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GLOSSAIRE

Alertes non prises en compte: Dans le domaine des systemes d’aide a la décision
thérapeutique fondés sur les alarmes, on entend par alertes non prises en compte, les alertes
pour lequelles I’utilisateur du systéme a fait le choix de ne pas suivre la recommandation faite

par le systéme.

Artefact informatique : objet informatique créé de toute piece a la suite d’une démarche

experimentale.

Boite modale : boite de dialogue affichée par un logiciel et réclamant une action de la part de

I’utilisateur, pour que le déroulement du programme recommence.

Candidat terme : syntagme (cf. définition ci-dessous) propose comme résultat a la suite

d’une analyse morpho-syntaxique.
Instanciation : action d’instancier.

Instancier : initialiser en programmation, un objet & partir d’un ensemble de caractéristiques.

Fabriquer un exemplaire d’un élément a partir d’un modéle qui sert de moule.

Logique déontique : logique formalisant les rapports existant entre les 4 alternatives d’une

loi : obligation, interdiction, permission, facultatif.
Ontologie : ensemble des concepts d’un domaine et des relations existant entre ces concepts.
Opérateur déontique : opérateur utilisé en logique déontique.

Relation «is _a» : relation « pere-fils »/relation hiérarchique existant entre deux objets.

Synonyme de relation de subsomption.

Sensibilité : Dans le domaine des systéemes d’aide a la décision thérapeutique de type
« alerte », la sensibilité est définie comme étant le pourcentage/rapport entre les déviations
aux bonnes partique réellement signalées par le systéeme et le total des déviations soumises a

I’analyse du systeme.
Sensibilité au bruit :

Spécificité : Dans le domaine des systemes d’aide a la décision thérapeutique de type

« alerte », la spécificité est définie comme le pourcentage/rapport entre les fausses déviations
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aux bonnes pratiques non signalées et le total des fausses déviations soumises a I’analyse du

systéme.

Syntagme : groupe de mots formant une unité de sens dans la structure d’une phrase. Suivant
la catégorie grammaticale du mot central du syntagme, on distingue des syntagmes nominaux,

des syntagmes verbaux, etc.

Table de « mapping » : table contenant une liste de relation entre deux types d’information
distinctes. Dans le domaine des interactions medicamenteuses, une table de mapping contient
les relations existant entre deux catégories de médicaments interagissant : les médicaments

précipitants et les médicaments précipités.
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Introduction

1. Contexte

En 1999, dans son rapport intitulé « To Err is Human : Building a Safer Health System »,
I’Institut de la médecine a évalué aux Etats Unis, a 80000 le nombre de personnes
hospitalisees a la suite des erreurs médicamenteuses et a 7000 le nombre de déces

secondaires aux erreurs médicamenteuses!™.

Les systemes automatisés et informatisés ont rapidement été identifiés comme des instruments
permettant de prévenir ces erreurs médicamenteuses et par conséquent comme des moyens
d’accroitre la sécurité sanitairel?.

Cependant, si la fin du 20°™ siécle a présenté les améliorations apportées par les systémes

automatiques, le début du 21°™ siécle pointe du doigt les carences de ces systémes pouvant

aboutir & des effets pervers et a un phénomene de rejet de la part des utilisateurs.

Dans le cadre de notre internat a I’hépital Robert Debré, nous avons pu appréhender les
carences du systéme de détection des interactions médicamenteuses (IAM) utilisé dans cet
hopital. Ainsi, au travers d’une étude que nous avons réalisée sur I’épidémiologie des IAM
observées dans un hépital pédiatrique francais, nous avons constaté un fort pourcentage (70%)
de non-observation par les médecins, des recommandations signalées par le systéeme de
détection des IAME! Ce taux de non-observation des recommandations est également
important lorsque I’on stratifie selon le niveau des IAM signalées : 69% pour les associations
de niveau « Contre-indication» et 78% pour les associations de niveau « Association

déconseillée ».

Nous avons confirmé les résultats de I’étude épidémiologique en réalisant une deuxiéme
étude, et identifié les anomalies & I’origine du taux important de non-observation des
recommandations faites par le systtme!®. Nous avons notamment précisé la faible spécificité
(37%) du systeme. En dernier lieu, cette deuxiéme étude a permis de poser la problématique
gue nous avons développée dans notre these : comment améliorer la spécificité des systemes
de détection des IAM ?

-12 -




Notre réflexion a porté sur la mise en évidence des raisons permettant d’expliquer la non-
observance des alertes produites par les systemes de détection des interactions

médicamenteuses et les solutions qui peuvent étre apportées pour ameliorer leur efficience.

Dans un premier temps, nous avons tenté de mettre en évidence et de catégoriser les carences
des systemes. A partir de la classification de ces causes, nous avons proposé un algorithme
permettant de résoudre les probléemes observés, ainsi que les éléments dont cet algorithme a
besoin pour fonctionner. Dans un deuxieme temps, nous avons représente, au travers de la
construction d’un modéle, les connaissances nécessaires au fonctionnement de I’algorithme.
Nous avons également developpé I’outil permettant d’alimenter la base de connaissances

correspondante.

La méthodologie que nous avons utilisée, est double. D’abord nous avons procédé a
I’observation d’un systeme de détection des 1AM, utilisé de maniere quotidienne dans un
hopital pédiatrique. Cette étude observationnelle nous a permis de mettre en évidence les
causes de non-observance des alertes. Ensuite nous avons utilisé des techniques usuelles de
I’ingénierie des connaissances pour représenter les connaissances nécessaires au bon

fonctionnement des systemes de détection des IAM.

2. Domaines de recherche

Notre travail couvre deux domaines scientifiques: I’informatique médicale dans sa
composante « systemes informatisés d’aide a la prescription» et I’ingénierie des

connaissances.

2.1 Informatique médicale

L’informatique médicale peut se définir comme la science appliquant les techniques issues de
I’informatique au domaine médical. Cette science posséde de nombreuses branches par
I’étendue des types de données a traiter en medecine et des solutions qu’elle peut apporter au
domaine médical pour la gestion de données et de connaissances complexes et pour I’aide a la
décision.

La composante « Systeme informatisé d’aide a la prescription » de ce domaine est I’une des
solutions proposées pour prévenir I’iatrogenie médicamenteuse. Cette branche de
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I’informatique médicale a pour but de fournir un support cognitif au médecin au moment ou il
établit ses prescriptions. Ce support peut étre automatique ou a la demande de I’utilisateur.
Néanmoins, I’existence d’un tel support suppose que le systéeme dispose des connaissances

requises, exprimées dans un formalisme compréhensible pour lui et qu’il peut manipuler.

2.2 Ingénierie des connaissances

L’ingénierie des connaissances propose des concepts, méthodes et techniques permettant de
modéliser, de formaliser, d’acquérir des connaissances dans les organisations dans un but
d’opérationalisation, de structuration ou de gestion des connaissances. Ces connaissances sont
des informations destinées a étre in fine, interprétées par un humain lors d’interaction avec des

artefacts utilisant ces connaissances.

3. Organisation du mémoire

Dans cette troisieme section de notre introduction, nous allons présenter I’organisation de

cette these.

Le chapitre 1 est consacré au domaine de la iatrogénie médicamenteuse et a I’épidémiologie
des erreurs médicamenteuses. Il présente également les différentes solutions techniques
(automatiques et informatiques) qui sont proposées pour prévenir I’iatrogénie

médicamenteuse, ainsi que les types d’erreurs que ces solutions peuvent prévenir.

Dans le chapitre 2 nous présentons deux des techniques souvent associées et proposées pour
la prévention de I’erreur médicamenteuse : les systémes de prescription informatisée et les
systemes d’aide a la décision thérapeutique. Nous développons également a la suite d’une
revue de la littérature, les résultats obtenus par ces deux types de systemes en terme de
réduction de I’incidence des erreurs médicamenteuses. Des maintenant, nous souhaitons
préciser que ces systemes se sont révélés efficaces en terme de réduction de I’incidence des
erreurs médicamenteuses mais qu’aucune conclusion ne peut étre donnée quant a leur impact

en terme de réduction de la mortalité des patients.

Bien que ces deux types de systémes aient permis d’obtenir des résultats significatifs, ils ont
également des « effets indésirables » que nous développons dans le chapitre 3. Ce chapitre

permet de nuancer les conclusions satisfaisantes qui ont pu étre énoncées lors des toutes
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premieres mises en place de ces systemes en pratique clinique quotidienne. Il convient de
préciser que ces conséquences sont multiples et touchent aussi bien les soignants que les
soigneés. Elles ont néanmoins un dénominateur commun : la modification de I’organisation du
travail (« workflow ») aussi bien individuel (médecins, infirmieres, etc.) que collectif (hopital,
services de soins et de supports) pouvant provoquer des réactions de rejet de la part des
utilisateurs. Ce chapitre repose sur une revue de la littérature et sur une étude d’observation
gue nous avons menée sur le cas particulier d’un systéeme de détection des IAM utilisé a

I’hopital pédiatrique Robert Debré (Paris).

Le chapitre 4 présente le fonctionnement actuel des systemes de détection des IAM et
s’appuie sur les conclusions de I’étude observationnelle du chapitre 3 pour proposer un
algorithme de fonctionnement pour les systemes de détection des IAM. Nous présentons

également les connaissances dont I’algorithme doit disposer.

La représentation des connaissances est traitée dans le chapitre 5. Ce chapitre se décompose
en deux parties. La premiere traite des methodes utilisées par I’ingénierie ontologique (cf. ch5
2.2.1) en geénéral et en particulier de I’acquisition des connaissances a partir des textes. Elle
présente également les modeéles obtenus suite a I’utilisation des techniques s’appuyant sur les
connaissances contenues dans les textes. La deuxiéme partie présente I’acquisition du modele

conceptuel des connaissances relatives aux IAM.

Aprés les avoir décrites, nous proposons dans le chapitre 6, une methode dérivant des
approches documentaires permettant d’instancier le modéle développé dans le chapitre 5.
Cette méthode nous a permis de mettre au point un logiciel dédié, utilisant le modéle pour
construire une base de connaissances relatives aux IAM. Nous avons également procédé a une
évaluation de la méthode proposée, au travers d’une validation de la base de connaissances

encodée a I’aide du logiciel.

Dans le chapitre 7, nous presentons les résultats d’une analyse statistique réalisee sur les
données issues de I’enregistrement des réactions (annulation de prescription, non prise en
compte des alertes) des médecins lorsque le systeme de détection des IAM de I’hdpital Robert
Debré (Paris) signale une interaction médicamenteuse. Les résultats de cette étude constituent
un préliminaire pour une utilisation des techniques du data-mining permettant d’adapter les
modalités de présentation des alertes (présentation intrusive/non-intrusive) en fonction des

habitudes de prescription des médecins.
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Le chapitre 8 développe les limites de notre travail et présente les perspectives aussi bien a

court terme (opérationnalisation) qu’a long terme.

Pour finir, nous présentons les conclusions de notre travail.
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Chapitre 1: Evénement médicamenteux iatrogéne et Erreur

médicamenteuse

Dans ce chapitre, nous procédons a un rappel (définition, épidémiologie) sur la iatrogénie
meédicamenteuse. Nous présentons également les apports des technologies informatiques dans

la prévention de I’iatrogénie médicamenteuse.

1. Introduction

Le terme iatrogénie provient du grec iatros = médecin et genos = origine. Il signifie « qui est
provoqué par le médecin ». La iatrogénie peut provenir de I’utilisation des médicaments, on
parle alors de iatrogénie médicamenteuse. Cette iatrogénie médicamenteuse est a I’origine
d’événement médicamenteux iatrogéne (EMI) ou Adverse Drug Event (ADE) dans la

littérature de langue anglaise.
2. Définitions

2.1 Evénements médicamenteux iatrogenes (EMI) — Adverse Drug Events
(ADE)

On entend par EMI tout dommage résultant d’une intervention relative & un médicament™.

Les EMI sont classés en événements évitables ou inévitables (figure 1).
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Evénement
médicamenteux iatrogéne

Evénement médicamenteux Evénement médicamenteux
iatrogéne inévitable =

iatrogene évitable =
« Erreur médicamenteuse »

Evénement médicamenteux iatrogéne Evénement médicamenteux iatrogéne
évitable potentiel = évitable avéré =
« Erreur médicamenteuse potentielle » « Erreur médicamenteuse avérée »

Evénement
médicamenteux
iatrogéne grave avec

Evénement
médicamenteux
iatrogéne mineur

Figure 1: classification des événements médicamenteux iatrogénes (EMI).

2.2 Evénements médicamenteux iatrogenes inévitables — Adverse Drug
Reactions (ADR)

Les EMI inévitables ou Adverse Drug Reaction sont également appelés « effets
indésirables ». 1ls surviennent lors d’une utilisation du médicament conforme aux référentiels
(Résumés des caractéristiques du produit (RCP), recommandations, conférences de

consensus, etc).
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2.3  Erreurs médicamenteuses — Medication errors (ME)

Ce sont des EMI évitables. Elles sont dues a une utilisation du médicament non conforme aux
réferentiels et sont definies par la Société Francaise de Pharmacie Cliniqgue comme : « Tout
écart par rapport a ce qui aurait du étre fait au cours de la prise en charge thérapeutique
médicamenteuse du patient. L’erreur médicamenteuse est I’omission ou la réalisation non
intentionnelle d’un acte relatif a un médicament, qui peut étre a I’origine d’un risque ou d’un
événement indésirable pour le patient. Par définition, I’erreur médicamenteuse est évitable
car elle manifeste ce qui aurait d0 étre fait et qui ne I’a pas été au cours de la prise en charge
thérapeutique médicamenteuse d’un patient. L’erreur peut concerner une ou plusieurs étapes
du circuit du médicament, telles que: sélection au livret du médicament, prescription,
dispensation, analyse des ordonnances, préparation galénique, stockage, délivrance,
administration, information, suivi thérapeutique; mais aussi ses interfaces, telles que les

transmissions ou les transcriptions »®!.

Une erreur médicamenteuse est dite potentielle si elle a été détectée avant que le médicament
soit arrivé jusqu’au patient. Elle est dite averée si elle a été détectée aprés la prise du
médicament par le patient. Les erreurs médicamenteuses avérées peuvent ensuite étre classées

selon le préjudice subit par le patient.

On distingue différents types d’erreurs médicamenteuses, en fonction de I’étape du circuit du
médicament ou elles se produisent et en fonction de leur nature. Ainsi la prescription de deux
médicaments susceptibles d’interagir entre eux, est une erreur médicamenteuse intervenant au

stade de la prescription et dont la nature est une interaction médicamenteuse.

2.4  Interaction médicamenteuse (IAM) — drug-drug interaction (DDI)

L’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS)' considére
gu’une interaction médicamenteuse existe lorsque I’association de médicaments est
susceptible de provoquer ou majorer des effets indésirables ou d'entrainer, par réduction de

I'activité, une moindre efficacité des traitements.

! http://afssaps.sante.fr/htm/10/iam/indiam.htm
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Il existe différentes classifications hiérarchisant les IAM, selon leur impact clinique pour le
patient, le niveau de preuve existant dans la littérature, les précautions a respecter, la

possibilité de les utiliser, etc.

L’AFSSAPS au travers de son référentiel des IAM (chapitre 5, section 1.3) hiérarchise les
IAM en combinant différents critéres : la nature des médicaments, la nature et la gravité du
risque pour le patient, I’intensité de I’effet, la possibilit¢ d’une surveillance et d’une
prévention, la nature de la pathologie traitée par les médicaments associes et I’existence

d’alternatives thérapeutiques a une association a risque.

3. Epidémiologie des erreurs médicamenteuses

Dans un rapport de 1999, I’Institut de médecine des USA estime le nombre de patients

décédés suite & une erreur médicale & 7 000 morts par an™.

Le nombre d’études sur les EMI (Evénements Médicamenteux latrogenes) en milieu
hospitalier est important. Cependant les items étudiés (EMI, effets indésirables) et les
définitions utilisées au cours des études sont souvent différents. De ce fait, les résultats des
études peuvent varier en fonction du type de recueil de données (déclaration spontanée ou
détection informatique), de la méthode utilisée (prospective ou rétrospective) et des

définitions utilisées!’.

Par conséquent, il n’existe pas de chiffres précis sur I’épidémiologie des EMI en milieu
hospitalier. Nous pouvons juste donner un ordre de grandeur de leur prévalence qui

s’échelonne entre 5 et 20%.

Au niveau nord-américain, une étude rétrospective des déclarations d’événements
médicamenteux entre 1993 et 1998 a permis de mettre en évidence 5366 erreurs
médicamenteuses dont 9,8% ont abouti au décés du patient™. Cette étude précise que les
médicaments les plus souvent impliqués appartiennent aux classes thérapeutiques de la sphere
du systeme nerveux central, de la sphére cardiovasculaire et des antinéoplasiques. Ce résultat
est confirmé par une deuxiéme étude rétrospective nord-américaine’®. Les erreurs de
prescriptions peuvent aussi entrainer un handicap pour le patient. Dans ce cas, les classes
thérapeutiques les plus souvent impliquées sont les antibiotiques, les antinéoplasiques, les

vaccins et les médicaments du systéme nerveux central™®’.

Dans une étude réalisée dans deux hopitaux, Bates DW et al ont évalué I’incidence des

EMI™. Cette étude était fondée sur 2 méthodes de recueil : des déclarations spontanées et
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une revue de dossiers. De ce fait, elle est un peu plus précise. Cette étude est plus exhaustive
car elle a utilisé un processus de review de I’ensemble des dossiers des patients hospitalisés et
n’utilise pas uniqguement un processus déclaratif, reposant sur la bonne volonté du déclarant.
Avec cette méthodologie, I’incidence des EMI a été évaluée a 6,5 pour 100 admissions pour
les EMI avérés, et 5,5 pour 100 admissions pour les EMI potentiels. Les définitions utilisées
par Bates et al lors de cette étude etaient tres larges. L’étude prenait en compte tous les EMI
quelle que soit leur sévérité mais ne retenait pas comme critére une prolongation de la durée
d’hospitalisation du patient. Si I’on ne prend en compte que les EMI séveéres, I’incidence
trouvée par Bates et al n’est plus que de 2,8 pour 100 admissions™™. Cette incidence est

proche de celle trouvée par Classen DC et al™?.

Il apparait que les EMI sont plus fréquents dans les unités de soins intensifs (réanimation) que
dans les autres services de soins. 42% des EMI séveres ou mettant en jeu la vie des patients
sont évitables. Les EMI surviennent surtout au stade de la prescription (49%) et de
I’administration (26%)™".

Toutes ces etudes nord-américaines mettent en lumiere la sensibilité des patients appartenant

aux ages extrémes de la vie.

Dans le domaine de la pédiatrie, deux études ont été menées sur les EMI™* 21 | "une réalisée
dans un hopital nord-américaint*®! a permis de mettre en évidence la grande fréquence de
survenue des EMI potentiels ou avérés, respectivement 6 pour 100 admissions et 8 pour 100
admissions. Les EMI détectés lors de cette étude ont été classeés comme sérieux ou comme

pouvant mettre en jeu le pronostic vital dans 18% des cas.

Une seule étude multicentrique existe au niveau francaisi™. Cette étude « un jour donné »,
menée par les centres régionaux de pharmacovigilance, a évalué la prévalence de I’iatrogénie
médicamenteuse hospitaliére a 10,3% dans des unités de soins de chirurgie et de médecine.
L’incidence journaliére est évaluée a 1,7%. Ces chiffres sont sujets a des variations suivant la
nature du service d’hospitalisation. Selon cette méme étude, 5,3% de ces effets indésirables
résultent d’un mésusage du meédicament et peuvent donc étre considérés comme évitables.
Cette étude ne s’intéressant qu’aux effets indésirables qui se sont manifestés, elle ne donne

pas une idée de la prévalence du mésusage du médicament.
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4. Prévention des erreurs médicamenteuses par les systemes informatiques

4.1 Principes généraux

Le circuit du médicament est défini comme étant : «le processus de la prise en charge
thérapeutiqgue médicamenteuse d’un patient, hospitalisé dans un établissement de santé,
résident d’un établissement social ou en soins ambulatoires. Ce processus interdisciplinaire
est constitué par les étapes de prescription, de dispensation, d’administration et de suivi
thérapeutique, et comprend le traitement de I’information »®.. Ce processus fait donc appel a

de nombreuses étapes de transmission d’informations.

Les erreurs médicamenteuses peuvent étre classées selon I’étape ou elles interviennent dans le
circuit du medicament. Elles peuvent également étre classees selon leur type. Au travers d’une
étude realisée dans 11 services de soins (services médicaux et services chirurgicaux) répartis

dans deux hopitaux, Leape LL et al individualisent 16 types d’erreurs (tableau 1)!*°!.
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Tableau 1: types d’erreurs médicamenteuses.

Type d’erreurs Etapes du circuit du médicament: nombre d’erreur (%) Total
Prescription Transcription Dispensation Administration
Erreur de dose 50 (38) 5 (13) 6 (16) 34 (27) 95 (28)
Erreur de choix 25 (19) 0 (0) 0 (0) 5(4) 30(9)
Erreur de 32 0 (0) 11 (29) 15 (12) 29 (9)
médicament
Allergie 15 (12) 5(13) 0 (0) 7 (6) 27 (8)
médicamenteuse non
connue
Oubli de dose 0(0) 9(23) 5(13) 10 (8) 24 (7)
Erreur de moment 1(1) 1(3) 12 (32) 9(7) 23 (7)
d’administration
Erreur de fréquence 8 (6) 10 (25) 0 (0) 22 20 (6)
d’administration
Erreur de technique 2(2) 0 (0) 0 (0) 18 (14) 20 (6)
Interaction 5 (4) 1(3) 0 (0) 32 9(3)
médicamenteuse
Erreur de voie 32 0 (0) 0 (0) 32 6 (2)
d’administration
Dose supplémentaire 0 (0) 1(3) 0 (0) 32 4(1)
Echec a faire un test 32 0(0) 0 (0) 1(1) 4(1)
Erreur d’équipement 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(2 3(1)
Suivi inadapté 1(2) 0 (0) 0 (0) 1(1) 2(1)
Erreur de préparation 0 (0) 0 (0) 2 (5) 0 (0) 2(1)
Autres 14 (11) 8 (20) 2 (5) 12 (10) 36 (11)
Total 130 (100) 40(100) 38 (100) 126 (100) 334 (100)

Selon Leape LL et al™,

On constate que les erreurs de dose sont le type d’erreur le plus fréquent et qu’un méme type

d’erreur peut étre mis en évidence a différentes étapes du circuit du medicament.

Le circuit du médicament est considéré par Leape LL et al, comme un systeme

organisationnel™®®. De ce fait, I’analyse des erreurs médicamenteuses peut constituer en la

recherche de failles dans un systeme organisationnel.

Dans le domaine aéronautique, on considere qu’une catastrophe est rarement le fait d’un

événement isolé. Elle résulte le plus souvent de I’accumulation d’éveénements secondaires a

des fautes dans I’organisation d’un processus ou dans la réalisation de ce processus. Ces

fautes permettent a ces événements accidentogénes de se produire et/ou empéchent leur
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détection. La prévention des accidents passe donc par la recherche des failles dans un

systéme.

En se fondant sur une méthodologie similaire, la prévention des erreurs médicamenteuses

passe par la recherche et la prévention des failles dans le circuit du médicament.

Cette prévention revient a trouver ce qu’il est convenu d’appeler les causes proximales. Les
causes proximales sont les raisons apparentes ayant entrainé une erreur medicamenteuse. 13

causes proximales sont individualisées par Leape LL et all*®! (tableau 2).
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Tableau 2: causes proximales d’erreurs dans I’utilisation des médicaments.

Causes proximales

Définition

Exemple(s)

Manque de connaissances sur
le médicament

Connaissances relatives au médicament
inadaptées sur les indications, contre-
indication, posologie, etc

Prescription de doses excessives de
neuroleptique chez le sujet agé

Manque d’informations
relatives au patient

Connaissances relatives au patient
insuffisantes: antécédents, allergies, etc.

Dispensation d’amoxicilline chez un
patient allergique aux B-lactamines

Violation des régles

Non-respect des procédures

Rédaction d’une ordonnance ne
contenant pas toutes les mentions
réglementaires

Défaut de mémoire

Simple oubli ou erreur dans laquelle
I'opérateur "avait la connaissance" et ne
peut expliquer pourquoi l'erreur s'est
produite

Prescription d’un suppositoire aprés
une chirurgie du rectum

Erreurs de retranscription

Erreur dans la retranscription d’une
information

Fautes dans la vérification de
I’identité d’un médicament

Erreur d’identification d’un médicament,
aboutissant a administrer le mauvais
médicament

Confusion de deux médicaments
ayant des noms similaires

Défaut de communication
avec d’autres services de
I’hopital

Problémes de communication entre deux
services lors du transfert d’un patient
entre deux services

Hypoglycémie secondaire a une
deuxieéme administration d’insuline,
alors que le patient avait déja eu sa

dose avant le transfert

Fautes dans la vérification
d’une dose

Faute de vérification de la bonne dose
allant étre dispensée/administrée

Probléemes avec les dispositifs
d’administration parentérale

Erreurs de pompe pour perfusion
continue, déconnections accidentelles de
ligne de perfusion, confusion entre voie

centrale et voie périphérique

Administration d’une perfusion de
nutrition parentérale par une voie
périphérique au lieu d’une voie
centrale

Surveillance inadaptée

Echec d’adaptation de la posologie,
secondaire a I’oubli de demande de la
surveillance adaptée ou a la non-prise en
compte des résultats de cette surveillance

Non-diminution des doses
d’héparine malgré I’augmentation
du taux d’anti-Xa

Crise d’épilepsie secondaire a des
doses subthérapeutiques en
I’absence de dosages plasmatiques

Probléme de stockage et de
dispensation des médicaments

Retard ou oubli dans la livraison des
médicaments

Délai de 8 heures pour la délivrance
d’antibiotiques chez un patient
infecté

Erreurs de préparation

Erreurs de calcul et/ou de reconstitution
lors de la préparation des doses

Préparation d’une solution buvable
trop concentrée

Absence de standardisation

Erreurs d’administration par les
infirmiéres secondaires a des
concentrations ou a des vitesses de
perfusion non-standards

Selon Leape LL et al™,

Une cause proximale peut induire des erreurs de différents types. Le manque de

connaissances sur le medicament peut induire des erreurs de doses, des erreurs de choix, des

erreurs de techniques d’administration et des IAM. Une cause proximale peut étre I’origine
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d’erreurs médicamenteuses détectées a différentes étapes du circuit du médicament

(tableau 3).

