de données préexistantes, et est capable de s’auto-améliorer au fur et a

mesure de cet apprentissage.

Le deep learning ou apprentissage profond est un sous-domaine du machine learning, il s’agit

d’'une forme d’auto-apprentissage complexe fonctionnant comme un réseau neuronal profond(23).

L'intelligence artificielle se développe dans de nombreux domaines. Dans celui de l'aide a la
décision médicale, elle est une piste intéressante. Dans le cas de I'analyse pharmaceutique, elle
peut notamment contribuer a améliorer la priorisation des patients via des approches différentes
des regles, par exemple en se basant sur de l'auto-apprentissage acquis au fur et a mesure de

I'analyse pharmaceutique des prescriptions(24,25).

24



Aide a la décision au CH de Valenciennes :

Organisation

Le Centre Hospitalier de Valenciennes se compose de 70 services de soin et comporte 1850 lits.
La majorité des prescriptions médicamenteuses y sont quotidiennement analysées par des
pharmaciens. Actuellement ces prescriptions médicamenteuses et cette analyse pharmaceutique
sont réalisées au sein du Dossier Patient Informatisé de Cerner Millenium® : la prescription est
aujourd’hui informatisée pour 84% des lits. Les principaux services de MCO (médecine, chirurgie,
obstétrique) de I'établissement, représentant 51% des lits (mais ce chiffre est en augmentation
avec I'extension a de nouveaux services), bénéficient de la dispensation journaliére informatisée
nominative : les traitements médicamenteux de chaque patient sont produits chaque jour a l'aide
d’'un automate conformément a la prescription informatique en cours. Cette dispensation est
conditionnée par la validation de chaque ligne de traitement par un pharmacien. Ce circuit impose
une organisation de I'analyse pharmaceutique autour d’horaires définis pour chaque service, liés
a la production lissée des traitements sur la journée. L'efficience de cette analyse est donc un
enjeu important : faciliter cette activité afin de gagner du temps permettrait d’améliorer cette

efficience.

™

Prescription informatisée Presc. non
84% info
DJIN : Dispensation globale =‘

49%

Circuit
papier

Analyse pharmaceutique informatisée Analyse pharm. non
systématique systématique

33% 16%

Enjeux : efficience, qualité,
optimisation de la production

Enjeu : priorisation des patients

Interventions pharmaceutiques : 4% des prescriptions, 1 patient sur 4.

Figure 1 : Organisation de I'analyse pharmaceutique au CHV

SADM utilisés au CHV

Le dossier patient informatisé utilisé au CHV est Cerner Millenium®. Des régles peuvent étre
développées au sein du logiciel. Ces regles permettent de faire apparaitre des messages d’alerte

sous forme de pop-up au moment de la prescription médicamenteuse et/ou au moment de
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'ouverture du dossier du patient. Ces messages sont, d’'une part, destinés aux médecins
prescripteurs, afin d’éviter en amont certaines prescriptions inappropriées sur le plan iatrogénique
comme sur le plan de I'approvisionnement (propositions d’alternatives a des produits non
référencés par exemple) sans nécessiter l'intervention du pharmacien. D’autres alertes sont
destinées aux médecins et pharmaciens pour attirer leur attention sur des risques d’El
médicamenteux ou des problématiques liées au circuit de dispensation détectés dans les
prescriptions. Millenium® n’est pas congu pour que le codage de régles soit réalisable par les
utilisateurs classiques. Les regles codées en interne au CHV sont créées et maintenues par une
équipe deédiée. Il existe actuellement 168 regles au CHV dans Cerner Millenium®, dont 149

proposant des équivalences au livret thérapeutique.

Des travaux ont été menées dans I'établissement pour tenter d’identifier des problématiques pour
lesquelles il serait pertinent d’alerter les utilisateurs via cet outil, ainsi qu’évaluer I'impact des
alertes en question(26,27). Une de ces alertes détectant une bradycardie chez des patients sous
bétabloquants a montré son intérét avec une augmentation du nombre d’IP suivies (passant de 1
a 19 sur les périodes de 6 mois étudiées avant et aprés implantation de I'alerte), une diminution
des administrations de bétabloquants associées a une bradycardie(26), et un taux de faux positifs
de 1 a 2% selon la catégorie de bétabloquant. Les sujets des hypoglycémies sous sulfamides
hypoglycémiants et des hyponatrémies sous carbamazépine et oxcarbazépine dans
I'établissement ont également été étudiées, menant a I'ajout d’alertes sur ces situations a Cerner
Millenium®(27).

En 2017, le service de pharmacie du CHV a commencé a travailler avec le logiciel PharmaClass®,
dans le cadre d’un projet de réduction de I'iatrogénie médicamenteuse a I'’hdpital, financé par le
Fonds d'Intervention Régional de I'ARS. Pharmaclass® est un SADM dont I'objectif est de cibler
les situations a risque d’EIM afin d’optimiser I'analyse pharmaceutique en adressant des alertes
spécifiquement au pharmacien et en lui permettant de coder lui-méme des régles sans avoir de
connaissances informatiques au préalable. Un travail de création et d’optimisation d’un jeu de
regles a été mené pendant la période de test de PharmaClass® au CHV, en collaboration avec les
CHU de Lille et Amiens. Le logiciel présente la liste des alertes levées parmi I'ensemble des
prescriptions a valider, classées par niveau de criticité. Le pharmacien étant le seul destinataire de
ces alertes, il sert alors de filtre pour que le médecin ne soit averti que si l'information est pertinente,
via une intervention pharmaceutiqgue. Cependant il s’agit d’'un logiciel distinct du support d'analyse
pharmaceutique, il doit &tre utilisé en parallele de celui-ci. L'absence de possibilité de réaliser la
validation pharmaceutique au sein méme du SADM est un frein a l'utilisation de cette solution,

I'accés aux informations sur un méme écran ayant un meilleur impact chez I'utilisateur(18).
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En 2019-2020, le CHV commence alors a contribuer au développement de PharmIA®, un support
d’analyse pharmaceutique visant a la fois a répondre a des enjeux de performance et de qualité
de I'analyse pharmaceutique. Pour cela PharmlA® propose des fonctionnalités de priorisation de
cette analyse, notamment sur la base de la détection de situations a risque, et des fonctionnalités
de suivi des problématiques identifiées. Dans un objectif d’amélioration de I'efficience de I'analyse
pharmaceutique, PharmlA® présente une ergonomie optimisée, adaptée a I'organisation des
différents postes d’analyse pharmaceutique, et mettant en évidence des parametres clinico-

biologiques utiles a I'analyse de chaque dossier.
Pour détecter les situations a risque, PharmIA® utilise plusieurs flux de données :

- Les prescriptions médicamenteuses,
- Les parametres démographiques du patient,

- Les données biologiques.

PharmIA® intégre des bases de régles existantes, telles que la base Thériaque (interactions
médicamenteuses, posologies...), et des regles paramétrables par les utilisateurs. Elles
permettent de générer des alertes classées par criticité, représentée par un code couleur dans

I'interface utilisateur :

- Critique en rouge,
- Modérée en orange,
- Mineure en bleu,

- Déclassée en gris (c’est-a-dire n’apparaissant pas par défaut).

Dans le cas des regles de la base Thériaque, ces niveaux de criticité correspondent
respectivement aux contre-indications, associations déconseillée, précautions d’emploi, et a
prendre en compte. Les alertes générées par une méme prescription apparaissent dans l'ordre de

la criticité la plus importante a la plus faible.

Une autre fonctionnalité du logiciel, distincte des alertes, est un systeme de priorisation des
prescriptions a analyser. Les utilisateurs peuvent paramétrer les criteres de leur choix afin de cibler
les patients nécessitant une analyse pharmaceutique prioritaire selon eux. Sur le tableau de bord
listant les patients dont la prescription médicamenteuse est a analyser, cette priorisation se
présente sous la forme d’'un compteur indiquant le nombre de critéres de risque identifiés pour
chacun des patients. Cette fonction présente un intérét pour déterminer I'ordre dans lequel chaque
prescription sera analysée afin d’optimiser le temps disponible, ou aider a faire un tri des patients

dans les cas ou la totalité des prescriptions ne peut étre analysée par le pharmacien.
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PharmlA® a également pour objectif futur d’apprendre par intelligence artificielle sur le
comportement des pharmaciens dans le logiciel (données contextuelles consultées, décisions lors
de l'analyse des prescriptions, comportement vis-a-vis des alertes), afin d’optimiser le service

rendu du logiciel.

A partir de mars 2020, la version MVP (« Minimum Viable product » ou produit minimal viable) de
PharmlA® a été testée au CHV sur des données rétrospectives. A ce stade, seules les régles de
la base Thériaque a I'état brut y était paramétrées. Ce premier test a mis en évidence un important
overalerting, comme décrit précédemment, cause par ces alertes : on retrouvait en moyenne 28,3
alertes par patient. Cela a montré la nécessité d’'un remaniement de ces régles pour améliorer la

pertinence de PharmIA® a terme.

Une intégration totale de PharmlA® dans l'activité¢ d’analyse pharmaceutique au sein de
I'établissement est prévue autour de novembre 2022, dans une optique de sécurisation accrue de

la prescription informatisée.

Pour cela, nous avons mené une réflexion sur la meilleure approche d’optimisation de ce SADM
via un processus valable sur le long terme. Parmi les différentes pistes possibles, nous nous
sommes intéressés au paramétrage de régles a dire d’experts a partir de différentes sources,
I'optimisation des régles d’'une base médicamenteuses préexistante, ainsi qu’a d’autres outils de

priorisation des prescriptions non basés sur des régles.

L’objectif principal de ce travail est donc de proposer un processus d’élaboration et d’optimisation
d'un jeu de regles alimentant un SADM destiné a l'analyse pharmaceutique, en explorant ces

différentes approches.

L’objectif secondaire est d’évaluer la fiabilité de cette premiére version du jeu de régles.

28



MATERIEL ET METHODES

Développement et optimisation des regles de détection des situations a risque

PharmlA® peut intégrer plusieurs bases de régles commerciales ou codées en local. Au moment
de la réalisation de ce travail, PharmlA® integre la base Thériaque, ainsi que la possibilité de coder
des régles eninterne. Le travail des régles a donc consisté d’une part a optimiser la base Thériaque

et d’autre part a développer des régles expertes selon plusieurs approches différentes.

Optimisation d’une base existante : regles Thériaque

Dans le cadre du partenariat avec le CHV pour le développement de PharmlA®, il était
envisageable de remanier une partie des régles de la base Thériaque. Ainsi la premiere approche
pour réduire 'overalerting a consisté a optimiser cette base. Dans un travail préalable sur un recueil
de données de 4 mois, les regles responsables de 90% des alertes les plus fréquentes ont été
répertoriées et analysées afin d’en évaluer la pertinence et les possibilités d’amélioration. Les
regles responsables d’overalerting en lien avec une mauvaise prise en compte des éléments
contextuels responsables des situations a risque ont été remaniées. Le travail présenté ici est la

continuité de ce premier tri.

Une extraction des régles ayant fait I'objet d’alertes sur une période de 180 jours, du 1°" janvier
2021 au 30 juin 2021, a éteé réalisée. Les régles responsables de 30% du nombre total d’alertes,
ont été passées en revue afin d’identifier d’éventuelles possibilités d’optimisation. Les régles
pouvant faire I'objet d’ajustements ont été classées selon le type de problématique qu’elles
posaient, en deux catégories : probleme de codage ou probléme d’ergonomie. Elles ont ensuite

fait 'objet de propositions de remaniement destinées a améliorer leurs performances.

Pour chaque type de problématique identifié, des solutions ont été envisagées, de maniere a étre

applicables a I'ensemble du jeu de régles.

Retours d’expérience en revue des interventions pharmaceutigues

La seconde piste d’optimisation de PharmIA® a consisté a explorer la possibilité de transformer
en regles les problématiques rencontrées en pratique courante. Le service de pharmacie de
I'établissement organise régulierement des revues des interventions pharmaceutiques (IP) : il s’agit
de réunions permettant aux pharmaciens de discuter de situations ayant mené a des interventions
pharmaceutiques lors de I'analyse pharmaceutique. Lors de ces réunions, les thématiques
abordées sont souvent relatives a des situations a risque dont les pharmaciens n’avaient pas tous

la maitrise, ainsi que des propositions de conduites a tenir tirées des recommandations et de la
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littérature scientifique existantes, afin d’harmoniser les pratiques. Les problématiques sont
étudiées a la lumiere des recommandations les plus récentes et en regard de la littérature
scientifique, dont des syntheses sont faites pour les thématiques abordées.

La possibilité d’enrichir la base de régles a partir de ces réunions a été explorée. Une analyse des
comptes-rendus de revues des IP allant de mars 2019 a octobre 2021 a donc été réalisée. Les
situations pouvant faire I'objet de régles ont été répertoriées puis classées selon la possibilité

effective de détecter les parametres nécessaires. Les régles qui pouvaient I'étre ont été codées.

Base scientifique

Les regles créées ont également été extraites de la littérature scientifique, des recommandations
de sociétés savantes, et des RCP des médicaments concernés (contre-indications, mises en
gardes et précautions d’emploi, posologies...). Une partie de ces régles provient de bases
développées précédemment pour d’autres travaux tels que lintégration de régles dans le logiciel
PharmaClass® précédemment utilisé au CHV. Les autres ont été développées « de novo », a
partir de propositions de pharmaciens impliqués dans le projet, émises a partir de leur activité
(analyse pharmaceutique, participation a des congrés, retours d’expérience suite a erreurs
médicamenteuses...), étayées par la bibliographie appropriée. Une problématique peut étre a
I'origine d’'une régle notamment si elle est peu connue des pharmaciens, et si elle est peut étre

codée sous forme de regle a partir de parametres détectables par PharmlA®.

Paramétrage de la priorisation des patients en dehors des alertes

Un systéme de priorisation distinct des alertes indique a l'utilisateur de PharmIA®, via une icbne
sur la page présentant la liste des patients d’un service, les patients dont la prescription correspond
aux critéres de prescription a risque devant faire I'objet d’'une analyse prioritaire. La liste de ces

médicaments dont I'analyse doit étre priorisée est paramétrée par les utilisateurs.

Plusieurs groupes de travail ont ceuvré en parallele pour réfléchir sur cette optimisation de la
priorisation des patients, a la fois au niveau ergonomigue et au niveau scientifique. Une partie de
ce travail de thése s’est fait avec le groupe de travail sur le theme de la priorisation de patients.
Lors d’ateliers rassemblant des pharmaciens, des Data scientists et des ergonomes, une réflexion
a été meneée sur les médicaments devant intégrer la catégorie des médicaments a risque pour faire
I'objet d’'une analyse systématique par les pharmaciens. Des pharmaciens cliniciens intégrés aux
égquipes de soins des services ont participé a ces ateliers pour apporter leur expertise spécialisée
et chacun a listé les codes ATC correspondant aux médicaments a fort enjeu en lien avec leur

spécialité, afin de les intégrer dans la liste de priorisation.
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Evaluation d’un jeu de regles

Une fois le jeu de régles développé pour les alertes et la priorisation des patients, nous avons
analysé ses performances par une étude rétrospective simulant les alertes sur les données de

prescription du CH de Valenciennes.

Données utilisées

Les données de prescription du CHV ont été utilisées sur la période de janvier a juin 2021. Les

interventions pharmaceutiques réalisées sur cette méme période ont été requétées.

Objectifs de I'étude et critéres de jugement

Objectif principal

L’objectif principal était I'évaluation de la pertinence des alertes fournies par PharmlA® intégrant
le corpus de regles actuel : il s’agit de calculer le taux de problemes réels parmi les lignes
identifiées comme problématiques par les régles (lignes levant une alerte). Le parametre choisi
pour déterminer la présence d’'une problématique médicamenteuse est I'existence d’une IP sur la

ligne de prescription (le gold standard est I'avis du pharmacien).

Le critéere de jugement principal choisi est le taux de lignes pour lesquelles une IP a été réalisée
au sein des lignes faisant I'objet d’au moins une alerte. Les IP correspondant & une proposition
d’équivalence au livret sont exclues de cette analyse car on considére qu’elles ne représentent

pas les problématiques médicamenteuses que I'on souhaite cibler.

Cet indicateur a été calculé pour les différentes criticités d’alertes et décliné selon le type d’alerte

(source Thériaque, source regle experte).
Cet indicateur se rapproche d’'une forme de valeur prédictive positive (VPP) globale (autrement

appelée « précision ». Il permet d’approcher le degré d’overalerting, lequel est inversement

proportionnel a la VPP.
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Objectifs secondaires

e Objectif secondaire 1: Evaluation de la capacité du corpus de regles a couvrir les

problématiques.

On cherche ici a savoir si les alertes concernent réellement 'ensemble des problématiques
rencontrées en vie réelle. Ces problématiques sont détectées par la présence d’IP (hors
propositions d’équivalente au livret). Le critere de jugement pour cet objectif est le taux de lignes
présentant au moins une alerte parmi les lignes sur lesquelles une IP a été réalisée par le

pharmacien (hors proposition d’équivalence).

Cet indicateur a été calculé pour les différentes criticités d’alertes et décliné selon le type d’alerte

(source Thériaque, source régle experte).

Cet indicateur se rapproche d'une forme de sensibilité (ou «rappel») globale. Il permet
d’approcher le degré de couverture des problématiques sur lesquelles les pharmaciens réalisent
des IP.

e Objectif secondaire 2: Evaluation de la réduction de I'overalerting suite aux

remaniements des regles Thériaque

Le critere de jugement est le taux de réduction du nombre d’alertes produites par les régles
Thériague concernées par les remaniements suite au remaniement. Le taux a été calculé de

maniére globale et pour les régles de chaque catégorie de remaniement.

e Objectif secondaire 3 : Evaluation du paramétrage métier de la priorisation

Le critere de jugementcorrespond aux parametres intrinseques et extrinseques du

paramétrage de la priorisation des prescriptions :
e VPP globale : taux de lignes jugées comme faisant prioriser le patient et ayant fait I'objet
d’'une IP parmi le nombre total de lignes avec priorisation.
e Sensibilité globale » : taux de lignes jugées comme faisant prioriser le patient et ayant fait
I'objet d’une IP parmi le nombre total de lignes avec IP
Criteres d’inclusion

e Pour I’évaluation du remaniement des régles Thériaque :
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Toutes les lignes de prescription sur la période de 180 jours extraite du 1°" janvier 2021 au 30 juin
2021 ont été incluses dans I'évaluation du remaniement des régles thériaque en termes de nombre

d’alertes.

e Pour tous les autres indicateurs (objectif principal et objectifs secondaires 1 et 3) :

Pour I'évaluation des performances du jeu de regles, toutes les lignes de prescription analysées
lors les plages d’analyse pharmaceutique, soit sur les services bénéficiant de la DJIN (dispensation

journaliere individuelle et nominative des médicaments), du 1°" janvier 2021 au 30 juin 2021.

En effet, le gold standard permettant de déterminer la présence ou non d'un probléeme
médicamenteux est I'avis pharmaceutique. La présence d’une IP témoigne de I'identification d’'un
probleme médicamenteux par le pharmacien. Les indicateurs utilisant ce parametre doivent donc
étre évalués sur des prescriptions qui ont bien été analysées par un pharmacien, c’est-a-dire sur

les services qui bénéficient de la DJIN et pour lesquels I'analyse pharmaceutique est systématique.

Criteres de non-inclusion

e Pour I’évaluation du remaniement des régles Thériaque :

Aucun critere de non-inclusion n’a été appliqué.

e Pour tous les autres indicateurs (objectif principal et objectifs secondaires 1 et 3) :

Les prescriptions réalisées dans un service ou I'analyse pharmaceutique des prescriptions n’est
pas systématique quotidiennement ont été exclues, soit les services ne bénéficiant pas de la DJIN
au CHV, afin de s’assurer que I'absence d’'IP correspond a une absence de problématique

identifiée par le pharmacien et non d’une absence d’analyse de la ligne.
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RESULTATS

Remaniement des regles Thériaque

Au cours de la période étudiée (janvier a juin 2021), 13015 régles ont été responsables de

8 283 537 alertes. Parmi elles 350 regles étaient responsables de 30% de ces alertes.
La revue de ces regles a permis d’identifier 48 régles pouvant étre optimisées.
Les problématiques identifiées peuvent étre regroupées selon les catégories suivantes :

- Overalerting
- Manque d’ergonomie

- Redondance

Dans de nombreux cas, on retrouvait plusieurs de ces problématiques en méme temps au sein

d’'une méme régle.

Pour chacune de ces régles, des solutions ont été proposées et appliquées.

Overalerting

Dix regles présentaient une problématique d’overalerting.
Quatre d’entre elles, dont le niveau de criticité dans Thériaque était « précaution d’emploi » ou « a
prendre en compte » présentaient une criticité jugée potentiellement plus importante dans des

contextes particuliers. Pour ces regles, la solution proposée a consisté a ajouter des éléments de

contexte permettant d’augmenter la criticité de 'alerte dans la situation a risque.
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Alerte initiale

Niveau de

Détail du

ONDANSETRON
+ TRAMADOL

- Nature du risque et mécanisme d'action : diminution de l'intensité
et de la durée de I'effet analgésique du tramadol et risque de
diminution de l'effet antiémétique de I'ondansétron.

compte

- Niveau de contrainte : & prendre en compte.

DIURETIQUES HYPOKALIEMIANTS

+ DIURETIQUES EPARGNEURS DE POTASSIUM (SEULS OU
ASSOCIES)

- Nature du risque et mécanisme d'action : I'association rationnelle,
utile pour certains patients, n'exclut pas la survenue
d'hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuffisant rénal et le
diabétique, d'hyperkaliémie.

Précaution
d'emploi

- Niveau de contrainte : précaution d'emploi.

- Conduite a tenir : surveiller la kaliémie, éventuellement 'ECG et,
s'il y a lieu, reconsidérer le traitement.

BETA-2 MIMETIQUES

+ INSULINE

+ SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS

- Nature du risque et mécanisme d'action : élévation de la

glycémie par le béta-2 mimétique. Precaution

d'emploi
- Niveau de contrainte : précaution d'emploi.

- Conduite a tenir : renforcer la surveillance sanguine et urinaire.
Passer éventuellement a l'insuline, le cas échéant.

INSULINE

+ BETA-BLOQUANTS (SAUF ESMOLOL)

+ BETA-BLOQUANTS DANS L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

- Nature du risque et mécanisme d'action : tous les bétabloguants
peuvent masquer certains symptdmes de I'hypoglycémie :
palpitations et tachycardie.

Précaution
d'emploi

- Niveau de contrainte : précaution d'emploi.

- Conduite a tenir : prévenir le patient et renforcer, surtout en
début de traitement, I'autosurveillance glycémique

criticité initial

A prendre en

probleme

Alerte estimée
superflue si
ondansétron
prescrit en si
besoin

Alerte plus critique
en cas
d'hypokaliémie ou
d’hyperkaliémie

Alerte plus critique
en cas
d'hyperglycémie

Alerte plus critique
en cas
d'hypoglycémie

Solution proposée

Si ondansétron prescrit en
"si besoin", dépriorisation
de l'alerte (catégorie
grisée).

Sinon, laisser en a
prendre en compte (bleu)

Si kaliémie < 3.4 ou > 4,5,
classement en criticité
modérée (orange).

Sinon, laisser en
précaution d'emploi (bleu)

Si glycémie > 1 g/L dans
les 3 derniers jours,
classement en criticité
modérée (orange)

Sinon, laisser en
précaution d'emploi (bleu)

Si glycémie < 0.60g/1,
classement en criticité
modérée (orange)

Sinon, laisser en
précaution d'emploi (bleu)

Tableau 1 : régles Thériaque responsables d'overalerting en raison d'une criticité variant en fonction du contexte

A l'issue des modifications présentées ci-dessus, le nombre d’alertes total n’a pas évolué, les
remaniements de cette catégorie consistant uniquement en des modifications de la criticité. Si 'on
dénombre uniquement les alertes qui apparaissent de maniere directe a l'utilisateur (c’est-a-dire
de criticité rouge, orange ou bleue, en excluant celles déclassées en gris€), ce nombre a diminué
de 55,1 % aprés remaniement. Cette diminution est liée a la modification de la régle sur l'interaction

entre ondansétron et tramadol (nombre d’alertes hors grisées passé de 55597 a 24945).