Tableau 3: répartition des causes proximales d’erreurs dans le circuit du médicament.

Cause

proximale

Etapes du circuit du médicament: nombre d’erreur (%)

Prescription

Transcription

Dispensation

Administration

Total

Manque de
connaissances
sur le
médicament

47 (36)

6 (15)

0(0)

19 (15)

72 (22)

Manque
d’information
relative au
patient

31 (24)

4 (10)

0(0)

13 (10)

46 (14)

Violation des
régles

25 (19)

0(0)

6 (16)

2(2)

33 (10)

Défaut de
mémoire

14 (11)

0 (0)

0 (0)

15 (12)

29 (9)

Erreurs de
retranscription

0(0)

29 (73)

0(0)

0(0)

29 (9)

Fautes dans la

vérification de

I’identité d’un
médicament

0 (0)

0 (0)

11 (29)

13 (10)

24 (7)

Défaut de
communication
avec d’autres
services de
I’hopital

1)

0(0)

3(8)

13 (10)

17 (5)

Fautes dans la
vérification
d’une dose

0(0)

0(0)

3(6)

13 (10)

16 (5)

Problémes avec
les dispositifs
d’administration
parentérale

0 (0)

0 (0)

0 (0)

16 (13)

16 (5)

Surveillance
inadaptée

11 (8)

0(0)

0(0)

4(3)

15 (4)

Probléme de
stockage et de
dispensation des
médicaments

0(0)

0(0)

11 (29)

0(0)

11(3)

Erreurs de
préparation

0(0)

0(0)

4 (11)

6 (5)

10 (3)

Absence de
standardisation

0(0)

0(0)

0(0)

8 (6)

8(2)

Inclassable

1)

1(3)

0(0)

4(3)

6 (2)

Total

130 (100)

40 (100)

36 (100)

126 (100)

334 (100)
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Une erreur d’un type peut avoir pour origine plusieurs causes proximales.

Le manque de connaissances sur le médicament et le manque d’informations sur le patient
représentent les deux causes proximales le plus souvent a I’origine des EMI. Ces deux causes

proximales se retrouvent a tous les stades du circuit du médicament.

A partir de I’analyse des erreurs médicamenteuses selon leur type et leurs causes proximales,
Leape et al ont individualisé 16 carences que I’on peut trouver dans le circuit du médicament
(tableau 4)™°.

Tableau 4: classification des anomalies observées dans un circuit du médicament.

Déficience Pourcentage d’erreurs attribuées
Diffusion de la connaissance sur le médicament 29
Vérification des doses et de I’identité des médicaments 12
Disponibilité de I’information sur le patient 11
Transcription des ordonnances 9
Prévention des allergies 7
Suivi des prescriptions de médicaments 5
Communication inter service 5
Utilisation des dispositifs médicaux (ex: pompes a 4
perfusion)
Standardisation des doses et des fréquences de prise 4
Standardisation de la distribution des médicaments vers 3
les services de soins
Standardisation des procédures 3
Préparation des médicaments « injectables » par les 2
infirmieres
Processus de transfert des patients entre services 1
Résolution des conflits 1

Répartition du travail

Surveillance des EMI

Selon Leape LL et al™,

Les 7 premieres déficiences potentielles identifiées représentent 78% des erreurs
médicamenteuses observeées. Elles impliquent soit I’acquisition ou la transmission ou encore

I’enregistrement d’informations et/ou de connaissances.

Cette exigence de transmission et de présentation d’information rentre dans le champ
d’application de I’informatique, qui est définie comme la science du traitement automatique
de I’information. Cette science peut diminuer le nombre d’erreurs médicamenteuses dans

certains contextes. Elle intervient & deux niveaux.
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Au niveau de la communication entre les acteurs de santé, I’informatique permet de s’assurer
de Ia lisibilité et de la complétude des informations medicales. Pour cela, le prescripteur doit
remplir I’ensemble des items indispensables a une bonne prise en charge du patient. Elle
permet également la transmission de la prescription sans aucune étape de retranscription,

source d’erreurs.

4.2 Technologies disponibles

Cing applications informatiques peuvent étre individualisées!® *!. Néanmoins, elles sont

souvent utilisées en association.

4.2.1 Prescription informatisée-Computerized Prescriber Order Entry (CPOE)

Cette approche permet aux prescripteurs de saisir leurs prescriptions sur un support
informatisé. Devant le nombre important d’erreurs de prescription, I’homogénéisation des
moyens de prescriptions sous forme de formulaires informatiques, couplée avec une
dispensation nominative journaliére, permet de prévenir les erreurs. Cette technique est la
seule pour laquelle il existe un consensus quant & son efficacité dans la prévention des EMI?

18221 Cette technique mise en place dans des hopitaux pédiatriques s’est montrée aussi

efficace que dans les hopitaux d’adultes!®!.

4.2.2 Systémes d'aide a la décision — Clinical Decision Support Systems (CDSS)

Ces systemes permettent de réduire les erreurs en apportant des aides au moment de la
prescription : recherche des contre-indications et des 1AM, calcul des posologies®®. Leur
efficacité augmente lorsqu’ils sont couplés avec des systémes de CPOE.. IIs peuvent aussi
servir a la detection des effets indésirables si une liaison entre I’ordonnance du patient et les
résultats d’analyses biologiques est établie®®?. La détection des IAM est probablement le
systeme d’aide a la décision thérapeutique le plus ancien. Cette technique se révéle efficace si
nous raisonnons en termes de modification de la prescription lorsque I’interaction est signalée

au prescripteurt® 30,

Pour finir, les CDSS facilitent I’application des recommandations par le médecin, au moment
de la prescription, dans la mesure ou ces recommandations sont sous une forme manipulable

par I’ordinateur.

Les CDSS sont habituellement couplés avec les CPOE. En effet, les informations saisies dans

les CPOE permettent d’alimenter les CDSS en données nécessaires a leur fonctionnement.
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Cela permet d’éviter une étape de saisie de donnees nécessaires au seul fonctionnement des
CDSS.

4.2.3 Automates de dispensation — Automated Dispensing Machines (ADM)

Les automates de dispensation permettent d’assurer la dispensation des médicaments. Deux

types d’automates peuvent étre individualisés®":

e les automates de dispensation au niveau des pharmacies a usage intérieur (PUI) comme
par exemple PILLPICK® (SWISSLOG). Ils permettent une réduction du taux d’erreurs au

niveau de I’étape de dispensation du circuit du médicament!®> 3],

e les armoires informatisées placées dans les services cliniques a la place des armoires de

service, comme par exemple les armoires SUREMED® (EURAF)

Cette technologie permet de prévenir les erreurs médicamenteuses, au niveau de I’étape de

dispensation du circuit du medicament.

424 Les codes a barres

Le code a barres identifie le médicament et le patient. Cette technologie permet de s’assurer
que le bon médicament est administré au bon patient et au bon moment (respect des horaires
de prise). Elle permet de prévenir les erreurs médicamenteuses au niveau des étapes de
dispensation et d’administration du circuit du médicament. Dans le cas de la prévention au
niveau de I’étape d’administration, les codes & barres sont associés a des techniques de

tracabilité de I’administration des medicaments.

Lors de la mise en place de ces systemes, on constate généralement une augmentation du
nombre des erreurs d’administration détectées. Ceci s’explique par le fait que ces systémes
vont d’une part faciliter la détection de ces erreurs et d’autre part les prévenir®4.

4.2.5 Tracabilité des administrations — Computerized Medication Administration
Record (CMAR)

Cette technique associée aux codes a barres permet de vérifier I’adéquation entre le

médicament administré et le patient. Elle permet également de tracer I’étape d’administration

du médicament. Indépendamment d’un systeme CPOE, I’informatisation des CMAR permet

de réduire les erreurs d’administration des médicaments®®. Cette réduction porte
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essentiellement sur la réduction des erreurs d’administration par duplication. La tracabilité des
administrations évite que le patient recoive deux administrations consécutives. La tracabilité
des administrations via les systemes informatisés est fréquemment associée avec les

techniques de codes a barres.

5. Synthese

Dans les hoépitaux, les erreurs médicamenteuses sont responsables d’une morbidité et d’une
mortalité non négligeable. Différentes applications informatiques sont utilisées dans la
prévention de ces erreurs. Chacune de ces techniques agit au niveau d’une ou de plusieurs des

étapes du circuit du médicament (figure 2).
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Figure 2: implantations de systemes informatiques dans le circuit du médicament.

la

les erreurs médicamenteuses se produisent surtout au niveau de

On constate que

prescription médicale™®. Par conséquent, les CPOE et les CDSS qui agissent au niveau de la
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prescription, sont les deux applications informatiques qu’un hépital doit commencer a mettre

en place lorsqu’il entreprend I’informatisation de son circuit du médicament.
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Chapitre 2 : Computerized Prescriber Order Entry et — Clinical

decision support system

Dans ce chapitre, nous présentons deux techniques, les CPOE et les CDSS utilisées dans la
prévention de I’iatrogenie médicamenteuse. Nous définissons ces deux techniques et

présentons leur domaine d’application et les résultats obtenus suite a leur utilisation.

Les systéemes de « Computerized Prescriber Order Entry » (CPOE) et de « Clinical decision
support system» (CDSS) sont les deux applications informatiques qu’un hopital doit
commencer par mettre en place lorsqu’il entreprend I’informatisation de son circuit du
médicament. En effet, ces deux applications agissent au niveau de I’étape de prescription ou

les erreurs médicamenteuses sont les plus fréquentest®.

1. Définitions

1.1 Systeme de prescription informatisée — Computerized Prescriber Order
Entry (CPOE)

Les systemes de prescription informatisée peuvent étre définis comme des systémes
informatiques permettant au médecin de rédiger des prescriptions médicales. Ces systemes
permettent aussi bien la prescription des médicaments que la prescription d’examens

biologiques et d’imagerie médicale.

1.2 Systemes d’'aide a la décision médicale — Clinical decision support
system (CDSS)

Les systemes d’aide a la décision peuvent étre définis comme tout systéme apportant des

informations au clinicien au cours du processus décisionnel. En fonction de leur mode de

fonctionnement et des actions qu’ils requiérent de la part de I’utilisateur, on décrit différents

types de systemes.

On distingue les systemes dits « A la demande » : ces systémes sont déclenchés par
I’utilisateur, ce qui apporte une certaine flexibilité. Avec ce mode de fonctionnement, la
connaissance va étre apportée a la demande de I’utilisateur. Ces systémes peuvent fonctionner
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selon un mode de conseil pour le diagnostic et/ou le traitement du patient (Ex : Onco Doc)E®
ou selon un mode de critique de la stratégie retenue par le médecin (Ex : ATTENDING

system)E".

Ces systemes peuvent également fonctionner de maniere permanente, « en tache de fond », en
fournissant leurs connaissances sans que I’utilisateur en fasse la demande. Ils agissent alors
comme des rappels/alertes (« reminders »)!*¥. Selon le mode de présentation des
informations, ces rappels seront considérés comme actifs ou passifs. Les rappels/alertes actifs
fournissent la connaissance qu’ils contiennent en réponse a I’évolution de critéres qu’ils
évaluent en temps réel. Les criteres évalués sont les données saisies (diagnostic, résultats
d’analyses biologiques, etc.) et/ou les actions non réalisees a un instant donné (ex : le
calendrier vaccinal). Ces rappels/alertes sont également qualifiés d’actifs car ils obligent

I’utilisateur a réaliser une action en réponse aux recommandations qui sont faites.

Les rappels/alertes peuvent également étre inactifs en affichant en permanence des
informations a I’écran, indépendamment du patient et sans requérir d’action de la part de

I’utilisateur.

On constate qu’il existe de nombreux systemes d’aide a la décision thérapeutique selon leurs
modalités de fonctionnement et leur domaine d’application. A la suite d’une revue de la
littérature, Kawamoto K et al distinguent 22 criteres d’évaluation des systemes d’aide a la

décisionl:

e Intégration du systeme dans le processus de prescription ou dans un systéeme informatisé

de prescription,
e Utilisation d’un systeme informatisé,
e Incorporation du systéeme d’aide a la décision dans I’organisation du travail du médecin,
e L’absence de besoin de ressaisir des données,

e L’obligation de justifier pour le médecin, la non-prise en compte des recommandations

faites par le systeme,

e Réalisation des recommandations au moment et a I’endroit ou le médecin doit prendre la
décision,

e Exécution des recommandations apres accord du médecin,

e Fourniture d’une recommandation et pas d’une simple évaluation du patient,
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e Les recommandations sont des propositions d’action et non d’inaction,

e Le systeme justifie ses recommandations en présentant sa méthode de raisonnement,
e Le systeme justifie ses recommandations sur la base de guides de bonnes pratiques,
e Le taux d’implication des utilisateurs dans la mise en place du systeme,

e Le systeme fournit une aide aussi bien au médecin qu’au patient,

e L’existence d’une évaluation périodique du systeme,

e Le systeme aide a la décision et participe a I’éducation des utilisateurs,

e Lavitesse du systeme,

e Le temps supplémentaire passé par les médecins suite a I’utilisation du systéme,

e Laclarté de I’interface du systeme,

e La pertinence des recommandations,

e Le caractere itératif du développement du systéme,

e Participation de « leader d’opinion » a la mise en place du systéme,

e L’alignement des objectifs de mise en place du systeme, des différents composants de

I’hépital (services de soins, services financier, etc.).

Ces différents criteres s’appliquent aussi bien a des systemes d’aide a la décision informatisés
qu’a des systémes non informatisés. Ils permettent de comparer les systémes d’aide a la

décision thérapeutique.

La présence de certains de ces critéeres permet également de déterminer si la mise en place
d’un systeme les possédant a une chance d’étre fructueuse. Au travers d’une analyse de la
littérature, Kawamoto K et al ont mis en évidence que 6 des 22 critéres présentés ci dessus
sont prédictifs du succeés de I’implantation des systémes les possédant®®. Un systéme d’aide &
la décision informatisé est plus efficace qu’une version non informatisée. La création d’une
interface avec un systéme de prescription informatisee permet d’augmenter son intégration
dans I’organisation du travail du médecin, donc d’augmenter la probabilité de son succes. Le
caractére automatique du systeme (plutét qu’a la demande) présume également d’un succes,
car il augmente I’intégration dans I’organisation du travail médical. L’interfacage avec le
dossier médical du patient permet d’éviter la ressaisie des données nécessaires au

fonctionnement du systeme donc d’augmenter I’intégration dans I’organisation du travail.
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L’obligation de justifier le non-suivi des recommandations est également présomptive du
succes du systeme. En dernier lieu, pour augmenter ses chances de succes auprés des
utilisateurs, ces systemes doivent proposer des recommandations et non pas une simple

évaluationt®.

A la suite d’une revue de la littérature, Garg AX et al ont également mis en évidence des
critéres de succes pour les systémes d’aide & la décisiont®’. Dans cette revue de la littérature,
Garg AX et al ont utilisé I’amélioration des performances des cliniciens comme critére de
jugement. Le caractére automatique de I’aide (plut6t qu’a la demande) est considéré comme

un facteur de succest?,

En utilisant le méme type de méthodologie (revue de la littérature), Nies J et al proposent
également des critéres de succés pour les systémes d’aide & la décision thérapeutique™®.
Comme dans les études de Garg AX et al'*” et de Kawamoto K et al®! le caractére
automatique plutét qu’a la demande est proposé comme un critere de succes. L’existence
d’une interface entre le dossier patient et le CDSS est un facteur de succes. L’existence d’une
interface des CDSS avec les CPOE est egalement un critére de succes. Cette interface permet

de répercuter directement dans le CPOE les propositions de prescription faites par le CDSS.

Par rapport aux CPOE, il existe plusieurs types de CDSS. Cette pluralité explique le nombre
important de critéeres de classification de ces systéemes et donc de facteurs de succes et
d’échec. Cette pluralité explique également les domaines d’intervention plus nombreux dans

la prévention des EMI.

2. Place dans la prévention des EMI et des erreurs médicamenteuses

2.1 Domaines d’action des CPOE

Ces systémes sont actifs a différents niveaux du circuit du médicament.

Ils permettent tout d’abord d’agir au niveau de I’étape de prescription. A ce niveau, ils
garantissent que la prescription contient I’ensemble des items indispensables & sa bonne
exécution : identification du médicament prescrit, dose, fréquence de prise, modalités
d’administration, identification du malade et du prescripteur, etc. Ils assurent également la
lisibilité de la prescription. En définitive, ils préviennent les ambiguités a I’intérieur de la
prescription. De ce fait, on évite qu’une erreur ne se répercute sur les étapes de dispensation,

d’administration et de surveillance du traitement.
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Ces systemes agissent également en amont de I’étape d’administration, en évitant les étapes
de retranscription sur le plan de soins infirmier. Toutefois, ceci suppose que le plan de soins
infirmier — (Medical Administration Record (MAR) soit lui aussi informatisé et connecté avec
le CPOE.

L utilisation de ces systemes ne se limite pas a I’informatisation de la prescription de chaque
médicament pris individuellement mais permet également de réaliser la prescription d’un
groupe de médicaments et/ou d’examens ou « order set » entrant dans le cadre d’un protocole
de prise en charge (Ex.: prescriptions pré-opératoires ou post-opératoires). Ce systéme de
prescription sous forme « d’order set » peut étre percu comme un systeme simplifié d’aide a
la décision thérapeutique, si les « orders sets » sont définis suivant des guides de bonnes

pratiques.

2.2 Domaines d’application des CDSS

Dans la prise en charge des patients, les systéemes d’aide a la décision peuvent étre de
différents types : systéemes d’accés a des référentiels, d’assistance au diagnostic ou a la
décision thérapeutique, systémes a base de regles fournissant des alertes, systémes de scoring,
systemes d’interprétation des résultats d’analyse de biologie, systéemes de calcul des doses,

etc.

Les systemes d’aide a la décision thérapeutique peuvent étre divisés en deux grands groupes
suivant leur niveau de complexité. Cette complexité est déterminée par le niveau d’acces au

dossier du patient qu’ils possédent!*2,

Un groupe contient tous les systémes dits « basiques » que sont les systémes de detection des
allergies médicamenteuses, les systémes de calcul de doses, les livrets thérapeutiques®
informatisés, les systémes de détection des doublons thérapeutiques et les systémes de
détection des IAM.

Un autre groupe contient les systemes dits « avancés » que sont les assistances a la
prescription d’analyses biologiques, les dispositifs de recherche de contre-indications

médicamenteuses ou de contre-indications médicament — grossesse, les systemes de calcul de

2 Un livret thérapeutique est défini comme étant I’ensemble des médicaments mis & la disposition des médecins
pour traiter leurs patients. Le contenu de ce livret est le plus souvent arrété par le comité du médicament

regroupant le pharmacien et des représentants de la communauté médicale de I’établissement.
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doses en fonction de I’état physiopathologique et les systéemes de détection des effets

indésirables.

Les systemes basiques de calcul de doses peuvent prendre plusieurs formes. Ils peuvent
proposer la liste des posologies standards existant pour le médicament au moment, ou le
clinicien prescrit. Ils peuvent également critiquer la posologie saisie par le médecin.
Beaucoup d’effets indésirables sont dose dépendants et beaucoup d’ADE sont provoqués par

gL 431

des doses prescrites trop importante . En conséquence, on comprend le potentiel

théorique des systemes suggérant des doses standards au médecin.

Les livrets thérapeutiques informatisés permettent au clinicien de prescrire un médicament qui
est disponible. lls peuvent fonctionner suivant difféerents modes. Un mode de fonctionnement
est de ne proposer que les médicaments disponibles dans I’hopital car retenus par le comité du
médicament. Un autre mode de fonctionnement est de proposer pour tout médicament non

retenu par le comité du médicament, I’équivalent thérapeutique inscrit au livret thérapeutique.

Les systéemes de détection des doublons thérapeutiques indiquent au clinicien les médicaments
ayant la méme action thérapeutique. Il existe deux niveaux de complexité pour ces systemes.
Le niveau le plus simple est la détection des médicaments contenant le méme principe actif
(Ex. : deux médicaments contenant du paracétamol). Le niveau le plus élevé est la détection
des médicaments appartenant a la méme classe pharmacothérapeutique (Ex. : prescription de

deux anti inflammatoires non stéroidiens (AINS).

Les systemes de recherche de contre-indications médicamenteuses permettent de détecter si le
médicament en cours de prescription n’est pas contre-indiqué pour le patient. Cette détection
implique que le dossier du patient soit informatisé et que I’état physiopathologique du patient

soit codé de maniere appropriée dans ce dossier.

Les systemes de calcul de doses en fonction de I’état physiopathologique permettent d’ajuster
les doses prescrites a I’état physiopathologique du patient. Le plus souvent I’adaptation est
réalisée suivant la fonction rénale et/ou la fonction hépatique du patient. Ces systémes ont
besoin d’accéder au dossier du patient, pour pouvoir apprécier sa fonction rénale et/ou sa

fonction hépatique.

Les systemes de détection des contre-indications médicament-grossesse permettent de
signaler au clinicien qu’un médicament contre-indiqué en cas de grossesse, a été prescrit a une
femme enceinte. Pour cela les systemes a base de rappels/alertes doivent étre interfacés avec

le dossier de la patiente pour déterminer si elle est enceinte.
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Les systemes de détection des ADE peuvent aussi constituer des systéemes d’aide a la décision
thérapeutiquel*!. Ce sont le plus souvent des algorithmes cherchant dans le dossier des
patients des éléments marqueurs d’apparition d’ADE. Dans I’hypothése ou ces systémes
utilisent comme événements marqueurs, la prescription de certains médicaments et les
résultats d’analyse biologique, les algorithmes qu’ils utilisent peuvent alors indiquer au
médecin, I’apparition d’effets indésirables. Le médecin peut alors modifier le traitement
(adaptation posologique, arrét du traitement, substitution) ou demander une surveillance

rapprochée.

Les CDSS sont le plus souvent destinés aux médecins. Néanmoins, ils peuvent également étre

une aide & la validation pharmaceutiquel*.

3. Impact des CPOE-CDSS sur les erreurs médicamenteuses

3.1 Impact des CPOE

En 2002, les CPOE étaient présents dans 15% des hopitaux, aux Etats-Unist*®> “°l. Cette
proportion augmente actuellement. En France, les chiffres sont moins précis. En 2001, C
Couffon-Partant estimait a 20% le nombre des lits d’hospitalisation faisant I’objet d’une

informatisation totale ou partielle de I’étape de prescription!*”).

L’évaluation des CPOE peut se faire en utilisant différents critéres de jugement. Ces systémes
peuvent étre évalués suivant le taux d’adhésion aux guides de bonnes pratiques, la
sécurisation de la prescription, la réduction du nombre des EMI, I’impact sur le codt des
prescriptions et I’efficience d’une organisation, I’impact sur le temps des professionnels de

santé, la satisfaction des utilisateurs™®!.

Dans le cas de la sécurisation du circuit du médicament, cet impact peut étre déterminé en

évaluant la réduction du nombre d’erreurs de prescriptions et/ou des ADE.

Les études ayant évalué I’impact sur la sécurisation de la prescription donnent un taux de
réduction des erreurs de prescription compris entre 55%8 et 80%!“%! dans les hopitaux
adultes. Les CPOE agissent sur I’étape de prescription ou les erreurs sont les plus nombreuses
et dont les ADE sont évitables!*!. Cette réduction peut atteindre les 84% dans le cas d’erreurs
de lecture (prescription illisible) et de retranscription®!. Dans les hdpitaux pédiatriques, des
réductions plus importantes (jusqu’a 95,9%) des erreurs de prescription ont pu étre
observéesl® U Cette forte réduction résulte notamment d’une disparition des oublis

d’information, notamment le poids des patients®. En effet, I’oubli d’information dans une
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prescription® est considéré comme une erreur de prescription. Les CPOE, en rendant

obligatoire la saisie de certains items, permettent d’eviter ces erreurs de prescription.

Ces études ont mis en évidence une réduction des erreurs de prescription, mais aucune n’a mis
en évidence une réduction de la fréquence des ADEM® 491 Des études utilisant ce critére ont
également été réalisées dans des hdpitaux pédiatriques mais elles n’ont pas mis en évidence

une réduction de la fréquence des ADEP® 5.

Le nombre restreint d’études utilisant la réduction des ADE comme critere de jugement peut
s’expliquer par la difficulté de mettre en place ces études rétrospectives nécessitant I’acces au
dossier du patient et un traitement de données parfois complexe. L’absence de signification
des études utilisant la réduction des ADE comme critere de jugement peut étre expliquée par

des effectifs restreints, ce qui entraine un mangue de puissance statistique.

L’évaluation de la réduction des erreurs de prescription reste la principale méthode
d’évaluation des CPOE. Néanmoins, d’autres méthodes voient le jour. Ainsi, Bonnabry et al
ont utilisé la méthode FMECA pour évaluer I’impact du CPOE de leur hopital®?. La FMECA
(Failure Modes, Effects and Criticality) ou analyse des modes d’échecs de leurs effets et de
leur criticité, consiste a faire déterminer par un groupe de travail, les points critiques d’une
organisation, les conséquences possibles en cas d’incident au niveau de ces points critiques et
la criticité de ces points dans I’organisation. Cette méthode permet une évaluation quantitative
de chaque point a I’aide d’index. Le calcul de ces index repose sur 3 criteres : fréquence
estimée des anomalies au niveau du point critique, sévérité des conséquences potentielles et
détectabilité des anomalies avant qu’elles ne se produisent. Pour I’analyse de leur circuit du
médicament a I’aide de la méthode FMECA, Bonnabry et al ont retenu 27 points critiques. llIs
ont ainsi pu mettre en évidence qu’un CPOE permet de réduire I’index de criticité de 12 de
ces points®®?. A contrario, un CPOE est susceptible d’augmenter I’index de 9 autres points
critiques. Un CPOE permettrait de réduire la criticité globale du circuit du médicament de
23%. Le méme CPOE amélioré (adaptation a la pratique clinique de I’hopital) réduirait la

criticité de 57%. On constate que selon cette méthode d’analyse, les CPOE permettent de

® Selon la législation francaise, une prescription pour étre valide doit contenir I’identification du prescripteur,
I’identification du patient, les médicaments prescrits avec pour chacun d’eux : leur identification (nom de
spécialité, dénomination commune internationale(DCI), leur posologie (dose, fréquence de prise, modalités
d’administration), la durée de traitement. Dans le domaine de la pédiatrie, le poids et I’age de I’enfant doivent

également étre mentionnés sur la prescription.
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réduire la probabilité d’apparition des erreurs de prescriptions. Néanmoins cette méthodologie

est tres subjective, car elle est fondée sur I’appréciation d’un groupe de travail.

La mise en place de CPOE n’est pas un acte isolé dans la prévention de la iatrogénie
médicamenteuse. En effet, I’association de ces systémes avec d’autres techniques permet une

potentialisation mutuelle de leurs effets.

En association avec du personnel pharmaceutique, un CPOE permet en théorie d’accroitre le

nombre des erreurs médicamenteuses détectées par le seul personnel pharmaceutiquel®?.

L’association de CPOE et de CDSS permet également de réduire la fréquence des erreurs de
prescription®® par rapport & un CPOE utilisé seul.

On retrouve la méme tendance lorsque les CPOE et les systémes de MAR sont associés?®.
Cette association sous-entend que le CPOE génere automatiquement le MAR pour le
personnel infirmier. On observe ainsi une diminution des erreurs de retranscription. Le
bénéfice de I’association de ces deux types de systémes informatiques ne se limite pas a la
réduction de la fréquence des erreurs. Elle permet également de réduire le temps de mise a
disposition des médicaments par la pharmacie et de réalisation des examens de radiologie et

de biologie médicale.

L utilisation d’un CPOE interfacé avec d’autres systéemes informatisés (systeme de validation
pharmaceutique, systeme de gestion des stocks, etc.), permet de réduire le temps de mise a
disposition du médicament. Ce gain de temps est évalué a 88% par Mahoney CD et al®¥.
L’existence d’interface entre ces différents systemes va permettre d’éviter les étapes de saisie

des informations et va faciliter la communication de ces informations.

L utilisation des CPOE n’est pas limitée au milieu hospitalier. Néanmoins, le nombre des
études sur le bénéfice de ces systemes en medecine de ville est limité. Dans une revue de la
littérature, Eslami et al®® ont montré que I’impact des CPOE en médecine de ville s’exprime
surtout en terme d’augmentation du taux de suivi des recommandations. Les autres critéres
étudiés dans cette revue sont : la sécurité médicamenteuse, le taux d’acceptation des alertes
géneérées par ces systemes, I’impact sur le temps passé par les utilisateurs, la satisfaction des
utilisateurs, I’efficience en terme du codt des traitements prescrits. On constate qu’il n’y a pas
une réduction significative du colt des ordonnances prescrites mais une augmentation
significative du temps passé par les médecins®®. La satisfaction des utilisateurs a été évaluée
dans 10 études : 5 montrent une satisfaction des utilisateurs, 2 ne montrent aucun impact sur

la satisfaction et 3 montrent une satisfaction qui diminue au cours du temps.
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Comme pour le milieu hospitalier, Eslami et al concluent que ces études ont un effectif trop
faible pour arriver a des conclusions définitives®™. Néanmoins, ces systémes peuvent
augmenter la sécurité du patient et diminuer les colts de maniére indirecte : le respect des
recommandations induirait une amélioration de la sécurité du patient et une diminution des
colts. Des études vraiment définitives sont difficilement réalisables du fait de la difficulté

d’avoir acces a I’ensemble des données pour conclure.

3.2 Impact des CDSS

En théorie, I’utilisation des CDSS peut améliorer la sécurité d’utilisation des médicaments.
Dans une étude menée dans un hopital ou I’analyse pharmaceutique des prescriptions est
réalisée, Bobb A et al ont tenté d’évaluer I’apport théorique qu’auraient les CDSS s’ils y
étaient utilisés*®!. Cet impact théorique a été déterminé par les pharmaciens réalisant la
validation dans cet hépital. Sur 1 111 erreurs de prescriptions détectées par les pharmaciens
durant une semaine, 64,4% sont considérées comme susceptibles d'étre prévenues par un
CDSS (dont 43% d’erreurs potentiellement nuisibles), 13,2% avaient peu de chances d'étre
évitées et 22,4% pouvaient étre évitées en fonction des caractéristiques du systeme utilisé.
65% des erreurs de prescriptions peuvent étre prévenues par un systeme basique mais il s’agit
le plus souvent d’erreurs susceptibles de ne pas avoir d’effet pour le patient. Pour prévenir
certaines erreurs, il est nécessaire de disposer de systemes plus évolués. Les algorithmes de
calcul de dose et d’adaptation posologique sont les deux systemes susceptibles d’avoir le plus

d’impact.

De nombreuses études ont évalué I'impact réel des systemes d’aide a la décision
thérapeutique. Selon Hunt DL et al'®!, ainsi que Garg AX et al®” les systémes d’aide a la
décision thérapeutique améliorent les performances des cliniciens dans les différents
domaines couverts par ces systemes. Cette amélioration est notamment importante en terme
de respect des recommandations de pratiques cliniques. Cette amélioration a été évaluée a
66%.

L’impact de ces systemes est évalué selon leur capacité & modifier le comportement des
utilisateurs. Ainsi dans une étude « avant-apres », Steele AW et al mettent en évidence une
augmentation significative du pourcentage de prescriptions arrétées en cours de rédaction
(5.6% vs. 10.9%, p = 0.03) ou qui donnent lieu a la prescription d’un examen de laboratoire
(39% avant vs. 51% aprés la mise en place, p < 0.001)®7. Ces modifications sont observées a
la suite de la mise en place d’un CDSS avertissant I’utilisateur lorsqu’un examen de
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laboratoire est anormal. Ce systeme est déclenché a chaque prescription d’un médicament. On
constate néanmoins un pourcentage important de situations ou le systeme n’a pas induit de
modification du comportement du prescripteur. 90% des prescriptions sont maintenues malgré
I’alarme produite par le systeme et plus de 38% des alarmes ne donnent pas lieu a la

surveillance conseillée par le systeme.

Cette modification du comportement est également mise en évidence par Taylor K et al®®. Ils
ont ainsi pu constater qu’un systeme multi-alarmes (détection de surdosage, détection des
allergies, détection des IAM, etc.) peut induire une modification du comportement de
I’utilisateur dans 14% des alarmes produites. Selon Taylor K et al, le taux de modification du
comportement varie suivant la nature de I’alarme : 23% de modification du comportement

dans le cas des alarmes pour surdosage.

Cette variation du taux de modification du comportement en fonction de la nature de I’alarme
semble étre une constante au regard des différentes études menées dans le domaine des CDSS.
Ainsi Galantier WL et al montrent un trés fort taux de modification du comportement des
utilisateurs suite aux alarmes renvoyées par le systeme de détection des contre-indications
médicaments — insuffisance rénale qu’ils ont étudié®™”. Dans cette étude « avant-aprés », ils
ont montré une réduction significative tres importante (89% versus 47% d’acceptation) de la
proportion des patients insuffisants rénaux recevant un médicament contre-indiqué en cas

d’insuffisance rénale.

Un autre facteur influencant le taux d’acceptation (modification du comportement) est la
proposition d’alternative lorsqu’une alarme est produite par le systeme. Ainsi Teich JM et al
suggerent qu’une meilleure acceptation des alarmes existe si le systeme propose une
alternative lorsqu’il produit une alarme!®®. Dans une étude de type « avant-aprés », ils ont
ainsi pu mettre en évidence un taux d’acceptation de 75,3% (contre 5,9% avant la mise en
place du systeme) des suggestions relatives aux fréquences de prise des médicaments. Le taux
de conformité avec les recommandations de prophylaxie par héparine chez les patients alités
augmente de 23,9% a 46,9%. Dans ces situations, le systéme laisse le choix a I’utilisateur de
suivre ou de ne pas suivre la recommandation qui lui est faite. Il n’y a pas de remise en cause
de la stratégie thérapeutique choisie par le médecin, d’ou une meilleure acceptation. Le choix
final est toujours laissé a I’appréciation de I’utilisateur.

Un dernier critere semble influencer le comportement du prescripteur lorsqu’il recoit une
alarme/recommandation d’un CDSS. Il s’agit de I’existence dans le dossier du patient d’une

antériorité de la thérapeutique que le médecin est en train de prescrire. Il apparait que les
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utilisateurs sont plus sensibles aux alertes / recommandations qui sont faites lorsqu’il s’agit
d’une instauration de traitement™ 2. A contrario, ils ne tiennent pas compte de ces alertes

lorsqu’il s’agit d’un renouvellement de traitement.

La revue de la littérature permet donc de constater que le taux d’acceptation des

recommandations varie en fonction de la nature de I’alarme.

Comme systemes d’aide a la validation pharmaceutique des prescriptions, les CDSS
permettent aux pharmaciens d’augmenter le nombre de suggestions a destination des
médecins. Les CDSS peuvent suggérer plus fréguemment des dosages plasmatiques en cas de
prescription de médicaments a faible marge thérapeutique. lls permettent également aux
pharmaciens de proposer plus fréquemment des adaptations posologiques en cas de

modification de la fonction rénale et/ou hépatique du patient™".

4. Synthése

Les CPOE et les CDSS sont des systéemes issus des technologies de I’information, utilises
pour améliorer la sécurité des patients. Ils sont fréquemment confondus dans les articles
évaluant leur efficacité car fréquemment associés. Neanmoins, la confusion doit étre évitée
car leurs domaines d’application, les critéres utilisés pour juger de leur efficacité et les

résultats qu’ils permettent d’obtenir, sont différentst®.

Les CPOE permettent la rédaction de prescriptions conformes et compréhensibles par les
autres acteurs du circuit du médicament. Les CDSS sont destinés a aider le prescripteur a
choisir la stratégie thérapeutique la plus adaptée et/ou a vérifier que la stratégie retenue ne

sera pas délétere pour le patient.

L’efficacité des CPOE est déterminée par la réduction du taux des prescriptions non-
conformes et/ou incompréhensibles. Les CPOE sont évalués en termes de réduction des
erreurs de prescription. L’efficacité des CDSS est surtout évaluée selon le nombre de

recommandations acceptées par I’utilisateur.

Concernant la réduction du nombre des erreurs de prescription, les études montrent toutes la
méme tendance. On constate une réduction significative et trés importante du nombre des
erreurs de prescription, confirmée par toutes les études. D’autre part, I’association des CPOE
avec d’autres technologies de I’information potentialise leur efficacité. En revanche, le taux

d’acceptation des recommandations faites par les CDSS, bien que significatif, est plus faible.
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On constate aussi des discordances entre les études selon le type de CDSS et selon le CDSS
étudié.

De nombreuses études ont évalué I’impact des CPOE et des CDSS en terme d’amélioration de
la sécurité du patient. Toutefois, la plupart des études ont utilisé des criteres de jugement
indirects : réduction des ADE potentiels (erreurs dans le circuit du médicament), taux de
modification de la prescription par le médecin, réduction des codts, réduction de la durée de
séjour, etc. Tres peu d’études ont utilise comme critéere de jugement la réduction des ADE

observés chez les patients.

Wolfstadt et al ont recensé 10 études ayant évalué I’'impact des CPOE/CDSS en terme de
réduction des ADE observést®l. Aucune de ces études n’était randomisée. Avec ce critére de
jugement, 5 de ces études montrent une réduction statistiquement significative des ADE, 4
études montrent une réduction non significative et une étude ne montre aucune réduction de la

fréquence des ADE observes.

La réduction de la fréquence des ADE est un critere difficilement utilisable car elle nécessite
une collecte de données importantes. Il est donc regrettable que plus d’études de ce type ne
soient réalisées afin de montrer un impact des CPOE/CDSS. Néanmoins, on constate que les
études de Wolfstadt et al, concernent des systéemes dont la mise en place est antérieure a
I’année 2000. Il est donc probable que les systémes actuels soient plus efficients en terme de

réduction des ADE observés.

Les CPOE et les CDSS permettent de diminuer les erreurs médicamenteuses. Cet aspect
positif ne doit cependant pas faire oublier que ce sont des systemes artificiels fonctionnant
dans un environnement humain. Ils sont utilisés par des acteurs ayant leur propre logique et ne
peuvent reproduire en totalité le raisonnement médical. Par consequent, I’évaluation de ces
systemes doit également prendre en compte les aspects négatifs de leur fonctionnement et les
conséquences négatives potentielles de leur utilisation. C’est ce que nous analysons dans le

chapitre suivant.
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Chapitre 3 : Limites des CPOE-CDSS

Dans ce chapitre, nous présentons au travers d’un état de I’art et d’une étude d’observation
gue nous avons réalisée, les limites du fonctionnement des CPOE et des CDSS et leurs

conséguences.

1. Etat de I'art

1.1 Limites des CPOE

Différentes études ont tenté de mettre en évidence les conséquences des CPOE.

Selon Campbell EM et al ainsi que Ash JC et al, la mise en place d’un CPOE est susceptible

d’induire 9 types de conséquences indésirables [ ¢,

e Augmentation de la charge de travail pour les utilisateurs : 72% des hdpitaux interrogés

ressentent cette augmentation.

e Modification de I’organisation du travail dans les services de soins : 88% des hopitaux

interrogés expriment avoir ressenti cette modification au sein de leurs services de soins.

e Demande fréquente de modification du systeme : 82% des services chargés de la
maintenance de ces systemes expriment une augmentation du nombre des demandes

d’intervention.
e Persistance de I’utilisation du support papier.
e Modification de la communication entre les personnels,
e Impact émotionnel important : ressenti par 80% des directions d’hopitaux interrogées.

e Génération de nouveaux types d’erreurs: 47% des hopitaux interrogés ont mis en
évidence ces nouveaux types d’erreurs. Néanmoins, cet impact est probablement plus

important car I’étude fut menée auprés du personnel non-médical.

e Changement dans la chaine de décision : 36% des hdpitaux interrogés ont mis en évidence
cette conséquence. Toutefois, elle est probablement plus fréquente car I’étude fut réalisée

aupres du personnel non-médical.
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e Dépendance vis-a-vis de la technologie : elle fut exprimée par 86% des hoépitaux
interrogés. Cette dépendance est mise en évidence lors d’un arrét du systéme, prévu

(maintenance préventive) ou non (pannes).

Ces 9 consequences exprimees par les hopitaux interrogés ne semblent pas liées a la durée

écoulée depuis la mise en place des CPOE dans ces mémes hopitaux.

Selon la théorie de la diffusion de I’information utilisée par Ash JS et al, 3 critéres peuvent
étre individualisés pour catégoriser les conséquences induites par les CPOE, associés ou non a
des systémes d’aide & la décision thérapeutique’®”. Ils distinguent les conséquences désirées et
non désirées, les conséquences anticipées et non-anticipées, les conséquences directes et
indirectes. Les conséquences désirées constituent les objectifs qui ont motivé la mise en place
d’un CPOE. Les conséquences directes sont directement mesurables contrairement aux

conséquences indirectes.

A I’aide de ces 3 criteres, il est possible de faire une classification des conséquences

secondaires a la mise en place d’un systeme de CPOE (figure 3).
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Figure 3 : typologie des conséquences des CPOE selon Ash JS et al'®™.
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La catégorie des conséquences « non anticipées, indésirables et indirectes » est la plus
problématique. En effet, c’est dans cette catégorie que I’on trouve les alarmes produites par
les CDSS mais ignoreées par les médecins (alors qu’elles ne devraient pas I’étre), ainsi que les

erreurs induites par les CPOE.

Ash JS et al ont individualisé deux catégories d’erreurs induites par les CPOE®! : les erreurs
de saisie/consultation et les erreurs de communication. Il est possible de diviser chacune de
ces deux catégories en deux sous-classes en fonction de I’anomalie a I’origine de ces erreurs
(figure 4).

Erreurs induites par les CPOE

Erreurs de saisie / recherche Erreurs de communication
Erreurs Erreurs Erreurs
. . Erreurs . . . .
secondaires a un . \ secondaires a une secondaires a une
, secondaires a une . .
défaut de mauvaise mauvaise
. surcharge e . e
conception de o modélisation du modélisation de la
. cognitive - ..
1 ’interface workflow médical communication

Figure 4 : classification des erreurs induites par les CPOE.

Nous individualisons ainsi 4 grandes classes d’erreurs induites par les CPOE. Cette
classification n’étant pas figée, une erreur appartenant a I’une de ces catégories peut induire

une erreur d’une autre catégorie.

Les défauts de conception de I’interface peuvent interférer a différents niveaux. Une interface
mal congue peut amener I’utilisateur a sélectionner la mauvaise option ou a saisir une

information au mauvais endroit. La probabilité de cette éventualité est renforcée par le fait
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que le travail en milieu médical et notamment & I’hdpital, implique des interruptions
fréquentes. Une interface mal congue peut également entrainer une mauvaise interprétation
des informations, avec des conséquences néfastes pour le patient™. En dernier lieu,
I’interface est susceptible d’entrainer une fragmentation de I’information. Cette fragmentation
induit le besoin de « naviguer » dans un nombre important d’écrans, avant de saisir et/ou de
trouver une informationt™. Il est également possible que les interfaces proposées s’intégrent
mal dans I’organisation du travail du service”™. L’amélioration des interfaces permet de
réduire le nombre d’erreurs induites par les CPOE. Ainsi Walsh K et al ont mis en évidence
une réduction du nombre des erreurs, suite & des modifications effectuées sur une interfacel’™.
Dans cette étude réalisée dans un hopital pédiatrique, Walsh K et al ont mis en évidence que
19% des erreurs observées apres la mise en place d’un CPOE, étaient attribuables a ce
systeme. Ces erreurs étaient essentiellement des erreurs de sélection d’option et des erreurs de
saisie a I’aide du clavier. Néanmoins, ce nombre d’erreurs imputables a I’utilisation du
systéme, était plus faible que celui trouvé par Koppel R et al sur le méme systéme, deux ans
auparavant!’®. A ces problémes d’interface, il convient de rajouter des facteurs contributifs
comme les périodes d’inattention/distraction des utilisateurs et des problemes d’inexpérience

de I’utilisateur avec le/les systéme(s)!™?.

Les problémes de modélisation de I’organisation du travail dans un service hospitalier
résultent d’une représentation erronée de la part des developpeurs, de I’organisation et de
I’environnement du travail hospitalier. En effet, ce travail est caractérisé par sa non-linéarité
et implique des interruptions fréquentes. Le personnel hospitalier doit réaliser plusieurs taches
en parallele. Ceci induit des probléemes pour I’insertion de systémes reposant sur une
organisation linéaire et continue du travail comme on trouve dans des structures classiquest’..
De plus, on constate que le mode d’utilisation des CPOE est sujet a une variation intra- et
inter-hospitaliere. Ainsi, dans un service d’accueil des urgences, I’utilisation d’un CPOE est
une démarche purement individuelle que ce soit pour la prescription ou pour la consultation
des résultats d’analyses. A contrario, I’utilisation dans un service d’hémato-cancérologie est
une utilisation collective. 1l s’agit bien souvent d’une réunion entre deux ou plusieurs
médecinst™. Cette variabilité explique qu’il est parfois nécessaire d’avoir recours a des

systemes développés pour un service particulier.

Les problemes de communication sont liés aux problemes de modélisation de I’organisation
du travail. En effet, le travail en milieu hospitalier est un travail hautement coopératif et

interactif. La communication au sein des hdpitaux ne peut pas étre modélisée comme un
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simple transfert d’informations. Par conséquent, la mise en place d’un CPOE est susceptible
de réduire les interactions entre individus qu’elles soient verbales ou comportementales. On
constate une disparition des mécanismes communicatifs permettant a un individu d’indiquer
qu’il a bien recu une information®®. La mise en place de CPOE donne une illusion de

communication alors qu’ils peuvent réduire cette communication.

Ces différentes catégories d’erreurs sont regroupées sous le terme de « e-iatrogenie » par
Weiner JP et al et Campbell EM et alt™ ™. Les événements e-iatrogéniques peuvent étre
associés a n’importe quel aspect d’un systeme informatique : technique, interface homme-
machine, organisation autour du systeme. Ces différents aspects peuvent induire des erreurs

de commission ou d’omission.

L’ association de ces différents types d’erreurs peut aboutir a des effets déléteres pour les
patients. Ainsi, dans une étude réalisée dans un service de réanimation Han Y.Y et al ont mis
en évidence une surmortalité des patients hospitalisés, suite & la mise en place d’un CPOE!"),
La mortalité a augmenté de 2,80% avant la mise en place, a 6,57%, apres la mise en place du
systéme. Les causes de cette surmortalité ont pu étre identifiées. Il est apparu que le CPOE a
induit des retards de mise a disposition des médicaments. Ce retard a été expliqué par une
diminution de la communication entre les médecins et les infirmieres. Celles ci n’étaient plus
informées des nouvelles prescriptions de médicaments, contrairement a ce qui se passait dans
I’ancienne organisation fondée sur la communication orale. Ce retard de mise a disposition
des médicaments était amplifié par la suppression de I’armoire de service. Il a également été
mis en évidence un retard pour la réalisation des examens biologiques et radiologiques.
Comme pour les médicaments, ce retard était dd0 & une modification du mode de
communication entre les personnels de santé. Cette étude a clairement mis en évidence une

modification importante de I’organisation du travail et une diminution de la communication.

Les résultats de cette étude sont a nuancer. En effet, la mise en place du systéme a été réalisée
de maniere cohérente et progressive dans I’hopital et avec une formation adéquate du
personnel™. Le systtme n’a pas induit de surmortalité dans I’ensemble des services de
I’hépital. Les conséquences de cette étude constituent donc un cas particulier car elle a été
réalisée dans un service de réanimation, catégorie de service particuliere pour tous les
hopitaux. D’autre part, les lecons tirées de ces observations ont permis d’améliorer non pas le
systéme, mais I’organisation existant autour du systéme. La mise en place d’un CPOE n’est

pas une démarche anodine, elle doit étre organisée. Ainsi, Del Beccaro M.A et al n’ont pas
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mis en évidence de surmortalité a la suite de I’installation du méme logiciel commercial dans

un autre service de réanimationt™®.

Un module plus efficace de recherche des médicaments dans le livret thérapeutique a été
implémenté dans le systeme. La communication orale indispensable pour la prise en charge
des patients de réanimation a été maintenue et la saisie des prescriptions dans le systéme n’a
plus été considéréee comme un pré-requis pour la mise a disposition des médicaments.
L’armoire de service a été maintenue et la saisie des prescriptions a posteriori est possible
pour le service de réanimation. La mise en place du systeme a été réalisée en essayant de

minimiser I’impact sur I’organisation du service.

1.2 Limites des CDSS

Contrairement aux effets indésirables des CPOE vus précédemment, le nombre des effets

indésirables des CDSS est plus restreint.

Le principal marqueur des effets indésirables des CDSS est le taux important d’alertes non
prises en compte/ignorées et/ou de recommandations non suivies. En effet, si un pourcentage
significatif des alertes/recommandations faites par ces systémes sont acceptées par les
utilisateurs (voir précédemment), la majorité des messages/alarmes produits par les CDSS ne

donnent lieu a aucune modification du comportement de I’ utilisateur.

Ce taux d’alertes non prises en compte peut aller jusqu’a 88% pour les alarmes relatives a des

IAM et 69% pour les alarmes relatives a des allergies médicamenteusest®.