Six autres regles étaient responsables d’overalerting lié a une mauvaise détection des éléments
permettant de déterminer la criticité, menant a des alertes dont la criticité était erronée. Pour ces
regles, la solution proposée a consisté a coder une nouvelle régle prenant en compte les éléments

contextuels liés a la criticité des alertes correspondantes.
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Alerte initiale

Niveau de
criticité
initial

Détail du probleme

Solution proposée

MEDICAMENTS SEDATIFS
+ AUTRES MEDICAMENTS SEDATIFS

- Nature du risque et mécanisme d'action :
majoration de la dépression centrale.L'altération de
la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de
véhicules et I'utilisation de machines.

- Niveau de contrainte :

Association déconseillée : avec I'oxybate de sodium,
A prendre en compte : avec les autres médicaments
sédatifs.

- Conduite a tenir : aucune information recensée.

MEDICAMENTS SEDATIFS
+ AUTRES MEDICAMENTS SEDATIFS

- Nature du risque et mécanisme d'action :
majoration de la dépression centrale.L'altération de
la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de
véhicules et I'utilisation de machines.

- Niveau de contrainte :

Association déconseillée : avec I'oxybate de sodium,
A prendre en compte : avec les autres médicaments
sédatifs.

- Conduite a tenir : aucune information recensée.

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE
+ INHIBITEURS DE L'ENZYME DE CONVERSION

- Nature du risque et mécanisme d'action : Pour des
doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique
(= 1 gramme par prise et/ou = 3 grammes par jour)
ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques (=
500 mg par prise et/ou < 3 grammes par jour) :
insuffisance rénale aigué chez le malade
déshydraté, par diminution de la filtration
glomérulaire secondaire & une diminution de la
synthese des prostaglandines rénales. Par ailleurs,
réduction de l'effet antihypertenseur.

- Niveau de contrainte : précaution d'emploi.

- Conduite a tenir : hydrater le malade et surveiller la
fonction rénale en début de traitement.

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE
+ DIURETIQUES

- Nature du risque et mécanisme d'action : pour des
doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique
(= 1 gramme par prise et/ou = 3 grammes par jour)
ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques (=
500 mg par prise et/ou < 3 grammes par jour) :
insuffisance rénale aigué chez le malade
déshydraté, par diminution de la filtration
glomérulaire secondaire a une diminution de la
synthése des prostaglandines rénales. Par ailleurs,
réduction de l'effet antihypertenseur.

- Niveau de contrainte : précaution d'emploi.

- Conduite a tenir : hydrater le malade et surveiller la
fonction rénale en début de traitement.

Association
déconseillée

Précaution
d'emploi

Précaution
d'emploi

Précaution
d'emploi

Mauvaise détection de la situation
concernée par la régle entrainant
une erreur de détermination de la
criticité dans la plupart des cas
Doublon (affichage pour les deux
niveaux de criticité possibles faute
de différenciation des différents
contextes)

Mauvaise détection de la situation
concernée par la régle entrainant
une erreur de détermination de la
criticité dans la plupart des cas
Doublon (affichage pour les deux
niveaux de criticité possibles faute
de différenciation des différents
contextes)

Mauvaise détection de la situation
concernée par la regle entrainant
une erreur de détermination de la
criticité dans la plupart des cas

Mauvaise détection de la situation
concernée par la régle entrainant
une erreur de détermination de la
criticité dans la plupart des cas

Dépriorisation de cette
alerte et remplacement
par 2 nouvelles alertes :

Si prescription d'oxybate
de sodium, classement en
association déconseillée
(orange).

Sinon, classement en a
prendre en compte

Si prescription d'oxybate
de sodium, classement en
association déconseillée
(orange).

Sinon, classement en a
prendre en compte

Si acide acétylsalicylique <
1 gramme par prise et/ou
< 3 grammes par jour,
dépriorisation de l'alerte
(catégorie grisée).

Sinon, laisser en
précaution d'emploi

Si acide acétylsalicylique <
1 gramme par prise et/ou
< 3 grammes par jour,
dépriorisation de l'alerte
(catégorie grisée).

Sinon, laisser en
précaution d'emploi
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Alerte initiale

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE
+ GLUCOCORTICOIDES (SAUF
HYDROCORTISONE)

- Nature du risque et mécanisme d'action :

Niveau de

criticité
initial

Détail du probleme

Mauvaise détection de la situation
concernée par la régle entrainant

Solution proposée

Si acide acétylsalicylique <
500 mg par prise,
dépriorisation de l'alerte
(catégorie grisée).

Si acide acétylsalicylique =

R H . ; Association une erreur de détermination de la 500mg par prise et < 1
majoration du risque hémorragique. . ! o .
déconseillée | criticité dans la plupart des cas gramme par prise et/ou <
- Niveau de contrainte : ASDEC — APEC Association Doubl.on (la con\dmon pgsolog|e'de la | 3 grammes par jour,
. o . : 2nde inclut la 1ére), 1 regle suffit classement en & prendre
déconseillée avec des doses anti-inflammatoires
o , o : en compte.
d'acide acétylsalicylique (= 1 gramme par prise et/ou Sinon. laisser en
> i !
2 3 grammes par jour). association déconseillée
ACIDE ACETYLSALICYLIQUE g(')g‘”rfe a;etﬂzz“cy“q“e <
+ GLUCOCORTICOIDES (SAUF ) mg par prise,
dépriorisation de l'alerte
HYDROCORTISONE) . - - PN
Mauvaise détection de la situation (catégorie grisée).
- Nature du risque et mécanisme d'action : concernée par la régle entrainant Si acide acétylsalicylique =
Y q . h ’ A prendre une erreur de détermination de la 500mg par prise et < 1
majoration du risque hémorragique. L A
en compte criticité dans la plupart des cas gramme par prise et/ou <

- Niveau de contrainte : ASDEC — APEC A prendre
en compte avec des doses antalgiques ou
antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3
grammes par jour).

Doublon (la condition posologie de la

2nde inclut la 1ére), 1 régle suffit

3 grammes par jour,
classement en a prendre
en compte.

Sinon, laisser en
association déconseillée

Tableau 2 : régles Thériaque responsables d'overalerting en raison d'une criticité erronée dans le codage

Les résultats des remaniements des régles responsables d’alertes de criticité erronée en raison
d’'une mauvaise prise en compte des éléments contextuels déterminants sont présentés dans le

Tableau 3. Une réduction de 91.3% des alertes classées oranges de facon injustifiée a pu étre

obtenue.
Criticité Nombre d’alertes avant Nombre d’alertes aprés Vertefian
remaniement remaniement
Orange 322 286 27 898 -91.3%
Bleue 79 560 340 583 +328.1%
Grisée 0 33 365 NA
Total 401 846 401 846 Aucune

Tableau 3 : résultats des remaniements des régles responsables d’alertes de criticité erronée liée a une mauvaise prise en compte des
éléments contextuels déterminants

Mangue d’ergonomie

Par ailleurs 10 alertes présentaient une mauvaise ergonomie : le texte a alors été modifié pour une
meilleure lisibilité. Dans 7 de ces cas, il s’agissait de supprimer une liste exhaustive de molécules
concernées par l'alerte. Dans les autres, il s’agissait de compléter le texte par des informations

complémentaires, modifier 'ordre des informations ou remettre en forme le texte.

Ces alertes et leurs remaniements sont détaillées en annexe 1.

37



Par exemple, il existe une alerte sur le risque accru de convulsions en cas d’association de
médicaments abaissant le seuil épileptogene. Elle inclut une liste exhaustive de toutes les
molécules concernées, ce qui alourdit fortement le texte. De plus, il n’est pas utile de présenter
cette liste a l'utilisateur, la régle étant codée pour n’alerter que si au moins deux de ces molécules

sont détectées dans la prescription. Elle a donc été supprimée du texte de l'alerte.

Alerte avant remaniement

1. Thesaurus : référentiel national des interactions médicamenteuses ansm

L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsivants, ou abaissant le seuil
épileptogéne, devra étre soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque
encouru. Ces médicaments sont représentés notamment par la plupart des
antidépresseurs (imipraminiques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et butyrophénones), la méfloquine,
la chloroquine, les fluoroquinolones, le bupropion, le tramadol ainsi que les dérivés
terpéniques.

MEDICAMENTS ABAISSANT LE SEUIL EPILEPTOGENE ((acépromazine nsfp),
(acéprometazine nsfp), alimémazine, amitriptyline, amoxapine, bupropion, chloroquine,
(chlorproéthazine nsfp), chlorpromazine, ciprofloxacine, citalopram, clomipramine,
cyamémazine, (désipramine nsfp), dosulépine, doxépine, dropéridol, enoxacine, escitalopram,
fampridines, fluoxétine, fluphénazine, fluvoxamine, halopéridol, imipramine, lévofloxacine,
lévomépromazine, loméfloxacine, maprotiline, méfloquine, moxifloxacine, norfloxacine,
(nortriptyline), ofloxacine, (opipramol nsfp), oxomémazine, paroxétine, péfloxacine, pimozide,
(penfluridol), (perphénazine nsfp), pipampérone, (pipérazine), pipotiazine, (prochlorpérazine),
prométhazine, propériciazine, quétiapine, sertraline, tapentadol, terpine, (thiopropérazine nsfp),
tramadol, (trifluopérazine nsfp), (triflupéridol nsfp), trimipramine, vortioxétine) ; DERIVES
TERPENIQUES ((alpha-pinéne nsfp), (béta-pinéne nsfp), (cajeput nsfp), camphre, cinéole (ou
eucalyptol), eucalyptus, eugénol, lévomenthol, menthe, menthol racémique, niaouli, terpinéol,
terpinol, thymol)

+ (AUTRES) MEDICAMENTS ABAISSANT LE SEUIL EPILEPTOGENE
((acépromazine nsfp), (acéprometazine nsfp), alimémazine, amitriptyline, amoxapine,
bupropion, chloroquine, (chlorproéthazine nsfp), chlorpromazine, ciprofloxacine, citalopram,
clomipramine, cyamémazine, (désipramine nsfp), dosulépine, doxépine, dropéridol, enoxacine,
escitalopram, fampridines, fluoxétine, fluphénazine, fluvoxamine, halopéridol, imipramine,
lévofloxacine, I1évomépromazine, loméfloxacine, maprotiline, méfloquine, moxifloxacine,
norfloxacine, (nortriptyline), ofloxacine, (opipramol nsfp), oxomémazine, paroxétine,
péfloxacine, pimozide, (penfluridol), (perphénazine nsfp), pipampérone, (pipérazine),
pipotiazine, (prochlorpérazine), prométhazine, propériciazine, quétiapine, sertraline, tapentadol,
terpine, (thiopropérazine nsfp), tramadol, (trifluopérazine nsfp), (triflupéridol nsfp), trimipramine,
vortioxétine) ; DERIVES TERPENIQUES ((alpha-pinéne nsfp), (béta-pinéne nsfp), (cajeput
nsfp), camphre, cinéole (ou eucalyptol), eucalyptus, eugénol, [évomenthol, menthe, menthol
racémique, niaouli, terpinéol, terpinol, thymol) - Nature du risque et mécanisme d'action :
risque accru de convulsions.

- Niveau de contrainte :

a prendre en compte.

- Conduite a tenir :

aucune information recensée.

2. Informations Thériaque

L'acépromazine, l'acéprométazine, la chlorproéthazine, la désipramine, la
nortriptyline, l'opipramol, la perphénazine, la prochlorpérazine, la thiopropérazine, la
trifluopérazine et le triflupéridol n‘apparaissent plus dans le Thesaurus (Thesaurus
interactions ansm du 12/08/2016).

L'alpha-pinéne, le béta-pinene et le cajeput n'apparaissent plus dans le Thesaurus
(Thesaurus interactions ansm du 12/08/2016).

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions médicamenteuses ansm 01/10/2019

Alerte aprés remaniement

1. Thesaurus : référentiel national des interactions
médicamenteuses ansm

L'utilisation conjointe de médicaments
proconvulsivants, ou abaissant le seuil épileptogéne,
devra étre soigneusement pesée, en raison de la
sévérité du risque encouru. Ces médicaments sont
représentés notamment par la plupart des
antidépresseurs (imipraminiques, inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine), les neuroleptiques
(phénothiazines et butyrophénones), la méfloquine, la
chloroquine, les fluoroquinolones, le bupropion, le
tramadol ainsi que les dérivés terpéniques.

MEDICAMENTS ABAISSANT LE
EPILEPTOGENE ; DERIVES TERPENIQUES
+ (AUTRES) MEDICAMENTS ABAISSANT LE SEUIL
EPILEPTOGENE ; DERIVES TERPENIQUES

- Nature du risque et mécanisme d'action :

risque accru de convulsions.

- Niveau de contrainte :

a prendre en compte.

- Conduite a tenir :

aucune information recensée.

2. Informations Thériaque

L'acépromazine, I'acéprométazine, la chlorproéthazine,
la désipramine, la nortriptyline, I'opipramol, la
perphénazine, la prochlorpérazine, la thiopropérazine,
la trifluopérazine et le triflupéridol n'apparaissent plus
dans le Thesaurus (Thesaurus interactions ansm du
12/08/2016).

L'alpha-pinéne, le béta-pinéene et le cajeput
n'apparaissent plus dans le Thesaurus (Thesaurus
interactions ansm du 12/08/2016).
Référence officielle :

Thesaurus référentiel  national
médicamenteuses ansm 01/10/2019

SEUIL

interactions

Tableau 4 : exemple de regle Thériaque remaniée en raison d'un manque d'ergonomie

Redondances

Il existait aussi une redondance entre certaines régles qui étaient liées aux mémes associations
de médicaments : elles ont alors été fusionnées de maniere a présenter toutes les informations
nécessaires sur une seule alerte. Dix-huit paires ou triplets d’alertes étaient concernés. Elles sont

présentées en annexe 2.
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Par exemple, comme détaillé dans le Tableau 5, il existait une regle sur la majoration du risque
hémorragique en cas d’association de plusieurs antiagrégants plaquettaires, et une autre sur ce
méme risque en cas d’association entre acide acétylsalicylique et clopidogrel, faisant tous deux
partie de cette classe thérapeutique. En cas de co-prescription de ces deux molécules, les 2 alertes
apparaissaient donc en méme temps. Elles ont alors été fusionnées pour apporter ces informations

a l'utilisateur en une seule.

Couple d’alertes avant remaniement
ACIDE ACETYLSALICYLIQUE
+ CLOPIDOGREL

- Nature du risque et mécanisme d'action : majoration du risque
hémorragique par addition des activités antiagrégantes
plaguettaires.

- Niveau de contrainte : ASDEC - PEassociation déconseillée :. en

Alerte aprés remaniement
ACIDE ACETYLSALICYLIQUE
+ CLOPIDOGREL

- Nature du risque et mécanisme d'action : majoration du risque
hémorragique par addition des activités antiagrégantes
plaquettaires.

- Niveau de contrainte : ASDEC - PEassociation déconseillée :. en

dehors des indications validées pour cette association dans les
syndromes coronariens aigus.précaution d'emploi :. dans les
indications validées pour cette association dans les syndromes
coronariens aigus.

dehors des indications validées pour cette association dans les
syndromes coronariens aigus.précaution d'emploi :. dans les
indications validées pour cette association dans les syndromes
coronariens aigus.

- Conduite a tenir : surveillance clinique.
ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES

- Conduite a tenir : surveillance clinique.

ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES
Plusieurs substances sont impliquées dans des interactions, du fait
de leurs propriétés antiagrégantes plaquettaires.
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plagquettaires majore le risque
de saignement, de méme que leur association a I'héparine et aux
molécules apparentées, aux anticoagulants oraux et aux
thrombolytiques, et doit étre prise en compte en maintenant une
surveillance clinique réguliere.
Pour I'acide acétylsalicylique, se reporter aux interactions qui lui sont
propres.

Plusieurs substances sont impliquées dans des interactions, du fait
de leurs propriétés antiagrégantes plaquettaires.
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires majore le risque
de saignement, de méme que leur association a I'héparine et aux
molécules apparentées, aux anticoagulants oraux et aux
thrombolytiques, et doit étre prise en compte en maintenant une
surveillance clinique réguliere.
Pour I'acide acétylsalicylique, se reporter aux interactions qui lui sont
propres.
(abciximab [...] tréprostinil)

Référence officielle :
Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions médicamenteuses ansm
Thesaurus : référentiel national interactions médicamenteuses ansm | 01/10/2019
01/10/2019

Tableau 5 : exemple de couple de régles fusionnées

La majorité des alertes listées dans cette partie cumulaient la redondance avec une ou plusieurs
des autres problématiques décrites ci-dessus (overalerting et/ou manque d’ergonomie). Elles ont
donc été remaniées de maniére appropriée pour chacune de ces problématiques. Par exemple,
on pouvait identifier a la fois une redondance et un contenu non ergonomique dans un méme
couple d’alertes, la conduite a tenir était alors de les fusionner tout en optimisant le texte de I'alerte

finale (suppression des listes de molécules inutiles...).

Les solutions proposées aux problématiques de redondance ont été travaillées de maniére a
s’appliquer a toutes les régles Thériaque y compris celles ne faisant pas partie de I'’échantillon des

350 regles responsables de 30% des alertes sur lequel nous avons travaillé.

Ce travall sur les redondances a permis de réduire de 52,8% les alertes redondantes, passant de
3449 354 alertes a 1 628 997.
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Au total, sur la période du 01/01/2021 au 30/06/2021, le nombre total d’occurrences de toutes les
alertes Thériaque confondues est passé de 8 283 537 a 5 234 607 suite au remaniement réalisé,
soit une réduction globale de 36,8%. Cela correspond en moyenne a 46 020 alertes par jour avant

remaniement et 29 081 alertes par jour apres sur 'ensemble de I'établissement.

Regles expertes

Regles basées sur des retours d’expérience

La seconde approche explorée pour optimiser la base de régles est le retour d’expérience des
pharmaciens. L’analyse des comptes-rendus de revues des interventions pharmaceutiques ayant
eu lieu de mars 2019 a octobre 2021 a permis d’identifier 24 situations ayant pu mener a la

construction de réegles.
Ces régles portaient concernaient les sujets suivants :

- Prise en charge de la douleur chez le patient sous traitement de substitution aux opioides
(TSO) : 3regles

Conditions de

déclenchement de Références Niveau de criticité
I'alerte
Prescription de tramadol +

méthadone concomitantes

Contenu de I’alerte

Le tramadol est inefficace en cas d'association avec la
méthadone (compétition sur les récepteurs aux opiaces).
Traiter la douleur par paracétamol +/- AINS +/- MEOPA,
puis néfopam si insuffisant, puis morphine si insuffisant.
Voir protocole "Prise en charge de la douleur aigie chez
le patient sous TSO" pour les modalités de titration et
d'arrét.

Voir protocole interne
« Prise en charge de la
douleur aiglie chez le
patient sous traitement de
substitution aux opioides
(buprénorphine,
méthadone) »

Orange

Le tramadol est inefficace en cas d'association avec la
buprénorphine (compétition sur les récepteurs aux
opiacés). Traiter la douleur par paracétamol +/- AINS +/-
MEOPA, puis néfopam si insuffisant, puis si insuffisant,
arrét de la buprénorphine puis morphine 24h apres. Voir
protocole "Prise en charge de la douleur aigiie chez le
patient sous TSO" pour les modalités de titration et
d'arrét.

Prescription de tramadol +
buprénorphine
concomitantes

Orange

Le fentanyl d'action rapide n'est pas recommandé chez
le patient sous TSO : majoration du risque addictogene.
Voir protocole "Prise en charge de la douleur aigie chez
le patient sous TSO" pour les modalités de titration et
d'arrét.

Prescription de fentanyl
d’action rapide +
méthadone ou
buprénorphine
concomitantes

Tableau 6 : réegles concernant la prise en charge de la douleur chez le patient sous TSO

Rouge
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- Médicaments administrés par voie intramusculaire (IM) chez le patient sous anticoagulant :

6 regles

Contenu de P’alerte

Risque hémorragique lors d'une injection intramusculaire
chez le patient sous AVK. Si la balance bénéfice/risque
est en faveur de cette injection, précautions a respecter :
mesure de I'INR (reporter l'injection si > 4), injection dans
les 12h précédent la prochaine prise d'AVK, aiguille la
plus fine possible, 5 min de compression du point
d'injection, surveillance.

Risque hémorragique lors d'une injection intramusculaire
chez le patient sous AOD. Si la balance bénéfice/risque
est en faveur de cette injection, précautions a respecter :
injection au moins 4h apres la derniére prise d'AOD et
dans les 12h précédent la prochaine, aiguille la plus fine
possible, 5 min de compression du point d'injection,
surveillance.

Risque hémorragique lors d'une injection intramusculaire
chez le patient sous héparine. Si la balance
bénéfice/risque est en faveur de cette injection,
précautions a respecter : a dose préventive, injection au
moins 4h apres la derniére administration d'héparine et
dans les 12h précédent la prochaine, aiguille la plus fine
possible, 5 min de compression du point d'injection,
surveillance.

Risque hémorragique lors d'une injection intramusculaire
chez le patient sous héparine. Si la balance
bénéfice/risque est en faveur de cette injection,
précautions a respecter : a dose curative a raison d'1
administration d'héparine/jour, injection dans les 12h
précédent la prochaine, aiguille la plus fine possible, 5
min de compression du point d'injection, surveillance.

Risque hémorragique lors d'une injection intramusculaire
chez le patient sous héparine. Si la balance
bénéfice/risque est en faveur de cette injection,
précautions a respecter : a dose curative a raison de 2
administrations d'héparine/jour, sauter celle du matin et
injection dans les 12h précédent celle du soir, aiguille la
plus fine possible, 5 min de compression du point
d'injection, surveillance.

Chez le patient sous anticoagulant, il est possible dans
certains cas d’administrer les vaccins par voie sous-
cutanée au lieu de l'intramusculaire pour limiter le risque
hémorragique : cf revue des IP du 30/07/2021

« Anticoagulation et injection intramusculaire ». Dans le
cas des vaccins anti-Covid19, injection intramusculaire
recommandée malgré tout (baisse de I'immunogénicité et
risque de réaction cutanée avec la voie SC).

Conditions de

déclenchement de
I’alerte
Médicament en IM + AVK

Médicament en IM + AOD

Médicament en IM +
héparine en préventif
(énoxaparine < 6000 Ul/j
OU tinzaparine < 4500
Ul/j OU héparine calcique
< 10000 UlI/j OU
daltéparine < 150 Ul/kg)

Médicament en IM +
héparine en curatif 1/j
(tinzaparine > 4500 Ul/j
OU daltéparine > 150
Ul/kg)

Médicament en IM +
héparine en curatif 2/
(énoxaparine > 6000 Ul/j
OU héparine calcique >
10000 Ul/j)

Vaccin par voie IM +
anticoagulant

Références

OMEDIT Pays de la Loire,
Fiche pratique « Injection
intramusculaire de
psychotropes chez un
patient sous
anticoagulant »(29)
SFCO 2015, « Gestion péri-
opératoire des patients
traités par
antithrombotiques en
chirurgie orale. »(30)

Infovac France(31)

Niveau de criticité

Orange

Orange

Orange

Orange

Orange

Orange

Tableau 7 : régles concernant les médicaments administrés par voie IM chez le patient sous anticoagulant
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- Posologie et suivi des héparines de bas poids moléculaire : 4 régles

Contenu de I'alerte

A partir de 100 kg, proposer un suivi de l'activité anti-Xa
pour détecter un éventuel surdosage.