Les études fondées sur I’interview des utilisateurs ayant étudié ce phénomene, ont permis de
trouver les causes de ce taux important d’alertes non prises en compte. Il apparait que les

utilisateurs considérent que:
e Les alarmes/recommandations manguent de pertinence clinique® 82
e Les problémes signalés n’ont pas une gravité trés importantel®),

e Le bénéfice attendu du traitement est bien souvent supérieur au risque signalé par le
systemel®,
e Les utilisateurs manquent de temps pour interpréter les recommandations faites par le

systemel®® 83,

e Les recommandations/alarmes sont trop longues ou trop difficiles & interprétert®* !,
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e Les conséquences cliniques pour le patient ne sont pas assez explicites® &,

Il apparait également que ces systémes n’ont pas toujours accés a I’ensemble de I’information

relative au patient sur laquelle les praticiens appuient leurs décisions®?.

Pour toutes ces raisons, ces systemes, notamment ceux a base de rappels/alertes, présentent
une forte sensibilité au bruit. Les alarmes « injustifiées » sont une source d’agacement pour
les utilisateurs®® et peuvent diminuer la capacité de ces systémes & améliorer la sécurité du
patient™® ! En effet, les utilisateurs expriment une certaine fatigue occasionnée par ces

alarmes injustifiées et admettent ne plus les regarder™ 82,

Pour les systéemes de détection des allergies médicamenteuses, Hsieh TC et al se sont attachés
a trouver les raisons invoquées par les médecins pour ne pas tenir compte des alarmes
produites®. Pour le systéme analysé, ils ont trouvé un taux d’alertes non prises en compte de
plus de 80%. Les principaux motifs invoqués par les médecins étaient : « le patient tolere le
traitement », « le patient est surveillé », « le patient n’est pas allergique au traitement ». Les
mesures proposées pour éviter ce taux important étaient : la mise a jour plus fréquente des
dossiers des patients, la gradation des alarmes en prenant en compte la nature des ADE
potentiels pour le patient (vrai choc anaphylactique, diarrhées, nausees, vomissements,
simples éruptions), la nature de [I’allergie (vraie allergie ou simple intolérance au
médicament)!®", le motif réel du signalement (allergie vraie & la molécule prescrite ou allergie

de classe). Il s’agit donc de prendre en compte le contexte clinique du patient.

Les systemes de recherche de contre-indication grossesse-médicaments peuvent également
induire des faux positifs. Leur principal probléme est de déterminer si une femme est
susceptible d’étre enceinte et surtout si elle est enceinte. Or il apparait que cette détermination
est difficile. De ce fait, certains hdpitaux ont inactivé la recherche de ce type de contre-
indication, le systeme ayant indiqué une contre-indication chez des femmes victimes de

fausses couches!®],

Les systemes de détection des « doublons thérapeutiques » présentent aussi un pourcentage
significatif de faux positifs. Deux situations induisant des faux positifs peuvent étre décrites.
Dans I’une, le médecin doit associer plusieurs présentations galéniques d’une méme spécialité
pour prescrire la dose adéquate (Ex. : 1 comprimé de NEORAL® 10mg ciclosporine + 1
comprimé de NEORAL® 25mg ciclosporine pour prescrire une dose de 35mg)®®. Dans

I’autre situation, le médecin va prescrire deux médicaments contenant le méme principe actif
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mais I’un des deux médicaments ne sera administré que si le premier ne peut pas I’étre (Ex. :

paracetamol injectable  la place du paracétamol en comprimé si le patient est endormi)*.

Le manque de prise en compte du contexte clinique par le systeme semble étre la principale
cause de non prise en compte des alertes par le prescripteur. Ainsi dans une étude réalisée a
posteriori sur des alarmes non prises en compte et selon une méthode de revue de dossier
cliniqgue, Weingart et al ont montré que 36,5% des alarmes relatives a des allergies
médicamenteuses et & des IAM, sont injustifiées compte tenu du contexte clinique®. Dautre
part, 95,6% des décisions prises par les médecins sont confirmées par le comité d’experts
ayant analysé les dossiers cliniques. Un fort pourcentage d’alertes injustifiées est également
trouvé par Oppenheim MI et al, dans une une étude a posteriori des alarmes relatives a

I"insuffisance rénale de patients®.

Il apparait que le taux important de recommandations non prises en compte n’induit pas un
nombre important d’effets indésirables. Dans 3 études mentionnant des taux importants
d’alertes non prises en compte (57%1°Y, 90%1% 80%°%) les taux d’ADE étaient

respectivement de 2,3%!, 2,50 et 69452,

Le taux important d’alertes non prises en compte est le premier effet indésirable des CDSS

décrit, mais ce n’est pas le seul.

Les systemes de suggestion des doses usuelles peuvent également induire des erreurs, car ces
systémes ne prennent pas en compte les données du patient comme son poids et sa fonction
rénale. De ce fait, dans le cas de médicaments a faible marge thérapeutique ils peuvent induire
la prescription de doses trop importantes pour le patient, avec pour conséquences des
surdosages®.

De méme, les systemes de détection des dépassements de doses sont attractifs. Il est
cependant nécessaire de déterminer les limites au-dela desquelles ils doivent se déclencher. Or
il apparait que toutes les sources de données ne se valent pas. Il y a parfois des écarts
importants entre doses « maximales » enregistrées dans différentes sources de données. Il y a

donc un risque derreur®?.

Le manque de pertinence clinique des alarmes est montré par le taux d’alertes non prises en
compte mais ce taux important ne doit pas étre analysé seul, car la non prise en compte d’une

alarme/recommandation peut étre justifiée, bien que I’alarme soit pertinente.

Inversement, une annulation de prescription ou un changement de stratégie thérapeutique

secondaire a une alarme peut entrainer un effet délétére pour le patient. Dans ce cas, le fait
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que le médecin n’ait pas tenu compte de I’alarme, peut étre considéré comme une erreur. Bien
gu’aucune étude n’ait mis en évidence de telles erreurs, ce cas de figure doit étre pris en

compte.

Plus généralement, I’utilisation des CDSS fait appel aux capacités d’interprétation et implique
une prise de décision de la part de I’utilisateur. Cette prise de décision implique de nombreux
processus cognitifs ou a chaque étape, le médecin est susceptible de se tromper. Van der Sijs

et al ont étudié les différentes étapes de la prise de décision a I’aide d’un CDSS™ (figure 5).
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Lors de la prescription, il y a 8 étapes de décisions dont 2 dépendent du CDSS et 6 dépendent

de I'utilisateur.

Le CDSS va intervenir au moment de la génération ou non d’alertes. Les problématiques
rencontrées lors des deux étapes dépendant du CDSS sont des problémes de sensibilité et de

spécificité du systeme.

L utilisateur va étre impliqué dans I’évaluation du rapport bénéfice/risque de la prescription,
I’interprétation des alarmes/recommandations faites par le CDSS et la sélection des

alternatives/options proposées par le systeme.

Sur les 10 possibilités pour la fin du processus décisionnel, 6 aboutissent a une erreur de
prescription dont 3 seulement sont secondaires a la non-prise en compte d’une alerte par le

prescripteur.

L’interprétation de cette étude permet de constater qu’un médecin passant outre une alerte, ne

commet pas toujours une erreur.

En conséquence, dans la prévention des effets indésirables des CDSS, le taux d’alertes non
prises en compte est un marqueur important des problemes de sensibilité et de spécificité de

ces systemes, mais il indique également d’autres anomalies.

Van der Sjis et al ont tenté d’analyser les causes des éventuelles erreurs secondaires a
I"utilisation des CDSS*. Cette étude analyse les erreurs selon I’approche « systéme »°%. On

distingue deux approches pour I’analyse des erreurs.

Une méthodologie d’analyse est I’approche « personnel ». Cette approche suppose qu’une
erreur est apparue suite au non-respect des procédures par un individu, a I’absence de

motivation d’un individu, a la négligence d’un individu, etc.

Une autre méthodologie d’analyse des erreurs est I’approche « systeme » qui considére que

les erreurs surviennent parce ce que I’organisation du travail est déficiente.

L’analyse selon I’approche « systeme » individualise 3 types de critéres permettant aux
erreurs de se produire. On distingue tout d’abord, les échecs/ratés actifs (« active failure ») qui
sont des erreurs et non-respect des procedures commises par un individu et qui ont un effet
délétere immédiat. Le deuxieme critere d’analyse est constitué par les conditions
incidentogenes («error producing conditions ») qui sont les facteurs affectant les
performances d’un individu. Le dernier type de critere d’analyse est constitué par les

conditions latentes (« latente conditions »), pouvant étre définies comme étant les conditions

-57-



consecutives a des décisions prises en matiére d’organisation et de management. Un incident
n’est jamais la résultante d’une seule condition mais la résultante d’une succession de
différents facteurs pouvant étre dépendants. Ainsi une condition latente pourra faciliter
I’apparition d’une condition incidentogéne et une condition incidentogene pourra entrainer
des échecs actifs. Ce modéle a été appliqué au domaine de I’utilisation des CDSS, par Van der
Sijs et al (figure 6)!°41,
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Appliqué au domaine de [’utilisation des CDSS, ce modele permet d’identifier les

caractéristiques des systemes susceptibles d’induire des erreurs.

La sensibilité (« sensitivity ») et la spécificité expliquent les alarmes non pertinentes d’ou la

fatigue exprimée par les utilisateurs.

L’absence de clarté des informations (« Information content unclear ») permet d’expliquer les

problemes de mauvaises interprétations des alarmes.

Une interface d’utilisation mal congue peut expliquer les erreurs de sélection d’options.

1.3 Limites des CDSS : cas particulier des systemes de détection des

interactions médicamenteuses

Comme tous les systemes d’aide a la décision thérapeutique, les systemes de détection des
IAM présentent un fort pourcentage d’alertes non prises en compte B 8% % sachant qu’en

plus de nombreux médecins admettent ne pas tenir compte de ces messages®".

Cette tendance a ne plus tenir compte des alarmes se retrouve eégalement chez les pharmaciens
qui invoquent également la pertinence clinique parfois faible des messages produits par ces
systémes®”!. Les raisons invoquées par les pharmaciens pour ne pas tenir compte des alarmes
sont similaires a celles exprimées par les médecins : faible niveau de sévérité de I’interaction,
le patient prend déja I’association et la supporte bien, association de courte durée, un des deux

médicaments va étre interrompu durant I’administration du deuxieme médicament, etc.

Comme pour les médecins, la multiplication des alarmes non pertinentes peut aboutir a une

désensibilisation des utilisateurs.

A coté du taux d’alertes non prises en compte, ces systemes ont également fait I’objet d’étude
de leur sensibilité, au travers des bases de données qui les alimentent. En effet, certains
utilisateurs ont indiqué que leur systeme ne signalaient pas des IAM importantes d’un point
de vue clinique®®. Dans une étude relative aux immunosuppresseurs, le systéme a échoué
pour identifier 70% des IAM considérées comme cliniqguement significatives par un groupe

d’experts®.

Le mangue de complétude des bases a été étudié par Hazlet et al, au travers de la comparaison
de différents systémes présents dans des pharmacies de ville % 1Is ont ainsi mis en évidence
une sensibilité comprise entre 0,44 et 0,88, une spécificité comprise entre 0,71 et 1, une valeur

prédictive positive comprise entre 0,67 et 1 et une valeur prédictive négative comprise entre
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0,69 et 0,90, selon le systéme étudié. Les 4 parametres ainsi évalués permettent de juger des

performances de ces systemes.

La sensibilité est définie comme étant le pourcentage/rapport entre les vraies interactions

réellement signalées et le total des interactions soumises a I’analyse du systeme.

La spécificité est définie comme étant le pourcentage/rapport entre les fausses interactions

non signalées et le total des fausses IAM soumises a I’analyse du systeme.

La valeur prédictive positive est définie comme étant la probabilité qu’une alarme soit

déclenchée pour une vraie interaction médicamenteuse.

La valeur prédictive négative est définie comme étant la probabilité qu’une alarme ne soit pas
déclenchée pour une fausse interaction médicamenteuse.

Gaikwad et al trouvent des résultats similaires suite & la comparaison de deux systémes.!*%!

Les sensibilités trouvées sont de 0,33 et 0,267; les spécificités de 1 et 0,959; les valeurs

prédictives positives de 1 et 0,286; et les valeurs prédictives négatives de 0,961 et 0,956.

La comparaison a également été réalisée entre les systémes utilisés en médecine de ville et les
systemes utilisés en milieu hospitalier. Leur sensibilité est comprise entre 0,88 et 0,91, alors

que celle des systémes hospitaliers est comprise entre 0,15 et 0,94,

Ces différences observées peuvent étre expliquées de différentes manieres. Toutes les études
n’ont pas retenu les méme niveaux d’IAM dans leur méthodologie. Une méme interaction
médicamenteuse n’est pas cotée de la méme facon selon la base de données. Toutes les IAM
ne sont pas contenues dans les bases de données, car selon leur niveau de sévérité, leur
pertinence clinique, le niveau de preuve existant, les éditeurs de bases de données font des
choix différents. En dernier lieu, les institutions utilisant ces systéemes (pharmacies de ville,

hopitaux) peuvent faire le choix d’inactiver le signalement de certaines IAM.

Les études publiées sur les systemes de détection des IAM et leurs carences indiquent que la
principale carence de ces systémes est I’absence de pertinence des alertes qu’ils produisent.
Néanmoins, ces études n’ont pas une méthodologie adaptée pour mettre en évidence les
raisons de cette non-pertinence. C’est pourquoi, il est nécessaire de réaliser une étude
permettant d’appréhender les causes de non-pertinence des alertes produites par les systéemes
de détection des IAM.
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2. Etude d’un cas : I’hopital Robert Debré

Les études relatives aux carences des systemes de détection des IAM n’ont pas une méthode
adaptée pour appréhender I’origine de la non-pertinence de certaines de leur alertes. En
conséquence, nous avons réalisé une étude prospective sur deux mois des alertes pour
lesquelles les utilisateurs n’ont pas tenu compte des recommandations faites par le systeme de
détection des IAM.

2.1 L’hopital Robert Debré et PCS®

L’hopital Robert Debré a ouvert ses portes en 1988. Il dispose de 510 lits répartis entre la

pédiatrie et la maternité et constitue un péle mere-enfant. Dés son ouverture, I’ensemble du
)[102, 103] qU|

permet de gérer toutes les prescriptions d’analyses biologiques, d’examens radiologiques,

systéme d’information a été centré autour du systéme Patient Care System (PCS®

d’explorations fonctionnelles et de produits pharmaceutiques. PCS® gére deux étapes du

circuit du médicament : la prescription et la dispensationt*®4.

Lors de la prescription, le médecin est aidé par un module de détection des IAM en temps
réel. Ce module est un CDSS a base de rappels/alertes (« reminder ») signalant les éventuelles
interactions entre le médicament en cours de prescription et les médicaments déja prescrits au

patient.

La détection des 1AM repose sur la comparaison du couple formé par deux médicaments
prescrits avec une table de « mapping » contenant les médicaments interagissant entre eux. La

table de « mapping » est fournie par la base de données THERIAQUE®

entretenue par le
Centre National Hospitalier d’Information sur le Médicament® (CNHIM)!% 21 E[le est le
reflet de I’ensemble des interactions validées par le Groupe de Travail Interactions
Médicamenteuses(GTIAM) de I’AFSSAPS. Pour chaque interaction signalée, le prescripteur

peut demander a visualiser la monographie de I’interaction, redigée par le GTIAM.

Le GTIAM est le groupe de travail chargé de I’évaluation des 1AM, au sein de I’AFSSAPS.
Les conclusions de ce groupe de travail sont regroupées dans un référentiel, « Thésaurus :

Référentiel national des interactions médicamenteuses »° actualisé plusieurs fois par an. Dans

* http://www.theriaque.org
> http://www.cnhim.org/

® http://afssaps.sante.fr/htm/10/iam/indiam.htm
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ce thésaurus, les interactions sont décrites selon 4 niveaux de contrainte. Le niveau le plus
contraignant est celui des « contre-indications ». « Les contre-indications ont un caractéere
absolu qui ne doit pas étre transgressé ». Le second niveau de contrainte est celui des
« associations déconseillées ». « Ces associations doivent étre le plus souvent évitées, sauf
apres examen approfondi du rapport bénéfice/risque, et imposent une surveillance étroite du
patient ». Le niveau suivant est celui des « précautions d’emploi ». « C’est le niveau le plus
fréquent. L’association est possible dés lors que sont respectées, notamment au début du
traitement, les recommandations simples permettant d’éviter la survenue de I’interaction
(adaptation posologique, renforcement de la surveillance clinique, biologique, ECG, etc.) ».
Le dernier et le plus bas niveau de contrainte est celui des associations « A prendre en
compte ». Ce niveau indique que «le risque d’interaction médicamenteuse existe et
correspond le plus souvent a une addition d’effets indésirables; aucune recommandation
pratique ne peut étre proposée. Il revient au médecin d’évaluer I’opportunité de

I’association ».

Le systéme PCS® indique les IAM selon 4 niveaux de contrainte. Les 3 premiers niveaux sont
les niveaux « contre-indication », « association déconseillée » et « précaution d’emploi » tels
qu’ils sont décrits dans le référentiel du GTIAM. Le 4°™ niveau est un niveau interne a
I’hopital Robert Debré. C’est le niveau « prescription en double » indiquant au médecin qu’il
a prescrit deux médicaments contenant le méme principe actif. Ce niveau est proche des
« drug duplications » décrites dans la littérature. Les IAM de niveau « a prendre en compte »
décrites par le GTIAM, ne sont pas signalées. En effet, ce sont des IAM qui sont nombreuses
et pour lesquelles aucune recommandation ne peut étre faite.

Lors d’une étude réalisée durant I’année 2002, il est apparu que 70% des alarmes relatives a

B. 4

des 1AM, n’étaient pas prises en compte par le médecin prescripteur™ ™. De plus, le

prescripteur ne consultait la monographie de I’interaction que dans moins de 1% des cas.

2.2  Objectifs de I'étude

Le module de détection des IAM de PCS® semble manquer de spécificité. Par conséquent,
I’objectif de cette étude a été de déterminer les types d’IAM pour lesquelles le médecin ne

tient pas compte de I’alerte et d’en préciser les raisons.

Nous avons évalué la pertinence des alertes produites par le systtme PCS® et proposé une

taxonomie de ces alertes. Cette taxonomie a été construite en fonction des causes de non-
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pertinence des alertes. L’objectif de cette taxonomie est de faciliter le développement de

systemes efficients de détection des IAM.

2.3 Méthodes

Dans le systtme PCS®, chaque interaction médicamenteuse détectée fait 1’objet d’un
enregistrement dans un fichier au format ASCIlI (American Standard Code for Information
Interchange).

Nous avons analysé un échantillon d’alarmes non prises en compte par le médecin. Cet
échantillon a été construit par tirage au sort informatisé. Nous avons analysé chacune des
alertes de cet échantillon pour déterminer s’il y a effectivement un risque d’interaction

médicamenteuse.

On considére qu’il y a une interaction uniquement si deux méedicaments connus pour interagir
ensemble sont administrés chez un patient de maniere concomitante a des doses suffisantes et
selon une voie d’administration compatible avec une interaction. Nous considérons que deux
médicaments sont administrés de maniére concomitante s’il y a un chevauchement (quelle que
soit sa durée) entre la période de traitement avec un médicament et la période de traitement

avec un autre médicament.

Chaque alerte a été analysée par un pharmacien, selon : les doses prescrites, la voie
d’administration, la période de simultanéité de prise des deux médicaments, les instructions
données par le médecin sous forme de texte libre et I’existence de protocoles cliniques. Ces
protocoles cliniques ont été collectés par I’interrogatoire de médecins et par une revue de la
littérature. Ils décrivent des conditions physiopathologiques ou le bénéfice d’une association
médicamenteuse est supérieur au risque des effets indésirables induits par I’interaction
médicamenteuse. L’existence de ces protocoles permet d’affirmer que le médecin est passé

outre I’alerte pour des raisons pertinentes.

L’analyse de ces différents criteres permet de déterminer si deux médicaments sont
susceptibles d’interagir donc de déterminer si une alerte est pertinente. Il est alors possible de
dire si I’alerte est justifiée (vraie alerte) ou non-justifiée (faux positif). Nous considérons

qu’une alerte est justifiée si elle est pertinente et utile.

Une alerte est pertinente si les deux médicaments sont administrés concomitamment selon des

doses et des voies d’administration compatibles avec une interaction médicamenteuse. Une
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alerte est utile s’il n’y a pas de protocoles justifiant I’association des deux médicaments.
L’existence d’un protocole indique que le bénéfice attendu est supérieur au risque. Il n’est
donc pas utile d’interrompre le travail du médecin avec une association médicamenteuse qui

est parfaitement assumée.

A partir de cette analyse, nous avons construit une taxonomie des interactions
médicamenteuses pour lesquelles le méedecin n’a pas tenu compte de I’alerte (« Overridden
alertes »). Nous avons déterminé le nombre et le pourcentage de chaque taxon, et le

pourcentage de chaque niveau de contrainte puis rapporté ce pourcentage a la taxonomie.

Les IAM peuvent avoir différents mécanismes (pharmacologique, pharmacocinétique,
physico-chimique). Nous avons déterminé le mécanisme de chaque interaction a I’aide de la
base de données THERIAQUE®.

Pour finir, nous avons déterminé si le médecin avait demandé des examens biologiques
comme surveillance du patient. Pour cela, nous avons recherche les résultats de ces examens
dans le dossier informatisé du patient. Les autres modalités de surveillance n’ont pas été

recherchées car elles sont plus difficiles a mettre en évidence dans le dossier informatique.

2.4 Résultats

Entre le 1* et le 31 décembre 2006, PCS® a produit 3 404 messages d’alertes relatives aux

IAM. Les médecins n’ont pas tenu compte de ces alertes dans 69% des cas (tableau 5).

Tableau 5 : répartition des IAM détectées par PCS®.

Niveau d’interaction Alertes rejetées Alertes acceptées Total (%)
Contre-indication 31 16 47 (1,38)
Association déconseillée 648 207 855 (25,12)
Précaution d’emploi 800 269 1069 (31,40)
Prescription en double 858 575 1433 (42,10)
Total (%) 2337 (68,65) 1067 (31,35) 3404 (100)

Nous avons analysé 613 alertes et individualisé 3 catégories d’alertes pour lesquelles le

médecin est passé outre (tableau 6).
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Tableau 6 : taxonomie des IAM « overridée ».

Type Sous-type Effectif (%)
Erreur d’information 35 (5,71)
Erreur « systeme » Date incompatible 193 (31,48)
Posologie incompatible 12 (1,96)
Voie d’administration incompatible 9 (1,47)
Autre 30 (4,89)
Alerte pertinente 334 (54,49)
Total 613

Une catégorie regroupe des « erreurs d’information » (35 alertes — 5,7%). Ces alertes sont des
faux positifs. 1l y a effectivement une interaction médicamenteuse si I’on raisonne sur les
doses prescrites, la voie d’administration et I’existence d’un chevauchement des prescriptions
des deux médicaments. L’alerte est donc pertinente. Néanmoins, il y a un protocole clinique
justifiant I’utilisation de I’association des deux médicaments. L’alerte n’est donc pas utilise

donc elle n’est pas justifiée. Le rapport bénéfice/risque est favorable au patient.

Les « erreurs systéeme » constituent une autre catégorie (244 alertes — 39,8%). Dans cette
catégorie, le systeme déclenche un message d’alarme, en I’absence d’une interaction
médicamenteuse réelle du point de vue des doses administrées, de la voie d’administration,
des dates et horaires d’administration effectives des médicaments. L’alerte n’étant ni

pertinente ni utile, elle n’est donc pas justifiée : c’est un faux-positif.

Une autre catégorie est celle des « alertes réelles » (334 alertes, 54,5%). Cette catégorie
regroupe les vrais positifs lorsque I’on raisonne en dose administrée, voie d’administration,
date et heure d’administration : I’alerte est pertinente. Pour ces alertes, le systeme a produit un
message utile mais le médecin a fait le choix d’ignorer I’alerte et de confirmer la ligne de
prescription en cours de rédaction. Néanmoins, il est possible que le prescripteur ait modifié
la liste des prescriptions du patient et/ou ait prescrit une surveillance a la suite de ce message.

Nous n’avons malheureusement pas acces a cette information.

Globalement, 46% des prescriptions « overridées » sont des faux positifs (244 « erreurs
d’information » et 244 « erreurs systemes »). Ces alertes ne sont pas justifiées. De ce fait, le

médecin est passé outre a juste titre.
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La distribution des alertes en fonction de leur niveau de contrainte et de leur catégorie est

présentée dans le tableau 7.

Tableau 7 : niveau de contrainte et catégories des alertes « overridées ».

Niveau Erreur Erreurs systéme Alertes justifiées Total (%)
d’information
Contre-indication 4 2 0 6 (0,98)

Association 20 28 176 224 (36,54)
déconseillée

Précautions d’emploi 7 41 136 184 (30,02)

Prescription en double 4 173 22 199 (32,46)

Total (%) 35 (5,71) 244 (38,80) 334 (54,49) 613 (100)

Aucune véritable interaction médicamenteuse de niveau « contre-indication » n’a été ignoréee
par les médecins. Les médecins n’ont pas tenu compte des alarmes pour ces IAM de niveau
« contre-indication », pour des raisons pertinentes (absence d’interaction ou existence d’un
protocole). 21% des alertes de niveau « association déconseillée » et 26% des alertes de
niveau « précaution d’emploi » ne sont ni pertinentes ni utiles. 87% des alertes de niveau
« prescription en double » résultent d’erreurs du systeme et ne sont donc ni pertinentes ni

utiles.

Nous avons identifié 5 protocoles medicaux principaux (tableau 8) utilisés par les médecins
pour justifier le non-respect des alarmes. Nous considérons que les alertes relevant de ces

protocoles sont des faux positifs et des « erreurs d’information ».

Tableau 8 : les erreurs d’information.

Protocoles Nombre d’alertes identifiées
Ciclosporine — nifédipine 11
Lamotrigine — acide valproique 6
Morphine — nalbuphine 3
Hydrocortisone — dexaméthasone 2
Méthotrexate — ciclosporine 2
Autres 11
Total 35

La morphine et la nalbuphine sont associées en dépit du classement de cette association dans
le niveau des « contre-indications ». L utilisation de cette association repose sur la capacité de

la nalbuphine & antagoniser les effets indésirables de la morphine™®”. La nalbuphine réduit la

-67 -




dépression respiratoire et le prurit induit par la morphine. Dans cette indication, elle est

utilisée au 1/10°™ de la dose de morphine.

L’association de la nifédipine avec la ciclosporine induit une addition des effets indésirables
de ces deux molécules, de type hypertrophie gingivale. Néanmoins, cette association est
prescrite couramment en pédiatrie chez les enfants greffés de moelle ou transplantés du rein.
Les inhibiteurs calciques sont considérés comme des molécules idéales pour le traitement de
I’hypertension chez le patient greffé / transplanté. En effet, ils ont la capacité de s’opposer a la
vasoconstriction rénale induite par la ciclosporine et ont un effet protecteur sur le rein. La
nifédipine est I’inhibiteur calcique qui a été le mieux étudié en pédiatrie. De plus, elle a des
effets anti-hypertenseurs apparaissant rapidement (pic plasmatique en 30-60 minutes) et qui se

prolongent durant 6 heures apres la prise.

L’association de lamotrigine et d’acide valproique est déconseillée. En effet, I’acide
valproique est susceptible de diminuer le métabolisme de la lamotrigine et d’en augmenter les
effets indésirables de type «réactions cutanées» (syndrome de Lyell) X% Néanmoins,
I’association est possible, sous réserve de diminuer les doses de lamotrigine. Elle est

parfaitement décrite dans le RCP de ces deux molécules® %),

L’association du méthotrexate et du sulfaméthoxazole est utilisée chez les patients atteints
d’une leucémie, bien qu’elle soit contre-indiquée. Le méthotrexate permet de traiter la
leucémie. Le sulfaméthoxazole est utilisé comme prophylaxie des infections & Pneumocystis

carinii, protozoaire colonisant les voies respiratoires.

Nous avons mis en évidence 3 sous-types « d’erreurs systéme ». Un type est la non-prise en
compte des dates d’administration effectives des médicaments. Le systeme n’est donc pas
capable de reconnaitre les médicaments effectivement administrés de maniere concomitante.
Par exemple : la prescription de 10mg de codéine 3 fois par jour entre le 1*" et le 5 décembre
et de nalbuphine 20mg 3 fois par jour entre le 20 et le 25 décembre est reconnue par le
systeme comme une « association déconseillée » bien qu’il n’y ait pas de prise concomitante

des deux molécules.

Un autre sous-type d’« erreur systeme » est la non-prise en compte des doses prescrites. Cette
anomalie induit le déclenchement d’alerte de niveau « prescription en double » alors que la
dose maximale journaliére n’est pas dépassée. Par exemple, 1 comprime de CONCERTA® LP
36mg méthylphénidate le matin + 1 comprimé de CONCERTA® LP 18mg méthylphénidate &
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midi est une association signalée comme une « prescription en double » bien que la dose

maximale journaliere de 60mg ne soit pas dépassée.

Le dernier sous-type regroupe les alertes secondaires a la non-prise en compte de la voie
d’administration. Le systéme déclenche des alertes bien que I’un des deux ou les deux
médicaments ne soient pas administrés par voie systémique: Exemple : 1 dosette de
VENTOLINE® 5mg en aérosol + SALBUTAMOL® Fort 30pg/min en perfusion continue.
Cette association est utilisée chez les femmes enceintes asthmatiques durant I’accouchement.

Il n°y a pas d’interaction médicamenteuse car la VENTOLINE® est utilisée par voie inhalée.

En définitive, il n’y a que 334 alertes pour lesquelles le médecin est passé outre et qui
indiquent de véritables IAM.

Tableau 9 : alertes justifiées.

Effectifs (%)
Association impliquant de I’éthanol 159 (47,61)
Prescription d’une surveillance biologique 65 (19,46)
Absence de surveillance biologique 110 (32,93)
Total 334 (100)

159 (48%) de ces 1AM reésultent de I’association d’un médicament contenant de I’alcool
comme excipent avec un médicament ayant des propriétés sédatives. Ce type d’association est
« déconseillée ». Lors de ces associations, I’éthanol présent comme excipient induit
I’interaction, et non le principe actif. Bien que les laboratoires essayent de substituer I’alcool
par un autre excipient lorsque cela est techniquement possible, les médecins n’ont pas
toujours d’autres moyens que d’utiliser ces medicaments car il n’existe pas d’autres

formulations disponibles. Ces alertes ont tendance a disparaitre.

Pour 19% (65/334) de ces alertes justifiées, le médecin n’a pas annulé la prescription mais il a
prescrit une surveillance biologique. A contrario, cette surveillance biologique n’a pas été
demandée dans 33% des cas, bien que 89 de ces alertes concernent des interactions de niveau
« association déconseillée » (74) et « précaution d’emploi » (15). De ce fait, il apparait que
15% des alertes « overridées » sont justifiées mais le médecin n’a pas demandé de
surveillance biologique. Il est possible qu’un autre type de surveillance ait été demandé mais

il n’est pas mentionné dans le dossier informatique du patient.
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25 Conclusion / discussion

Notre étude a permis de constater que les médecins ne tiennent pas compte des alertes dans
presque 70% des cas. Mais cela n’est pas un probléme pour la sécurité du patient car cette
attitude est justifiée d’un point de vue clinique. Une alerte pour laquelle le médecin est passé
outre, n’est problématique que si cette ignorance n’est pas justifiée®. Le refus d’une
recommandation est injustifié s’il résulte de I’ignorance simple de I’alerte, d’une mauvaise
compréhension de cette alerte ou de la sélection de la mauvaise option dans le logiciel. Nous
n’avons pas mis en évidence de maniere flagrante de telles situations. Cependant, notre étude

n’utilise pas une méthodologie adaptée pour mettre en évidence ces situations.

En revanche, ce taux important de non prise en compte des recommandations constitue un

probléme pour I’acceptation du systeme de détection des interactions médicamenteuse.

Notre étude met également en évidence deux grands types d’erreurs expliquant la moitié des
refus du medecin. Ces deux grands types d’erreurs sont la conséquence directe de I’incapacité
du systétme a prendre en compte le contexte clinique du patient. Le systeme s’appuie
uniquement sur la liste des prescriptions actives du patient, qui est comparée a une source de
connaissances figée matérialisée sous la forme d’une table de mapping. Cette méthodologie
de détection est trés sensible (si la table de mapping est a jour) mais induit une diminution de

la spécificité du systeme.

Pour finir, notre étude met en évidence que certaines alertes pertinentes (32%) relatives a des
IAM réelles ne sont pas prises en compte par le médecin et que celui-ci ne demande pas
d’examens biologiques de surveillance du patient. Cet aspect peut ouvrir une voie pour
I’amélioration de ces systémes. Les IAM sont des risques gérables™™® ™. En effet, des
recommandations existent pour leur gestion : modification de la séquence d’administration,
compensation par un autre médicament, ajustement de la posologie, alternatives
thérapeutiques, etc. Dans beaucoup d’étudest®® & 82 89 |es prescripteurs souhaitent que les
CDSS proposent ces options de management des IAM. Mais notre étude ne permet pas
d’affirmer que le médecin n’a pas pris des mesures de surveillance autre que des examens de

biologie médicale.

Notre etude présente quelques carences. Elle a analysé un seul systeme en fonctionnement
dans un seul hopital, de surcroit accueillant presque exclusivement une population
pédiatrique. Ce systeme n’enregistre pas la séquence des actions réalisées par I’utilisateur.
Ainsi, il n’est pas possible d’étre totalement affirmatif quant au fait qu’un examen de biologie
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médicale ait été prescrit a la suite du message d’alarme. Il y a donc probablement une
surestimation du nombre d’examens demandés a la suite d’un message d’alerte. Inversement,
I’absence d’enregistrement de la séquence des actions ne permet pas d’exclure la possibilité
que le médecin ait annulé, suite au message d’alerte, la prescription d’un médicament déja
présent dans I’ordonnance et entrant en interaction avec le médicament qu’il est en train de
prescrire. Dans cette hypothése, il y a une sous-estimation de I’impact du systéeme. En dernier
lieu, PCS® est un systéme assez ancien dans sa conception : Il est en place depuis 1988 a
I’hépital Robert Debré. Mais la méthode qu’il utilise pour détecter les IAM est assez proche
de celle des systéemes plus récents. Nous pensons donc que les conclusions de notre étude ne
sont pas affectées par I’obsolescence du systéme PCS®. De plus, le systéme PCS® est toujours
susceptible d’étre amélioré grace a I’outil de développement et de personnalisation dont

dispose le service « informatique » de I’hopital.

Cette étude est la premiére étude n’utilisant pas une méthode fondée sur des interviews
d’utilisateurs, & décrire un risque de « wolf cry syndrom »®4. Le « wolf cry syndrom » a été
défini par Magnus D et al, comme la réduction de confiance des médecins dans les systéemes
d’aide a la décision, secondaire a la faible spécificité et a la faible pertinence clinique des
recommandations qu’ils réalisent. Cette perte de confiance peut amener I’utilisateur a ne plus

prendre en compte les recommandations faites par les systemes d’aide a la décision.

En conclusion, cette étude permet de mettre en évidence que la détection des IAM, ne peut
pas se limiter a une simple comparaison de la liste active des médicaments prescrits a un
patient, avec une table de mapping. Bien au contraire, cette recherche doit prendre en compte
des éléments comme les horaires de prise des médicaments, les doses, le contexte clinique
dans lequel est faite la prescription. Les CDSS relatifs a la détection des 1AM doivent faire
intervenir cette méme méthodologie de détection. En outre, ces CDSS doivent pouvoir
proposer des modalités de surveillance (clinique et/ou biologique), le recours a des
associations médicamenteuses « a risques » devant étre parfois envisagé lorsque le rapport
bénéfice/risque est favorable pour le patient. L’affinage des meéthodes d’analyse des
ordonnances par ces systemes devrait réduire la fréquence des situations ou le médecin ne
tient pas compte de I’alerte qui lui est envoyée, et augmenter I’acceptation de ces systémes
par les utilisateurs, donc augmenter I’efficacité de tels systéemes. En effet, la perception de ces

systémes par les utilisateurs est susceptible d’influencer leur efficacité.
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3. Limites des CPOE / CDSS : syntheése

Comme nous I’avons vu précédemment, les CPOE et les CDSS ont tendance a étre confondus
par les utilisateurs. Cette confusion est également trouvée dans la littérature”®. Elle est due
d’une part au fait que les deux systéemes sont souvent associés dans le méme logiciel, et

d’autre part au fait que les effets indésirables de ces deux systémes sont relativement proches.

Les CPOE sont susceptibles de provoquer des erreurs ayant des répercutions pour les patients.
Une publication a ainsi mis en évidence une augmentation de la mortalité dans un service de
réanimation. Ces erreurs proviennent de probléemes de conception des interfaces de ces
systéemes, de surcharge cognitive que peuvent induire ces systemes, de diminution de la
communication entre individus et plus généralement de perturbation de I’organisation du
travail dans les services de soins. Ces divers problémes traduisent une implantation trop

imparfaite de ces systémes.

Les CDSS présentent une incapacité totale ou partielle a prendre en compte le contexte
clinique du patient. Leurs bases de connaissances sont encore trop statiques et ne font pas
toujours I’objet d’un consensus. Ces deux causes induisent la production d’alertes jugées trop
nombreuses par les utilisateurs. Le marqueur de cette non-pertinence est le taux de non prise
en compte des alarmes. Ces alertes jugees comme non pertinentes induisent une perturbation
inacceptable de leur travail pour les médecins utilisateurs. Elles traduisent également une
mauvaise implantation de ces systéemes. En conséquences, ces alertes non-pertinentes

induisent une perte de confiance des utilisateurs dans le systéeme.

De I’étude de ces deux types de systéemes informatisés, il apparait que leurs effets indésirables
trouvent leur origine dans une implantation partielle dans les services utilisateurs. Cette
implantation imparfaite (selon les utilisateurs) induit une perturbation de I’organisation du

travail.

Cette notion d’intégration des systemes dans les services est bien décrit dans la littérature.
Kawamoto K et al précisent dans une étude que I’intégration des systéemes dans I’organisation
du travail est une des quatre caractéristiques qui indépendamment de toutes les autres, se
retrouvent dans des systemes améliorant les pratiques cliniques. Les systémes bien intégrés
dans I’organisation des services ameéliorent dans 94% (versus 46% en I’absence de systémes
d’aide & la décision) des cas la pratique clinique!®. Le non-respect des habitudes de travail
des médecins a également été identifié par Shabot M et al comme I'une des 5 causes
permettant d’expliquer la non-prise en compte des alertes. Les 4 autres causes sont : I’absence
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d’utilit¢ de I’information apportée, une vitesse d’exécution trop lente, le non-respect de
I’autonomie de I’utilisateur et une information qui n’est pas fournie au bon moment*'?. Les
résultats de ces deux études observationnelles sont confirmés par les interviews menés par
Goud R et al. Dans cette étude utilisant la methode de I’interview des utilisateurs, Goud R et
al ont mis en évidence que I’acceptation d’un CPOE est corrélée avec I’intégration de ce
systéme dans I’organisation du travail du médecin, I’attitude générale des utilisateurs vis-a-vis
de ces systemes informatiques et I’acceptation des recommandations servant de base de

connaissances a ces systémest**?!,

De ces différentes études, on comprend qu’il est nécessaire que ces systémes soient intégrés
au mieux dans I’organisation des services utilisateurs et ceci des leur mise en place. En effet,
il apparait que I’impression initiale conditionne I’acceptation du systeme. Les utilisateurs qui
sont réticents vis-a-vis de des systemes informatisés tendent a rester réticents. A contrario, un
utilisateur ayant une bonne impression des la mise en place, tend a rester ouvert envers le

systéme, voire & I’intégrer totalement dans son organisation de travaill***.

Dans le cas des systtmes de détection des 1AM, nous avons pu identifier certaines
caractéristiques expliquant la non-pertinence des alertes qu’ils produisent. Dans les prochains
chapitres, nous essayons de proposer des spécifications permettant de résoudre ces problémes

de non-pertinence.
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Chapitre 4 : Les systémes de détection des interactions

meédicamenteuses

Dans ce chapitre, nous présentons tout d’abord un état de I’art relatif aux systemes de
détection des IAM et a leur fonctionnement. Dans un deuxiéme temps, nous présentons les
limites actuelles de ces systemes, au travers d’un état de I’art et d’une étude sur le
fonctionnement d’un systeme utilisé depuis 20 ans par un hopital parisien. A partir des limites
ainsi mises en évidence, nous proposons un ensemble de spécifications pour améliorer la

spécificité des systemes de détection des IAM.

1. Etat de I'art

Le systeme de détection des IAM est I’un des premiers CDSS mis en place. Il existe de
nombreux systémes, la plupart fonctionnant selon le méme mode. Ils reposent sur des
algorithmes utilisant une table de mapping ayant au moins 3 entrées : un code du médicament
«interactant », un code du médicament affecté par Iinteraction et les effets de
I"interaction**®). 11 est possible de procéder & des regroupements de médicaments ayant les
mémes (ou presque) interactions, afin de réduire la taille de la table de mapping. Ces systémes

sont fortement dépendants de la base de données (la table de mapping) qui les alimente.

Les algorithmes utilisés par ces systemes peuvent étre de 3 types. L’un est la recherche
séquentielle dans la table de mapping. C’est le mode de recherche le plus simple mais aussi le
plus lent et le moins efficient, car il oblige le systeme a parcourir la table de mapping dans son
ensemble. Un autre type est I’algorithme binaire de recherche utilisant deux pointeurs pour
parcourir la table de mapping. L’autre type est I’algorithme de parcours d’arbre. Ce type
d’algorithme est plus rapide mais plus difficile a mettre en ceuvre car il nécessite un fichier

contenant une table d’indexation. Il est plus consommateur en ressource memoire.

Cependant, ces systemes ne se limitent pas a un algorithme de recherche dans une table de
mapping. La table de mapping contient les IAM décrites entre des molécules
médicamenteuses (principes actifs). Mais une méme molécule est susceptible d’étre contenue
dans plusieurs spécialités. De plus, une méme spécialité est susceptible de contenir plus d’un

principe actif. En dernier lieu, toutes les voies d’administration d’une méme molécule
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n’induisent pas forcément une interaction medicamenteuse. Seuls les médicaments avec un

passage systémique sont susceptibles d’induire une interaction meédicamenteuse.

Pour prendre en compte ces problemes de composition des médicaments et de voie
d’administration, on peut individualiser deux solutions. Une solution est de constituer la table
de mapping avec les spécialités médicamenteuses susceptibles d’interagir entre elles. Une
autre solution est de realiser avant la recherche dans la table de mapping, une étape de
traduction qui, a partir de la spécialité prescrite, va fournir un ou plusieurs codes (entrée) pour
la table de mapping. Cette étape de traduction ne retient que les médicaments ayant un
passage systémique. Toute erreur au niveau de cette étape de traduction est susceptible

d’induire une erreur de réponse de I’algorithme de recherche dans la table de mappingt**®..

A I’aide de son algorithme, chaque systeme procéde a I’analyse de la prescription selon une

méthodologie présentée dans la figure 7.
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Figure 7 : fonctionnement actuel des systemes de détection des IAM.
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A chaque fois qu’un médicament est prescrit, le systéme détermine si ce nouveau médicament
est susceptible de donner une interaction avec les médicaments déja prescrits au patient. 1l
faut noter que tous les systemes ne vérifient pas si les deux médicaments sont pris de maniére

concomitante.

2. Problématique

2.1 Etat de I'art

La littérature laisse apparaitre que les systemes d’aide a la décision dont font partie les
systemes de détection des IAM, présentent un probléme de pertinence clinique des
recommandations/alarmes qu’ils produisent. Ils ne prennent pas suffisamment en compte le
contexte clinique du patient. Au contraire, ils s’appuient sur des connaissances statiques de
sorte que les recommandations faites ne sont pas adaptées au patient pour lequel elles sont

proposeées. Il en résulte des interruptions difficilement supportables pour les utilisateurs.

Ce manque de pertinence clinique est le signe d’un manque de spécificité de ces systémes.
Dans le cas des systemes de détection des IAM, il existe également un probleme de
sensibilite.

La plupart des études ayant évalué les CDSS sont fondées sur le recueil de I’opinion des

utilisateurs, selon la méthode de I’interview.

La premiére des suggestions est la prise en compte de I’état physiopathologique du patient**!.
Certains utilisateurs suggerent que les systemes puissent prendre en compte des parametres

comme le sexe et I’age du patient®®

. La prise en compte du contexte (4ge, nombre de
médicaments prescrits, fonctions rénale et hépatique) permettrait aux systemes de faire une
analyse plus fine du risque auquel le patient est exposé™®. Ces différents facteurs sont des

facteurs de co-morbidité que les CDSS devraient prendre en comptel™7.

Dans le cas des IAM susceptibles d’induire I’augmentation de la concentration plasmatique
d’un médicament, les utilisateurs proposent également que le systéme ait acces aux résultats
des dosages plasmatiques faits au patient®. Cette suggestion est pleine de perspective pour
éviter une alarme non-pertinente, relative a une interaction médicamenteuse susceptible de
diminuer une concentration plasmatique chez un patient dont la concentration est élevée.

Les utilisateurs considérent également comme non pertinentes les alarmes ne proposant

aucune action. De ce fait, ils proposent leur suppression!®X-2%.
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Un pourcentage significatif (15% selon Payne et al)®? des alarmes peuvent provenir de
renouvellement de prescriptions. En conséquence, il est propose que les
alarmes/recommandations pour lesquelles le médecin est passé outre, fassent I’objet d’un
enregistrement pour ne pas étre reproduites lors du renouvellement d’un traitement®?. En cas
de recours a une prescription/association a risques, le risque est plus important en début de
traitement que lorsque le traitement est en place depuis longtempst*®l. Ceci peut expliquer
que les prescripteurs considérent certaines alarmes non pertinentes car le patient tolére le
traitement. A contrario, les prescripteurs sont plus sensibles aux alarmes quand il s’agit d’une
instauration de traitement® %2, En conséquence, il est suggéré que seules les alertes pour les

nouvelles prescriptions soient signalées aux médecins™".

Dans le cas des systemes de détection des IAM, des recommandations spécifiques sont faites
par les utilisateurs. Les utilisateurs sont demandeurs de messages plus précis**®. Ils suggérent
que les messages soient plus précis en termes d’options de surveillance, en options de
management des interactions et en alternatives thérapeutiques a I’utilisation d’une association
générant une interaction. Cette proposition est théoriquement possible. En effet, la plupart des
IAM peuvent étre compensées par le respect d’ajustement de la posologie ou par des

oll10, 111 | oo

séquences d’administration™. Elles constituent donc un risque gérabl
utilisateurs demandent a avoir accés a ce type d’informations, au travers des systemes de
détection des IAMM |Is demandent également que la distinction soit faite entre les

interactions cliniquement significatives et les interactions non pertinentes™.

La derniére recommandation proposée est de ne pas signaler des alertes aux professionnels
qui connaissent déja les recommandationst® 1?2, Cela passe par une « personnalisation » des

bases de connaissances alimentant les systémes d’aide a la décision.

Cette personnalisation parait intéressante car elle permet d’améliorer le taux d’acceptation des
recommandations (diminution du taux d’alertes non prises en compte). Shah et al ont ainsi
constaté un taux d’acceptation de 71% des recommandations faites par le CDSS qu’ils ont

étudié aprés la personnalisation de sa base de connaissancest?®),

Néanmoins, cette proposition n’est pas retenue par I’ensemble des utilisateurs. A la suite
d’interviews, Van der Sijs et al ont ainsi mis en évidence que les alertes «a inactiver »

n’étaient pas les mémes selon la spécialité de leur interlocuteur?”

. En effet, si certaines
associations sont couramment utilisées (donc assumees) par certaines spécialités médicales,
cela n’est pas le cas pour d’autres spécialités. Il en résulte que I’inactivation d’une alerte, pour
I’ensemble d’un hopital, n’est pas souhaitable.
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Il apparait également que les médecins sous-estiment I’importance de certaines interactions.
D’autre part, la majorité des erreurs de prescription résultent de la non-application d’un plan
de soin habituellement connu de son prescripteur. Ces erreurs résultent alors d’un épisode de
distraction du médecin au moment de prescrire. De ce fait, I’inactivation d’une interaction
pourtant connue du médecin, expose le patient au risque que la prescription ne s’accompagne
pas des modalités de surveillance prévues par le protocole. De ce fait, I’inactivation

« adaptative » en fonction de I’utilisateur présente-t-elle aussi un risquel***.

Plutét qu’une inactivation des alertes, on peut envisager des alarmes moins intrusives. En
effet, les utilisateurs expriment une fatigue suite a des alertes peu ou pas cliniquement
significatives et demandent que certaines alarmes n’interrompent pas leur travail™®. En
fonction de I’impact clinique potentiel, il est proposé que la méthode de signalement soit
différentel®® 122 1261 - alerte interrompant le travail (boites de dialogue « modales ») pour les
alarmes de haut niveau et affichage simple ne nécessitant pas d’action de I’utilisateur pour les

alarmes de plus bas niveau.

Ces différentes considérations peuvent étre résumeées par les propos recueillis par Magnus D
et al dans une étude relative a la perception des systemes de détection des IAM par les
médecins geéneéralistes : « ces systemes devraient connaitre la maniere de prescrire des

médecins »©.

2.2 Etude d'un cas

L’étude menée entre le 1% novembre et 31 décembre 2006, montre que plus de 45,5% des
alarmes émises par le systtme PCS® ne sont pas pertinentes. Cing causes de non-pertinence

des alarmes ont pu étre identifiées:

e Non prise en compte des dates et heures d’administration effective des médicaments : le
systeme se réveéle incapable de déterminer si deux médicaments sont pris de maniere

concomitante, avec le risque de se trouver en méme temps dans I’organisme du patient.
e Non prise en compte des doses administrées.

e Non prise en compte des voies d’administration : certaines voies d’administration rendent

impossible la présence simultanée de deux médicaments dans I’organisme du patient.

e Non prise en compte de protocoles thérapeutiques : dans certaines situations, le bénéfice
attendu pour le patient est supérieur au risque de I’lAM.
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e Non prise en compte des instructions du prescripteur.