Valeurs de référence de I'activité anti-Xa attendue au pic
(4h apreés injection) :

- Enoxaparine :
Traitement curatif (1 injection par jour) : 1,0 -2,0 Ul/mL
Traitement curatif (2 injections par jour) : 0,6 — 1,2 Ul/mL
Traitement préventif (1 injection par jour) : 0,2 — 0,4
Ul/mL

- Daltéparine :
Traitement curatif (2 injections par jour) : 0,6 — 1,0 Ul/mL
Traitement préventif (1 injection par jour) : 0,2 — 0,4
Ul/mL

- Nadroparine :
Traitement curatif (1 injection par jour) : 1,2 — 1,5 Ul/mL
Traitement préventif (1 injection par jour) : 0,2 - 0,4
Ul/mL
Traitement curatif (2 injections par jour) : 0,6 — 1,0 Ul/mL

- Tinzaparine :
Traitement curatif (1 injection par jour) : 0,5 — 1,5 Ul/mL

Activité anti-Xa supérieure au seuil de surdosage (...
Ul/mL) : suspendre I'HBPM jusqu'au retour a la normale
de l'activité anti-Xa.

Valeurs de référence de I'activité anti-Xa attendue au pic
(4h apreés injection) :

- Enoxaparine :
Traitement curatif (1 injection par jour) : 1,0 -2,0 Ul/mL
Traitement curatif (2 injections par jour) : 0,6 — 1,2 Ul/mL
Traitement préventif (1 injection par jour) : 0,2 — 0,4
Ul/mL

- Daltéparine :
Traitement curatif (2 injections par jour) : 0,6 — 1,0 Ul/mL
Traitement préventif (1 injection par jour) : 0,2 — 0,4
Ul/mL

- Nadroparine :
Traitement curatif (1 injection par jour) : 1,2 — 1,5 Ul/mL
Traitement préventif (1 injection par jour) : 0,2 - 0,4
Ul/mL
Traitement curatif (2 injections par jour) : 0,6 — 1,0 Ul/mL

- Tinzaparine :
Traitement curatif (1 injection par jour) : 0,5 - 1,5 Ul/mL

Pour un poids > 150 kg, il est recommandé de limiter la
posologie d'énoxaparine a 15000 Ul toutes les 12h.

Pour une dose de tinzaparine > 18000 UlI, il est
recommandé de I'administrer en 2 sites d’injection
différents.

Conditions de

déclenchement de
I'alerte
Prescription dHBPM +
poids > 100 kg + absence
de prescription de dosage
d’anti-Xa

Prescription dHBPM +
dosage anti-Xa supérieur
aux bornes
correspondantes

Enoxaparine > 15000 Ul x
2/j

Tinzaparine > 18000 Ul

Références

- Recommandations
canadiennes "Guide de
'usage optimal des
héparines de faible poids
moléculaire pour les
patients obeéses et les
patients insuffisants
rénaux”(32)

- Conduite a tenir actée en
interne en revue des IP
(8/10/2021)

-RCP

- 3 articles mentionnant les
valeurs de référence de
I'activité anti-Xa chez le
patient sous HBPM(33-35)

- RCP

- 3 articles mentionnant les
valeurs de référence de
I'activité anti-Xa chez le
patient sous HBPM(33-35)

- Recommandations
canadiennes "Guide de
'usage optimal des
héparines de faible poids
moléculaire pour les
patients obeses et les
patients insuffisants
rénaux"(32)

- Conduite a tenir actée en
interne en revue des IP
(8/10/2021)

Tableau 8 : régles concernant la posologie et le suivi des HBPM

Niveau de criticité

Orange

Rouge

Orange

Orange
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- Adaptations posologiques a la fonction rénale : 4 régles

Contenu de l’alerte

Adaptations posologiques IR du Stagid différentes de
celles des autres spécialités a base de metformine
(Glucophage et génériques).

DFG de 45 a 59 mL/min : max 3900 mg/j de Stagid soit 5
cp

Conditions de

déclenchement de
I'alerte
Prescription de Stagid
(détecté par son UCD) >
3900 mg + DFG de 45 a
59 mL/min

Références

RCP, GPR

Niveau de criticité

Rouge

dose maximale de paracétamol est de 2 g par jour.

de paracétamol > 2 g/j

Adaptations posologiques IR du Stagid différentes de Prescription de Stagid Rouge
celles des autres spécialités a base de metformine (détecté par son UCD) >
(Glucophage et génériques). 1950 mg + DFG de 30 a
DFG de 30 a 44 mL/min : max 1950 mg/j de Stagid soit 2 | 44 mL/min de 45 a 59
cp mL/min
Pour un DFG de 15 a 30 mL/min, la dose maximale de DFG 15 & 30 + dose RCP, GPR 2020, Rouge
paracétamol est de 3 g par jour. totale/j de paracétamol > discussion entre
39/ pharmaciens et 2
Pour un DFG < 15 mL/min ou patient hémodialysé, la DFG < 15 + dose totale/j néphrologues du CHV Rouge

Tableau 9 : régles concernant des adaptations posologiques a la fonction rénale

- Prescription de nutrition entérale ou parentérale : 1 régle

Contenu de I’alerte

Une poche de nutrition parentérale s'administre sur 24h
maximum (risque septique).

Conditions de

déclenchement de
I’alerte
Prescription NP < 1
fois/24h

Références

Niveau de criticité

Orange

Tableau 10 : régles concernant des prescription de nutrition entérale ou parentérale

- Autres : 6 régles

Contenu de I’alerte

Conditions de
déclenchement de

Références

Niveau de criticité

I’alerte

antidépresseur imipraminique, la mirtazapine ou la
miansérine est contre-indiquée (risque de diminution de
I'effet hypotenseur + majoration risque de somnolence et
sécheresse buccale). Si cette association est quand
méme nécessaire, surveiller la tension et comprimer le
canal lacrymal pendant 1 minute aprés administration
pour limiter le passage systémique.

antidépresseur
imipraminique,
mirtazapine ou miansérine

internationale (BCB,
Dorosz),

Réponse CRPV 09/08/2017

La lidocaine par voie intraveineuse s’administre a une Prescription de lidocaine RCP Rouge
concentration maximale de 5 mg/mL. Proposer de diluer a > 5 mg/mL + voie

le produit. intraveineuse

Une supplémentation en calcium supérieure a 2 g/j n'a Prescription de calcium RCP, FDA Orange
pas démontré son intérét. Proposition de diminution de la | (A12AA04) a posologie >

posologie avec surveillance de la calcémie. 29l

Le nifuroxazide est contre-indiqué chez I'enfant < 18 ans | Nifuroxazide + age < 18 RCP Rouge
en raison d'une absence d'études menées chez I'enfant ans

et du risque immunoallergique rare mais grave.

Proposition : utilisation d'autres antidiarrhéiques et

hydratation.

La posologie du Zarzio chez le patient de poids < 60 kg Zarzio a une poso > 30 Référentiel de 'AFSOS(36) Rouge
est de 30 MUI/j. MUI/j + poids < 60 kg

La posologie du Zarzio chez le patient de poids > 90 kg Zarzio a une poso < 48 Rouge
est de 48 MUI/j. MUI/j + poids > 90 kg

L'association d'un collyre de brimonidine avec un Collyre de brimonidine + Monographie frangaise + Rouge

Tableau 11 : autres types de régles issues des revues des IP
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Regles basées sur la littérature scientifique

Vingt-deux regles ont été établies a partir de différentes sources de la littérature scientifique, dont

6 directement tirées des résumés des caractéristiques du produit (RCP).

Contenu de I’alerte

L'élévation des CPK a partir de 5 fois la normale doit
faire envisager un arrét du traitement par daptomycine
ou statine.

En I'absence de signes cliniques, une hypothyroidie avec
TSH < 10 ne nécessite pas de traitement et une dose
faible de lévothyroxine (< 1,3 pg/kg/j) doit donner lieu &
une réévaluation.

En cas de signes de surdosage en colchicine (diarrhées,
nausées, vomissements, hypotension, cytopénie...),
arrét de la colchicine.

Lithémie efficace : entre 0,5 et 0,8 mEg/L (dosage le
matin pour la forme LI, le soir pour la forme LP). Adapter
la posologie en cas de lithémie trop basse ou trop
élevée.

L’insuffisance rénale étant susceptible de causer un
surdosage en lithium, il est recommandé de doser la
lithémie en cas d'IRA avec DFG < 40 mL/min. Pour la
forme LI 250 mg, dosage le matin (12 heures apres la
prise du soir) ; pour la forme LP 400 mg, dosage le soir
(24 heures apres la prise).

La déplétion hydrosodée étant susceptible de causer un
surdosage en lithium, il est recommandé de doser la
lithémie en cas d’hyponatrémie. Pour la forme LI 250 mg,
dosage le matin (12 heures apres la prise du soir) ; pour
la forme LP 400 mg, dosage le soir (24 heures aprés la
prise).

Médicaments anticholinergiques inappropriés chez le
sujet agé : risque accru de démence.

Antihypertenseurs d'action centrale, inhibiteurs calciques
a libération immédiate et réserpine déconseillés chez la
personne agée.

Posologie de digoxine recommandée chez le sujet agé :
0,125 mg/j (ou digoxinémie entre 0,5 et 1,2 ng/mL).

Benzodiazépines a longue demi-vie non recommandées
chez le sujet agé. Proposition : benzodiazépine ou
apparenté a demi-vie courte (oxazépam, lorazépam,
zopiclone...).

Pipéracilline seule : infection documentée ou oubli du
tazobactam ?

Insuffisance rénale avec DFG de 30 a 60 mL/min :
maximum 0,5 mg/j de colchicine.

Conditions de
déclenchement de
I'alerte
Prescription de
daptomycine ou statine +
CPK >5x LSN

(TSH < 10 + prescription
de Iévothyroxine) OU
prescription de
|évothyroxine & une dose
< 1,3 po/kg

Prescription de colchicine
+ antidiarrhéique OU
antinauséeux OU amines
vasopressives OU
cytopénie

Prescription de lithium +
lithémie hors limites

IRA < 40 mL/min +
prescription de lithium +
pas de dosage de la
lithémie dans les 48h

Hyponatrémie +
prescription de lithium +
pas de dosage de la
lithémie dans les 48h

Age =75 ans +
prescription d’un ou
plusieurs des
médicaments
anticholinergiques
concernés
Age=75ans +
prescription d’un ou
plusieurs
antihypertenseurs
concernés

Age=75ans +
prescription de digoxine a
dose > 0,125 mg/j

Age=75ans +
prescription de
benzodiazépine a longue
demi-vie

Prescription de
pipéracilline seule

Prescription de colchicine
avec posologie > 0,5 mg/j
+ DFG 2 30 et <60
mL/min

Références

RCP

Recommandations HAS
2007 « Hypothyroidies
frustes chez I'adulte »
Revue des IP régionale
octobre 2017

RCP

RCP

RCP

RCP

Liste Laroche(37)

Liste Laroche(37)

Liste Laroche(37)

Liste Laroche(37)

RCP

GPR

Niveau de criticité

Rouge

Orange

Rouge

Rouge

Orange

Rouge

Rouge

Bleue

Orange

Orange

Rouge

Rouge
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Contenu de I’alerte

Insuffisance rénale avec DFG < 30 mL/min : colchicine
Cl.

Conditions de
déclenchement de
I’alerte

Prescription de colchicine
+ DFG < 30 mL/min

Références

Niveau de criticité

Rouge

Dose maximale d'héparine calcique par injection : 15000 | Héparine calcique a dose RCP Rouge
Ul (0,6 mL). Répartir la dose totale en 2 ou 3 injections > 15000 Ul/injection
par jour.
Patient &gé de plus de 80 ans : dose recommandée de Age >80 ans + RCP Rouge
dabigatran a 110 mg x 2/j. dabigatran a dose > 110
mg X 2/j
Traitement concomitant par vérapamil : dose Vérapamil + dabigatran a RCP Rouge
recommandée de dabigatran & 110 mg x 2/j. dose > 110 mg x 2/j
Leucocytes entre 3 et 3,5 G/L ou PNN entre 1,5 et 2 : Clozapine + GB<3,5G/L | RCP Rouge
NFS & contréler au moins 2 fois/semaine jusqu'a (= PNN <2 G/L)
stabilisation. Leucocytes < 3 G/L ou PNN > 1,5 G/L :
arrét de la clozapine.",
NB : 2 régles distinctes, avec et sans prise en compte
des PNN dans le codage
L'association du miconazole avec les AVK et AOD est Prescription de Kian-Guan et al. 2015(38) Rouge
contre-indiquée : risque hémorragique par inhibition du miconazole + AVK ou
métabolisme de |'anticoagulant. Proposition : switch par AOD
amphotéricine B (Fungizone), ou surveillance rapprochée
de I'INR pour les AVK.
L'acide tranexamique est contre-indiqué en cas Prescription d’acide RCP Rouge
d'antécédents de convulsions par abaissement du seuil tranexamique + un ou Lecker et al.2016(39)
épileptogéne. Proposition : diminution de la posologie. plusieurs
anticonvulsivants
Insuffisance rénale avec DFG de 45 a 60 mL/min : DFG = 45 et < 60 mL/min RCP Rouge
maximum 2000 mg/j de metformine en 2 ou 3 prises + metformine a dose >
2000 mg/j
Insuffisance rénale avec DFG de 30 a 45 mL/min : DFG = 30 et < 45 mL/min RCP Rouge

maximum 1000 mg/j de metformine en 2 ou 3 prises

+ metformine a dose >
2000 mg/j

Tableau 12 : régles basées sur la littérature scientifique

Paramétrage de la détection de lignes de médicaments a risque a prioriser

A lissue des ateliers de travail sur la priorisation des patients, une liste de médicaments pour

lesquels une analyse pharmaceutique doit étre systématiquement réalisée a été établie.

La liste des codes ATC des médicaments concernés est détaillée en annexe 3. Elle a été

renseignée dans un fichier de paramétrage qui a ensuite été intégré dans PharmIA®.

Les familles concernées sont les médicaments torsadogénes, tératogenes, les inhibiteurs et
inducteurs enzymatiques forts, et les antibiotiques. Certaines classes sont définies comme

prioritaires dans tous les cas, d’autres dans certains services uniquement.
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Analyse rétrospective du jeu de regles

Parametres descriptifs

L’extraction des lignes de prescriptions effectuées sur la période étudiée de 6 mois (janvier a juin

2021) avec la base Thériaque remaniée et un jeu de 46 régles a dire d’expert comportait 288 318

lignes de prescriptions. Le Tableau 13 présente le nombre d’alertes selon l'origine de la regle

(Thériaque ou régle experte) ainsi que les lignes priorisées comme a valider en priorité selon le

fichier de paramétrage (cf. paragraphe « Paramétrage de la priorisation des patients en dehors

des alertes »). Le nombre d’alertes Thériaque est ici supérieur aux 8 283 537 retrouvés

précédemment dans I'évaluation du remaniement de ces régles. En effet, dans I'extraction

analysée ici, chaque alerte est comptée autant de fois que de jours pendant laquelle elle

apparaissait sur la prescription (contre une seule fois par ligne de prescription concernée dans

I'extraction du remaniement des régles). Par exemple, si une alerte concerne une situation qui

demeure pendant 5 jours chez un patient, elle a été comptabilisée 5 fois.

Parameétre Nombre et taux de lignes concernées
Nombre total de lignes = 288318
n %
Lignes avec au moins 1 alerte 205 305 71,21%
Thériaque
Lignes avec au moins 1 alerte 2901 1,01%
experte
Lignes avec IP (hors proposition 1056 0,37%
d’équivalence)

Tableau 13 : statistiques descriptives globales des prescriptions extraites

Le Tableau 14 présente le taux d’alertes de chaque couleur pour les 2 jeux de régles différents.

Niveau de criticité Taux d’alertes Thériaque Taux d’alertes expertes
n =26 522 245 n=15431

Rouge (critique) 11,5% 27,6%

Orange (modéreé) 5,5% 63,9%

Bleu (faible) 83,0% 8,5%

Tableau 14 : répartition des alertes par niveau de criticité
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La plupart des alertes Thériaque sont classées bleues et ciblent donc des situations de faible

criticité. Les 2/3 des alertes expertes ciblent des situations de criticité modérée (orange) et un

peu plus du quart concernent des situations de criticité élevée.

Le Tableau 15 présente la répartition des alertes pas classe thérapeutique selon la classification

ATC niveau 1.
Répartition Répartition Répartition Taux de Taux de Taux de Taux de
du nombre du nombre du nombre lignes lignes lignes lignes
de lignes de d'alertes d'alertes priorisées comportant 2 | comportant 2 | comportant 2
Classe ATC prescription Thériaque expertes comme 11P hors 1 alerte 1 alerte
n =288 318 n =26 522 n=15431 médicament équivalence Thériaque experte
245 arisque n = 1056 n = 205305 n=2901
n = 35879
A
Systeme digestif et
métabolisme 19,9% 23,5% 2,0% 18,5% 0,3% 73,3% 0,2%
B
Sang et organes
hématopoiétiques 20,8% 19,0% 23,5% 2,4% 0,3% 73,9% 1,5%
C
Systéme cardio-
vasculaire 11,2% 14,1% 11,2% 8,9% 0,4% 75,7% 1,4%
D
Dermatologie 0,5% 0,8% 0,0% 0,1% 0,1% 79,0% 0,0%
G
Systéme génito-urinaire
et hormones sexuelles 0,8% 1,2% 0,5% 0,7% 0,8% 82,4% 1,0%
H
Hormones
systémiques, a
I'exclusion des
hormones sexuelles et
des insulines 2,2% 3,1% 35,1% 0,0% 0,5% 79,5% 8,9%
J
Anti-infectieux (usage
systémique) 4,5% 4,3% 1,0% 96,3% 0,5% 76,1% 0,4%
L
Antinéoplasiques et
agents
immunomodulants 0,3% 0,4% 0,0% 6,0% 0,8% 78,0% 0,0%
M
Systeme musculo-
squelettique 2,4% 0,8% 4,1% 0,0% 0,4% 45,5% 2,1%
N
Systéme nerveux 33,4% 28,1% 22,2% 8,5% 0,4% 66,3% 0,7%
P
Antiparasitaires,
insecticides et répulsifs | 0,1% 0,1% 0,0% 87,5% 0,5% 72,1% 0,0%
R
Systéme respiratoire 2,9% 3,1% 0,5% 0,1% 0,7% 77,2% 0,2%
S
Organes sensoriels 0,4% 0,6% 0,1% 0,0% 0,8% 81,5% 0,1%
\%
Divers 0,4% 0,6% 0,0% 0,0% 0,3% 78,7% 0,0%
NA 0,2% 0,2% 0,0% 0,0% 0,4% 83,1% 0,0%

Tableau 15 : statistiques descriptives des prescriptions extraites par classe ATC

N.B : une méme alerte peut se déclencher plusieurs fois sur la prescription d’'un méme séjour.
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On ne constate pas de déséquilibre dans cette répartition : les classes les plus représentées en
terme de nombre de lignes de prescription (soient les classes N, A et B qui représentent a elles
trois 52% des lignes) sont aussi celles qui présentent le plus d’alertes Thériaque (57% des alertes)

et vice-versa.

Performances des regles

Valeurs prédictives positives des alertes

Le gold standard choisi dans cette évaluation est I'analyse du pharmacien. La présence d’une IP
signe la détection d’une problématique médicamenteuse. Les taux de lignes pour lesquelles une
IP a été réalisée au sein des lignes faisant I'objet d’au moins une alerte (a I'exclusion des IP
correspondant a une proposition d’équivalence au livret), correspond a une approche de la valeur
prédictive positive (VPP) de ces régles. Les résultats selon le type d’alertes sont présentés dans

le Tableau 16.

Type d'alerte VPP (= taux d’IP parmi les alertes
concernées)
Toutes n = 205537 0,4% nip=722
Alertes expertes n=2901 1,1% nip =33
Rouges n =892 1,7% nip =14
Oranges n=1675 0,9% nip=15
Bleues n =346 1,4% np=>5
Alertes Thériaque n = 205 400 0,4% nip= 718
Rouges n =184 638 0,4% nip = 646
Oranges n = 69481 0,4% nip = 280
Bleues n =188 906 0,4% nip= 705

Tableau 16 : VPP des alertes

Sensibilité des alertes

La sensibilité des régles correspond a leur capacité a détecter les lignes sur lesquelles une
problématique a été identifiée par le pharmacien, détectée ici par la présence d’'une IP sur la ligne.
Le taux de lignes présentant au moins une alerte parmi les lignes sur lesquelles une IP a été
réalisée par le pharmacien (hors proposition d’équivalence) correspond a une approche de la

sensibilité de ces régles. Les résultats sont détaillés dans le Tableau 17.
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Type d’alerte

Sensibilité (= taux d’alertes parmi

les lignes avec IP)

Toutes

Alertes expertes
Rouges

Oranges )
Lignes avec IP :

n = 1056

Bleues

Alertes Thériaque
Rouges
Oranges
Bleues

68,4% Nalerte = 722
3,1% Nalerte = 33
1,3% Nalerte = 14
1,4% Nalerte = 15
0,5% Nalerte = 5
68,0% Nalerte = 718
61,2% Nalerte = 646
26,5% Nalerte = 280
66,8% Nalerte = 705

Tableau 17 : sensibilité des alertes

Analyse par regle experte

Parmi les 46 régles testées, 32 ont déclenché des alertes mais 14 n’en ont déclenché sur aucune

des 288 318 lignes (soit 43.8%).

Nombre de Taux de
Nombre de |lignes avec | lignesa =21
. lignes ayant IP hors IP parmiles | Source de
Regle experte . Pl P - ,
déclenché |équivalence lignes I'alerte
I'alerte déclenchant |déclenchant
I'alerte I'alerte
Tramadol inefficace associé a la méthadone 13 2 15,4% q Retpgrs
expérience
. N L N Retours
Paracétamol et DFG de 15 a 30 mL/min : posologie a adapter 51 2 3,9% d .
expérience
Colchicine et signes de surdosage 213 7 3,3% Littérature
Paracétamol et DFG < 15 mL/min : posologie a adapter 31 1 3,2% q Retpgrs
expérience
Volume d’héparine calcique limité & 0.6 mL (15000 UI) par injection 32 1 3,1% Littérature
. . . . . . Retours
Sujet obése sous HBPM : surveillance anti-Xa recommandée 683 10 1,5% q .
expérience
Classes d’antihypertenseurs déconseillés chez le sujet agé 346 5 1,5% Littérature
Fentanyl d’action rapide + TSO non recommandé 171 2 1,2% , Ret,m.”s
d’expérience
Hypothyroidie fruste : traitement non nécessaire 563 3 0,5% Littérature
Anticholinergiques déconseillés chez le sujet agé 193 1 0,5% Littérature
Acide tranexamique Cl si antécédents de convulsions 18 0 0% Littérature
Colchicine ClI si DFG < 30 mL/min 1 0 0% Littérature
Clozapine et NFS nécessitant arrét ou contréle renforcé 2 0 0% Littérature
CIoz_aplne et NFS nécessitant arrét ou contrdle renforcé (codage 1 0 0% Littérature
corrigé)
Colchicine et DFG de 30 a 59 mL/min : posologie a adapter 8 0 0% Littérature
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Nombre de Taux de
Nombre de |lignes avec | lignesa =1
Re lignes ayant IP hors IP parmi les | Source de
egle experte z 2 e . ,
déclenché |équivalence lignes I'alerte
I’alerte déclenchant |déclenchant
I'alerte |'alerte
Daptomycine ou statine a arréter si élévation des CPK 85 0 0% Littérature
Cl collyre de brimonidine + antidépresseur imipraminique 2 0 0% ; Retpgrs
d’expérience
Déséquilibre de la lithémie : posologie du lithium a adapter 7 0 0% Littérature
Cl miconazole + AVK ou AOD 24 0 0% Littérature
Pipéracilline seule : potentiel oubli du tazobactam 12 0 0% Littérature
HBPM et activité anti-Xa supérieure au seuil attendu 54 0 0% , Retpgrs
d’expérience
Be_nzcldlgzeplnes a demi-vie longue non recommandés chez le 234 0 0% Littérature
sujet agé
Digoxine per os chez le sujet 4gé : posologie a adapter 15 0 0% Littérature
Posologie maximale de calcium per os journaliére 29 0 0% , Retpgrs
d’expérience
. . . . Retours
Nutrition parentérale en perfusion de 24h maximum par poche 10 0 0% dexpéri
expérience
Haute dose de tinzaparine : injection en 2 sites distincts 10 0 0% q Retpgrs
expérience
L . . Retours
Injection IM non recommandée chez le patient sous AOD 18 0 0% dexpéri
expérience
L . . Retours
Injection IM non recommandée chez le patient sous AVK 1 0 0% o
d’expérience
Injection IM non recommandée chez le patient sous héparine a Retours
. T 2 0 0% o
dose curative (1 injection/jour) d’expérience
Injection IM non recommandée chez le patient sous héparine & 71 0 0% Retours
dose préventive d’expérience
. s ; . Retours
Tramadol inefficace associé a la buprénorphine 6 0 0% q .
expérience
. . . ) . Retours
Vaccin en IM chez le patient sous anticoagulant : recommandations 54 0 0% dexpéri
expérience
Posologie dabigatran a adapter si associé au vérapamil 0 0 NA Littérature
Posologie dabigatran a adapter si &ge > 80 ans 0 0 NA Littérature
Lidocaine par voie IV concentrée a 5 mg/mL maximum 0 0 NA d Retpgrs
expérience
Hyponatrémie et lithium : risque de surdosage en lithium 0 0 NA Littérature
Metformine et DFG de 30 a 44 mL/min : posologie a adapter 0 0 NA Littérature
Metformine et DFG de 45 & 59 mL/min : posologie a adapter 0 0 NA Littérature
Nifuroxazide Cl chez I'enfant < 18 ans 0 0 NA , Retpgrs
d’expérience
. N . L Retours
Stagid® et DFG de 30 a 44 mL/min : posologie a adapter 0 0 NA , L
d’expérience
. . . N Retours
Stagid® et DFG de 45 a 59 mL/min : posologie a adapter 0 0 NA q .
expérience
. . . L Retours
Zarzio® et poids < 60 kg : posologie a adapter 0 0 NA d'expérience
. . . N Retours
Zarzio® et poids > 90 kg : posologie a adapter 0 0 NA dexpérience
Posologie d’énoxaparine limitée a 15000 Ul/12h 0 0 NA ,Retours
d’expérience
Injection IM non recommandée chez le patient sous héparine a Retours
. T . 0 0 NA e
dose curative (2 injections/jour) d’expérience
IRA et lithium : risque de surdosage en lithium 0 0 NA Littérature

Tableau 18 : nombre d'alertes et taux d’IP par régle experte
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Evaluation du paramétrage métier de la priorisation

équivalence)

Paramétre Valeur
Nombre de lignes 288 318
Nombre de lignes avec au moins 1 IP
o 1056

(hors équivalence)
Nombre de lignes avec au moins 1 critére

o 35879
de priorisation de I'analyse
Nombre de lignes avec au moins 1 critére
de priorisation de I'analyse et 1 IP (hors 159

Tableau 19 : statistiques descriptives des prescriptions extraites liés au paramétrage métier de la priorisation

On obtient ainsi une VPP globale des éléments de priorisation de I'analyse de 0,4% et une

sensibilité de 15,1%.
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DISCUSSION

Analyse des données rétrospectives

Regles Thériaque

Le remaniement des régles issues de la base Thériaque a permis une nette amélioration du service

rendu par cette fonction.