Cette étude retrouve une partie des résultats de la littérature dont la non-prise en compte du
contexte clinique du patient : protocoles thérapeutiques, contraintes temporelles, posologies
utilisees, etc. Les alarmes non pertinentes sont a I’origine d’interruptions importantes des
utilisateurs. Cette étude montre que deux des cing causes (20%), les contraintes temporelles et
les protocoles cliniques, sont a I’origine de 80% des alarmes non pertinentes. De ce fait, les
solutions apportées a ces deux problemes devraient résoudre 80% des problemes d’alarmes

non pertinentes.

De ces éléments il apparait que 5 informations doivent étre mises a la disposition des
systemes de détection des IAM : les dates effectives d’administration des médicaments, les
heures d’administration des médicaments, les doses administrées, les voies d’administration,

les protocoles cliniques, le contexte clinique du patient.

Les deux premiéres informations sont destinées a mettre en évidence une administration
concomitante des médicaments, premiére condition pour qu’une IAM soit possible. Le
contexte clinique est destiné a contrbler si I’état du patient ne rentre pas dans le champ
d’application d’un protocole thérapeutique justifiant le recours a une association
médicamenteuse a risque. En corollaire aux informations fournies, les systéemes de détection
des IAM doivent pouvoir contréler si deux médicaments sont pris de maniére concomitante.
Ils doivent également vérifier qu’un patient ne rentre pas dans le champ d’application d’un

protocole clinique.

Si 45,5% des alertes émises ne sont pas pertinentes, I’étude menée entre le 1% novembre et le
31 décembre 2006 montre également que 54,5% des alertes sont pertinentes. Néanmoins, les
médecins ont fait le choix de ne pas tenir compte de ces alertes. Cette non-prise en compte
releve probablement d’habitudes de prescription propres a chaque médecin ou a chaque
spécialite médicale. En conséquence, il peut étre utile d’effectuer une étude sur ces alertes
pertinentes non prises en compte pour mettre en évidence les habitudes de prescription. Ces
habitudes seront ensuite incluses dans les systémes de détection des 1AM, afin que ceux-ci
modulent la présentation des alertes. Pour une association connue comme une habitude de
prescription, I’alerte pourra étre non intrusive. A contrario, une association non reconnue

comme une habitude de prescription, sera signalée sous la forme d’une alerte intrusive.
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3. Définition de spécifications pour la mise en ceuvre d’'un systeme de
détection des interactions médicamenteuses

Les études decrites dans la littérature ainsi que notre étude réalisée a I’hépital Robert Debré

présentent les conséquences d’une méme problématique : les systémes de détection des IAM

ne prennent pas assez en compte le contexte clinique du patient.
Elles présentent également les attentes des utilisateurs de ces systemes.

Les fonctionnalités que doivent posséder ces systemes, les informations dont ils doivent
disposer, ainsi que les attentes des utilisateurs sont présentées sous la forme de spécifications

dans le tableau 10.

Tableau 10 : spécifications pour I’amélioration des systémes de détection des IAM.

Spécifications
Informations mises a disposition Opérations de vérification a opérer Attentes des utilisateurs
Date de prise des médicaments Vérification des dates de prise Alarmes pertinentes au regard du
Heures de prises des médicaments Vérification des heures de prise contexte clinique
Voie d’administration Vérification de la voie Mise a disposition de

, S : recommandations
- d’administration
Protocoles cliniques

Vérification du contexte clinique du
patient Connaissance des habitudes de
prescription

Contexte physiopathologique du
patient

Dose limite au-dela de laquelle une
interaction apparait

Facteurs de risques

Facteurs limitant

La recherche d’IAM ne se limite pas a la mise en évidence de médicaments susceptibles
d’interagir dans la prescription d’un patient. 1l est également nécessaire d’intégrer les criteres
d’administration de médicaments (dates et heures de prise) pour déterminer s’ils sont
susceptibles de se trouver simultanément dans I’organisme du patient. Il est nécessaire que les
prises soient concomitantes et les doses suffisantes pour qu’une interaction se manifeste

cliniguement.

Il n’est pas toujours pertinent de signaler une IAM. L’analyse d’une prescription doit prendre
en compte un contexte clinique pouvant justifier le recours a une association, en dépit des

effets délétéres potentiels d’une IAM.

Nous avons synthétisé ces facteurs d’amélioration sous la forme d’un algorithme (figure 8).
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Figure 8 : algorithme proposé pour I’amélioration de la spécificité des systemes de détection des IAM.
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Cet algorithme est composé de deux parties.

La premiere partie correspond a une analyse « basique » de I’ordonnance. Cette analyse est
destinée a mettre en évidence les couples de medicaments susceptibles d’étre les protagonistes
d’une IAM. Une partie de cette analyse « basique » est déja effectuée par les systémes actuels,
avec les carences que nous avons déja décrites. C’est pourquoi, il nous parait judicieux de

rendre incontournable cette étape de I’analyse de la prescription.

La deuxieme partie de notre algorithme correspond a une analyse du contexte clinique du
patient. Dans cette deuxiéme partie, I’algorithme cherche si I’état physiopathologique du
patient n’est pas de nature a modifier le rapport bénéfice/risque en faveur de I’utilisation de
I’association. Il cherche également si I’association ne rentre pas dans le cadre d’un protocole
validé. En dernier lieu, il recherche une utilisation antérieure de I’association chez le patient.
En effet, une IAM déja signalée et assumée par le prescripteur n’a pas besoin d’étre de
nouveau notifiée. Dans I’hypothese ou il y a effectivement une interaction médicamenteuse
qui n’a pas encore été signalée, I’algorithme émet un message d’alerte. 1l est également en

mesure de proposer des recommandations de gestion de I’interaction.

Cet algorithme se distingue de I’algorithme « classique », dans le sens ou il prend en compte
le contexte clinique du patient. 1l peut également émettre directement des recommandations
pour la gestion de I’interaction, plutét qu’un simple affichage de la monographie de
I’interaction, telle qu’elle est contenue dans le référentiel de I’AFSSAPS. Il s’appuie pour cela

sur une base de connaissances relatives aux |AM.

C’est également sur une base de connaissances que I’algorithme s’appuie pour déterminer si
le contexte clinique du patient est de nature a modifier le rapport bénéfice/risque de
I’association; ou pour determiner si l’association rentre dans le cadre d’un protocole

thérapeutique.

A c6té de cet algorithme de détection des interactions médicamenteuses, il est également
nécessaire de disposer d’un deuxiéme algorithme plus simple qui permet d’adapter les

modalités de présentation des alertes, en fonction du contexte médical (figure 9).
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Figure 9 : algorithme de présentation des alertes.

Cet algorithme permet d’adapter les modalités de présentation (intrusive ou non intrusive)
d’une alerte lorsque le premier algorithme indique qu’une interaction médicamenteuse doit
étre signalée a I’utilisateur. Comme pour le premier algorithme, il s’appuie sur une base de
connaissances contenant les habitudes de prescriptions pour chaque spécialité médicale et/ou

chaque médecin.

4. Conclusion

Nous avons mis en évidence les principales carences des systemes de détection des IAM,
notamment I’absence de prise en compte du contexte clinique du patient. Pour répondre a ces
carences, nous proposons un algorithme. Son utilisation nécessite une ou plusieurs bases de
connaissances relatives aux IAM. C’est pourquoi dans les deux prochains chapitres, nous
présentons la constitution de la base de connaissances nécessaire au fonctionnement de cet

algorithme.
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Nous avons également émis I’hypothése que les systémes de détection des IAM devraient
adapter les modalités de présentation des alertes aux habitudes de prescriptions des médecins
et/ou des spécialités médicales. Ceci implique que ces systemes disposent d’une base de
connaissances relative aux habitudes de prescription. Dans I’un des chapitres a venir, nous

allons tenter de développer cette hypothése.
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Chapitre 5 : Représentation des connaissances sur le

médicament

Dans ce chapitre, nous présentons dans un premier temps les sources de connaissances
existant sur le médicament. Dans un deuxiéme temps, nous avons réalisé un état de I’art sur
les techniques de modélisation des connaissances et sur les résultats obtenus avec ces
techniques pour modéliser les connaissances sur le médicament. Dans un troisiéme temps,

nous avons réalisé une modélisation des connaissances relatives aux I1AM.

L’algorithme de détection des IAM que nous avons développé et presenté dans le chapitre
précédent, nécessite une base de connaissances sur les IAM. La constitution de cette base de
connaissances nécessite au préalable de représenter les connaissances avant de pouvoir les
acquérir sous un format manipulable par les systemes informatiques. Ce chapitre a pour
objectif de présenter la méthode que nous avons suivie pour représenter des connaissances sur
les IAM.

1. Les sources de connaissances sur le médicament

1.1 Introduction

Selon le code de la santé publique, un médicament se définit comme tout produit auquel on
préte des vertus thérapeutiques : « On entend par médicament toute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I’égard des maladies
humaines ou animales, ainsi que tout produit pouvant étre administré a I’homme ou a
I’animal, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs
fonctions organiques ». La lecture de cette definition, bien que réglementaire, permet de
prendre conscience que la caractérisation d’un médicament nécessite de connaitre sa nature
(simple ou composée), ses propriétés pharmacologiques, ses propriétés physiologiques, ses
propriétés thérapeutiques (pathologies, symptomes traités) et/ou diagnostiques, ses modalités

d’administration.
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La prescription d’un médicament constitue pour le médecin, une décision qui peut étre lourde
de conséquences si elle n’est pas correcte. Elle requiert donc de disposer d’une information

suffisante en qualité et en quantité sur les médicaments.

1.2 Les RCP : base de connaissances officielle sur le médicament en France

En France, le RCP d’un médicament constitue I’information officielle relative a ce

médicament. 1l est aussi appelé « mentions légales ».

Ce document est rédigé pour chaque spécialité pharmaceutique par le laboratoire fabricant et
contr6lé/valide par I’AFSSAPS. En effet, il constitue I’annexe 1 du dossier sur lequel
I’AFSSAPS octroi une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) a un médicament. Il s’agit

donc d’un document officiel opposable.

Ce document est composé en plusieurs rubriques pouvant étre regroupées en données

pharmaceutiques, propriétés pharmacologiques et données cliniques.

Les données pharmaceutiques sont constituées par les rubriques : formes et présentation
(formes pharmaceutiques, conditionnement, etc.), composition (composition qualitative et

quantitative en principe(s) actif(s) et excipient(s).

Les propriétés pharmacologiques sont présentées dans les rubriques : propriétés

pharmacodynamiques, propriétés pharmacocinétiques et donnees de securité pré-clinique.

Les données cliniques sont présentées dans les rubriques : indications thérapeutiques, contre-
indications, posologie et mode d’administration, mises en gardes spéciales et précautions
d’emploi particuliéres, 1AM, grossesse et allaitement, effets sur I’aptitude a conduire des
vehicules et a utiliser des machines, effets indesirables, surdosage (conduite a tenir en cas

d’intoxication par surdosage).

Le RCP des médicaments peut étre consulté sur le site de I’AFSSAPS (pour les médicaments
les plus récents), dans le dictionnaire des médicaments VIDAL® ou dans des bases de
données comme la base de données THERIAQUE® ou la Banque de Données Automatisée

sur les Médicaments (BIAM®)®. Les bases de données présentent I’avantage de faciliter la

" www.theriaque.org

& www.biam2.org
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consultation des RCP et d’incrémenter les informations présentes dans les RCP avec des

informations provenant d’autres sources.

1.3 Le thésaurus des interactions médicamenteuses de '’AFSSAPS : base de

connaissances officielle sur les IAM

L’AFSSAPS eédite un document appelé « Thesaurus : Référentiel national des IAM ». Ce
document est constitue d’un guide pharmaco-thérapeutique des IAM évaluées et retenues par
le GTIAM de I’AFSSAPS et validées par la commission de I’AMM. Comme pour le RCP, ce

thésaurus est un document officiel opposable.

La rédaction de ce document est fondée sur des études cliniques d’interaction pré- et post-
AMM (sur volontaires sains et sur malades), sur des données de la littérature (cas cliniques
isolés, etc.) et sur des données cliniques non-publiées (base nationale de pharmacovigilance,
base de données des laboratoires).

Il est destiné a aider les professionnels de santé dans la prescription, la délivrance et le
contrble des ordonnances. Il explique de facon synthétique le mécanisme des interactions

évaluées et reconnues, ainsi que la conduite a tenir.

Ce référentiel comporte deux parties : le Thésaurus proprement dit et un index répertoriant par
ordre alphabétique toutes les substances ou classes thérapeutiques qui donnent lieu a des

interactions décrites dans le Thésaurus.

Dans le thésaurus, chaque monographie d’une interaction est structurée en 4 zones : une zone
mentionnant I’un des protagonistes de [I’interaction, une zone mentionnant le second
protagoniste, une zone décrivant le risque encouru et le mécanisme de I’interaction s’il est
identifié et une derniére zone précisant le niveau de contrainte et le cas échéant la conduite a

tenir.

1.4  Problématique

Les systemes informatiques permettent d’effectuer des calculs et des traitements
automatiques. Mais leurs possibilités ne peuvent se manifester que si I’on met a leur
disposition des expressions formelles des informations a manipuler et des programmes

permettant de manipuler ces expressions formelles.

Les RCP et le Thésaurus des IAM sont des sources de connaissances précieuses car elles

contiennent des informations validées par les autorités de santé. Cette connaissance est
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explicitée en texte libre. De ce fait, méme si elle est stockée sous une version électronique,
I’expression de cette connaissance n’est pas formelle. Par conséquent elle ne peut faire I’objet
d’un traitement par les systemes informatisés, et n’est donc pas utilisable dans un but d’aide a

la décision thérapeutique par des systémes d’aide a la décision thérapeutique.

L utilisation par les CDSS des connaissances présentes dans les RCP et le thésaurus des 1AM,
est un probleme de formalisation des connaissances sous forme d’expressions manipulables

par ces systemes.

2. Représentation des connaissances : état de I'art

2.1 Définitions

L’ingénierie des connaissances est une science ayant pour objet la modélisation et
I’acquisition des connaissances en vue de leur partage et de leur diffusion. Elle intervient dans
I’analyse de données textuelles, la recherche dans les bases de données, I’indexation,

I’annotation, etc.*?]

L’ingénierie ontologique est le sous-ensemble de I’ingénierie des connaissances, ayant pour
objet la mise au point de représentations et de modéles permettant aux systéemes informatiques
de manipuler la sémantique des informations. Elle procéde par la construction, I’exploitation,

et la maintenance d’artefacts informatiques appelés ontologies.

Il n’y a pas de définition consensuelle des ontologies. La notion d’ontologie est empruntée au
domaine de la philosophie. Dans ce domaine, I’ontologie se définit comme la science de
I’étre : c’est la science des objets, des propriétés, des événements, des relations qui existent
dans le monde réel. Cette notion a été reprise par le domaine de I’informatique, mais cette
discipline n’est pas parvenue a en donner une définition claire et consensuelle. En 1993,
Gruber T.R définit une ontologie comme wune spécification partagée d’une
conceptualisation™®). En 2000, Bachimont B propose comme définition : « Définir une
ontologie pour la représentation des connaissances, c’est définir, pour un domaine et un
probleme donné, la signature fonctionnelle et relationnelle d’un langage formel de

représentation et la sémantique associée »*?,

En 2002, Charlet J propose comme définition : « Une ontologie implique ou comprend une
certaine vue du monde par rapport a un domaine donné. Cette vue est souvent congue comme
un ensemble de concepts, leurs définitions et leur interrelations. On appelle cela une

conceptualisation ... Une ontologie peut prendre différentes formes mais elle inclura
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nécessairement un vocabulaire de termes et une spécification de leur signification. ... Une

ontologie est une spécification rendant partiellement compte d’une conceptualisation »™*°!.

Compte tenu de la pluralité des définitions existant et de I’absence de consensus existant, nous
retenons la définition suivante qui est beaucoup plus simple et opérationnelle : une ontologie
est I’ensemble des concepts d’un domaine et des relations existant entre ces concepts. Ces
concepts peuvent étre des objets matériels ou des idées du domaine a modéliser et sont
organisés sous la forme d’une hiérarchie (relation « is_a »). Ces concepts sont le plus souvent
caractérisés a I’aide de propriétés. Les relations peuvent étre des relations sémantiques ou des

relations de subsomption (relation « is_a »).

Une ontologie modélise les connaissances d’un domaine particulier pour la résolution d’un

probléme spécifique.

2.2  Principes de construction d’'une ontologie

Bien gu’il existe differentes méthodes pour construire une ontologie, cette construction passe
toujours par une étape d’identification, une étape d’organisation et une étape de structuration
des concepts et des relations liant ces concepts. Lors de cette construction, les problémes a
résoudre sont I’identification des concepts et des relations, leur organisation et la définition de

contraintes sur ces constituantst*34.

On dénombre deux catégories de méthodes pour la construction des ontologies. On distingue
les méthodes de construction ascendante (« bottom up approach ») ou approche guidée par les
données. Lors de cette approche, on part des informations recueillies aupres d’une source de
connaissances pour aboutir par abstraction et généralisation a un modeéle. L’autre méthode est
I’approche descendante (« top-down approach ») ou approche guidée par le modéle. Dans
cette approche, on part d’un modele générique pris dans une bibliotheque de modéles
génériques et I’on adapte le modele choisi aux informations recueillies auprés d’une source de

connaissances*3Y,

Ces deux méthodes font appel a une étape de collecte des connaissances. Les méthodes de
collecte sont diverses mais la méthode « historique » reste I’interview d’expert du domaine.
Cette méthode implique de faire expliciter les connaissances par I’expert, pour les capturer et
les interpreter. La formalisation des interviews permet de capturer des donnees qui sont moins

bruitées et mieux structurées!*3.
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Si I’interview d’expert constitue la méthode historique de I’ingénierie des connaissances, elle
présente plusieurs problémes : les données sont bruitées, elles sont peu structurées et il faut
passer par une étape de retranscription des entretiens avant de pouvoir exploiter les
informations recueillies. En dernier lieu, les experts d’un domaine ne sont pas toujours

disponibles et lorsqu’ils le sont, leur disponibilité reste restreinte.

Pour toutes les raisons énoncées précédemment, il est souhaitable de trouver d’autres sources

de connaissances d’un domaine que les experts.

Depuis I’invention de I'imprimerie par Gutenberg, les textes constituent un excellent moyen
de diffusion des connaissances. Le volume des textes s’est accru avec la généralisation des
traitements de textes. De ce fait, les textes constituent une excellente source de connaissances

a extraire, pourvu que I’on utilise les outils méthodologiques adéquats.

2.3 L’extraction de connaissances a partir de textes

L’analyse de textes, comme méthode de collecte des connaissances, est fondée sur
I’hypothese que la diffusion des informations et des connaissances dans certaines disciplines,
reposent sur le langage naturel. Dans ces disciplines, la «langue » et le texte sont des
véhicules pour les connaissances exprimées a travers une langue de spécialité avec un
vocabulaire et une sémantique spécifique. Par conséquent, I’étude de corpus formés avec des
textes émanant de ces spécialités, doit permettre d’avoir acces a leurs connaissances pour les
modéliser™? ¥ Cette méthodologie est maintenant fréquemment utilisée par I’ingénierie

des connaissances pour construire des ontologies.

L’analyse de textes, regroupés sous la forme de corpus, a des fins d’extraction de
connaissances, peut se faire selon 3 méthodes : la méthode manuelle, les méthodes inspirées
du Traitement Automatique des Langues (TAL) et les méthodes quantitativest**?. Ces
différentes méthodes d’analyse sont le plus souvent utilisées de maniere concomittante,

parallele ou successive.

La méthode manuelle repose sur une lecture «a la main» des textes pour y repérer des
phénoménes syntaxiques jugés comme représentant I’expression de connaissances. Cette
méthode nécessite au préalable de faire I’hypothese du ou des phénomeénes jugés pertinents.
Les méthodes quantitatives reposent sur le denombrement de phénomenes syntaxiques quelle
que soit leur nature. Les méthodes du TAL visent a apparier des formes syntaxiques avec des

contenus (les textes). L’analyse de la répartition des formes permet de mettre en évidence des
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distributions auxquelles on peut donner ensuite un sens. Lors de I’utilisation de ces méthodes,

les textes font I’objet au préalable d’un étiquetage syntaxique ou sémantique.

Le plus souvent I’étiquetage est syntaxique et sert de repere pour les logiciels du TAL. Ces
logiciels sont nombreux mais on peut individualiser des logiciels d’extraction de termes, des
logiciels d’analyse distributionnelle et des logiciels d’extraction de relations™*4. Les logiciels
d’extraction de termes permettent d’extraire des termes jugés comme pertinents pour le
domaine. Les extracteurs de termes sont nombreux mais on peut citer NOMINO, SYNTEX,
LEXTER. Les logiciels d’analyse distributionnelle permettent d’effectuer une analyse de la
distribution de phénomeénes syntaxiques dans les corpus. Les logiciels d’extraction de
relations comme YARKA ou CAMELEON permettent de rechercher des séquences de

marqueurs syntaxiques dans des corpus préalablement étiquetés.

Les méthodes et logiciels que nous avons présentés ci-dessus constituent la premiére étape de
construction d’une ontologie a partir de textes. Cette construction comprend cing étapes
principales : I’analyse du corpus, la description semantique, la normalisation sémantique, la

formalisation logique et I’opérationnalisation™!.

La description sémantique a pour objectif, a partir des résultats de I’analyse du corpus, la
recherche des concepts du domaine dont le corpus analysé est issu. Cette étape est le plus

souvent réalisée par un expert du domaine a modéliser ou en collaboration avec lui.

A partir des concepts définis par la description semantique, la normalisation sémantique vise a
ne retenir que les plus pertinents aux vues des objectifs qui sont fixés aux applications

amenées a utiliser I’ontologie.

La formalisation logique consiste a traduire dans un langage formel les concepts qui ont été
retenus par la normalisation sémantique. Cette formalisation sera traduite dans un langage

informatique lors de I’opérationnalisation informatique.

2.4  SYNTEX-UPERY

D Bourigault a developpé I’un des logiciels pour la construction d’ontologie a partir de texte :
la suite SYNTEX — UPERY! 1381 Cette suite a été développée dans le prolongement de
I’utilisation du logiciel LEXTERM®!,

LEXTER est un logiciel également développé par D Bourigault, au début des années 90. Ce
logiciel prend en entrée un corpus de textes, préalablement étiqueté a I’aide d’un logiciel

d’étiquetage grammatical. Il analyse les constituants du corpus étiqueté, en utilisant des
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méthodes dites négatives, c’est-a-dire que I’analyse repose sur I’hypothése que certaines
tournures grammaticales sont impossibles, du point de vue linguistique. L’analyse réalisée
produit en sortie, une liste de syntagmes nominaux considérés comme des candidat-termes du
domaine dont le corpus est issu. Ces termes-candidats sont présentés sous la forme d’un
réseau de dependance entre les candidat-termes. LEXTER a été deéveloppé comme un

étiqueteur des concepts presents dans un corpus de spécialite.

Le logiciel SYNTEX!™®" 138 fut développé pour assurer la continuité du logiciel LEXTER. En
effet les résultats de diverses études ayant utilisé LEXTER ont mis en évidence la nécessité
d’étendre la couverture de LEXTER a I’extraction des syntagmes verbaux. Contrairement a
LEXTER qui repose sur un modele en constituant de la phrase, SYNTEX repose sur un
modele de dépendance de la phrase. Ce modéle en dépendance fait le postulat que dans une
phrase, la présence de chague mot est justifiée par la présence d’un autre mot. Pour un mot
appelé dépendant, il y a un lien syntaxique avec un autre mot appelé le gouverneur.
L’utilisation de ce postulat permet de proposer des candidat-termes autres que des
propositions d’étiquettes pour les concepts du domaine, a savoir des propositions de relations
entre les concepts. Ces propositions de relations sont représentées par les contextes
syntaxiques présentés par I’analyseur. L’analyste peut ainsi extraire des termes pertinents
(étiquettes de concepts et étiquettes de relations) pour I’application qui doit étre développée.
Des éetudes ont en effet montré que I’analyse qui est faite par un expert du domaine a qui I’on
propose un ensemble de candidat-termes, est guidée par I’application devant étre réalisée. De
ce fait, les relations entre les concepts proposés dépendent de I’objectif de I’application.
SYNTEX permet de résoudre I’un des problemes observés lors de I’utilisation de LEXTER :

I’absence de proposition de candidat-termes pour les relations existant entre les concepts.

SYNTEX ne fonctionne pas a I’aide d’une grammaire formelle permettant de vérifier qu’une
phrase est grammaticalement correcte. Il fait I’hypothése que chaque phrase du corpus est
grammaticalement correcte et cherche le modéle qui est le mieux adapté a la phrase en cours
de traitement. Chaque phrase est analysée par « phases successives » ou chaque entrée d’une
phase est constituée par la sortie de la passe précédente. A chaque passe, SYNTEX ajoute des
liens syntaxiques, en s’appuyant sur les liens placés par les passes précédentes. Chaque passe
d’analyse est réalisée par un module différent de SYNTEX. Chaque module de SYNTEX
prend en charge une relation syntaxique (sujet, objet direct, complément prépositionnel,
subordination, etc.). Comme LEXTER, SYNTEX prend en entrée un corpus de texte
préalablement étiqueté a I’aide d’un étiqueteur grammatical. Cette étape d’étiquetage est
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importante car elle conditionne I’efficacité de I’analyse. En effet, SYNTEX comme LEXTER
s’appuie sur un lexique de la langue francaise limité. D Bourigault justifie ce choix sur le fait
que chaque corpus renferme des spécificités lexicales. Il a donc préféré développer des
procédures d’apprentissage endogene permettant a son analyseur d’acquérir ses spécificités en
cours d’analyse du corpus pour pouvoir les utiliser dans la suite de I’analyse. Le résultat de
I’analyse effectuée par SYNTEX est un réseau de dépendances. Chaque nceud de ce réseau est
constitué par un mot appelé « téte » auquel on associe une liste d’expansion (mot régi ou autre

syntagme).