On constate en effet une importante réduction de I'overalerting, avec une diminution directe du
nombre d’alertes se déclenchant sur une méme période, de maniére globale (36.8%) et en
particulier au niveau des régles remaniées en raison d’'une redondance ou d’une criticité variant
en fonction du contexte (réduction de moitié). Les alertes restantes sont donc plus susceptibles

d’étre lues et prises en compte par I'utilisateur.

Sil'on s’intéresse au détail de la fréquence des alertes par niveau de criticité, qui varie dans le cas
des alertes remaniées en raison d’erreurs de criticité dans leur codage, on constate non seulement
une réduction non négligeable du nombre total d’'occurrences, mais aussi que la grande majorité
des alertes de criticité orange (modérée), ont été rétrogradées a un niveau bleu, (faible), et d’autres
alertes de cette catégorie ont été grisées (c’est-a-dire toujours consultables si souhaité, mais
n’apparaissant plus par défaut). On évite ainsi d’alerter inutilement 'utilisateur : en sachant que la
criticité indiquée correspond réellement au niveau de risque décrit (par exemple « association
déconseillée » dans le cas d’interactions médicamenteuses classées en orange), il est plus
susceptible de prendre en compte l'information et éventuellement réaliser une IP en conséquence.
En effet, les informations de type précaution d’emploi d’'un médicament sont généralement peu
consultées pendant I'analyse pharmaceutique, contrairement aux associations déconseillées et

contre-indications(40).

Dans le cas des alertes remaniées pour des raisons d’ergonomie, la fréquence de survenue n’a
pas été modifiée par le remaniement, mais leur qualité a été améliorée d’'une autre facon. En effet,
le texte initial étant jugé indigeste, mal structuré ou pouvant étre amélioré par un ajout
d’information, les corrections apportées contribuent a les rendre plus pertinentes pour I'utilisateur.
Cela pourra étre mis en évidence une fois PharmlA® utilisée en routine dans l'analyse
pharmaceutique grace a une analyse des retours utilisateurs : ceux-ci auront la possibilité de

cocher la proposition de leur choix sur I'utilité de chaque alerte qu’ils rencontreront.

Cependant, on observe un déséquilibre entre la sensibilité et la VPP globales des regles
Thériaque. La premiére est relativement élevée et la seconde trés faible. Cela traduit probablement

le fait qu’elles sont trés peux ciblées sur les éléments pertinents pour identifier le caractére
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problématique d’une situation et couvrent énormément de situations différentes, au point que la
majorité des prescriptions déclenche une ou plusieurs alertes. La probabilité pour les prescriptions
de faire I'objet d’'une alerte Thériaque est donc élevée ; ainsi la probabilité pour une prescription
problématique de faire I'objet d’au moins une alerte (sensibilité) est élevée aussi, pour autant
lorsque l'alerte sort elle est rarement pertinente au point de faire I'objet d’'une IP (VPP faible).
L’utilisateur est beaucoup trop fréquemment alerté car ces prescriptions ne font que rarement
'objet d’IP. En résumé, les prescriptions problématiques sont fréquemment détectées par les

regles Thériaque, mais I'overalerting est si élevé qu'il nuira a la prise en compte de ces alertes.

Regles expertes

Le jeu de regles analysé montre de faibles VPP (1,1%) et sensibilités (3,0%) globales. Dans la
majorité des cas, les alertes se sont déclenchées sur des prescriptions n’ayant pas fait I'objet
d’'IP. La sensibilité est encore plus faible que celle des regles Thériaque, ce qui s’explique
probablement par leur nombre, étant beaucoup moins nombreuses : 5 234 607 alertes causées
par 13 015 régles Thériaque vs. 15 431 alertes causées par 46 regles expertes. La sensibilité
des alertes expertes est donc potentiellement sous-estimée par rapport a celle des alertes

Thériaque.

De nombreuses lignes avec alerte issue de régle experte ne présentent pas d’IP, soit parce que le
pharmacien n’a pas jugé pertinent d’alerter sur la problématique concernée, soit parce qu’il n’a pas
détecté celle-ci. Cela signe potentiellement un manque de précision des paramétres qui vont
déterminer la pertinence de I'lP : les regles devront donc étre affinées pour améliorer leurs
performances, en améliorant la VPP sans nuire a la sensibilité de facon inacceptable. Si I'on
s’intéresse a des études comparables(41-43) ayant utilisé le méme critére de décision (c’est-a-
dire I'lP ou le contact du prescripteur par le pharmacien), on retrouve des VPP globales de 'ordre
de 10 a 23% et des sensibilités globales de I'ordre de 8 a 12%. Ces chiffres sont meilleurs que
ceux observés sur notre jeu de regles, mais ils refletent également la difficulté de cibler

efficacement les prescriptions problématiques sans entrainer trop d’overalerting.

Concernant le détail de I'analyse pour chaque régle experte, on constate qu’une grande partie des
regles (30%) n’a déclenché d’alertes sur aucune ligne. Cela souléve la question de la pertinence
de ces réegles : pour certaines d’entre elles on peut supposer un probléme de codage, qui sera
donc a optimiser. On peut également envisager que certaines situations soient rares au point de
ne pas étre survenues sur toute la période d’analyse, ou encore un probleme lié a la qualité de

I'extraction de données.

Il est par ailleurs impossible avec les données actuelles de calculer des parametres telles que

VPP et sensibilité individuellement, car le lien potentiel entre I'alerte et les éventuelles IP
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réalisées sur la ligne n’est pas connu. Le taux de lignes sur lesquelles une IP a été réalisé parmi
les lignes ayant déclenché I'alerte a pu étre calculé : on observe que de maniére générale, une
faible proportion des lignes avec alerte ont fait I'objet d’IP. Cela ne signifie cependant pas
forcément que la regle couvre mal les situations problématiques. En effet, le choix du gold-
standard pour déterminer la présence d’une situation problématique influence les résultats et
peut faire 'objet de discussion. Ici, pour I'évaluation globale du jeu de régles, le gold-standard
choisi était I'avis du pharmacien, la présence d’'une problématique était donc détectée par la
présence d’une IP. Toutefois, la plupart des régles ont été codées de maniére strictement
conforme avec les conditions recherchées : par exemple, le code d’'une régle alertant d’'une
contre-indication de la colchicine liée au DFG contient exactement les conditions « prescription
de colchicine » + « DFG < 30 mL/min » (contrairement a certaines regles utilisant des moyens
détournés tels que rechercher la prescription d’antiépileptiques pour s’approcher de la condition
« antécédents de convulsions »). Pour ces régles, on peut raisonnablement estimer que I'alerte
se déclenche dans toutes les situations concernées : on pourrait alors supposer que le faible
taux d’IP signifie seulement que le pharmacien n’a pas réalisé d’IP sur la problématique, soit
involontairement, soit aprés avoir jugé qu’alerter le prescripteur n’était pas judicieux. Ainsi, si
pour ces regles simples on objective la présence d’une situation a risque en prenant pour
référence sa détection, signée par la présence d’une alerte, on estime que la sensibilité de ces
regles est de 100%. Dans ce cas, l'indicateur « taux de lignes avec IP parmi les lignes avec
alerte » représente non pas la capacité de la régle a détecter a raison les situations a risque,
mais celle du pharmacien a réaliser une IP dans la situation en question. Il s’agit d’'un indicateur

de sensibilisation du pharmacien.

Si I'on s’intéresse a la VPP globale, celle du jeu de régles expertes est meilleure que celle des
regles Thériaque, mais elle reste faible. Ces régles sont donc a optimiser : cela devra étre un des
réles du comité de supervision des regles, décrit plus bas, qui permettra d’améliorer leurs
performances par un meilleur arbitrage de leurs conditions, par exemple en déterminant des seuils
de valeurs biologiques conditionnant le déclenchement des alertes, dans l'optique d’alerter le
pharmacien uniqguement dans les situations méritant réellement une IP, dans le but de réduire
I'overalerting(41). Concernant les seuils de valeurs biologiques, il faut déterminer s’il est préférable
de les fixer sur les intervalles de normalité ou de s’en éloigner pour ne détecter que des cas plus
graves. Ce paramétre nécessite un arbitrage en fonction du nombre d’alertes déclenchées selon
le seuil et de l'avis expert sur la pertinence clinique et le risque de s’éloigner de la borne de
normalité. La solution de I'arbitrage collégial et pluridisciplinaire apparait la plus sécurisante pour

encadrer ces choix(44).
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L’arbitrage entre sensibilité et VPP est un enjeu complexe dans la conception d’'un jeu de regles
dans un SADM : si on détecte les situations de fagon large et imprécise, la sensibilité est bonne,
autrement dit peu de situations a risque sont omises. Mais cela n’est pas satisfaisant si la VPP est
faible car cela est signe d’overalerting : les situations a risque réel risquent de ne pas étre prises
en compte car noyées dans un flux d’alertes non pertinentes(45,46). En ciblant mieux les criteres
qui rendent I'intervention pertinente on augmente la VPP, mais il faut prendre garde a doser ce
ciblage de maniére a conserver la possibilité pour les régles de couvrir 'ensemble des situations

potentiellement graves que I'on souhaite adresser.

On remarque aussi qu’une importante part de ces régles n’ont pas du tout déclenché d’alerte sur
les prescriptions analysées, ou avec une faible fréquence. Il existe plusieurs explications
possibles : les situations détectées par ces regles peuvent s’avérer rares au point de ne pas
apparaitre au cours des 6 mois analysés. En effet, cela correspond principalement aux regles
créées a partir de cas exposés en revue des IP, or le principe méme de ces réunions étant de
présenter des cas de prescriptions susceptibles de présenter des difficultés a Il'analyse
pharmaceutique, il s’agit souvent de situations relativement rares, donc moins susceptibles de faire
I'objet d’alertes PharmIA® durant la période analysée, et également peu couvertes par les alertes
de la base Thériaque. Les regles élaborées a partir de données de la littérature et des RCP des
médicaments semblent plus susceptibles de mener a des IP.

L’absence de déclenchement d’alertes pour certaines régles peut aussi s’expliquer par d’éventuels
problémes de codage, empéchant ce déclenchement dans des situations ou les conditions étaient
pourtant réunies. Cette observation implique la nécessité de revenir sur ce codage afin de déceler
les éventuelles erreurs, les corriger, puis simuler les regles sur des exemples de prescriptions
concernées pour vérifier que I'alerte apparait bien quand cela est souhaité. Réciproguement, il
serait aussi intéressant d’évaluer les régles de maniére plus fine, en analysant un échantillon de
prescriptions sur lesquelles des alertes se sont déclenchées afin de vérifier si celles-ci étaient
justifiées au regard des données du dossier patient informatisé, et inversement extraire des
prescriptions dont on sait qu’elles répondent aux conditions d’'une alerte, et vérifier si celle-ci se
déclenche bien. En cas de présence ou d’absence injustifiée d’'une alerte, cela peut indiquer un

probléme dans le codage de la régle.

Paramétrage métier de la priorisation

Les performances de cette fonctionnalité sont sur le méme modéle que les régles Thériaque : la
sensibilité est bonne (14,8%) mais la VPP tres faible (0,5%). Il existe un manque de finesse dans

la détection des situations réellement a risque, avec la prise en compte de nombreuses

prescriptions ne présentant au final pas de problématique menant a IP. Cela entraine la aussi un
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overalerting. Ces résultats remettent en question la pertinence du paramétrage choisi pour cette
fonctionnalité : il parait plus efficace d’alerter sur les situations a risque uniquement via des régles
expertes plus finement ciblées. Si cette fonction est conservée, il est nécessaire de 'améliorer par
des arbitrages qui pourront étre discutés en comité de supervision des reégles au regard des chiffres

issus de cette évaluation et de I'avis des experts sollicités.

Toutefois, il n’est pas toujours possible de créer des regles permettant de bien détecter une
situation problématique. En effet, il peut étre nécessaire pour étre pertinent d’accéder a des
données qui ne sont pas structurées, ou mal renseignées, ou issues de données non
disponibles. Par exemple pour aborder finement des problématiques relatives aux antibiotiques, il
est important d’accéder a des données relatives a l'indication de I'antibiotique, ou encore les
résultats de I'antibiogramme. Ces données sont difficiles a exploiter. Ainsi, il est difficile d’aborder
ce type de problématiques par des regles levant des alertes. Pour autant, on sait que des
problématiques peuvent frequemment survenir. Aussi, dans ces cas-la, une fonctionnalité de
ciblage de classes thérapeutiques a risque, sans éléments de contexte, peut étre une bonne
approche pour organiser I'analyse pharmaceutique. Le pharmacien souhaitera analyser les
prescriptions de médicaments a risque en priorité méme s’il n’a pas d’éléments plus précis pour

déceler les anomalies.

En pharmacie cliniqgue, notamment dans le domaine de I'analyse pharmaceutique, il existe des
scores pour détecter les situations a risque et ainsi cibler les patients les plus susceptibles de
bénéficier de lintervention d’'un pharmacien a I'hépital, qui peuvent servir de base a un tel
paramétrage de priorisation des patients. On peut citer par exemple la grille élaborée par TOMEDIT
Normandie(47) avec des critéres tels que I'age, la fonction rénale, la présence de diabéte ou autres
comorbodités, la polymédication... Cependant, ces scores sont généralement peu discriminants
et ne permettent pas d'identifier tous les patients a risque iatrogene. Il est donc nécessaire
d’évaluer la capacité du systéme a cibler correctement les situations a risque afin d’ajuster ces

criteres de ciblage par la suite(48,49).

Une telle évolution impliquera également la prise en compte d’autres éléments de la prescription
ne se limitant pas aux codes et classes ATC des médicaments ciblés, tels que le poids du patient,
des débits de perfusion...Par exemple, en néonatalogie, une analyse systématique par le
pharmacien clinicien des prescriptions de médicaments injectables chez les nourrissons de faible
poids serait souhaitable pour contréler 'adéquation entre les doses et débits prescrits : un tel

paramétrage de PharmlA® permettrait de cibler ces prescriptions.

On peut cependant se poser la question de la limite a partir de laguelle il est préférable de cibler
les situations souhaitées a I'aide de regles a dire d’experts plutét que via le paramétrage métier de

priorisation. Les alertes expertes permettent en effet plus de précision grace a la possibilité de
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proposer différentes conduites a tenir adaptées a chaque situation ciblée. Ces différents outils sont
en réalité complémentaires, et un SADM hybride associant différentes approches dans la détection

des risques iatrogenes semble étre une solution intéressante(50).

Limites
I faut tenir compte du fait que certaines régles Thériaque remaniées ne sont pas encore mises en

production (notamment celles avec un seuil biologique restant a déterminer) donc pas évaluées. Il

existe donc encore une marge de progression a explorer quand ces regles seront actives.

Il faut aussi noter que I'extraction des interventions pharmaceutiques réalisées sur la période
donnée n’a pas pu étre effectuée a partir de PharmlA® : elle provient donc d’une requéte sur les
prescriptions du logiciel Cerner Millenium®, reliée ensuite a I'extraction des alertes PharmIA® sur
le méme échantillon de prescription. Cette requéte n’a pas fait ressortir la totalité des IP effectuées

sur la période extraite, ce qui entraine probablement une sous-estimation de la VPP des régles.

Il existe une limite a cet indicateur : le lien entre I'|P et I'alerte n’est pas réalisé, on ne sait donc pas
si I'alerte qui a permis de prioriser la ligne concerne bien le probléme sur lequel le pharmacien est
intervenu. De plus, les critéres analysés sont « au moins 1 alerte sur la ligne » et « au moins une
IP sur la ligne », on ne sait donc pas non plus quelle alerte est en lien avec I'lP et vice-versa pour
les lignes qui en comportent plusieurs. Il s’agit d’'une évaluation globale et non régle par régle, mais
cet indicateur permet d’évaluer au moins la capacité a alerter sur des lignes sur lesquelles un

probleme valant IP est effectivement présent.

On saura exactement si les régles expertes sont performantes en les évaluant une par une avec
plus de précision. La VPP sera évaluée de facon quotidienne une fois PharmIA® utilisé en routine
puisque les utilisateurs pourront tracer s’ils ont jugé I'alerte utile. A terme il sera également possible

de réaliser des IP liées aux alertes, le lien entre IP et alerte sera donc réellement connu.

Il faut également se poser la question du choix de la présence d’une IP comme gold-standard pour
considérer une prescription comme a risque, comme évoqué précédemment dans I'analyse des
performances de chaque regle experte(41). Cela entraine probablement une sous-estimation du
nombre de prescriptions réellement concernées par des problématiques méritant d’étre signalées
au prescripteur : une absence d’IP peut signifier que le pharmacien a validé la ligne sans avoir
détecté la problématique (par méconnaissance du risque, par inexpérience, par simple
omission...). Un certain nombre d’alertes ont donc potentiellement été considérées a tort comme
injustifiees (faux positifs au lieu de vrais positifs) dans notre évaluation du jeu de regles.

Cependant, cette hypothése justifie d’autant plus I'aide potentielle apportée par les SADM
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proposant des alertes pour I'analyse pharmaceutique : celles-ci devraient inciter le pharmacien a
réaliser des IP justifiées dans des situations ou il n’aurait pas détecté la problématique par lui-
méme. Cette hypothése devra étre vérifiee aprés une période d’utilisation de PharmlA® en routine

dans I'établissement : le nombre d’IP aura-t-il effectivement augmenté grace aux alertes ?

Pour évaluer plus précisément le jeu de régles étudié ici, une analyse des retours des utilisateurs
de PharmlA® devra étre réalisée. En effet, a chaque alerte rencontrée au cours de l'analyse
pharmaceutique des prescriptions, le pharmacien a la possibilité de I'évaluer en sélectionnant si
I'alerte est juste, juste mais triviale, ou non justifiee. Il peut également ajouter un commentaire en
texte libre s’il le souhaite. Une analyse de ces retours sur 'ensemble des prescriptions d’une
période donnée sera utile afin d’optimiser davantage la base de régles a dire d’experts et
Thériaque : cela permettra de les rendre plus pertinentes et adaptées a la pratique des
pharmaciens utilisateurs, avec une meilleure maitrise de I'overalerting. Une telle évaluation faisait
partie des objectifs initiaux de ce travail, mais n’a pu étre mise en place a ce jour suite a I'important
retard de mise en place de PharmlA® en routine dans I'établissement lié a sa contractualisation
avec le CHV.

Difficultés de codage des regles

La qualité des données et du codage des regles sont des enjeux importants dans I'élaboration de

regles pertinentes.

Une des étapes les plus importantes et complexes dans le processus de création de regles a dire
d’experts est le codage en langage informatique des conditions dans lesquelles I'alerte doit se
déclencher. La traduction d’'une recommandation en langage informatique nécessite de choisir
dans les données les variables qui représenteront chacun des éléments d’intérét. Ces données
structurées doivent donc étre disponibles dans le dossier patient informatisé, accessibles au SADM

et fiables.

Parfois les éléments recherchés existent tels quels dans les données (par exemple une donnée
biologique), parfois non : le choix des moyens détournés employés pour détecter les conditions
souhaitées est donc un enjeu majeur. Par exemple, si on souhaite détecter un signe clinique, il est
impossible de le coder directement, mais il est possible de détecter la prescription de médicaments
indiqués dans le traitement de ce symptdme (antidiarrhéiques si 'on veut détecter une diarrhée,
des anticonvulsivants pour détecter des antécédents d’épilepsie...)(51). A l'avenir il sera
potentiellement possible d’utiliser les codes CIM10 renseignés sur le séjour hospitalier pour coder
des regles dans PharmIA®, afin de détecter avec plus de précision des pathologies lorsqu’elles

sont liées au motif d’hospitalisation du patient, mais cette fonction n’est pas encore disponible a
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ce jour. Dans d’autres situations il n’est parfois tout simplement pas possible de détecter I'élément

recherché.

Par exemple, pour détecter les médicaments concernés par l'alerte, il est possible d’utiliser leur
code ATC (relatif a une dénomination commune internationale ou a une classe pharmaceutique,
toutes spécialités confondues), leur code UCD (relatif & une spécialité pharmaceutique et a une de
ses présentations) ou encore leur DCI en toutes lettres. Cela permet généralement d’étre exhaustif
(ATC et DCI) ou au contraire spécifique (UCD) dans le panel de produits détectés par la régle en
fonction de ce qui est souhaité. L’utilisation de classifications plutét que de libellés permet a la
regle d’étre utilisable dans n'importe quel établissement et permet a la régle d’étre pérenne,
contrairement a une régle basée sur un libellé, qui devra étre remise a jour en cas de modification
de celui-ci. En revanche, les produits de nutrition entérale, bien qu’ils soient souvent prescrits
informatiquement et peuvent faire I'objet d’interventions pharmaceutiques, ne sont pas des
médicaments et ne font pas partie des classifications ATC et UCD. Pour les détecter dans les
données, une solution envisageable serait d’intégrer dans le code de la regle la référence
commerciale de chaque produit concerné (par exemple tous ceux appartenant au livret
thérapeutique de I'établissement), mais cette solution n’est pas optimale car potentiellement
fastidieuse, non transposable d’un établissement a I'autre et peu fiable en cas de changements de

marché.

Cette problématique de changements de marchés, et plus largement I'existence fréquente de
plusieurs spécialités pharmaceutiques pour une méme DCI, doivent étre prises en compte dans le
codage. Il est nécessaire d’étre le plus exhaustif possible dans la liste des médicaments inclus
dans le code afin de détecter avec une sensibilité suffisante les prescriptions concernées par

l'alerte.