UPERY?® est également un module développé par D Bourigault™®. Ce module intervient
apres I’analyse effectuée par SYNTEX, dont UPERY prend la sortie (le réseau de dépendance
construit par SYNTEX) en entrée. UPERY est un module d’analyse distributionnelle. Il
permet d’effectuer une analyse du contexte syntaxique des termes pour mettre en évidence des
contextes partagés et ainsi permettre leur rapprochement par I’analyste. Il permet également le
rapprochement des contextes syntaxiques en fonction des termes qu’ils partagent. Pour aider
aux rapprochements, UPERY calcule plusieurs indicateurs. La productivité d’un contexte : il
s’agit du nombre de termes qui apparaissent dans ce contexte. La productivité d’un terme : il
s’agit du nombre de contexte ou le terme apparait. Le coefficient a : pour deux termes, il
s’agit du nombre de contextes partagés par ces deux termes. Le coefficient prox : ce
coefficient permet de formaliser le fait qu’un contexte trés productif (apparaissant avec de
nombreux termes) partagé par deux termes contribue peu au rapprochement de ces deux
termes. Plus prox est petit, moins le contexte contribue au rapprochement des deux termes.
Les coefficients j1 et j2 : pour deux termes 1 et 2, j1 et j2 représentent la proportion de

contextes que ces deux termes ont en propre.

Le prise en compte de ces différentes mesures permet a I’analyste de rapprocher les termes et

de construire son modéle.

3. Représentation des connaissances sur le médicament : état de I'art

Les RCP des médicaments constituent en France une source de connaissances importante. De
ce fait, ils ont été utilisés pour construire des modéles des connaissances sur le médicament.

Les modeles construits en utilisant pour base les RCP, ont essentiellement été développés par

% http://w3.univ-tlse2.fr/erss/membres/bourigault/syntex.html
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I’équipe du laboratoire d’informatique médicale de I’h6pital Cochin (Paris), puis par I’équipe

du laboratoire LIM&BIO de la faculté de médecine de I’université Paris XIII.

3.1 Modéle des « Contre-indications »

Historiqguement, le modéle des « contre-indications » de Liu H et al est le premier modéle

publié ayant utilisé les RCP comme source de connaissances**%,

Les contre-indications d’un médicament se definissent comme I’ensemble des situations
cliniques (pathologies, états physiologiques, etc.) ou I’utilisation d’un médicament n’est pas
autorisée (contre-indication absolue) ou déconseillée (contre-indication relative) car

présentant un risque (potentiel ou avéré) pour le patient.

Bien que construit a la suite d’une analyse manuelle, le modéle de Liu H et al a été développé
a partir d’une analyse textuelle de la rubrique « contre-indications » des RCP. Cette analyse a
pris en compte les RCP de 150 médicaments : 100 médicaments choisis de maniére aléatoire
parmi 10 classes pharmaco-thérapeutiques couramment utilisées et 50 médicaments choisis
car présentant des particularités syntaxiques (sémantiques complexes ou difficultés de
représentation). L’analyse a permis, dans un premier temps, de mettre en évidence 450
expressions décrivant des contre-indications et dans un deuxiéme temps de construire un

modele orienté-objet des contre-indications des medicaments.

Le modeéle développé repose sur 2 classes principales et 6 sous-classes (figure 10).
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Figure 10 : modéle des contre-indications des médicaments selon Liu JH et al™!.

La classe « Description » posséde un seul attribut « Overall level of severity » décrivant
I’importance de la contre-indication en terme de risques. Cet attribut présente une valeur
parmi trois possibilités : « contre-indication absolue », « contre-indication relative », non
spécifiée.

La classe « contre-indication » contient un seul attribut. Elle constitue la classe « pére » pour
6 sous-classes. Une contre-indication peut étre simple (une seule situation contre-indiquant
I’usage du médicament) ou composée (plusieurs situations). En conséquence, on distingue les

deux sous-classes filles « CI Simple » et « Composite CI ».

La classe « ClI Simple » contient 2 attributs : « Terme central » qui est la dénomination de la
contre-indication telle qu’elle est inscrite dans la monographie du médicament et « Contexte »
permettant de spécifier si la contre-indication est relative a un état actuel du patient, a des
antécédents personnels du patient, & des antécédents familiaux, a des antécédents maternels du

patient ou a un état du conjoint du patient.

-905.-



Cette classe « CI-Simple » est spécialisée en 4 sous-classes selon la nature de la contre-

indication :

Etat pathologique : permet de décrire un état du patient, objet de la contre-indication. Elle
posseéde 6 attributs : « Agent Causal » (I’agent causal de I’état du patient : microorganisme,
substance chimique), « Severité » (la sévérité), « Evolution », « Modificateur temporel »,

« Traitement », « Degré de certitude ».

Etat physiologique : permet de décrire I’état physiologique du patient. Elle possede 3 attributs

: « Degré de certitude », « Modificateur qualitatif » et « Modificateur quantitatif ».

Résultat d’analyse : permet de décrire un résultat d’analyse constituant I’objet d’une contre-
indication. Cette sous-classe contient 2 attributs : « Modificateur qualitatif » et « Modificateur

quantitatif ».

Procédure : permet de décrire une procédure thérapeutique constituant une contre-indication a
la prise du médicament. Cette sous-classe possede 2 attributs : « Modificateur temporel » et
« Modificateur qualitatif ».

La spécialisation de la classe « Cl Simple » en sous-classe permet de préciser la définition
d’une contre-indication. La précision de la définition est notamment permise par les attributs
que possede chaque sous-classe. Ces attributs permettent de préciser la définition donnée par
I’attribut « Terme central » de la classe « CI Simple ». Ces attributs sont des modificateurs du

terme central.

Exemple 1 : dans le cas ou la contre-indication est une hyperkaliémie (un résultat de
laboratoire, contre-indication de classe « Findinglnvesti »), I’attribut QuantitativeMod permet
de spécifier une valeur limite définissant I’hyperkaliémie.

Exemple 2 : dans le cas ou la contre-indication est une chirurgie du crane récente (une
procédure thérapeutique, contre-indication de classe « Procedure »), I’attribut TemporalMod

permet de spécifier un délai précisant ce qui est entendu comme chirurgie récente.

La réalisation de ce modéle a permis a ses auteurs de construire une base de connaissances sur
les contre-indications des medicaments. La connexion de cette base de connaissances avec un
dossier patient est rendue possible par I’utilisation d’une terminologie reconnue comme la
CIM-10 ou la SNOMED. La définition de ce modele constitue également une proposition

pour la standardisation des RCP, la syntaxe de ces textes n’étant pas contrainte.
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3.2 Modele des « Indications »

Le modeéle des « indications » des médicaments, développé par Duclos C et al'**], constitue le
deuxieme modele construit a partir d’une analyse syntaxique d’une rubrique des RCP. Ce
modele se distingue du précéedent par la méthodologie utilisee. En effet, le modéle des contre-
indications résulte d’une analyse manuelle des RCP, alors que le modele des indications est

secondaire a une analyse morpho-syntaxique réalisée a I’aide d’un analyseur automatique.

On entend par indication, les pathologies et/ou les situations cliniques ou I’utilisation d’un

médicament a fait la preuve de son efficacité, au terme des différents essais cliniques réalisés.

Pour leur analyse, Duclos C et al ont utilisé I’analyseur NOMINO® développé par le centre
ATO du département de linguistique de I'Université du Québec & Montréal (UQAM)™. Cette
analyse a été réalisée sur un corpus de textes constitué par le regroupement de la rubrique
« indications » du RCP de 3 876 médicaments. Le corpus initial est constitué de 152 847

mots.

L’analyse a permis de mettre en évidence 2 778 mots différents et 2 syntagmes « marqueurs »
d’information important : « proposé dans » et « utilisé dans». L’étude a ainsi permis de
mettre en évidence, par I’expérience, une syntaxe reconnue par I’AFSSAPS pour indiquer le
niveau de preuve d’une indication. Un médicament « proposé dans » indique un médicament
dont I’action pharmacologique dans la pathologie citée, a été démontrée mais pas I’action
clinigue. Un médicament « utiliseé dans» indique un médicament dont ni [’action

pharmacologique ni I’action clinique n’ont été demontrées dans I’indication citée.

L analyse des candidat-termes proposés par NOMINO® a permis de mettre en évidence les
concepts du domaine et ainsi de construire un modeéle orienté objet des indications des

médicaments (figure 11).

19 http://www.ling.ugam.ca/ato/
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Figure 11 : modéle des indications des médicaments selon Duclos C et al*2.

Le modéle propose repose sur 3 classes dont une peut étre spécialisée en 2 sous-classes.

La classe principale est la classe « Indication » contenant deux attributs : « Text » et « Id-I ».

Ces deux attributs contiennent respectivement le texte de I’indication en texte libre et

I’identification de I’indication.

La classe « Degree of efficiency » permet de définir le niveau de preuve de I’indication. Elle

possede 4 attributs : « Level of indication », « Strength of action », « Therapeutic situation »
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et « Action field ». Ces 4 attributs contiennent respectivement : I’efficacité du médicament
dans cette indication codée a I’aide de 3 expressions (« Indiqué dans », « Proposé dans »,
« Utilisé dans »), la force d’action du médicament dans I’indication (traitement curatif ou
traitement associe), la situation thérapeutique d’utilisation dans I’indication (traitement de

premiere, deuxiéme ou derniére intention), le champ d’action (traitement local ou général).

La classe « Objective » permet de spécifier les objectifs d’une indication. Elle posséde 7
attributs : « Generic disease », « Specific disease », « Excluded disease », « Type of patient »,
« Type of action», «Type of activity », « Domain of use». Ces attributs permettent
respectivement de specifier : les maladies traitées, des préecisions sur les maladies traitees, les
pathologies non traitées, les patients couverts par I’indication (enfants, adultes, sujets ages,
etc.), le type d’action (préventive, curative, symptomatique), I’action pharmacologique, le

domaine d’utilisation du médicament (h6pital ou médecin de ville).

La classe « objective » est spécialisée en deux sous-classes : « Disease » et « Procedure ».
Cette spécialisation permet de prendre en compte le fait qu’un médicament puisse avoir des

propriétés thérapeutiques ou étre utilisé a des fins de diagnostique.

La sous-classe « Disease » possede 6 attributs : « Etiology », « Severity », « Progression »,
« Complication », « Degree of certainty », « Temporal modulator ». Ces attributs spécifient
respectivement : la cause de la maladie objet de I’indication, la sévérité de la pathologie
traitée, le stade de progression de la maladie, les complications de la maladie, le degré de

certitude du diagnostic a partir duquel I’indication est reconnue, une indication temporelle.

La sous-classe « Procedure » possede 3 attributs : « Type of procedure », « Anatomic locus »
et « Circumstance ». Ces attributs spécifient respectivement : le type de procédure (anesthésie,
radiologie, etc.), la partie du corps objet de la procédure et les circonstances de réalisation de

la procédure.

Comme celui des contre-indications, le modéle des indications permet de construire une base
de connaissances sur les indications des médicaments. Ce modéle peut aussi étre proposé pour

la rédaction de la rubrique « indications » du RCP des medicaments.
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3.3 Modele de la « Pharmacocinétique »

Le troisieme modele construit a partir des connaissances présentes dans les RCP, a été publié
en 2003 par Duclos-Cartolano C et al. Ce modéle permet de représenter les connaissances

relatives & la pharmacocinétique des médicaments™?.

La pharmacocinétique est définie comme étant la science du devenir des molécules
médicamenteuses depuis leur administration jusqu’a leur élimination de I’organisme. Cette
science étudie notamment les variations de concentrations plasmatiques des médicaments.

Pour construire ce modeéle, Duclos-Cartolano C et al ont suivi un plan d’étude en deux

étapesti*?,

La premiere étape était une approche « top-down ». Cette approche a consisté en une
extraction manuelle de concepts fondamentaux de la pharmacocinétique, a partir d’ouvrages
de référence du domaine. Elle a permis de construire un modele préliminaire contenant les

concepts fondamentaux du domaine de la pharmacocinétique (figure 12).
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Figure 12 : modéle préliminaire de la pharmacocinétique selon Duclos-Cartolano et alf**?.
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Ce modele s’articule autour de 3 classes principales : Adminsitration_Protocol,

Pharmacokinetics_model_building et Real _Pharmacokinetics_Process_Description.

La classe « Pharmacokinetics_model_building » spécifie le modéle mathématique décrivant

la variation de la concentration plasmatique du médicament.

La classe « Administration_Protocol » spécifie les modalités d’administration du médicament
dont la pharmacocinétique instancie le modele. Elle permet notamment de préciser la dose

administrée et la voie d’administration (orale, injectable, etc.).

La classe « Real Pharmacokinetics Process_Description » permet de modéliser chaque
phase de la cinétique (absorption, distribution, métabolisme, excrétion) du médicament.

Dans la deuxiéme partie de leur travail, Duclos-Cartolano C et al ont utilisé une approche
« bottom up » reposant sur une étude morpho-syntaxique™*?. Cette étude morpho-syntaxique
repose sur I’analyse d’un corpus de plus de 300000 mots, composé de rubriques
« pharmacocinétique » extraites de 1950 RCP, a I’aide de [I’analyseur syntaxique
LEXTER®I3 1431441 1| »analyse morpho-syntaxique a individualisé 17 520 candidat-termes
dont 3 132 apparaissent au moins 3 fois et 222 apparaissent plus de 100 fois dans le corpus. A
partir de ce lexique, Duclos-Cartolano C et al ont réalisé une description sémantique puis une
normalisation sémantique pour obtenir les concepts du domaine de la pharmacocinétique dans
le contexte des RCP (tableau 11).
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Tableau 11 : groupes sémantiques des candidats termes du domaine de la pharmacocinétique[142].

Regroupement des concepts

Fréquence

Exemples de candidats termes

Regroupements spécifiques de la pharmacocinétique

Regroupements des candidats termes relatifs a I’administration

Voie 2610 Voie orale, voie intramusculaire,
perfusion
Dose 1717 Dose
Forme 179 comprimé
Regroupements des candidats termes relatifs a un processus
Libération 133 Libération
Absorption 1335 Absorption, résorption
Distribution 1936 Distribution, fixé, fixation,
accumulation, fixation aux proteines
plasmatiques, diffusion
Meétabolisme 2352 Meétabolite, métaboliser, premier
passage hépatique
Elimination 2854 Elimination, éliminer, excréter,

excretion

Regroupements des candidats termes relatifs a des données d’observation

Mesures

3860

Taux plasmatique, concentration
plasmatique, pic sérique

Regroupements des candidats termes relatifs a des paramétres

Parameétre

2858

Demi-vie, biodisponibilité,
clairance

Regroupements non-spécif

iques de la pharmacocinétique

Quantification 1563 Bas, haut, élevé, majeur
Variation 1442 Augmenter, mod_ifier, décroitre,
varier
Activité 727 Actif, inactif
Population 628 Adulte, agée, enfant, volontaire sain
Vitesse 517 Lente, rapide
Pathologies 202 Insuffisance rénale, insuffisance

hépatique

En dernier lieu, Duclos-Cartolano C et al ont construit un modele orienté objet de la

pharmacocinétique (figure 13).
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Figure 13 : modéle de la pharmacocinétique selon Duclos-Cartolano C et al
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Ce modele fut instantié avec 100 rubriques « pharmacocinétique » extraites de RCP. A la
suite de ces instantiation, la complétude a été évaluée a 89% et I’absence de distortion de

I’information a 98%.

3.4 Modele du « Spectre d’activité des antibiotiques »

Le dernier modele construit a partir de I’analyse des RCP a également été publié par Duclos C
et al ***1 en 2004. Ce modele permet de modéliser le spectre d’activité des antibiotiques : il
est défini pour toutes les molécules antibiotiques. Ce spectre présente la sensibilité (sensible,
intermédiaire, résistant) des agents infectieux bactériens a un antibiotique donné. C’est sur ce
spectre et sur la pharmacocinétique des molécules que s’appuie un médecin pour choisir

I’antibiotique le mieux adapté a un état pathologique infectieux.

Comme celui des contre-indications, ce modele a été construit a la suite d’une analyse
syntaxique manuelle de texte. Les auteurs ont également procédé a une analyse quantitative
des phénomenes syntaxiques repérés. Les textes analysés eétaient les RCP, les
recommandations de I’European Medicines Agency (EMEA), I’agence européenne du
médicament, et les recommandations de la Federal Drug Administration (FDA), I’agence
ameéricaine du médicament, en matiere d’antibiothérapie. Duclos C et al ont, dans un premier

temps, isolé les concepts du domaine (tableau 12).
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Tableau 12 : concepts du domaine du spectre d’activité des antibiotiques

Concepts généraux | Concepts spécifiques Recomandations Recommandationde RCP
européennes la FDA
Propriétés générales Classification Oui Oui Oui
Mode d’action Oui Oui Oui
Code ATC Non Non Oui
Modalités de controle Profil de sensibilité Oui Oui Oui
Profil de résistance Oui Oui Oui
Diamétre d’inhibition Non Oui Non
Concentration Oui Oui Oui
minimale inhibitrice
Souches testées Non Oui Non
Sensibilité Especes sensibles Oui Oui Oui
Espéces intermédiaires Oui Oui Oui
Espéces résistantes Oui Oui Oui
Microorganismes Oui Oui Oui
aérobies gram-positifs
Microorganismes Oui Oui Oui
aérobies gram-négatifs
Microorganismes Oui Oui Oui
anaérobies
Autres Oui Oui Oui
microorganismes
Prévalence des Oui Non Oui
résistances acquises
Bactéries gram négatif Non Non Oui
Bactérries gram positif Non Non Oui
Gram et respiration Non Non Oui
non spécifiés
Efficacité clinique Oui Oui Oui
Autres informations Occurrence de Oui Non Oui
résistance croisée
Antibiotiques pour Oui Non Oui
lesquels des résistances
croisées sont décrites
Mécanisme de Oui Non Oui
résistance
Niveau de résistance Non Non Oui
Fréquence des Non Non Oui
mutations
Conditions Non Non Oui

d’émergence

Selon Duclos-Cartolano C et al™™.,
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Dans un deuxieme temps, Duclos C et al ont organisé ces concepts dans le but d’obtenir un

modele structurant la sensibilité d’un germe a un antibiotique (figure 14).
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Figure 14 : modéle du spectre d’activité des antibiotiques selon Duclos C et all***).

Ce modele contient 10 classes : Tested organism, ATB_Organism_Association,
Tested_Antibiotic, Antibiotic, Antibiotic_Association, Susceptibility_test,

Resistance_Development, Cross_Resistance, Resistance_prevalence, Prevalence_condition.

Les classes « Antibiotic» et « Antibiotic_Association » dérivent de la classe
« Tested_Antibiotic ».
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Dans un troisieme temps, Duclos C et al ont utilisé ce modele pour marquer/baliser le texte de
103 RCP extraits du dictionnaire des médicaments VIDAL®. Les textes ainsi marqués ont été

soumis a un algorithme d’extraction automatique pour construire une base de connaissances.

L’analyse de la base de connaissances a permis de constater que I’algorithme d’extraction
était assez performant avec un taux de rappel de 97,9%, un taux de perte d’information estimé

a 2,1%, une pertinence de 96,2% et un taux de bruit estimé a 3,8%.

Comme pour les travaux précedents, ce modele permet de construire une base de

connaissances du domaine dont sont issus les textes ayant servi a sa conception.

3.5 Synthese des modeles réalisés

Les différents modeles réalisés par les équipes du laboratoire d’informatique médicale de
I’hopital Cochin (Paris) et du laboratoire d’informatique médicale et de bioinformatique
(LIM&BIO) démontrent qu’il est possible de construire des modéles a partir de I’analyse des
textes des RCP. Les modeles construits selon cette méthodologie ont permis d’encoder des
bases de connaissances. L’acquisition de connaissances se revele donc efficace pour
modéliser les connaissances relatives au médicament et n’induit pas une perte d’information
trop importante lors de I’instantiation des connaissances dans les modéles qu’elle a permis de

construire.

Cependant, les RCP contiennent encore des rubriques qui n’ont pas fait I’objet d’une
modélisation. La rubrique « interactions médicamenteuses » fait partie de ces connaissances

qui n’ont pas encore été modélisées.

D’autres sources de connaissances comme le thésaurus des 1AM de I’AFSSAPS n’ont pas

bénéficié d’une formalisation des connaissances qu’ils contiennent.

4. Représentation des connaissances sur les IAM

4.1 Introduction

L’ analyse de la littérature nous a permis de mettre en évidence que le principal reproche fait
aux systemes a base de rappels/alertes, est leur trop grande sensibilité au bruit. En revanche,
elle a mis en évidence que les médecins sont demandeurs vis-a-vis de ces systemes a base de
rappels/alertes (« reminders ») qu’ils soient capables de leur proposer des options de gestion

du risque et/ou de monitoring.
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Par conséquent, I’amélioration des systemes de détection des IAM passe par I’ajout de la
capacité a produire des informations en matiere de gestion/monitoring des IAM. L’ajout de
cette fonctionnalité implique que ces systemes aient acces a une base de connaissances sur les
IAM.

L’un de nos objectifs durant notre thése a donc été de modéliser les connaissances sur les
IAM.

4.2 Méthodes

Les théories de I’ingénierie des connaissances expliquent que les connaissances d’un domaine
sont contenues dans les textes traitant de ce domaine, et qu’il est possible de construire des
ontologies et des modéles a partir de ces textes. Ces artéfacts informatiques permettent ainsi
de mettre a la disposition des systéemes informatiques, des connaissances, qui a I’origine sont
sous forme textuelle, donc non utilisables par les dits systemes. Dans le domaine des
médicaments, I’analyse syntaxique a permis de construire avec succes des modeles relatifs
aux indications, aux contre-indications et a la pharmacocinétique des medicaments, ainsi

qu’un modele relatif au spectre d’activité des molécules antibiotiques.

A la suite de ces etudes ayant permis de modéliser les connaissances présentes dans les RCP,

nous avons décidé d’utiliser les mémes méthodologies pour construire un modéle des IAM.

Pour cela, dans une premiere partie nous avons adopté une approche « botton-up ». Nous
avons construit une « pseudo-ontologie » sous la forme d’une hiérarchie de concepts, en
réalisant une étude morpho-syntaxique d’un corpus de texte du domaine des IAM a I’aide
d’un logiciel d’analyse syntaxique. Cette étude a permis d’extraire une liste de candidat-
termes. En tant que pharmacien, expert du domaine du médicament, nous avons retenu dans la
liste issue de I’analyse morpho-syntaxique les candidat-termes relatifs aux concepts du
domaine des IAM. Pour cette étape de validation, nous avons été notre propre expert du
domaine et avons utilisé une interface logicielle dédiée. Pour finir, nous avons effectué un
engagement ontologique destiné a hiérarchiser les concepts du domaine, a I’aide du logiciel
d’édition d’ontologie PROTEGE®, developpé par I’université de médecine de Stanford™".

1 http://protege.stanford.edu
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La deuxiéme partie a été réalisée selon une approche « top-down ». Nous sommes partis de
textes de réference dans le domaine des IAM. Ces textes ont été analysés de maniere manuelle

pour tenter de mettre en lumiere un modele évident.

La combinaison des résultats de ces deux étapes nous a permis de construire un modeéle
orienté objet du concept d’IAM. Ce modele constitue un résultat pratique de cette partie de

notre these.

4.3 Matériel

4.3.1 Texte de référence pour I'approche top-down

Le reférentiel de I’AFSSAPS des IAM constitue la référence officielle francaise dans le
domaine des 1AM jugées comme cliniquement significatives. C’est ce référentiel que nous

avons choisi d’étudier pour notre approche « top-down ».

4.3.2 Corpus

Le corpus pour I’analyse morpho-syntaxique a été obtenu en fusionnant dans un seul fichier,
I’ensemble des fiches d’IAM contenues dans la base de données THERIAQUE®.

Elle contient des informations sur I’ensemble des médicaments disponibles en France, quel
que soit leur statut (médicaments avec autorisation de mise sur le marché (AMM),
médicament sous autorisation temporaire d’utilisation (ATU) et leur disponibilité
(médicaments disponibles en pharmacie de ville, médicaments de la réserve hospitaliére).

L’information contenue dans la base de données est le reflet exact des informations
supervisées par I’AFSSAPS. Elle contient notamment I’ensemble des informations contenues
dans le RCP de chaque médicament. Dans le domaine des IAM, la base de données
THERIAQUE® contient le référentiel publié par le GTIAM de I’AFSSAPS, ainsi que des
informations provenant d’autres sources, permettant de préciser les informations de ce

référentiel.