Selon les logiciels utilisés, toutes les données pouvant étre utiles dans le codage d’une régle ne
sont pas forcément intégrées dans le systeme. Dans le cas de PharmlA®, certaines regles
envisagées n’ont pas pu étre mises en place pour cette raison, ou de maniére non optimale. C’était
le cas notamment des doses rapportées au poids, utiles pour de nombreuses regles potentielles
portant sur des posologies non respectées : par exemple une regle détectant un surdosage en
paracétamol chez le patient de poids inférieur a 50 kg nécessite cette donnée pour vérifier si la
posologie ne dépasse pas les 60 mg/kg par jour. Il serait cependant envisageable de décomposer
une telle régle en plusieurs, en associant différentes fourchettes de poids aux fourchettes de dose
correspondantes. On peut également citer les valeurs absolues des taux de leucocytes qui ne font
pas partie du panel de parameétres biologiques détectables et qui sont nécessaires pour coder une

regle sur la surveillance de la NFS chez le patient sous clozapine : seules les valeurs relatives en
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pourcentage sont disponibles, et il n’est pas possible d’intégrer au code le calcul permettant de

passer de I'une a l'autre.

Enjeu de la conduite a tenir

Apres avoir prévu les conditions et le codage d'une régle avec pertinence, il est nécessaire de
rédiger le texte qui apparaitra a l'utilisateur quand l'alerte se déclenchera. La problématique
identifiée doit étre décrite avec clarté, puis une conduite a tenir doit étre proposée. En effet, en
'absence de conduite a tenir dans I'alerte, I'utilisateur sera plus susceptible de l'ignorer, n’ayant
pas forcément connaissance de celle-ci ou n’ayant pas suffisamment de temps ou de ressources
pour rechercher linformation par lui-méme. De plus, proposer une méme action a tous les
utilisateurs confrontés a l'alerte contribue a une harmonisation des pratiques (au niveau des
suggestions faites aux prescripteurs via les IP, et par conséquent des prescriptions elles-mémes),
tout en incitant a respecter les recommandations en vigueur ou les protocoles internes a

I’établissement.

La détermination de ces conduites a tenir est donc un enjeu important dans I'élaboration des régles
a dire d’experts : elles doivent étre validées institutionnellement afin d’assurer leur pertinence et
leur conformité aux recommandations des sociétés savantes le cas échéant. En I'absence de
directives déja clairement définies par de telles recommandations, par le RCP des médicaments,
etc., il peut étre nécessaire de définir une conduite a tenir commune a partir des avis de différents
professionnels de I'établissement concernés : une discussion doit alors avoir lieu, par exemple
entre les pharmaciens responsables de I'élaboration des régles, des pharmaciens cliniciens et des
meédecins spécialistes du sujet sur lequel porte la regle. Les modalités de validation des conduites
a tenir doivent étre déterminées en amont. Cette mission peut par exemple faire partie du réle d’un

comité de supervision des regles(20).

Cependant il n’existe pas toujours de proposition pertinente a inclure. Dans l'optimisation des
regles du logiciel PharmlA®, cela s’observe notamment au niveau du travail effectué sur les regles
de la base Thériaque. Parfois, I'adaptation de ces régles a seulement pour objectif de limiter
I'overalerting du pharmacien en ajoutant des conditions au codage. Par exemple, il existe une regle
Thériague correspondant initialement a l'association d’'une insuline et d’un beta2-mimétique,
alertant sur le risque d’augmentation de la glycémie. La seule conduite a tenir dans ce cas serait
d’augmenter la posologie de l'insuline si la glycémie augmente, mais réaliser une IP avec cette
proposition n'aurait que peu d’intérét pour le prescripteur, I'insuline étant de toute fagon adaptée a
la glycémie pour tout patient en recevant a I'hnépital. On peut alors proposer une modulation du

niveau de criticité en fonction d’un seuil de glycémie défini, dans le seul but d’alerter le pharmacien
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avec une moindre intensité dans le cas ou ce taux est normal (a défaut de simplement désactiver

I'alerte, ce qui est réglementairement impossible concernant les régles Thériaque).

Comité de supervision des regles

Le développement d’un jeu de régles a dires d’expert ainsi que I'optimisation des régles Thériaque
nécessite d’étre supervisé : afin de valider les régles élaborées et discuter de maniére collégiale
de points tels que la délimitation des conditions de déclenchement des alertes (par exemple la
détermination de seuils biologiques, ou de données a prendre en compte pour détecter certaines
pathologies), les conduites a tenir a proposer dans I'alerte, un comité de supervision des regles

pourra étre réuni.

Une réflexion a été menée pour déterminer le processus optimal a mettre en place pour cette

supervision. Les prérequis identifiés étaient les suivants :

- Légitimité scientifique des acteurs
- Variété des acteurs(44)

- Validation institutionnelle

- Velille sur les résultats

- Veille scientifique

- Organisation fonctionnelle

Le comité se composera donc idéalement de pharmaciens et de médecins spécialistes concernés
par les régles nécessitant leur expertise. A ce jour, il n’a pas encore pu étre réuni en raison du
délai d’obtention des premiers résultats d’évaluation du jeu de régles initial. Ceux-ci sont en effet

nécessaires pour servir de base de réflexion a la discussion prévue.

Place des SADM dans I'analyse pharmaceutique et role du pharmacien

Les SADM destinés a la sécurisation de la prescription médicamenteuse peuvent avoir un impact
positif sur des critéres tels que la performance des prescripteurs ou la sécurité des patients, mais
cet avantage est conditionné par des critéres tels que le niveau d'overalerting, 'ergonomie de
I'outil, la proposition de conduites a tenir pertinentes, la qualité des données accessibles a
I'algorithme(11,52)...

Les travaux menés sur les SADM d’analyse pharmaceutique tels que celui-ci montrent que les
alertes associées a de régles a dire d’expert sont un bon complément aux bases médicamenteuses
(telles que la base Thériaque) dans la détection des risques iatrogenes au sein des prescriptions

informatisées. Ces bases constituent un socle de sécurité nécessaire, et les régles expertes
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permettent d’aller plus loin et de personnaliser la fagon dont I'utilisateur est alerté en fonction des

besoins propres a chaque établissement.

Cette possibilité a un impact positif : en effet, il existe plusieurs types de regles variant selon le
type de données sur lesquelles elles se basent. La possibilité de personnalisation d’'un jeu de
regles permet notamment de traiter de sujets non couverts par les bases intégrées dans les
logiciels du marché, ou provenant de bases pour I'instant extérieures a ces logiciels. On peut citer
par exemple le site GPR(53), proposant entre autres des adaptations posologiques de
médicaments selon la fonction rénale du patient a partir de la littérature existante, sur lequel on

peut s’appuyer pour I'élaboration de nombreuses régles expertes sur le sujet.

La possibilité d’optimiser les regles tirées des bases existantes, comme c’est le cas de PharmIA®,
permet de pallier leur manque de finesse dans la détection des éléments qui les rendent
pertinentes. Par exemple, l'interaction des héparines avec l'acide acétylsalicylique comporte
plusieurs niveaux de criticité dépendant de différents critéres : la dose par prise et journaliéere de
I'acide acétylsalicylique, la posologie de I’héparine (dose curative ou préventive) et I'age du sujet.
Il s’agit d’'une « association déconseillée » dans le cas d’héparine a dose curative et/ou sujet agé
associée a de l'aspirine a dose anti-inflammatoire (a partir d’1 g par prise ou 3 g par jour),
antalgique ou antipyrétique (a partir de 500 mg par prise), mais seulement d’une interaction « a
prendre en compte » dans les autres situations. Les alertes correspondantes dans les SADM ne
tiennent pas compte de cette nuance et classent par défaut I'alerte dans la criticité la plus élevée
(ici « association déconseillée »), y compris dans les situations ou le niveau de l'interaction est en
réalité plus bas, d’ou l'intérét d’avoir pu optimiser cette régle en lui permettant de présenter un

niveau de criticité adapté aux conditions de la prescription.

PharmlA® a donc pour objectif de fonctionner a partir de plusieurs sources de regles différentes :
les bases médicamenteuses existantes telles que Thériaque ou d’autres a I'avenir comme GPR
pour cerner I'essentiel des problématiques, et les régles expertes pour détecter des situations plus

spécifiqgues non traitées dans ces bases.

Aujourd’hui, plusieurs systéemes d’aide a la décision médicale destinés a assister a I'activité
d’analyse pharmaceutique offrent aux pharmaciens la possibilité d’optimiser les systémes par la
création de régles. Le travail de création et d’optimisation de régles pour le logiciel PharmIA®,
décrit ici, illustre le réle important du pharmacien dans le développement de ce type jeux de regles.
Son expertise est nécessaire au recueil et au choix d’informations scientifiques fiables et
actualisées, afin d’en extraire des regles pertinentes et adaptées a la pratique des utilisateurs, et

de traduire celles-ci en langage informatique via des parametres détectables par le systeme.
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Il existe un enjeu majeur au niveau de la veille bibliographique et plus généralement de la
supervision des bases de régles pour assurer leur actualisation au regard des recommandations
les plus récentes, leur pertinence et leur adéquation au besoin de I'établissement. Mais cette
activité chronophage repose pour l'instant sur les utilisateurs, et il existe un enjeu sur la maniére

dont elles doivent étre entretenues, validées et partagées.

Partage a I'échelle nationale

La possibilité pour les utilisateurs des differents SADM existants de les alimenter en regles

expertes souleve le sujet du partage de ce travail a I'échelle nationale.

Un des aspects a prendre en compte dans I'élaboration de bases de régles a dire d’experts est la
veille scientifique. En effet, il est indispensable de s’assurer que ces regles sont toujours conformes
aux recommandations de société savantes, AMM (Autorisations de Mise sur le Marché), études,
etc., les plus récentes(11). En cas de nouvelles recommandations ou autres changements, il faut
alors modifier ou créer de nouvelles régles en conséquence. On peut imaginer une organisation a

I'échelle nationale pour assurer cette mission de maniére suivie et exhaustive.

Dans le cas des bases de regles, il est également important de conserver une transparence sur la
facon dont elles ont été élaborées, notamment concernant les sources bibliographiques utilisées
et les modalités de validation institutionnelle. Les autres utilisateurs peuvent alors juger de

I'adéquation ou non de ces modalités dans leur établissement.

Le degré d’expertise nécessaire est également une question a prendre en compte, aussi bien
dans le partage de regles expertes que de modalités de priorisation assistée par IA. Des SADM
capables d’adresser des sujets pointus peuvent se révéler utiles dans des contextes nécessitant
une analyse poussée des prescriptions, par exemple lorsque I'utilisateur est un pharmacien
clinicien rattaché a un service de soins, donc a une spécialité médicale définie, mais des régles
trop spécialisées ne sont pas forcément adaptées a tous les profils d’utilisateurs. Un pharmacien
dont I'activité d’analyse pharmaceutique est plus généraliste n’aura pas forcément le besoin et la
spécialisation adéquats pour utiliser des régles relevant d’'une hyperspécialisation, des alertes
trop spécifiques risquent de le surcharger. De méme, un interne et un senior n’auront pas
forcément les mémes compétences. La question se pose donc de prioriser ou non les mémes
dossiers de la méme facon selon le statut de l'utilisateur. Des fonctionnalités dans les logiciels
permettant un tel arbitrage (par exemple un tri des alertes ou des parameétres de priorisation

différents en fonction de I'utilisateur) pourraient présenter un intérét certain.

De nombreux établissements travaillant sur des bases de regles destinées a différents SADM, il

existe une réflexion pour déterminer comment un partage de ces bases élaborées par chacun
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d’entre eux est possible. Il est probable que chaque établissement ne soit pas intéressé par la
totalité des régles développées par les autres, en fonction de facteurs tels que les spécialités
médicales retrouvées dans I'établissement, la place de I'analyse pharmaceutique dans celui-ci, la
complexité des pathologies prises en charge... En effet, la possibilité de personnaliser un jeu de
regles en fonction des besoins de I'établissement augmente leur sensibilité et leur spécificité(51).
Afin de permettre un tri dans les jeux de regles proposé, la question du partage du paramétrage
de ces regles est soulevée : chaque établissement pourrait ainsi analyser celui-ci et déterminer

I'adaptation ou non de chaque régle a son activité, et éventuellement le corriger le cas échéant.

On peut aussi imaginer des bases de régles plus globales, consultables au niveau national, et
adaptables aux différents SADM du marché, afin de mettre en commun I'expertise de chacun. On
peut citer le projet PharmLABS®(55), dont I'objectif est de permettre aux utilisateurs de SADM,
quel qu’en soit I'éditeur, de partager des régles ou procédures avec les autres membres. La
question de la maniére dont les informations doivent étre renseignées pour garantir transparence,
rigueur scientifique et facilité d’utilisation et de partage a été longuement discutée lors d’ateliers de
travail des membres. L’importance notamment d’indiquer aux autres membres le mode de
validation institutionnelle du contenu proposé et ses références bibliographiques sont les

parametres qui revétent un intérét particulier.

La réflexion sur les modalités de partage de régles fait également I'objet de travaux au niveau
national par le groupe des utilisateurs de systémes d’aide a la décision médicale créé a linitiative
du CHU de Lille, qui a récemment constitué un groupe de travail sur le partage des regles des
SADM. C’est également un sujet de réflexion au sein du groupe « E-pharmacie » de la Société

Francaise de Pharmacie Clinique.

L’évaluation des SADM revét un enjeu majeur sur le plan scientifique, et est importante pour
I'adoption de ces systemes par les utilisateurs particulierement attachés a la fiabilité de leurs outils
d’analyse pharmaceutique. De plus en plus de centres utilisent des SADM mais tous n’ont pas
nécessairement une structuration de la recherche telle qu’ils accédent facilement a des ressources
permettant de construire et mener une évaluation rigoureuse de leurs outils. Un groupe de travalil
sur I'évaluation et la valorisation des SADM a également été gréé par le groupe des utilisateurs
des SADM pour réfléchir & ces questions et partager des éléments méthodologiques au niveau

national.
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Perspectives

Etapes a venir

Suite a ce premier travail d'optimisation, de création et d’évaluation d'un jeu de régles,
I'identification des problématiques permettra de mener a un remaniement de celui-ci. Les regles a
dire d’experts nécessitant des améliorations pourront étre corrigées, et de nouvelles regles a dire
d’experts pourront étre élaborées dans l'optique de cibler les problématiques faisant le plus
souvent I'objet d’interventions pharmaceutiques. D’autres pistes menant a la création de nouvelles
regles pourront également étre explorées, telles que des mises a jour de recommandations de
sociétés savantes, ou encore le ciblage de thématiques guidé par des choix institutionnels propres
a I'établissement. L’évaluation du jeu de regles peut servir de point de départ pour orienter de
futures régles a dire d’expert dans les directions appropriées : les deux approches a adopter sont
de cibler, d’'une part, les sujets sur lesquels les pharmaciens réalisent déja des interventions
pharmaceutiques de maniére fréquente, et d’autre part des risques iatrogénes plus spécifiques et

moins courants.

Le futur comité de supervision devra analyser les résultats de ce travail. Des ajustements du jeu
de régles pourront étre ainsi étre réalisés. Par ailleurs, le démarrage imminent de I'usage de
PharmlA® en routine dans notre établissement permettra de débuter le recueil de retours
utilisateurs. Ces perspectives permettront d’entrer dans le processus de management continu de

la qualité du jeu de regles.

Perspectives de I'lA

L’intelligence artificielle, comme dans de nombreux autres domaines médicaux, est un outil
intéressant a intégrer dans les SADM destinés a I'analyse pharmaceutique(24). Il existe différents
projets sur le sujet, par exemple a Strasbourg(25). Dans ce dernier, l'intelligence artificielle utilisée
fonctionne en auto-apprentissage a partir des interventions pharmaceutiques réalisées par les
pharmaciens. Le systéme détermine petit a petit les situations dans lesquelles les IP sont
fréquentes, afin de cibler les prescriptions sur lesquelles il est le plus pertinent d’alerter le

pharmacien.

A ce jour, PharmlA® dispose déja d’'une fonction ajustant les parametres contextuels selon
I'utilisation qu’en font les pharmaciens : il s’agit de mettre en évidence pour chaque ligne de
prescription les données clinico-biologiques a prendre en compte lors de [lanalyse
pharmaceutique, et inversement les médicaments pouvant étre impactés par chacun de ces

parametres.
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A terme, un auto-apprentissage destiné a proposer des regles en fonction des IP fréquentes tel

gue décrit précédemment devrait étre intégré a PharmIA®.
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CONCLUSION

Ce travall illustre la complémentarité des différentes approches existantes dans la sécurisation de
la prise en charge médicamenteuse via I'utilisation de systéemes d’aides a la décision médicale
pour I'analyse pharmaceutique. L’intelligence artificielle, la priorisation basée sur des listes de
médicaments a risque et le développement de régles reposant sur une expertise pharmaceutique

en font partie.

Le domaine médical, et en particulier celui de la pharmacie clinique, entre dans une nouvelle ere
ou de tels outils vont continuer a se développer : pour les intégrer de maniére pertinente dans
notre activité, il apparait donc nécessaire d’adresser de nombreux sujets tels que les questions
de partage des régles élaborées par les différents utilisateurs ou la complémentarité des apports
de l'intelligence artificielle et de I'expertise de professionnels de santé spécialistes. Des
questions d’ordre réglementaire sont également a soulever : les SADM dont il est question ici
sont des dispositifs médicauy, ils nécessitent donc un marquage CE dont les criteres devront
s’adapter a ces outils en évolution constante. Dans le domaine médical comme dans de
nombreux autres dans lesquels l'intelligence artificielle s’implante progressivement, les années a
venir seront sources de riches enseignements, dont il faudra tenir compte pour une utilisation de

plus en plus pertinente de tels outils, et pour en tirer les meilleurs bénéfices.
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ANNEXES

Annexe 1 : régles Thériaque remaniées en raison d’un manque d’ergonomie

Alerte initiale

Niveau de

criticité

Détail du

Solution proposée

ANALGESIQUES MORPHINIQUES AGONISTES
+ (AUTRES) ANALGESIQUES MORPHINIQUES AGONISTES

- Nature du risque et mécanisme d'action : risque majoré de dépression respiratoire,
pouvant étre fatale en cas de surdosage.

- Niveau de contrainte : a prendre en compte.

- Conduite a tenir : aucune information recensée.

initial

A prendre
en compte

probleme

Texte de l'alerte
pouvant étre
complété par
une information
supplémentaire
sur cette
association de
médicaments

Ajout du texte :
"L'association de tramadol
ou codéine aux opioides
forts a peu d'intérét
thérapeutique : pas de
meilleure efficacité et
augmentation des risques
d'effets indésirables.
Proposition : associer
uniquement du
paracétamol et/ou
néfopam avec tramadol ou
codéine, ou si insuffisant
paracétamol et/ou
néfopam avec opioides
forts."

1. Thesaurus : référentiel national des interactions médicamenteuses ansm

L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsivants, ou abaissant le seuil
épileptogene, devra étre soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque
encouru. Ces médicaments sont représentés notamment par la plupart des
antidépresseurs (imipraminiques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et butyrophénones), la méfloquine,
la chloroquine, les fluoroguinolones, le bupropion, le tramadol ainsi que les dérivés
terpéniques.

MEDICAMENTS ABAISSANT LE SEUIL EPILEPTOGENE ((acépromazine nsfp),
[...] vortioxétine) ; DERIVES TERPENIQUES ((alpha-pinéne nsfp), [...] thymol)

+ (AUTRES) MEDICAMENTS ABAISSANT LE SEUIL EPILEPTOGENE
((acépromazine nsfp), [...] vortioxétine) ; DERIVES TERPENIQUES ((alpha-pinéne
nsfp), [...] thymol)

- Nature du risque et mécanisme d'action :
risque accru de convulsions.

- Niveau de contrainte :
a prendre en compte.

- Conduite a tenir :
aucune information recensée.

2. Informations Thériaque

L'acépromazine, I'acéprométazine, la chlorproéthazine, la désipramine, la
nortriptyline, I'opipramol, la perphénazine, la prochlorpérazine, la thiopropérazine, la
trifluopérazine et le triflupéridol n'apparaissent plus dans le Thesaurus (Thesaurus
interactions ansm du 12/08/2016).

L'alpha-pinéne, le béta-pinéne et le cajeput n'apparaissent plus dans le Thesaurus
(Thesaurus interactions ansm du 12/08/2016).

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions médicamenteuses ansm 01/10/2019

A prendre
en compte

La liste des
molécules
concernées rend
l'alerte peu
lisible et est
superflue.

Liste de molécules
supprimée.

MEDICAMENTS SEDATIFS

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux médicaments ou substances
peuvent additionner leurs effets dépresseurs du systéme nerveux central et
contribuer a diminuer la vigilance. Il s'agit des dérivés morphiniques (analgésiques,
antitussifs et traitements de substitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les benzodiazépines (par exemple, le
méprobamate), des hypnotiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline,
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des antihistaminiques H1 sédatifs,
des antihypertenseurs centraux, du bacloféne et du thalidomide.

Voici la liste de ces substances actives :
((acépromazine nsfp), [...] zuclopenthixol)

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions médicamenteuses ansm 01/10/2019

NA

La liste des
molécules
concernées rend
l'alerte peu
lisible et est
superflue.

Liste de molécules
supprimée.
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Niveau de
Alerte initiale criticité
initial

Détail du
probleme

MEDICAMENTS A L'ORIGINE D'UN SYNDROME SEROTONINERGIQUE

Certains surdosages ou certains médicaments peuvent donner lieu a un syndrome
sérotoninergique justifiant I'arrét immédiat du traitement.

Ces médicaments sont essentiellement représentés par :

. le linézolide

. le bleu de méthylene

. le millepertuis

. la péthidine et le tramadol

. la plupart des antidépresseurs

. la classe des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine,

. certains tricycliques (clomipramine, amitriptyline, imipramine, trimipramine)

. les mixtes (venlafaxine, milnacipran, sibutramine)

. avec indications d'autres que la dépression : atomoxétine, duloxétine, oxitriptan)
. les IMAO, essentiellement non sélectifs, voire les IMAO-A sélectifs

Le syndrome sérotoninergique se manifeste par I'apparition (éventuellement brutale)
simultanée ou séquentielle, d'un ensemble de symptdémes pouvant nécessiter
I'hospitalisation, voire exceptionnellement entrainer le déces.

Ces symptémes peuvent étre d'ordre :

. digestifs (diarrhée),

. heuropsychiques (agitation, confusion, hypomanie),

. moteurs (myoclonies, tremblements, hyperréflexie, rigidité, hyperactivité),

. végétatifs (variations tensionnelles, tachycardie, frissons, hyperthermie, sueurs,
éventuellement coma).

Le strict respect des doses préconisées constitue un facteur essentiel dans la
prévention de I'apparition de ce syndrome.

Le niveau de risque est tres variable selon les associations. Le tableau est sévere,
voire fatal, notamment avec les IMAO non sélectifs (se reporter aux interactions
contre-indiquées dans le Thesaurus).

(amitriptyline, [...] venlafaxine)

La liste des
molécules
MEDICAMENTS A L'ORIGINE D'UN SYNDROME SEROTONINERGIQUE :npéirr]r?rtee f;’lg‘;teemiis rend
(amitriptyline, [...] venlafaxine) P lisible ei'?est
+ (AUTRES) MEDICAMENTS A L'ORIGINE D'UN SYNDROME superfiue

SEROTONINERGIQUE (amitriptyline, [...] venlafaxine)

- Nature du risque et mécanisme d'action :
risque d'apparition ou de majoration d'un syndrome sérotoninergique en cas
d'association de ces médicaments.

- Niveau de contrainte :
a prendre en compte.

- Conduite a tenir :
aucune information recensée.
2. Informations Thériaque

Le bupropion rejoint la classe des médicaments a I'origine d'un syndrome
sérotoninergique (Thesaurus interactions ansm du 01/10/2019).

L'atomoxétine et la sibutramine n'apparaissent plus dans le Thesaurus (Thesaurus
interactions ansm du 12/08/2016).

La toloxatone n'apparait plus dans le Thesaurus (Thesaurus interactions ansm du
10/01/2014).

Cette interaction constitue une information générale, il est nécessaire de bien
prendre en compte ceci :

Le niveau de risque est treés variable selon les associations. Le tableau est sévére,
voire fatal, notamment avec les IMAO non sélectifs (se reporter aux interactions
contre-indiquées dans le Thesaurus).

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions médicamenteuses ansm 01/10/2019

Solution proposée

Liste de molécules
supprimée.
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Niveau de
Alerte initiale criticité
initial

Détail du
probleme

Solution proposée

1. Thesaurus : référentiel national des interactions médicamenteuses ansm

HYPONATREMIANTS (altizide, [...] (xipamide nsfp))
+ (AUTRES MEDICAMENTS) HYPONATREMIANTS (altizide, [...] (xipamide nsfp))

Certains médicaments sont plus fréquemment impliqués dans la survenue d'une
hyponatrémie. Ce sont les diurétiques, la desmopressine, les antidépresseurs
inhibant la recapture de la sérotonine, la carbamazépine et I'oxcarbazépine.
L'association de ces médicaments majore le risque d'hyponatrémie.

- Nature du risque et mécanisme d'action :

majoration du risque d'hyponatrémie. La liste des
molécules

- Niveau de contrainte : A prendre concernées rend

a prendre en compte. en compte l'alerte peu
lisible et est

- Conduite a tenir : superflue.

aucune information recensée.

2. Informations Thériaque

Le cyclothiazide, le torasémide et le xipamide n‘apparaissent plus dans le Thesaurus
(Thesaurus interactions ansm du 12/08/2016).

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions médicamenteuses ansm 01/10/2019

MEDICAMENTS OTOTOXIQUES

L'utilisation conjointe de médicaments ayant une ototoxicité augmente le risque
d'atteinte cochléo-vestibulaire. Si une telle association est nécessaire, il convient de
renforcer la surveillance de la fonction auditive.

La liste des
- . ; molécules
Les médicaments concernés sont, notamment, les glycopeptides tels que -
) h ; o h S concernées rend
vancomycine et teicoplanine, les aminosides, les organoplatines et les diurétiques NA ralerte peu
de Fanse. lisible et est
(amikacine, [...] vancomycine) superflue.
Référence officielle :
Thesaurus : référentiel national interactions médicamenteuses ansm 01/10/2019
INHIBITEURS DE L'ENZYME DE CONVERSION
+ DIURETIQUES HYPOKALIEMIANTS
- Nature du risque et mécanisme d'action : risque d'hypotension artérielle brutale
et/ou d'insuffisance rénale aigué lors de l'instauration du traitement par un IEC en
cas de déplétion hydrosodée préexistante.
- Niveau de contrainte : précaution d'emploi. Précaution La partie
d'emploi conduite & tenir

- Conduite a tenir : dans I'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement diurétique
préalable a pu entrainer une déplétion hydrosodée, il faut :. soit arréter le diurétique
avant de débuter le traitement par I'lEC, et réintroduire un diurétique hypokaliémiant
si nécessaire ultérieurement ;. soit administrer des doses initiales réduites d'IEC et
augmenter progressivement la posologie.Dans l'insuffisance cardiaque congestive
traitée par diurétiques, commencer par une dose trés faible d'lEC, éventuellement
aprés réduction de la dose du diurétique hypokaliémient associé.Dans tous les cas :
surveiller la fonction rénale (créatininémie) dans les premiéres semaines du
traitement par I''EC.

est peu lisibile.

Liste de molécules
supprimée.

Liste de molécules
supprimée.

Mise en forme de la partie
conduite & tenir avec
retours a la ligne.
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Niveau de
criticité
initial

Alerte initiale

Détail du
probleme

Solution proposée

HYPERKALIEMIANTS

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont susceptibles de favoriser la
survenue d'une hyperkaliémie : les sels de potassium, les diurétiques
hyperkaliémiants, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes de
I'angiotensine Il, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les héparines (de bas poids
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppresseurs comme la ciclosporine
ou le tacrolimus, le triméthoprime.

L'association de ces médicaments majore le risque d'hyperkaliémie. Ce risque est
particulierement important avec les diurétiques épargneurs de potassium,
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec des sels de potassium, tandis
que l'association d'un IEC et d'un AINS, par exemple, est a moindre risque dés
I'instant que sont mises en oeuvre les précautions recommandées. NA
Pour connaitre les risques et les niveaux de contrainte spécifiques aux médicaments
hyperkaliémiants, il convient de se reporter aux interactions propres a chaque
substance.

Toutefois, certaines substances, comme le triméthoprime, ne font pas I'objet
d'interactions spécifiques au regard de ce risque. Néamoins, ils peuvent agir comme
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés ) d'autres médicaments déja mentionnés
dans ce chapeau.

(acéclofénac, [...] zofénopril).
Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions médicamenteuses ansm 01/10/2019

HYPOKALIEMIANTS

L'hypokaliémie est un facteur favorisant I'apparition de troubles du rythme cardiaque
(torsades de pointes, notamment) et augmentant la toxicité de certains
médicaments, par exemple la digoxine. De ce fait, les médicaments qui peuvent
entrainer une hypokaliémie sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il
s'agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou associés, des laxatifs stimulants,
des glucocorticoides, du tétracosactide et de I'amphotéricine B (voie V).

(altizide, [...] (xipamide nsfp)).
Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions médicamenteuses ansm 01/10/2019

Il faut prendre en compte le fait que les substances atropiniques peuvent additionner
leurs effets indésirables et entrainer plus facilement une rétention urinaire une
poussée aigué de glaucome une constipation une sécheresse de la bouche etc...
Les divers médicaments atropiniques sont représentés par les antidépresseurs
imipraminiques la plupart des antihistaminiques H1 atropiniques les
antiparkinsoniens anticholinergiques les antispasmodiques atropiniques le
disopyramide les neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que la clozapine.
MEDICAMENTS ATROPINIQUES

+ (AUTRES) MEDICAMENTS ATROPINIQUES

A prendre
en compte

- Nature du risque et mécanisme d'action : addition des effets indésirables
atropiniques a type de rétention urinaire, constipation, sécheresse de la bouche...

- Niveau de contrainte : a prendre en compte.

- Conduite a tenir : aucune information recensée.

La liste des
molécules
concernées rend
l'alerte peu
lisible et est
superflue.

La liste des
molécules
concernées rend
l'alerte peu
lisible et est
superflue.

Les informations
essentielles ne
sont pas
correctement
mises en valeur
dans le texte.

Liste de molécules
supprimée.

Liste de molécules
supprimée.

Remise en forme du texte
avec un ordre adapté.
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Annexe 2 : régles Thériague remaniées en raison d’une redondance

Type de
problématique

Alertes initiales

Niveau de

criticité
initial

Détail du probléme

Solution
proposée

Nouvelle alerte

Overalerting
(criticité erronée
dans le codage) +
mauvaise
ergonomie +
redondance

Overalerting
(criticité erronée
dans le codage) +
mauvaise
ergonomie +
redondance

(ACIDE ACETYLSALICYLIQUE + HEPARINES (DOSES
CURATIVES ET/OU SUJET AGE)) ou (HEPARINES +
ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES)

- Nature du risque et mécanisme d'action : augmentation
du risque hémorragique (inhibition de la fonction
plaquettaire et agression de la muqueuse gastroduodénale
par l'acide acétylsalicylique).

- Niveau de contrainte : & prendre en compte avec des
doses antiagrégantes (de 50 mg a 375 mg par jour en 1 ou
plusieurs prises).

ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES

Plusieurs substances sont impliquées dans des
interactions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes
plaquettaires.

L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires
majore le risque de saignement, de méme que leur
association a I'héparine et aux molécules apparentées,
aux anticoagulants oraux et aux thrombolytiques, et doit
étre prise en compte en maintenant une surveillance
clinique réguliére.

Pour l'acide acétylsalicylique, se reporter aux interactions
qui lui sont propres.

(abciximab, [...] tréprostinil)
Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

MEDICAMENTS SEDATIFS
+ AUTRES MEDICAMENTS SEDATIFS

- Nature du risque et mécanisme d'action : majoration de la
dépression centrale.L'altération de la vigilance peut rendre
dangereuses la conduite de véhicules et I'utilisation de
machines.

- Niveau de contrainte : ASDEC - APECassociation
déconseillée : avec I'oxybate de sodium.a prendre en
compte : avec les autres médicaments sédatifs.

- Conduite a tenir : aucune information recensée.

MEDICAMENTS SEDATIFS

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux
médicaments ou substances peuvent additionner leurs
effets dépresseurs du systéme nerveux central et
contribuer a diminuer la vigilance. Il s'agit des dérivés
morphiniques (analgésiques, antitussifs et traitements de
substitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les
benzodiazépines (par exemple, le méprobamate), des
hypnotiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline,
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs
centraux, du baclofene et du thalidomide.

Voici la liste de ces substances actives :
((acépromazine nsfp), [...] zuclopenthixol)
Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

A prendre en
compte

Association
déconseillée

2 alertes concernant les
mémes associations, liste
de molécules superflue et
mauvaise détection de la
situation concernée par la
régle entrainant une erreur
de détermination de la
criticité dans la plupart des
cas.

2 alertes concernant les
mémes associations, liste
de molécules superflue et
mauvaise détection de la
situation concernée par la
regle entrainant une erreur
de détermination de la
criticité dans la plupart des
cas.

Fusionner le
texte des 2
alertes

+ Supprimer liste
de molécules

+ Si acide
acétylsalicylique
< 375 mg par
jour, laisser en a
prendre en
compte.

Sinon,
classement en
association
déconseillée.

Fusionner le
texte des 2
alertes

+ Supprimer liste
de molécules

+ Si oxybate de
sodium, laisser
en criticité
modérée
(orange).

Sinon,
classement en a
prendre en
compte.

(ACIDE ACETYLSALICYLIQUE +
HEPARINES (DOSES CURATIVES ET/OU
SUJET AGE)) ou (HEPARINES +
ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES)

- Nature du risque et mécanisme d'action :
augmentation du risque hémorragique
(inhibition de la fonction plaquettaire et
agression de la muqueuse gastroduodénale
par l'acide acétylsalicylique).

- Niveau de contrainte : & prendre en compte
avec des doses antiagrégantes (de 50 mg a
375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises).

ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES

Plusieurs substances sont impliquées dans
des interactions, du fait de leurs propriétés
antiagrégantes plaquettaires.

L'utilisation de plusieurs antiagrégants
plaquettaires majore le risque de saignement,
de méme que leur association a I'héparine et
aux molécules apparentées, aux
anticoagulants oraux et aux thrombolytiques,
et doit étre prise en compte en maintenant
une surveillance clinique réguliére.

Pour l'acide acétylsalicylique, se reporter aux
interactions qui lui sont propres.

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

MEDICAMENTS SEDATIFS
+ AUTRES MEDICAMENTS SEDATIFS

- Nature du risque et mécanisme d'action :
majoration de la dépression
centrale.L'altération de la vigilance peut
rendre dangereuses la conduite de véhicules
et ['utilisation de machines.

- Niveau de contrainte : ASDEC - APEC
association déconseillée : avec I'oxybate de
sodium.

a prendre en compte : avec les autres
médicaments sédatifs.

- Conduite a tenir : aucune information
recensée.

MEDICAMENTS SEDATIFS

Il faut prendre en compte le fait que de
nombreux médicaments ou substances
peuvent additionner leurs effets dépresseurs
du systeme nerveux central et contribuer a
diminuer la vigilance. Il s'agit des dérivés
morphiniques (analgésiques, antitussifs et
traitements de substitution), des
neuroleptiques, des barbituriques, des
benzodiazépines, des anxiolytiques autres
que les benzodiazépines (par exemple, le
méprobamate), des hypnotiques, des
antidépresseurs sédatifs (amitriptyline,
doxépine, miansérine, mirtazapine,
trimipramine), des antihistaminiques H1
sédatifs, des antihypertenseurs centraux, du
bacloféne et du thalidomide.

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019
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Type de

problématique

Alertes initiales

Niveau de
criticité

Détail du probléme

Solution
proposée

Nouvelle alerte

Mauvaise
ergonomie +
redondance

Mauvaise
ergonomie +
redondance

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE
+ TICAGRELOR

- Nature du risque et mécanisme d'action : majoration du
risque hémorragique par addition des activités
antiagrégantes plaquettaires.

- Niveau de contrainte : ASDEC - PEassociation
déconseillée : en dehors des indications validées pour
cette association dans les syndromes coronariens
aigus.précaution d'emploi : dans les indications validées
pour cette association dans les syndromes coronariens
aigus.

- Conduite a tenir : surveillance clinique.

ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES

Plusieurs substances sont impliquées dans des
interactions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes
plaquettaires.

L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires
majore le risque de saignement, de méme que leur
association a I'héparine et aux molécules apparentées,
aux anticoagulants oraux et aux thrombolytiques, et doit
étre prise en compte en maintenant une surveillance
clinique réguliére.

Pour l'acide acétylsalicylique, se reporter aux interactions
qui lui sont propres.

(abciximab [...] tréprostinil)
Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE
+ CLOPIDOGREL

- Nature du risque et mécanisme d'action : majoration du
risque hémorragique par addition des activités
antiagrégantes plaquettaires.

- Niveau de contrainte : ASDEC - PEassociation
déconseillée :. en dehors des indications validées pour
cette association dans les syndromes coronariens
aigus.précaution d'emploi :. dans les indications validées
pour cette association dans les syndromes coronariens
aigus.

- Conduite a tenir : surveillance clinique.

ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES

Plusieurs substances sont impliquées dans des
interactions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes
plaquettaires.

L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires
majore le risque de saignement, de méme que leur
association a I'héparine et aux molécules apparentées,
aux anticoagulants oraux et aux thrombolytiques, et doit
étre prise en compte en maintenant une surveillance
clinique réguliére.

Pour l'acide acétylsalicylique, se reporter aux interactions
qui lui sont propres.

(abciximab [...] tréprostinil)
Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

initial

Association
déconseillée

Association
déconseillée

2 alertes concernant les
mémes associations et liste
de molécules superflue

2 alertes concernant les
mémes associations et liste
de molécules superflue

Fusionner le
texte des 2
alertes

+ Supprimer liste
de molécules

Fusionner le
texte des 2
alertes

+ Supprimer liste
de molécules

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE
+ TICAGRELOR

- Nature du risque et mécanisme d'action :
majoration du risque hémorragique par
addition des activités antiagrégantes
plaquettaires.

- Niveau de contrainte : ASDEC -
PEassociation déconseillée : en dehors des
indications validées pour cette association
dans les syndromes coronariens
aigus.précaution d'emploi : dans les
indications validées pour cette association
dans les syndromes coronariens aigus.

- Conduite a tenir : surveillance clinique.
ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES

Plusieurs substances sont impliquées dans
des interactions, du fait de leurs propriétés
antiagrégantes plaquettaires.

L'utilisation de plusieurs antiagrégants
plaquettaires majore le risque de saignement,
de méme que leur association a I'héparine et
aux molécules apparentées, aux
anticoagulants oraux et aux thrombolytiques,
et doit étre prise en compte en maintenant
une surveillance clinique réguliére.

Pour l'acide acétylsalicylique, se reporter aux
interactions qui lui sont propres.

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE
+ CLOPIDOGREL

- Nature du risque et mécanisme d'action :
majoration du risque hémorragique par
addition des activités antiagrégantes
plaquettaires.

- Niveau de contrainte : ASDEC -
PEassociation déconseillée :. en dehors des
indications validées pour cette association
dans les syndromes coronariens
aigus.précaution d'emploi :. dans les
indications validées pour cette association
dans les syndromes coronariens aigus.

- Conduite a tenir : surveillance clinique.
ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES

Plusieurs substances sont impliquées dans
des interactions, du fait de leurs propriétés
antiagrégantes plaquettaires.

L'utilisation de plusieurs antiagrégants
plaquettaires majore le risque de saignement,
de méme que leur association a I'héparine et
aux molécules apparentées, aux
anticoagulants oraux et aux thrombolytiques,
et doit étre prise en compte en maintenant
une surveillance clinique réguliére.

Pour l'acide acétylsalicylique, se reporter aux
interactions qui lui sont propres.

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019
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Type de

problématique

Niveau de

Alertes initiales criticité

Détail du probléme

Solution
proposée

Nouvelle alerte

Overalerting
(criticité variable
en fonction du
contexte) +
mauvaise
ergonomie +
redondance

Mauvaise
ergonomie +
redondance

initial

HYPERKALIEMIANTS
+ AUTRES HYPERKALIEMIANTS

- Nature du risque et mécanisme d'action : risque de
majoration de I'hyperkaliémie, potentiellement létale.

- Niveau de contrainte : & prendre en compte.

- Conduite a tenir : aucune information recensée.

HYPERKALIEMIANTS

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyperkaliémie :
les sels de potassium, les diurétiques hyperkaliémiants,
les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes
de I'angiotensine Il, les anti-inflammatoires non
stéroidiens, les héparines (de bas poids moléculaire ou
non fractionnées), les immunosuppresseurs comme la
ciclosporine ou le tacrolimus, le triméthoprime.
L'association de ces médicaments majore le risque
d'hyperkaliémie. Ce risque est particulierement important
avec les diurétiques épargneurs de potassium, notamment
lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec des sels de
potassium, tandis que I'association d'un IEC et d'un AINS,
par exemple, est & moindre risque dés l'instant que sont
mises en oeuvre les précautions recommandées.

Pour connaitre les risques et les niveaux de contrainte
spécifiqgues aux médicaments hyperkaliémiants, il convient
de se reporter aux interactions propres a chaque
substance.

Toutefois, certaines substances, comme le triméthoprime,
ne font pas I'objet d'interactions spécifiques au regard de
ce risque. Néamoins, ils peuvent agir comme facteurs
favorisants lorsqu'ils sont associés ) d'autres médicaments
déja mentionnés dans ce chapeau.

A prendre en
compte

(acéclofénac, [...J zofénopril).
Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

HEPARINES
+ ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES

- Nature du risque et mécanisme d'action : augmentation
du risque hémorragique.

- Niveau de contrainte : & prendre en compte.

ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES

Plusieurs substances sont impliquées dans des
interactions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes
plaquettaires.

L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires
majore le risque de saignement, de méme que leur
association a I'héparine et aux molécules apparentées,
aux anticoagulants oraux et aux thrombolytiques, et doit
étre prise en compte en maintenant une surveillance
clinique réguliére.

Pour l'acide acétylsalicylique, se reporter aux interactions
qui lui sont propres.

A prendre en
compte

(abciximab [...] tréprostinil)
Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

2 alertes concernant les
mémes associations, listes
de molécules superflues et
alerte plus critique en cas
d'hyperkaliémie

2 alertes concernant les
mémes associations et liste
de molécules superflue

Fusionner le
texte des 2
alertes

+ Supprimer liste
de molécules

+ Si kaliémie >
4,5, classement
en criticité
modérée
(orange).

Sinon, laisser en
a prendre en
compte

Fusionner le
texte des 2
alertes

+ Supprimer liste
de molécules

HYPERKALIEMIANTS
+ AUTRES HYPERKALIEMIANTS

- Nature du risque et mécanisme d'action :
risque de majoration de I'hyperkaliémie,
potentiellement létale.

- Niveau de contrainte : & prendre en compte.

- Conduite a tenir : aucune information
recensée.

HYPERKALIEMIANTS

Certains médicaments ou classes
thérapeutiques sont susceptibles de favoriser
la survenue d'une hyperkaliémie : les sels de
potassium, les diurétiques hyperkaliémiants,
les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les
antagonistes de I'angiotensine Il, les anti-
inflammatoires non stéroidiens, les héparines
(de bas poids moléculaire ou non
fractionnées), les immunosuppresseurs
comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le
triméthoprime.

L'association de ces médicaments majore le
risque d'hyperkaliémie. Ce risque est
particuliérement important avec les
diurétiques épargneurs de potassium,
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux
ou avec des sels de potassium, tandis que
l'association d'un IEC et d'un AINS, par
exemple, est a moindre risque dés l'instant
que sont mises en oeuvre les précautions
recommandées.

Pour connaitre les risques et les niveaux de
contrainte spécifiques aux médicaments
hyperkaliémiants, il convient de se reporter
aux interactions propres a chaque substance.
Toutefois, certaines substances, comme le
triméthoprime, ne font pas I'objet d'interactions
spécifiques au regard de ce risque. Néamoins,
ils peuvent agir comme facteurs favorisants
lorsqu'ils sont associés ) d'autres
médicaments déja mentionnés dans ce
chapeau.

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

HEPARINES
+ ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES

- Nature du risque et mécanisme d'action :
augmentation du risque hémorragique.

- Niveau de contrainte : & prendre en compte.
ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES

Plusieurs substances sont impliquées dans
des interactions, du fait de leurs propriétés
antiagrégantes plaquettaires.

L'utilisation de plusieurs antiagrégants
plaquettaires majore le risque de saignement,
de méme que leur association a I'héparine et
aux molécules apparentées, aux
anticoagulants oraux et aux thrombolytiques,
et doit étre prise en compte en maintenant
une surveillance clinique réguliére.

Pour l'acide acétylsalicylique, se reporter aux
interactions qui lui sont propres.

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019
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Type de

problématique

Alertes initiales

Niveau de

criticité Détail du probléme

Solution
proposée

Nouvelle alerte

Mauvaise
ergonomie +
redondance

Mauvaise
ergonomie +
redondance

MEDICAMENTS A L'ORIGINE D'UNE HYPOTENSION
ORTHOSTATIQUE

+ MEDICAMENTS ABAISSANT LA PRESSION
ARTERIELLE

- Nature du risque et mécanisme d'action : majoration du
risque d'hypotension, notamment orthostatique.

- Niveau de contrainte : & prendre en compte.

MEDICAMENTS A L'ORIGINE D'UNE HYPOTENSION
ORTHOSTATIQUE

Outre les antihypertenseurs, de nombreux médicaments
peuvent entrainer une hypotension orthostatique. C'est le
cas notamment des dérivés nitrés, des inhibiteurs de la
phosphodiestérase de type 5, des alpha-bloguants a visée
urologique, des antidépresseurs imipraminiques et des
neuroleptiques phénothiaziniques, des agonistes
dopaminergiques et de la Iévodopa. Leur utilisation
conjointe risque donc de majorer la fréquence et l'intensité
de cet effet indésirable. Se reporter aux interactions
propres a chaque classe, avec les niveaux de contrainte
correspondants.

((acépromazine nsfp), [...] zuclopenthixol)
Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

DIHYDROPYRIDINES

+ BETA-BLOQUANTS (SAUF ESMOLOL)

+ BETA-BLOQUANTS DANS L'INSUFFISANCE
CARDIAQUE

- Nature du risque et mécanisme d'action : hypotension,
défaillance cardiaque chez les patients en insuffisance
cardiaque latente ou non contrélée (addition des effets
inotropes négatifs). Le béta-bloquant peut par ailleurs
minimiser la réaction sympathique réflexe mise en jeu en
cas de répercussion hémodynamique excessive.

- Niveau de contrainte : a prendre en compte.

- Conduite a tenir : aucune information recensée.

BETA-BLOQUANTS DANS L'INSUFFISANCE
CARDIAQUE

A I'heure actuelle, 4 béta-bloquants ont l'indication
"insuffisance cardiaque" : le carvédilol, le bisoprolol, le
métoprolol et le nébivolol.

Les interactions médicamenteuses des béta-bloquants,
lorsqu'ils sont prescrits dans l'insuffisance cardiaque,
peuvent avoir des conséquences cliniques plus séveres
que celles rencontrées lors de leur prescription dans
d'autres indications. Ainsi, certaines associations
médicamenteuses, couramment réalisées dans les
indications classiques des béta-bloquants, doivent étre
reconsidérées a la lumiere de cette indication tres
particuliere, avec un niveau de recommandation souvent
plus contraignant.

(bisoprolol, [...] nébivolol)
Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

initial

2 alertes concernant les
mémes associations et liste
de molécules superflue

+ plus critique en cas
d'hypotension

A prendre en
compte

2 alertes concernant les
mémes associations et liste
de molécules superflue

A prendre en
compte

Fusionner le
texte des 2
alertes

+ Supprimer liste
de molécules
+si PAS < 100
mmHg, classer
en modéré
(orange), sinon
laisser en &
prendre en
compte (bleu)

Fusionner le
texte des 2
alertes

+ Supprimer liste
de molécules

MEDICAMENTS A L'ORIGINE D'UNE
HYPOTENSION ORTHOSTATIQUE
+ MEDICAMENTS ABAISSANT LA
PRESSION ARTERIELLE

- Nature du risque et mécanisme d'action :
majoration du risque d'hypotension,
notamment orthostatique.

- Niveau de contrainte : a prendre en compte.

MEDICAMENTS A L'ORIGINE D'UNE
HYPOTENSION ORTHOSTATIQUE

Outre les antihypertenseurs, de nombreux
médicaments peuvent entrainer une
hypotension orthostatique. C'est le cas
notamment des dérivés nitrés, des inhibiteurs
de la phosphodiestérase de type 5, des alpha-
bloquants a visée urologique, des
antidépresseurs imipraminiques et des
neuroleptiques phénothiaziniques, des
agonistes dopaminergiques et de la |évodopa.
Leur utilisation conjointe risque donc de
majorer la fréquence et l'intensité de cet effet
indésirable. Se reporter aux interactions
propres a chaque classe, avec les niveaux de
contrainte correspondants.

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

DIHYDROPYRIDINES

+ BETA-BLOQUANTS (SAUF ESMOLOL)
+ BETA-BLOQUANTS DANS
L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

- Nature du risque et mécanisme d'action :
hypotension, défaillance cardiaque chez les
patients en insuffisance cardiaque latente ou
non controlée (addition des effets inotropes
négatifs). Le béta-bloquant peut par ailleurs
minimiser la réaction sympathique réflexe
mise en jeu en cas de répercussion
hémodynamique excessive.

- Niveau de contrainte : a prendre en compte.

- Conduite a tenir : aucune information
recensée.

BETA-BLOQUANTS DANS L'INSUFFISANCE
CARDIAQUE

A I'heure actuelle, 4 béta-bloquants ont
I'indication "insuffisance cardiaque™ : le
carvédilol, le bisoprolol, le métoprolol et le

nébivolol.

Les interactions médicamenteuses des béta-
bloquants, lorsqu'ils sont prescrits dans
l'insuffisance cardiaque, peuvent avoir des
conséquences cliniques plus sévéres que
celles rencontrées lors de leur prescription
dans d'autres indications. Ainsi, certaines
associations médicamenteuses, couramment
réalisées dans les indications classiques des
béta-bloquants, doivent étre reconsidérées a
la lumiére de cette indication tres particuliere,
avec un niveau de recommandation souvent
plus contraignant.

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019
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Type de

problématique

Niveau de

Alertes initiales criticité

Détail du probléme

Solution
proposée

Nouvelle alerte

Overalerting
(criticité variable
en fonction du
contexte) +
mauvaise
ergonomie +
redondance

Redondance

initial

DIURETIQUES EPARGNEURS DE POTASSIUM (SEULS
OU ASSOCIES)
+ POTASSIUM

- Nature du risque et mécanisme d'action : pour une
quantité de potassium > a 1 mmol/prise, hyperkaliémie
potentiellement létale, notamment chez l'insuffisant rénale
(addition des effets hyperkaliémiants).

- Niveau de contrainte : association déconseillée : sauf en
cas d'hypokaliémie.

HYPERKALIEMIANTS

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyperkaliémie :
les sels de potassium, les diurétiques hyperkaliémiants,
les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes
de I'angiotensine Il, les anti-inflammatoires non
stéroidiens, les héparines (de bas poids moléculaire ou
non fractionnées), les immunosuppresseurs comme la
ciclosporine ou le tacrolimus, le triméthoprime.
L'association de ces médicaments majore le risque
d'hyperkaliémie. Ce risque est particuliérement important
avec les diurétiques épargneurs de potassium, notamment
lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec des sels de
potassium, tandis que l'association d'un IEC et d'un AINS,
par exemple, est & moindre risque dés linstant que sont
mises en oeuvre les précautions recommandées.

Pour connaitre les risques et les niveaux de contrainte
spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il convient
de se reporter aux interactions propres a chaque
substance.

Toutefois, certaines substances, comme le triméthoprime,
ne font pas I'objet d'interactions spécifiques au regard de
ce risque. Néamoins, ils peuvent agir comme facteurs
favorisants lorsqu'ils sont associés ) d'autres médicaments
déja mentionnés dans ce chapeau.

Association
déconseillée

(acéclofénac, [...] zofénopril).
Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE
+ MEDICAMENTS MIXTES ADRENERGIQUES-
SEROTONINERGIQUES

- Nature du risque et mécanisme d‘action : majoration du
risque hémorragique.

- Niveau de contrainte : & prendre en compte

A prendre en
compte

ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES
+ MEDICAMENTS MIXTES ADRENERGIQUES-
SEROTONINERGIQUES

- Nature du risque et mécanisme d'action : augmentation
du risque hémorragique.

- Niveau de contrainte : & prendre en compte.

- Conduite a tenir : surveillance clinique.

2 alertes concernant les
mémes associations, liste
de molécules superflue et
mauvaise détection de la
situation concernée par la
regle entrainant une erreur
de détermination de la
criticité dans la plupart des
cas

2 alertes concernant les
mémes associations

Fusionner le
texte des 2
alertes

+ Supprimer liste
de molécules

+ Si kaliémie <
34,
dépriorisation de
l'alerte (catégorie
grisée).

Sinon, laisser en
criticité modérée
(orange)

Fusionner le
texte des 2
alertes

DIURETIQUES EPARGNEURS DE
POTASSIUM (SEULS OU ASSOCIES)
+ POTASSIUM

- Nature du risque et mécanisme d'action :
pour une quantité de potassium > a 1
mmol/prise, hyperkaliémie potentiellement
létale, notamment chez l'insuffisant rénale
(addition des effets hyperkaliémiants).

- Niveau de contrainte : association
déconseillée : sauf en cas d'hypokaliémie.

HYPERKALIEMIANTS

Certains médicaments ou classes
thérapeutiques sont susceptibles de favoriser
la survenue d'une hyperkaliémie : les sels de
potassium, les diurétiques hyperkaliémiants,
les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les
antagonistes de |'angiotensine I, les anti-
inflammatoires non stéroidiens, les héparines
(de bas poids moléculaire ou non
fractionnées), les immunosuppresseurs
comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le
triméthoprime.

L'association de ces médicaments majore le
risque d'hyperkaliémie. Ce risque est
particuliérement important avec les
diurétiques épargneurs de potassium,
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux
ou avec des sels de potassium, tandis que
l'association d'un IEC et d'un AINS, par
exemple, est a moindre risque dés l'instant
que sont mises en oeuvre les précautions
recommandées.

Pour connaitre les risques et les niveaux de
contrainte spécifiques aux médicaments
hyperkaliémiants, il convient de se reporter
aux interactions propres a chaque substance.
Toutefois, certaines substances, comme le
triméthoprime, ne font pas I'objet d'interactions
spécifiques au regard de ce risque. Néamoins,
ils peuvent agir comme facteurs favorisants
lorsqu'ils sont associés ) d'autres
médicaments déja mentionnés dans ce
chapeau.

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE OU
ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES

+ MEDICAMENTS MIXTES
ADRENERGIQUES-SEROTONINERGIQUES

- Nature du risque et mécanisme d'action :
majoration du risque hémorragique.

- Niveau de contrainte : & prendre en compte

- Conduite a tenir : surveillance clinique.
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Type de

problématique

Niveau de

Alertes initiales criticité

Détail du probléme

Solution
proposée

Nouvelle alerte

Overalerting
(criticité variable
en fonction du
contexte) +
mauvaise
ergonomie +
redondance

Mauvaise
ergonomie +
redondance

initial

HYPERKALIEMIANTS
+ AUTRES HYPERKALIEMIANTS

- Nature du risque et mécanisme d'action : risque de
majoration de I'hyperkaliémie, potentiellement létale.

- Niveau de contrainte : & prendre en compte.

- Conduite & tenir : aucune information recensée.

HYPERKALIEMIANTS

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyperkaliémie :
les sels de potassium, les diurétiques hyperkaliémiants,
les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes
de l'angiotensine II, les anti-inflammatoires non
stéroidiens, les héparines (de bas poids moléculaire ou
non fractionnées), les immunosuppresseurs comme la
ciclosporine ou le tacrolimus, le triméthoprime.
L'association de ces médicaments majore le risque
d'hyperkaliémie. Ce risque est particuliérement important
avec les diurétiques épargneurs de potassium, notamment
lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec des sels de
potassium, tandis que l'association d'un IEC et d'un AINS,
par exemple, est & moindre risque dés linstant que sont
mises en oeuvre les précautions recommandées.

Pour connaitre les risques et les niveaux de contrainte
spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il convient
de se reporter aux interactions propres a chaque
substance.

Toutefois, certaines substances, comme le triméthoprime,
ne font pas I'objet d'interactions spécifiques au regard de
ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme facteurs
favorisants lorsqu'ils sont associés ) d'autres médicaments
déja mentionnés dans ce chapeau.

A prendre en
compte

(acéclofénac, [...] zofénopril).
Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

HYPNOTIQUES
+ (AUTRES) HYPNOTIQUES

- Nature du risque et mécanisme d'action : majoration de la
dépression centrale.

F

- Niveau de contrainte : a prendre en compte.

HYPNOTIQUES

Les hypnotiques actuellement prescrits sont soit des
benzodiazépines et apparentés (zolpidem, zopiclone), soit
des antihistaminiques H1. Outre une majoration de la
sédation lorsqu'ils sont prescrits avec d'autres
médicaments dépresseurs du SNC, ou en cas de
consommation alcoolique, il faut prendre en compte
également, pour les benzodiazépines, la possibilité de
majoration de I'effet dépresseur respiratoire lorsqu'elles
sont associées avec des morphinomimétiques, d'autres
benzodiazépines, ou du phénobarbital, et cela notamment
chez le sujet agé.

Se reporter & "médicaments sédatifs” (benzodiazépines et
apparentés, antihistaminiques H1 sédatifs).

A prendre en
compte

((acépromazine nsfp), [...] zopiclone)
Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

2 alertes concernant les
mémes associations, liste
de molécules superflue et
mauvaise détection de la
situation concernée par la
regle entrainant une erreur
de détermination de la
criticité dans la plupart des
cas

2 alertes concernant les
mémes associations et liste
de molécules superflue

Fusionner le
texte des 2
alertes

+ Supprimer liste
de molécules

+ Si kaliémie >
4,5, classement
en criticité
modérée
(orange)

Sinon, laisser en
a prendre en
compte

Fusionner le
texte des 2
alertes

+ Supprimer liste
de molécules

HYPERKALIEMIANTS
+ AUTRES HYPERKALIEMIANTS

- Nature du risque et mécanisme d'action :
risque de majoration de I'nyperkaliémie,
potentiellement |étale.

- Niveau de contrainte : a prendre en compte.

- Conduite & tenir : aucune information
recensée.

HYPERKALIEMIANTS

Certains médicaments ou classes
thérapeutiques sont susceptibles de favoriser
la survenue d'une hyperkaliémie : les sels de
potassium, les diurétiques hyperkaliémiants,
les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les
antagonistes de |'angiotensine I, les anti-
inflammatoires non stéroidiens, les héparines
(de bas poids moléculaire ou non
fractionnées), les immunosuppresseurs
comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le
triméthoprime.

L'association de ces médicaments majore le
risque d'hyperkaliémie. Ce risque est
particuliérement important avec les
diurétiques épargneurs de potassium,
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux
ou avec des sels de potassium, tandis que
l'association d'un IEC et d'un AINS, par
exemple, est a moindre risque dés l'instant
que sont mises en oeuvre les précautions
recommandées.

Pour connaitre les risques et les niveaux de
contrainte spécifiques aux médicaments
hyperkaliémiants, il convient de se reporter
aux interactions propres a chaque substance.
Toutefois, certaines substances, comme le
triméthoprime, ne font pas I'objet d'interactions
spécifiques au regard de ce risque.
Néanmoins, ils peuvent agir comme facteurs
favorisants lorsqu'ils sont associés ) d'autres
médicaments déja mentionnés dans ce
chapeau.

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

HYPNOTIQUES
+ (AUTRES) HYPNOTIQUES

- Nature du risque et mécanisme d'action :
majoration de la dépression centrale.

- Niveau de contrainte : a prendre en compte.
HYPNOTIQUES

Les hypnotiques actuellement prescrits sont
soit des benzodiazépines et apparentés
(zolpidem, zopiclone), soit des
antihistaminiques H1. Outre une majoration de
la sédation lorsqu'ils sont prescrits avec
d'autres médicaments dépresseurs du SNC,
ou en cas de consommation alcoolique, il faut
prendre en compte également, pour les
benzodiazépines, la possibilité de majoration
de I'effet dépresseur respiratoire lorsqu'elles
sont associées avec des
morphinomimétiques, d'autres
benzodiazépines, ou du phénobarbital, et cela
notamment chez le sujet agé.

Se reporter & ""'médicaments sédatifs
(benzodiazépines et apparentés,
antihistaminiques H1 sédatifs).

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019
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Type de

problématique

Niveau de

Alertes initiales criticité Détail du probléme

Solution
proposée

Nouvelle alerte

Mauvaise
ergonomie +
redondance

initial

SUBSTANCES SUSCEPTIBLES DE DONNER DES
TORSADES DE POINTES
+ ONDANSETRON

- Nature du risque et mécanisme d'action : Risque majoré
de troubles du rythme ventriculaire, notamment de
torsades de pointes.

- Niveau de contrainte : précaution d'emploi.

- Conduite a tenir : surveillance clinique et
électrocardiographique pendant I'association.

SUBSTANCES SUSCEPTIBLES DE DONNER DES
TORSADES DE POINTES

Ce trouble du rythme cardiaque grave peut étre provoqué
par un certain nombre de médicaments, antiarythmiques
ou non. L'hypokaliémie (Cf. médicaments hypokaliémiants)
est un facteur favorisant, de méme que la bradycardie (Cf.
médicaments bradycardisants) ou un allongement
préexistant de l'intervalle QT, congénital ou acquis.

2 alertes concernant les
mémes associations, liste
de molécules superflue et
mauvaise détection de la
situation concernée par la
regle entrainant une erreur
de détermination de la
criticité dans certains cas.

Précaution
d'emploi

Les médicaments a l'origine de cet effet indésirable sont
notamment les antiarythmiques de classe la et Ill, et
certains neuroleptiques. D'autres molécules n‘appartenant
pas a ces classes sont également en cause.

Pour I'érythromycine et la vincamine, seules les formes
administrées par voie intraveineuses sont concernées par
cette interaction.

L'utilisation d'un médicament torsadogéne avec un autre
médicament torsadogene est contre-indiquée en regle
générale.

Toutefois certains d'entre eux, en raison de leur caractere
incontournable, font exception a la régle, en étant
seulement déconseillés avec les autres torsadogenes. Il
s'agit de la méthadone, de I'hydroxychloroquine, des
antiparasitaires (chloroquine, halofantrine, luméfantrine,
pentamidine) et des neuroleptiques.

Cependant, le citalopram, I'escitalopram, la dompéridone
et I'hydroxyzine et la pipéraquine ne suivent pas cet
assouplissement, et sont contre-indiqués avec tous les
torsadogenes.

(amiodarone/...] zuclopenthixol).

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

Fusionner le
texte des 2
alertes

+ Supprimer liste
de molécules

+ Classer dans
le niveau de
criticité
correspondant a
la combinaison
de molécules
concernée

+ Si kaliémie <
3.4 et orange,
classement en
critique (rouge).
Sinon, laisser en
modéré (orange)

SUBSTANCES SUSCEPTIBLES DE
DONNER DES TORSADES DE POINTES
+ ONDANSETRON

- Nature du risque et mécanisme d'action :
Risque majoré de troubles du rythme
ventriculaire, notamment de torsades de
pointes.

- Niveau de contrainte : précaution d'emploi.

- Conduite a tenir : surveillance clinique et
électrocardiographique pendant I'association.

SUBSTANCES SUSCEPTIBLES DE
DONNER DES TORSADES DE POINTES

Ce trouble du rythme cardiaque grave peut
étre provoqué par un certain nombre de
médicaments, antiarythmiques ou non.
L'hypokaliémie (Cf. médicaments
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de
méme que la bradycardie (Cf. médicaments
bradycardisants) ou un allongement
préexistant de l'intervalle QT, congénital ou
acquis.

Les médicaments a l'origine de cet effet
indésirable sont notamment les
antiarythmiques de classe la et lIl, et certains
neuroleptiques. D'autres molécules
n‘appartenant pas a ces classes sont
également en cause.

Pour I'érythromycine et la vincamine, seules
les formes administrées par voie
intraveineuses sont concernées par cette
interaction.

L'utilisation d'un médicament torsadogéne
avec un autre médicament torsadogéne est
contre-indiquée en regle générale.

Toutefois certains d'entre eux, en raison de
leur caractére incontournable, font exception a
la régle, en étant seulement déconseillés avec
les autres torsadogénes. Il s'agit de la
méthadone, de I'hydroxychloroquine, des
antiparasitaires (chloroquine, halofantrine,
luméfantrine, pentamidine) et des
neuroleptiques.

Cependant, le citalopram, I'escitalopram, la
dompéridone et I'hydroxyzine et la pipéraquine
ne suivent pas cet assouplissement, et sont
contre-indiqués avec tous les torsadogénes.

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019
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Type de

problématique

Alertes initiales

Niveau de
criticité

initial

Détail du probléme

Solution
proposée

Nouvelle alerte

Overalerting
(criticité variable
en fonction du
contexte) +
mauvaise
ergonomie +
redondance

SUBSTANCES SUSCEPTIBLES DE DONNER DES
TORSADES DE POINTES
+ HYPOKALIEMIANTS

- Nature du risque et mécanisme d'action : risque majoré
de troubles du rythme ventriculaire, notamment de
torsades de pointes.

- Niveau de contrainte : précaution d'emploi.
- Conduite a tenir : corriger toute hypokaliémie avant

d'administrer le produit et réaliser une surveillance
clinique, électrolytique et électrocardiographique.

Précaution
d'emploi

3 alertes concernant les
mémes associations, listes
de molécules superflues et
alerte plus critique en cas
d'hypokaliémie

Fusionner le
texte des 3
alertes

+ Supprimer liste
de molécules

+ Si kaliémie <
3.4, classement
en criticité
modérée
(orange).

Sinon, laisser en
précaution
d'emploi (bleu)

SUBSTANCES SUSCEPTIBLES DE
DONNER DES TORSADES DE POINTES
+ HYPOKALIEMIANTS

- Nature du risque et mécanisme d'action :
risque majoré de troubles du rythme
ventriculaire, notamment de torsades de
pointes.

- Niveau de contrainte : précaution d'emploi.

- Conduite a tenir : corriger toute hypokaliémie
avant d'administrer le produit et réaliser une
surveillance clinique, électrolytique et
électrocardiographique.

SUBSTANCES SUSCEPTIBLES DE
DONNER DES TORSADES DE POINTES

Ce trouble du rythme cardiaque grave peut
étre provoqué par un certain nombre de
médicaments, antiarythmiques ou non.
L'hypokaliémie (Cf. médicaments
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de
méme que la bradycardie (Cf. médicaments
bradycardisants) ou un allongement
préexistant de l'intervalle QT, congénital ou
acquis.

Les médicaments a l'origine de cet effet
indésirable sont notamment les
antiarythmiques de classe la et Ill, et certains
neuroleptiques. D'autres molécules
n‘appartenant pas a ces classes sont
également en cause.

Pour I'érythromycine et la vincamine, seules
les formes administrées par voie
intraveineuses sont concernées par cette
interaction.

L'utilisation d'un médicament torsadogéne
avec un autre médicament torsadogéne est
contre-indiquée en regle générale.

Toutefois certains d'entre eux, en raison de
leur caractére incontournable, font exception a
la régle, en étant seulement déconseillés avec
les autres torsadogénes. Il s'agit de la
méthadone, de I'hydroxychloroquine, des
antiparasitaires (chloroquine, halofantrine,
luméfantrine, pentamidine) et des
neuroleptiques.

Cependant, le citalopram, I'escitalopram, la
dompéridone et I'hydroxyzine et la pipéraquine
ne suivent pas cet assouplissement, et sont
contre-indiqués avec tous les torsadogénes.

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019

HYPOKALIEMIANTS

L'hypokaliémie est un facteur favorisant
l'apparition de troubles du rythme cardiaque
(torsades de pointes, notamment) et
augmentant la toxicité de certains
médicaments, par exemple la digoxine. De ce
fait, les médicaments qui peuvent entrainer
une hypokaliémie sont impliqués dans un
grand nombre d'interactions. Il s'agit des
diurétiques hypokaliémiants, seuls ou
associés, des laxatifs stimulants, des
glucocorticoides, du tétracosactide et de
I'amphotéricine B (voie IV).

Référence officielle :

Thesaurus : référentiel national interactions
médicamenteuses ansm 01/10/2019
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Annexe 3 : liste des médicaments conditionnant la priorisation des prescriptions dans
PharmlA®

TYPE PROBLEME MEDICAMENT ATC SERVICE
TORSADOGENE AMIOADRONE C01BDO01 TOUT SERVICE
TORSADOGENE CITALOPRAM NO6AB04 TOUT SERVICE
TORSADOGENE DISOPYRAMIDE CO1BAO3 TOUT SERVICE
TORSADOGENE DOMPERIDONE AO3FAD3 TOUT SERVICE
TORSADOGENE DRONEDARONE C01BDO7 TOUT SERVICE
TORSADOGENE ERYTHROMYCINE JO1FAOL TOUT SERVICE
TORSADOGENE ESCITALOPRAM NOG6AB10 TOUT SERVICE
TORSADOGENE HYDROXIZINE NO5BB01 TOUT SERVICE
TORSADOGENE MEQUITANINE RO6ADO7 TOUT SERVICE
TORSADOGENE MOXIFLOXACINE JO1MA14 TOUT SERVICE
TORSADOGENE QUINIDIE CO1BAO1L TOUT SERVICE
TORSADOGENE SOTALOL CO7AA07 TOUT SERVICE
TORSADOGENE SPIRAMYCINE JO1FA02 TOUT SERVICE
TORSADOGENE TOREMIFENE L02BAO2 TOUT SERVICE
TORSADOGENE VINCAMINE CO4AX07 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE AMISULPIRIDE NOSALO5 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE CHLOROQUINE PO1BAOL TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE CHLORPROMAZINE NO5AAQ1 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE CYAMEMAZINE NO5AAQ6 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE DROPERIDOL NO5ADO8 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE FLUPENTIXOL NOSAFO1 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE FLUPHENAZINE NO5AB02 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE HALOFANTRINE PO1BX01 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE HALOPERIDOL NO5ADO1 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE HYDROXYCHLOROQUINE PO1BA02 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE LEVOPROMAZINE NO5AAO2 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE LUMEFANTRINE PB1AFO1 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE METHADONE NO7BC02 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE PIMOZIDE NO5AGO2 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE PIPERQUINE PO1BFO5 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE PIPOTIAZINE NO5AC04 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE SULPIRIDE NO5ALO1 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE TIAPRIDE NO5ALO3 TOUT SERVICE
SUCEPTIBLE DETRE

TORSADOGENE ZUCLOPENTHIXOL NOSAFO5 TOUT SERVICE
TERATOGENE AGENT ALKYLANT LO1A GROSSESSE PATHO
TERATOGENE AMIODARONE C01BDO01 GROSSESSE PATHO




TYPE PROBLEME MEDICAMENT ATC SERVICE
TERATOGENE ANDROGENE G03B GROSSESSE PATHO
TERATOGENE LITHIUM NOSAN GROSSESSE PATHO
TERATOGENE CARBIMAZOLE HO3BBO1 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE AVK BO1AA GROSSESSE PATHO
TERATOGENE CARBAMAZEPINE NO3AFO1 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE PHENOBARBITAL NO3AA02 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE PHENYTOINE NO3ABO2 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE TOPIRAMATE NO3AX11 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE ACIDE VALPROIQUE NO3AGO1 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE ISOTRETINOINE PAR VOIE ORALE D10B GROSSESSE PATHO
TERATOGENE MISOPROSTOL A02BBO1 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE FLUCONAZOLE > 400 MG/J JO2ACO1 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE AINS MO1A GROSSESSE PATHO
TERATOGENE NIMESULIDE MO1AX17 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE IEC ET SARTAN co9 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE TETRACYCLINE AO1AB13 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE ANTIMETABOLITE LO1B GROSSESSE PATHO
TERATOGENE CORTICOSTEROIDE CO5AA GROSSESSE PATHO
TERATOGENE DIETHYLSTILBESTROL G03CCO5 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE IODE NA GROSSESSE PATHO
TERATOGENE ACITRETINE DO5BB02 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE RETINOIDE ACNEIQUE D10AD GROSSESSE PATHO
TERATOGENE PROPYLTHIOURACIL HO3BA02 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE MYCOPHENOLIQUE ACIDE LO4AAOB GROSSESSE PATHO
TERATOGENE PENICILLAMINE M01CCO1 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE PROPYLTHIOURACIL HO3BA02 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE THALIDOMIDE LO4AX02 GROSSESSE PATHO
TERATOGENE BACTRIM JO1E GROSSESSE PATHO
Cl PENDANT

ALLAITEMENT LITHIUM NOSAN SUITE DE COUCHE
CI PENDANT C01BDOL

ALLAITEMENT LAMOTRIGINE SUITE DE COUCHE
Cl PENDANT

ALLAITEMENT TETRACYCLINE AO1AB13 SUITE DE COUCHE
PATHOLOGIE

CHRONIQUE INSULINE AL0A PEDIATRIE
PATHOLOGIE

CHRONIQUE ANTI EPILPETIQUE NO3 PEDIATRIE
ANTIPARKISONIEN AGENTS DOPAMINERGICS NO4B TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT ACIDE VALPROIQUE NO3AGO1 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT ERYTHROMYCINE JO1FAOL TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT NEFAZODONE NOBAX06 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT AMIODARONE C01BDOL TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT ESOMEPRAZOLE A02BCO5 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT ATAZANAVIR JOSAE08 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT ETRAVIRINE JO5AG04 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT NILOTINIB LO1XEO8 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT FELBAMATE NO3AX10 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT FLECAINIDE CO1BCO04 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT NORFLOXACINE JO1MAO6 TOUT SERVICE
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TYPE PROBLEME MEDICAMENT ATC SERVICE
INHIBITEUR FORT CANNABIDIOL NO3AX24 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT FLUCONAZOLE DO01AC15 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT OMEPRAZOLE A02BCO1 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT FLUOXETINE NOG6ABO3 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT PANTOPRAZOLE A02BC02 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT FLUVASTATINE C10AA04 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT PAROXETINE NO6ABO5 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT CHLOROQUINE PO1BAO1 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT FLUVOXAMINE NOG6ABO8 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT CHLORPROMAZINE NO5AA01 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT FOSAMPRENAVIR JOS5AEOQ7 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT PROMETHAZINE RO6AD02 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT CICLOSPORINE LO4ADO1 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT PROPAFENONE C01BCO03 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT CIMETIDINE A02BAO1 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT GEMFIBROZIL C10AB0O4 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT QUETIAPINE NO5AH04 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT CIPROFLOXACINE JO1MAO2 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT QUINIDINE CO01BAO1 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT REBOXETINE NO6AX18 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT CLARITHROMYCINE JO1FA09 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT HALOPERIDOL NO5ADO01 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT CLOMIPRAMINE NOG6AA04 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT IMATINIB LO1XEO1 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT RILPIVIRINE JO5AG05 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT DOLUTEGRAVIR ET RILPIVIRINE JO5AR21 TOUT SERVICE

EMTRICITABINE, TENOFOVIR
INHIBITEUR FORT ALAFENAMIDE ET RILPIVIRINE JO5AR19 TOUT SERVICE

EMTRICITABINE, TENOFOVIR
INHIBITEUR FORT DISOPROXIL ET RILPIVIRINE JO5AR08 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT CLOPIDOGREL BO1ACO04 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT RISPERIDONE NO5AX08 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT ATAZANAVIR ET COBICISTAT JO5AR15 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT DARUNAVIR ET COBICISTAT JO5AR14 TOUT SERVICE

EMTRICITABINE, TENOFOVIR

ALAFENAMIDE, DARUNAVIR ET
INHIBITEUR FORT COBICISTAT JO5AR22 TOUT SERVICE

EMTRICITABINE, TENOFOVIR

ALAFENAMIDE, ELVITEGRAVIR ET
INHIBITEUR FORT COBICISTAT JO5AR18 TOUT SERVICE

EMTRICITABINE, TENOFOVIR

DISOPROXIL, ELVITEGRAVIR ET
INHIBITEUR FORT COBICISTAT JO5AR09 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT IRBESARTAN C09CA04 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT IRBESARTAN ET AMLODIPINE C09DB05 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT IRBESARTAN ET DIURETIQUES CO09DA04 TOUT SERVICE

IRBESARTAN, AMLODIPINE ET
INHIBITEUR FORT HYDROCHLOROTHIAZIDE C09DX07 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT RITONAVIR JOS5AEOQ3 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT ROXITHROMYCINE JO1FAQ6 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT DARUNAVIR JO5AE10 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT ITRACONAZOLE JO2AC02 TOUT SERVICE
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INHIBITEUR FORT SAQUINAVIR JOS5AEQ1 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT KETOCONAZOLE JO2AB02 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT SERTRALINE NO6ABO6 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT LANSOPRAZOLE A02BCO03 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT SIMVASTATINE C10AA01 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT DESOGESTREL GO3AC09 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT LEVOMEPROMAZINE NO5AA02 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT DIHYDRALAZINE C02DB01 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT LOPINAVIR JO5AR10 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT SULFAMETHOXAZOLE JO1ECO1 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT DILTIAZEM C08DB01 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT TERBINAFINE DO1AE15 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT LUMEFANTRINE PO1BFO1 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT TIPRANAVIR (AVEC RITONAVIR) JOS5AE09 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT DIPYRIDAMOLE BO1ACO7 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT METHADONE NO7BC02 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT TOPIRAMATE NO3AX11 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT DISULFIRAME NO7BBO01 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT TRIMETHOPRIM JO1EAO1 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT DOXYCYCLINE JO1AA02 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT METRONIDAZOLE PO1ABO1 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT DRONEDARONE C01BDO7 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT MICONAZOLE DO1AC02 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT VERAPAMIL CO08DAO1 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT TRANDOLAPRIL ET VERAPAMIL C09BB10 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT VERAPAMIL, COMBINATIONS C08DA51 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT DULOXETINE NO6AX21 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT MOCLOBEMIDE NO6AGO02 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT VINBLASTINE LO1CAO1 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT MODAFINIL NOG6BAO7 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT VORICONAZOLE JO2ACO03 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT ERLOTINIB LO1XEO3 TOUT SERVICE
INHIBITEUR FORT ZAFIRLUKAST RO3DCO1 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT BOSENTAN C02KX01 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT ISONIAZIDE JO4ACO01 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT ISONIAZIDE EN ASSOCIATION JO4ACS51 TOUT SERVICE

ISONIAZIDE, SULFAMETHOXAZOLE,
INDUCTEUR FORT TRIMETHOPRIME ET PYRIDOXINE JO4AMO08 TOUT SERVICE
RIFAMPICINE, ETHAMBUTOL ET

INDUCTEUR FORT ISONIAZIDE JO4AMO7 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT PHENOBARBITAL NO3AA02 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT CARBAMAZEPINE NO3AFO1 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT PHENYTOINE NO3AB02 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT PRIMIDONE NO3AAQ3 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT DEXAMETHASONE RO1ADO3 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT MEPROBAMATE NO5BCO1 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT RIFABUTINE JO4AB04 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT EFAVIRENZ JO5AG03 TOUT SERVICE
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EMTRICITABINE, TENOFOVIR
INDUCTEUR FORT DISOPROXIL ET EFAVIRENZ JO5AR06 TOUT SERVICE
LAMIVUDINE, TENOFOVIR DISOPROXIL
INDUCTEUR FORT ET EFAVIRENZ JO5AR11 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT METAMIZOLE N02BB02 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT RIFAMPICINE JO4AB02 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT RITONAVIR JO5AEOQ3 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT ETHANOL DO8AX08 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT NEVIRAPINE JO5AG01 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT TOPIRAMATE NO3AX11 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT FELBAMATE NO3AX10 TOUT SERVICE
INDUCTEUR FORT OXCARBAZEPINE NO3AF02 TOUT SERVICE
ANTIBIOTIQUES ANTIBACTERIALS FOR SYSTEMIC USE | JO1 TOUT SERVICE (SAUF REA)
ANTIBIOTIQUES ANTIMYCOTICS FOR SYSTEMIC USE Jo2 TOUT SERVICE (SAUF REA)
ANTIBIOTIQUES ANTIMYCOBACTERIALS JO4 TOUT SERVICE (SAUF REA)
ANTIBIOTIQUES ANTIVIRALS FOR SYSTEMIC USE J05 TOUT SERVICE (SAUF REA)
ANTIBIOTIQUES LOMEFLOXACINE CHLORHYDRATE JO1MAO7 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES LYMECYCLINE JO1AA04 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES MEROPENEM TRIHYDRATE JO1DHO02 REANIMATION
VABORBACTAM; MEROPENEM
ANTIBIOTIQUES TRIHYDRATE JO1DH52 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES METACYCLINE CHLORHYDRATE JO1AAQ5 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES METRONIDAZOLE PO1ABO1 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES METRONIDAZOLE BENZOATE PO1ABO1 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES METRONIDAZOLE JO1XDO01 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES MINOCYCLINE CHLORHYDRATE JO1AAOQ8 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES MIDECAMYCINE ACETATE JO1FAll REANIMATION
ANTIBIOTIQUES MOXIFLOXACINE CHLORHYDRATE JO1IMA14 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES NITROFURANTOINE JO1XEO1 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES NORFLOXACINE JO1MAQ6 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES OFLOXACINE JO1MAO1 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ORNIDAZOLE J01XD03 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES OXACILLINE SODIQUE JO1CF04 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES PEFLOXACINE MESILATE DIHYDRATE | JO1MAQ3 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES PHENOXYMETHYLPENICILLINE JO1CEQ2 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ACIDE PIPEMIDIQUE TRIHYDRATE JO1MBO04 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES PIPERACILLINE SODIQUE JO1CA12 REANIMATION
PIPERACILLINE SODIQUE;
ANTIBIOTIQUES TAZOBACTAM SODIQUE JO1CRO05 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES PIVMECILLINAM CHLORHYDRATE JO1CAQ8 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES PRISTINAMYCINE JO1FGO1 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ROXITHROMYCINE JO1FAQ6 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES SPIRAMYCINE ADIPATE JO1FAQ02 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES SPIRAMYCINE JO1FA02 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES METRONIDAZOLE; SPIRAMYCINE JO1RAO4 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES STREPTOMYCINE SULFATE JO1GAO1 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES SULFADIAZINE JO1ECO02 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES SULFAMETHIZOL JO1EBO2 REANIMATION
SULFAMETHOXAZOLE;
ANTIBIOTIQUES TRIMETHOPRIME JO1EEO1 REANIMATION
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TYPE PROBLEME MEDICAMENT ATC SERVICE
ANTIBIOTIQUES TEDIZOLID PHOSPHATE JO1XX11 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TEDIZOLID PHOSPHATE DISODIQUE JO1XX11 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TEICOPLANINE JO1XA02 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TELITHROMYCINE JO1FA15 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TEMOCILLINE SODIQUE JO1CA17 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES THIAMPHENICOL JO1BAO2 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TIGECYCLINE JO1AA12 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TINIDAZOLE J01XD02 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TOBRAMYCINE SULFATE JO1GBO1 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TOBRAMYCINE JO1GB01 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TRIMETHOPRIME JO1EAO1 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES VANCOMYCINE CHLORHYDRATE JO1XA01 REANIMATION
AMPHOTERICINE B COMPLEXE
ANTIBIOTIQUES PHOSPHOLIPIDIQUE JO2AA01 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES AMPHOTERICINE B LIPOSOMALE JO2AA01 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES FLUCYTOSINE JO2AX01 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES FLUCONAZOLE JO2ACO01 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES CASPOFUNGINE ACETATE JO2AX04 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ISAVUCONAZONIUM SULFATE JO2ACO05 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ANIDULAFUNGINE JO2AX06 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES AMPHOTERICINE B JO2AA01 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ITRACONAZOLE JO2AC02 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES MICAFUNGINE SODIQUE JO2AX05 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES POSACONAZOLE JO2AC04 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES VORICONAZOLE JO2ACO03 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES RIFABUTINE JO4AB0O4 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES DELAMANID JO4AKO06 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ETHAMBUTOL CHLORHYDRATE JO4AKO02 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES DAPSONE; FER OXALATE JO4BA02 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ACIDE PARA-AMINOSALICYLIQUE JO4AA01 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES CLOFAZIMINE JO4BAO1 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES PYRAZINAMIDE JO4AKO1 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES RIFAMPICINE JO4AB02 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES RIFAMPICINE SEL DE NA JO4AB02 REANIMATION
PYRAZINAMIDE; RIFAMPICINE;
ANTIBIOTIQUES ISONIAZIDE JO4AMOS5 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES RIFAMPICINE; ISONIAZIDE JO4AMO2 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ISONIAZIDE JO4AC01 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES BEDAQUILINE FUMARATE JO4AKO0S REANIMATION
ABACAVIR SULFATE; ZIDOVUDINE;
ANTIBIOTIQUES LAMIVUDINE JO5AR04 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ABACAVIR SULFATE; LAMIVUDINE JO5AR02 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ABACAVIR; LAMIVUDINE JO5AR02 REANIMATION
ABACAVIR CHLORHYDRATE;
ANTIBIOTIQUES LAMIVUDINE JO5AR02 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ABACAVIR SULFATE JO5AF06 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ABACAVIR JOS5AF06 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ACICLOVIR JO5AB01 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TIPRANAVIR JO5AEQ9 REANIMATION
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ANTIBIOTIQUES ATAZANAVIR SULFATE JOS5AE08 REANIMATION
EMTRICITABINE; EFAVIRENZ;

ANTIBIOTIQUES TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE | JOSAR06 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES ENTECAVIR MONOHYDRATE JO5AF10 REANIMATION
EMTRICITABINE; TENOFOVIR
ALAFENAMIDE FUMARATE;

ANTIBIOTIQUES BICTEGRAVIR SODIQUE JO5AR20 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES BULEVIRTIDE ACETATE JO5AX28 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES MARAVIROC JO5AX09 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES ZIDOVUDINE; LAMIVUDINE JO5AR01 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES RIBAVIRINE JO5AP01 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES INDINAVIR SULFATE JO5AEQ2 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES GANCICLOVIR SODIQUE JO5AB06 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES DACLATASVIR CHLORHYDRATE JO5APO7 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES DARUNAVIR PROPYLENEGLYCOL JO5AE10 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES DARUNAVIR JO5AE10 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES ZANAMIVIR HYDRATE JO5AHO01 REANIMATION
DORAVIRINE; TENOFOVIR

ANTIBIOTIQUES DISOPROXIL FUMARATE; LAMIVUDINE | JO5AR24 REANIMATION
EMTRICITABINE; TENOFOVIR

ANTIBIOTIQUES ALAFENAMIDE FUMARATE JO5AR17 REANIMATION
DOLUTEGRAVIR SODIQUE;

ANTIBIOTIQUES LAMIVUDINE JO5AR25 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES OSELTAMIVIR PHOSPHATE JO5AH02 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES RILPIVIRINE CHLORHYDRATE JO5AG05 REANIMATION
EMTRICITABINE; TENOFOVIR

ANTIBIOTIQUES DISOPROXIL SUCCINATE; EFAVIRENZ | JOSAR06 REANIMATION
EMTRICITABINE; TENOFOVIR

ANTIBIOTIQUES DISOPROXIL MALEATE; EFAVIRENZ JO5AR06 REANIMATION
EMTRICITABINE; EFAVIRENZ;

ANTIBIOTIQUES TENOFOVIR DISOPROXIL PHOSPHATE | JOSAR06 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES EFAVIRENZ JO5AG03 REANIMATION
EMTRICITABINE; TENOFOVIR

ANTIBIOTIQUES DISOPROXIL SUCCINATE JO5AR03 REANIMATION
EMTRICITABINE; TENOFOVIR

ANTIBIOTIQUES DISOPROXIL MALEATE JO5AR03 REANIMATION
EMTRICITABINE; TENOFOVIR

ANTIBIOTIQUES DISOPROXIL JO5AR03 REANIMATION
EMTRICITABINE; TENOFOVIR

ANTIBIOTIQUES DISOPROXIL PHOSPHATE JO5AR03 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES EMTRICITABINE JO5AF09 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES SOFOSBUVIR; VELPATASVIR JO5AP55 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES LAMIVUDINE JO5AF05 REANIMATION
EMTRICITABINE; RILPIVIRINE
CHLORHYDRATE; TENOFOVIR

ANTIBIOTIQUES DISOPROXIL FUMARATE JO5AR08 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES DASABUVIR SODIQUE MONOHYDRATE | JOSAP09 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES FOSCARNET SODIQUE HEXAHYDRATE | JOSADO1 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES ENFUVIRTIDE JO5AX07 REANIMATION
EMTRICITABINE; ELVITEGRAVIR;
TENOFOVIR ALAFENAMIDE

ANTIBIOTIQUES FUMARATE; COBICISTAT JO5AR18 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES SOFOSBUVIR; LEDIPASVIR JO5AP51 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES ADEFOVIR DIPIVOXIL JO5AF08 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES ETRAVIRINE JOS5AG04 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES SAQUINAVIR MESILATE JO5AEOQ1 REANIMATION

ANTIBIOTIQUES RALTEGRAVIR POTASSIQUE JO5AJ01 REANIMATION
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RILPIVIRINE CHLORHYDRATE;
ANTIBIOTIQUES DOLUTEGRAVIR SODIQUE JO5AR21 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES LOPINAVIR; RITONAVIR JO5AR10 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES GLECAPREVIR; PIBRENTASVIR JOS5AP57 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES NEVIRAPINE JO5AG01 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES RITONAVIR JO5AEOQ3 REANIMATION
EMTRICITABINE; TENOFOVIR
ALAFENAMIDE FUMARATE;
ANTIBIOTIQUES RILPIVIRINE CHLORHYDRATE JO5AR19 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES SIMEPREVIR SODIQUE JO5AP05 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES FAMCICLOVIR JO5AB09 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES DORAVIRINE JO5AG06 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES LETERMOVIR JO5AX18 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES DARUNAVIR ETHANOLATE JO5AE10 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES RILPIVIRINE JO5AG05 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES ZIDOVUDINE JO5AFO01 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES VALGANCICLOVIR CHLORHYDRATE JO5AB14 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES FOSTEMSAVIR TROMETAMOL JO5AX29 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TELBIVUDINE JO5AF11 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES SOFOSBUVIR JO5AP08 REANIMATION
EMTRICITABINE; ELVITEGRAVIR;
COBICISTAT; TENOFOVIR DISOPROXIL
ANTIBIOTIQUES FUMARATE JO5AR09 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES FOSAMPRENAVIR CALCIQUE JO5AEQ7 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE | JOSAF07 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TENOFOVIR DISOPROXIL SUCCINATE | JOSAF07 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TENOFOVIR DISOPROXIL MALEATE JOS5AF07 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TENOFOVIR DISOPROXIL JO5AFQ7 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES TENOFOVIR DISOPROXIL PHOSPHATE | JOSAF07 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES DOLUTEGRAVIR SODIQUE JO5AJ03 REANIMATION
ABACAVIR SULFATE; DOLUTEGRAVIR
ANTIBIOTIQUES SODIQUE; LAMIVUDINE JO5AR13 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES IBALIZUMAB JO5AX23 REANIMATION
EMTRICITABINE; TENOFOVIR
ANTIBIOTIQUES DISOPROXIL FUMARATE JO5AR03 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES VALACICLOVIR CHLORHYDRATE JO5AB11 REANIMATION
VALACICLOVIR CHLORHYDRATE
ANTIBIOTIQUES MONOHYDRATE JO5AB11 REANIMATION
VALACICLOVIR CHLORHYDRATE
ANTIBIOTIQUES DIHYDRATE JO5AB11 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES DIDANOSINE JOS5AF02 REANIMATION
OMBITASVIR; PARITAPREVIR;
ANTIBIOTIQUES RITONAVIR JO5AP53 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES NEVIRAPINE HEMIHYDRATE JO5AG01 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES CABOTEGRAVIR SODIQUE JO5AJ04 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES CABOTEGRAVIR JO5AJ04 REANIMATION
SOFOSBUVIR; VOXILAPREVIR,;
ANTIBIOTIQUES VELPATASVIR JO5AP56 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES GRAZOPREVIR; ELBASVIR JO5AP54 REANIMATION
ANTIBIOTIQUES STAVUDINE JO5AF04 REANIMATION

93



94



95



Université de Lille
FACULTE DE PHARMACIE DE LILLE
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE
Année Universitaire 2021/2022

Nom : VERGRIETE
Prénom : Pauline

Titre de la these :

ANALYSE PHARMACEUTIQUE : OPTIMISATION D’UN SYSTEME D’AIDE A LA
DECISION MEDICALE INNOVANT

Mots-clés :
Analyse pharmaceutique, aide a la décision médicale, informatisation, optimisation, régle a dires
d'expert, intervention pharmaceutique

Résumé : La lutte contre l'iatrogénie est aujourd'hui un enjeu de santé publique majeurs. Les systémes
d'aide a la décision médicale sont des outils intéressants pour sécuriser la prise en charge
médicamenteuse dans les établissements de santé : ils peuvent contribuer a réduire les erreurs de
prescription en assistant I'utilisateur dans I'analyse pharmaceutique via des alertes. L’objectif de ce travail
est de proposer un processus d’élaboration et d’optimisation d’un jeu de regles alimentant un SADM
d’analyse pharmaceutique, ainsi que d’évaluer la performance de ce jeu de régles. Dans un premier
temps, des régles appartenant a la base Thériaque préexistante au sein du SADM ont été remaniées
dans le but de réduire I'overalerting dont elles étaient responsables. Ensuite un jeu de régles expertes a
été élaboré a partir de différentes sources, et un systéme de priorisation a été paramétré a partir d'une
liste de médicaments a risque définie par des pharmaciens cliniciens. Une analyse rétrospective a ensuite
été menée sur 6 mois de prescriptions dans I'établissement. La présence d’'une intervention
pharmaceutique a permis d’identifier les prescriptions présentant une problématique médicamenteuse. Le
nombre d’alertes Thériaque a été réduit de 36,8% aprés remaniement de 48 régles. Les régles expertes
créées étaient au nombre de 46. La Valeur Prédictive Positive (VPP) globale était de 1,1% pour les
alertes expertes, 0,4% pour les alertes Thériaque et 0,4% pour le paramétrage de la priorisation. La
sensibilité globale pour ces 3 approches était respectivement de 3,1%, 68% et 15,1%. Ces résultats
refletent la difficulté de trouver un équilibre entre une bonne sensibilité visant a détecter toutes les
prescriptions problématiques au risque d’entrainer un overalerting, et une bonne VPP qui permet de cibler
plus précisément celles-ci. Les 3 approches étudiées ici sont donc complémentaires, mais restent a
améliorer. Les SADM offrent de nombreuses perspectives dans la sécurisation de la prise en charge
médicamenteuse. Le développement de SADM offrant a leurs utilisateurs la possibilité de les paramétrer
souléve de nombreux sujets d’optimisation, de partage, de veille scientifique. Le développement de I'lA
ouvre de nouvelles perspectives potentiellement complémentaires dans I'évolution de ces systémes.
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