Nous avons construit notre corpus a partir de la table contenant les textes de ce référentiel. En
conséquence, nous considérons que le corpus est constitué par le référentiel de I’AFSSAPS.
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4.3.3 Analyseur morpho-syntaxique

Pour I’analyseur syntaxique, notre choix s’est porté vers le logiciel SYNTEX associé au
module d’analyse distributionnelle UPERY développés par D Bourigault.

En effet, nous avons effectué notre travail dans un laboratoire travaillant avec I’Equipe de
Recherche en Syntaxe & Sémantique (ERSS) UMR 5610 CNRS de I’université de Toulouse
ou travaille D Bourigault, d’autre part la suite SYNTEX-UPERY a été spécifiquement
développée dans le but de permettre I’extraction et la modélisation de connaissances a partir

de ressources textuelles.

4.3.4 Interface de validation : TERMONTO

TERMONTO est un logiciel développé spécifiquement comme une interface de visualisation
du réseau de dépendance produit par SYNTEX-UPERY. Cette interface permet de visualiser
les candidat-termes proposés par I’analyseur syntaxique, ainsi que les coefficients d’analyse
distributionnelle calculés pour chaque candidat-terme par le module UPERY .

Les candidat-termes peuvent étre analyses globalement, ou bien I’utilisateur peut demander a
ne visualiser que certains des candidat-termes choisis selon leur catégorie grammaticale, le

lemme qui les compose, leur fréquence d’apparition dans le corpus analyse, etc. (figure 15).
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Figure 15 : Formulaire d’entrée de I’interface de TERMONTO.
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Cette interface permet d’attribuer a chaque candidat-terme un critére de validité compris entre

1 et 6 (figure 16).
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Figure 16 : formulaire de validation des candidats — termes de I’interface TERMONTO.

La signification de ce critére est déterminée a chaque analyse par I’expert. Il peut permettre de

spécifier I’appartenance du candidat-terme a un axe conceptuel de I’analyse.

TERMONTO permet de naviguer dans le réseau de dépendance produit par I’analyse morpho-

syntaxique et I’analyse distributionnelle.

4.3.5 Editeur d’'ontologie : PROTEGE®

Tout engagement ontologique nécessite d’étre capable d’organiser et de hiérarchiser les

concepts et les relations mis en évidence par I’expert lors de son analyse des candidat-termes

produits par I’analyse morpho-syntaxique.
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Pour faciliter ce travail, notre choix s’est porté sur I’éditeur d’ontologie PROTEGE®
(figure 17) développé par le laboratoire d’informatique médicale de I’université médicale de
Stanford™.
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Figure 17 : interface du logiciel PROTEGE®,

PROTEGE® offre de nombreuses fonctionnalités notamment les outils de visualisation. Cet
éditeur offre en plus la possibilité d’enregistrer au format OWL (Ontology Web Language),
langage créé en 2001 par le World Wide Web Consortium (W3C) pour la manipulation des
ontologies™®. Cette fonctionnalité permet d’espérer une bonne portabilité de notre travail vers
d’autres applications en leur permettant de faire des inférences. En dernier lieu, cet éditeur est
téléchargeable librement et soutenu par une communauté dynamique de développeurs de

fonctionnalités complémentaires.

12 http://protege.stanford.edu/

3 http://www.w3.0rg/2004/OWL/
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4.4 Résultats

4.4.1 Analyse morpho-syntaxique

La base de données THERIAQUE® contient 1 053 notices d’IAM. La fusion de I’ensemble de

ces notices nous a permis de constituer un corpus de 87 707 mots.

Apres avoir procédé a I’analyse de ce corpus, le logiciel SYNTEX-UPERY propose 22 650
candidat-termes dont 9 393 apparaissent au moins deux fois dans le corpus. Parmi ces 9 393
candidat-termes, nous avons pu dénombrer 3 150 syntagmes nominaux, 51 syntagmes
adjectivaux, 751 syntagmes verbaux, 3 775 noms, 336 adjectifs, 61 participes-passés et 164

verbes.

4.4.2 Validation

L’interface de validation TERMONTO permet de définir pour chaque candidat-terme un
critére de validité compris entre 1 et 6. A la suite d’une premiére « analyse de surface » de la
liste des candidat-termes et en nous fondant sur notre expertise de pharmacien, nous avons
décidé de retenir 6 axes conceptuels pour I’analyse de la liste : « pharmacologie et
pharmacocinétique », « galénique, principe actif et posologie », « physiopathologie »,

« physiologie », « autres termes du domaine », « autre ».

Le premier axe permet de regrouper les termes relevant du devenir du médicament dans
I’organisme (pharmacocinétique) et de son mécanisme d’action (pharmacologie -
pharmacodynamie). Le deuxiéme axe contient les termes relatifs au médicament (composition
et forme pharmaceutique) et a ces modalités d’administrations (posologie). Le troisieme axe
est relatif a la physiopathologie : les maladies et les symptdmes (signes cliniques). Le
quatrieme axe est dédié aux termes de la physiologie du corps. Le cinquiéme axe contient des

termes du domaine des IAM mais qui ne peuvent étre attribués a un autre axe.

En tant qu’expert, nous avons individualisé 2 657 termes repartis en 1349 syntagmes
nominaux, 1 071 noms et 237 adjectifs. La projection de ces termes dans les axes conceptuels

définis précédemment permet d’obtenir la répartition suivante (tableau 13).
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Tableau 13 : répartition des termes-candidats.

Axe conceptuel Syntagmes Noms Adjectifs Total
nominaux
Pharmacologie et 647 215 69 931
pharmacocinétique
Galénique, principe 383 532 21 936
actif et posologie
Physiopathologie 150 103 29 282
Physiologie 58 79 51 188
Autres 111 142 67 320

Nous avons surtout utilisé SYNTEX comme un étiqueteur de concepts, bien qu’il offre

d’autres possibilités comme le repérage de syntagmes verbaux.

4.4.3 Engagement ontologique-hiérarchie de concepts

Nous avons normalisé la liste des termes retenus lors de I’étape de validation pour aboutir a
une liste 888 concepts. Ces concepts ont été hiérarchisés.

Un nombre important des concepts de cette hiérarchie sont des principes actifs et des classes

thérapeutiques.

4.4.4  Approche top-down

Dans chaque monographie, une IAM est définie comme une paire de protagoniste « A+B ».

Les protagonistes peuvent étre une substance active ou une classe thérapeutique.

La monographie est structurée en 4 parties (figure 18) : association, nature du risque et

mécanisme, niveau de contrainte, conduite a tenir.
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ERYTHROMYCINE + CARBAMAZEPINE Association
- Nature du risque et mécanisme d'action

Augmentation des concentrations plasmatiques de Risques et
carbamazépine, avec signes de surdosage, T mécanismes
par inhibition de son métabolisme hépatique.
- Niveau de contrainte

Association déconseillée.

Niveau de

- Conduite a tenir l'interaction
[1 est possible d'utiliser d'autres macrolides (sauf

spiramycine) dont l'interférence au plan clinique

est actuellement considérée comme minime ou nulle.

Cependant, en cas de 1égionellose, 1'érythromycine — Conduite a
reste l'antibiotique de référence ; une surveillance tenir

clinique, avec controle des concentrations
plasmatiques de carbamazépine, est alors souhaitable
en milieu spécialisé

Figure 18 : structuration d’une monographie d’interaction médicamenteuse.

La partie association indique les deux médicaments susceptibles d’entrainer une interaction

médicamenteuse s’ils sont associés chez un patient.

Le risque de I’interaction médicamenteuse peut étre une majoration des effets indésirables
d’un ou des deux protagonistes de I’interaction, une diminution ou une majoration de I’effet

thérapeutique de I’un ou des deux protagonistes de I’interaction.

La conduite a tenir indique des recommandations a mettre en ceuvre pour éviter et/ou

surveiller les effets de I’interaction médicamenteuse.

L’ AFSSAPS définit 4 niveaux de contrainte pour les IAM recensées dans son référentiel :

e « Contre-indication » : ce niveau est retenu pour les associations présentant une ou
plusieurs des conditions suivantes : risque potentiel grave ou imprévisible, existence d’une
alternative a I’association, inutilité de I’association. Ce niveau présente un caractere

absolu et ne doit donc pas étre transgressé.

e « Association déconseillée » : ce niveau décrit des associations devant étre évitées mais
pour lesquelles le rapport bénéfice/risque est favorable dans certaines situations. On parle

de contre-indication relative. Elles imposent une surveillance stricte du patient.
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e « Précaution d’emploi » : ces associations sont possibles, a condition que soient respectées

les précautions citées dans la monographie.

e «A prendre en compte» : le risque d’interaction est réel mais aucune précaution
particuliere ne peut étre donnée. L’interaction résulte le plus souvent d’une addition des

effets indésirables des deux protagonistes de I’association.

Cette premiére méthode permet de construire un modeéle préliminaire contenant 6 classes
(figure 19).

Mécanisme

F 3

Niveau Conséquences

Association v Précautions

Interaction

Figure 19 : modéle préliminaire des IAM.

La classe principale est I’lAM proprement dite qui se composent de 5 classes : I’association,

le niveau de contrainte, le mécanisme, les conséquences et les précautions.
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4.45 Modéle orienté-objet

Le modele obtenu par I’approche «top-down » est insuffisant pour prétendre pouvoir
structurer I’ensemble des connaissances sur les 1AM, présentes dans le référentiel de
I’AFSSAPS. 1l n’a pas un niveau de détail suffisant pour modéliser le mecanisme, les
conséquences ou les précautions a mettre en place pour prévenir une interaction

médicamenteuse.
Toutefois, il donne un schéma général du domaine des IAM.

L’engagement ontologique permet de compléter la structure genérale obtenue par I’approche
« top-down » et de modéliser les éléments qui ne sont pas modélisés par cette approche « top-

down ». Il permet notamment de préciser la composition et les relations.

Le modéle obtenu en combinant les deux approches contient 6 classes reliées a la classe
principale « Interaction » (figure 20).
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Ce modéle permet de constater qu’une interaction médicamenteuse implique une association
de médicaments. Elle possede un mécanisme, entraine des conséquences, necessite des
précautions. Elle est plus problématique si certains facteurs de risques sont présents.

Néanmoins, elle devient secondaire si certaines limitations sont présentes chez un patient.

A chacune des 6 classes présentées dans ce modele principal, on peut associer un modele

permettant de definir chacune de ces classes.

4451 Modeéle des précautions

Cette classe permet de préciser les recommandations a mettre en ceuvre pour éviter et/ou

surveiller les effets de I’interaction médicamenteuse (figure 21).
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Figure 21 : modele des précautions d’emploi.
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Les précautions d’emploi d’une interaction médicamenteuse sont composées d’une ou
réalisation d’un dosage plasmatiqgue d’un ou des deux médicaments impliqués dans
I’interaction, des adaptations posologiques, le respect d’une fenétre thérapeutique (« wash-

plusieurs recommandations & mettre en place. Ces recommandations peuvent étre



out ») entre I’arrét d’un des médicaments et le début du traitement par I’autre médicament, le
respect d’un intervalle de prise entre les deux médicaments, la substitution d’un médicament
par un autre n’entrainant pas d’interaction médicamenteuse, la prescription d’un autre
médicament (coprescription), la mise en place d’une surveillance clinique et/ou biologique

sous la forme d’examens biologiques et/ou cliniques.
Le « wash-out » et I’intervalle de prise sont deux recommandations distinctes.

Le « wash-out » implique que les deux médicaments ne sont pas administrés le méme jour. Il
est destiné a permettre & un médicament d’étre totalement éliminé de I’organisme du patient,
avant que le traitement par le second médicament ne soit mis en place. Un wash-out se mesure

en jours.

Un intervalle de prise implique que les deux médicaments peuvent étre administrés le méme

jour mais a des horaires différents. Un intervalle de prise est mesuré en heures.

Les examens de biologie médicale et les examens cliniques sont réalises selon des modalités

présentées dans le diagramme suivant (figure 22).

Freczubion_smodalite

modaliteType : String
dureealue @ int

dureellpit ; String > (D int
frequence : int
freqUnit : String

Aszocie

rang :int
empid :int

tdiylislauralion . inl

Aefare Mrringg After

Figure 22 : modéle des modalités de réalisation des examens.

Les examens de biologie médicale et les examens cliniques recommandés pour la surveillance
d’une interaction médicamenteuse, sont réalisés selon une fréquence qui peut varier dans le
temps. Ils peuvent étre réalisés aussi bien durant I’association des deux médicaments a risque,

mais également avant que I’association ne soit prescrite, comme aprés I’arrét de I’association.

4452 Modéle des mécanismes

Une interaction médicamenteuse peut avoir un ou plusieurs mécanismes (figure 23).
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Figure 23 : modéle des mécanismes.
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Un mécanisme peut se décomposer en deux types de mécanisme : primaire ou secondaire.

Les mecanismes primaires sont des mecanismes résultant de I’action d’un des deux
médicaments sur la pharmacologie/pharmacocinétique de I’autre médicament. Ces
mécanismes primaires peuvent étre pharmacologiques ou pharmacocinétiques. Ils peuvent
aussi étre une réaction chimique ou procédé du changement des caractéristiques physico-
chimiques d’un compartiment de I’organisme (milieu gastrique, urine, etc.) ou consister en la
modification de la concentration plasmatique d’un des deux médicaments. Les mécanismes

primaires peuvent induire un autre mécanisme (InduceMecanisme).

Les mécanismes secondaires sont une addition des effets indésirables des deux médicaments

ou I’apparition d’une toxicité. Ils n’induisent pas un autre mécanisme.

Les mécanismes primaires de nature pharmacocinétique peuvent étre de plusieurs types
(figure 24).
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Figure 24 : modéle des mécanismes pharmacocinétiques.
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Les mécanismes pharmacocinétiques correspondent a une modification de la
pharmacocinétique d’un des deux médicaments. Cette modification peut intervenir a
différents points de cette cinétique. En conséquence, on distingue respectivement les
modifications de d’absorption, de biodisponibilité, de fixation aux protéines plasmatiques

(étape de distribution du médicament) et d’élimination.

Les modifications de I’élimination peuvent elles-mémes, étre de plusieurs types (figure 25).

pre olphte b e difE N mination
Aesn cie ﬁl‘lﬂlpﬂlﬂl muodiE Twpe
il :ink k:
rang: int 1‘.

empid :int Nodid Sec edion

ranglnstauration : int

j pracipHa

adifhdetabolism

muodifhetaType ; String
enzyme : String
lieu : String

Figure 25 : modéle des modifications de I’élimination.

Les modifications de I’élimination peuvent étre des modifications du métabolisme des

médicaments ou des modifications de la sécrétion des médicaments.
Les modifications du métabolisme procédent par induction ou inhibition d’une enzyme.

Les modifications de sécrétion peuvent aussi étre de plusieurs types (figure 26).
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Figure 26 : modéle des modifications de la sécrétion des médicaments.

Les modifications de la sécrétion peuvent étre des modifications de la sécrétion hépatique via

la bile ou des modifications de la sécrétion urinaire via le rein.

4453 Modeéle des limitations

L’existence de certaines conditions fait que le bénéfice d’une association de médicaments
chez un patient est plus important que le risque que cette association fait courir du fait de
I’interaction. Ces conditions, appelées limitations dans notre modeéle, sont constituées de

différentes classes (figure 27).
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Figure 27 : modéle des limitations d’une interaction médicamenteuse.
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Elles sont constituées de protocoles et de situations cliniques.

Un protocole est définit comme étant I’association de divers médicaments utilises pour traiter

une pathologie. Ce protocole prévoit diverses précautions pour son utilisation.

Les situations cliniques sont constituées de pathologies et de situations cliniques (grossesse,

classe d’age, etc.).

4454 Modele des facteurs de risques

Les facteurs de risques d’une interaction sont définis comme étant les situations cliniques ou

les effets de I’interaction sont plus importants pour le patient.

Ces facteurs de risque se composent de différentes classes (figure 28).

Risk_Factaurs

¢

Groszesse Age
g:int walue @ int
unit : String
\‘f classe : String
Fathologie

name : String

code_UMLE : String
codehdeddra : String
codeClhd10 : String

Figure 28 : modeéle des facteurs de risques d’une interaction médicamenteuse.

Les facteurs de risques peuvent étre une grossesse en cours, I’appartenance a certaines classes

d’age ou des pathologies.

4455 Modele des conséquences

Une interaction médicamenteuse peut entrainer une ou plusieurs conséquences (figure 29).
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Figure 29 : modele des conséquences d’une interaction médicamenteuse.
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On distingue trois types de conséquence: augmentation ou diminution de [I’effet
thérapeutique, apparition d’effet indésirable pouvant entrainer différentes pathologies. Elle
possede un lien vers le médicament dont I’effet thérapeutique est modifié ou dont les effets

indésirables se manifestent.

45 Discussion / conclusion

Nous avons construit un modele de I’interaction médicamenteuse en utilisant deux techniques
reconnues de I’ingénierie des connaissances. Ce modele vient s’ajouter aux autres modéles
relatifs aux propriétes des médicaments et notamment ceux construits a partir de I’analyse de

textes concernant les médicaments.

Les deux méthodes utilisées sont complémentaires : I’approche « top-down» a permis
d’obtenir la structure générale, complétée dans un deuxieme temps par I’approche « bottom-

up ».

Néanmoins, nous n’avons pas exploité I’ensemble des possibilités qu’offre I’analyseur
syntaxique SYNTEX. Nous I’avons essentiellement utilisé comme un étiqueteur de concepts,
alors gu’il se base eégalement sur les autres catégories grammaticales de la langue francaise.
De ce fait, nous nous sommes privés des possibilités qu’offre SYNTEX pour le repérage des

relations existant entre les concepts.

Dans cette étude, nous avons été notre propre expert pour la validation des candidat-termes
proposés par I’analyseur syntaxique. Cette méthodologie de validation a probablement facilité
la mise en évidence de concepts-clé du domaine et les relations existant entre ces concepts.
Elle a probablement facilit¢ également I’organisation des concepts. Néanmoins, cette
méthodologie de validation a probablement empéché la mise en évidence de concepts et de
relations moins évidents mais qui a I’'usage peuvent se révéler étre intéressants pour la
construction d’une véritable ontologie, artéfact informatique dédié a la réalisation

d’inférences.

En effet, le fait que nous soyons notre propre expert nous a peut étre empéché de définir de
maniére plus formelle les concepts. Une définition plus formelle des concepts aurait
probablement amené a définir d’autres concepts et d’autres relations moins évidents lors de

I’étape de validation mais essentiels pour donner son caractére formel a une ontologie.
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Pour ces raisons, il aurait été intéressant de travailler avec un ontologue totalement novice
dans le domaine du medicament, mais apte a nous faire préciser une définition formelle de

chaque concept.

Le modeéle que nous avons construit constitue un point de départ pour la construction de bases
de connaissances sur les IAM, utilisables par les systemes informatisés. Il permet de

compléter le domaine de la modélisation des connaissances sur le médicament.

Il peut également étre proposé comme un modeéle pour la rédaction des monographies des
IAM. En effet, comme nous I’avons montré dans notre modélisation « top-down », le texte
des monographies bien que découpé en 4 parties n’a pas permis de construire a lui seul notre
modele. Sa structuration est faible comme celle des RCP. De ce fait, il est possible qu’il existe

une disparité de précision entre les monographies.

En dernier lieu, comme les modéles des indications, des contre-indications et du spectre des

antibiotiques (section 3), ce modéle peut servir a construire une base de connaissances.
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Chapitre 6 : Acquisition des connaissances

Dans ce chapitre nous avons tout d’abord réalisé un état de I’art sur les techniques
d’acquisition des connaissances. Nous présentons notamment les approches documentaires
permettant d’acquérir des connaissances hétérogenes contenues dans les textes, comme celles
présentes dans les guides de bonnes pratiques cliniques. Dans un deuxiéme temps, nous
présentons une approche documentaire que nous avons développée pour I’acquisition des

connaissances relatives aux IAM.

Une revue de la littérature (chapitre 4 section 2.1) nous a appris que les utilisateurs des
systemes de détection des IAM expriment le souhait que ces systémes puissent leur proposer
des modalités de surveillance des interactions détectées. Ils souhaitent également que ces
systemes puissent leur proposer des alternatives lorsqu’une interaction médicamenteuse est
détectée. Cela suppose que ces systémes aient acces a des connaissances relatives aux 1AM,

formalisées sous la forme d’une base de connaissances.

Dans le chapitre précedent, nous avons effectué une étude sur la représentation des
connaissances relatives aux 1AM, afin d’obtenir un modele de représentation de ces
connaissances. Dans ce chapitre, nous allons effectuer I’acquisition des connaissances a I’aide
de ce modéle de représentation. L’objectif est d’obtenir une base de connaissances encodée

sous un format utilisable par un systéme informatique.

1. Acquisition des connaissances : état de I'art

Le nombre de méthodes thérapeutiques et diagnostiques est en augmentation permanente.
Cette augmentation a pour conséquence une variabilité importante dans les pratiques cliniques
car les médecins sont face & une masse d’informations et de connaissances en perpétuelle

augmentation.

Pour palier cette variabilité qui peut étre préjudiciable aux patients (risques d’erreurs et/ou de
traitements sub-optimaux), le concept d’evidence base medecine (EBM) ou médecine fondée
sur les preuves, tend a se développer. L’EBM passe par I’adoption et I’édition de guides de
bonnes pratiques, précisant pour des situations cliniques données, la démarche thérapeutique
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et diagnostique a adopter. L’objectif de ces recommandations est de suggérer aux médecins la

meilleure stratégie pour leurs patients.

L’edition des guides de bonnes pratiques pose le probléme de leur diffusion, de leur
compréhension et de leur adoption par les médecins. Malgré leur caractere synthétique
(synthese des connaissances existantes), ces guides représentent une masse importante
d’informations a intégrer pour le médecin. Ils peuvent également présenter des ambiguités,
des imprécisions, une incomplétude. Leur consultation peut donc étre chronophage pour le

médecin.

Pour palier ces limites, la mise sous une forme électronique de ces guides et leur inclusion
dans des systéemes d’aide a la decision sont proposées. L’utilisation de guides de bonne
pratique sous forme d’artefacts informatiques posent alors deux questions : I’encodage des
connaissances sous une forme utilisable par les systéemes informatisés, et la méthode
d’intervention de ces systemes (a la demande de [I’utilisateur ou sous forme de

rappels/alertes).

Au niveau de I’encodage des guides de bonnes pratiques, on dénombre deux familles de

méthodes : les approches a base de connaissances et les approches documentaires.

Les approches centrées sur les connaissances ont pour objectifs de décrire le processus
décisionnel contenu dans un guide de bonne pratique. Elles permettent de représenter les
aspects temporels et conditionnels de la recommandation, en utilisant différents formalismes :

syntax arden, GLIF, ProForma, EON, etc.

Les approches documentaires utilisent le document lui-méme comme support de
modélisation. Elles se développent grace a I’utilisation du langage eXtensible Markup
Language (XML) et reposent sur le balisage des connaissances directement dans le texte des
recommandations. Cet encodage présente plusieurs avantages. Il évite a la recommandation
encodée de perdre en expressivité et donc de perdre de I’information durant la phase
d’encodage. Ensuite, le balisage du texte permet d’enrichir le texte en données pertinentes.
Les techniques documentaires permettent également d’encoder des données difficilement
formalisables comme celles de la médecine. En dernier lieu, cette méthodologie peut
constituer une premiére étape avant la conversion des recommandations dans d’autres formats

de représentation comme les régles de décisions.
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Le meilleur représentant des approches documentaires est le modele Guideline Elements
Model™® (GEM) développé par I'université médicale de Yale, nous pouvons aussi citer
Hypertext Guideline Markup Language (HGML).

Le modéle GEM, au travers d’une Document Type Definition (DTD)" définit plus de 100
éléments organisés en 9 groupes principaux. Ce modele constitue une référence pour la
représentation des guides de bonnes pratiques. A ce modele est associé GEM-cutter qui est
une interface pour I’encodage des guides au format GEM. Cette interface permet notamment

de diminuer la charge cognitive de I’expert effectuant I’encodage (figure 30).
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Figure 30 : interface GEM-Cutter.

! La Document Type Definition (DTD), ou Définition de Type de Document, est un document permettant de
décrire un modele de document XML.
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L utilisation de GEM-Cutter facilite I’encodage du texte de chaque recommandation.

L’encodage d’une recommandation passe par 4 étapes. La premiere étape est I’atomisation,
c’est a dire I’identification des concepts élémentaires de la recommandation (variables de
décision, actions). Lors de cette étape, on peut également procéder a la traduction de ces
concepts dans une terminologie reconnue (SNOMED, CIM-10, etc.). La deuxieme étape est la
spécification des variables qualitatives sous une forme quantitative, c’est la désabstraction. La
troisieme étape est la désambiguisation permettant de bien spécifier le sens des variables de
décision pour qu’il n’y ait qu’une seule interprétation possible. La derniére étape est la
complétion, c’est a dire I’ajout de données pour que toutes les situations cliniques soient

prises en compte.

L’encodage des recommandations en suivant les 4 étapes énoncées précédemment permet de
préserver I’ensemble de I’information contenue dans les textes. Ces méthodes présentent
néanmoins quelques problemes comme une variabilité en fonction du manipulateur qui

I’effectue.

2. Acquisition des connaissances sur les guides de bonnes pratiques : état
de I'art

Les approches documentaires permettent de structurer le contenu hétérogene des guides de
recommandations afin de faciliter leur traduction ultérieure dans un formalisme manipulable

par les systemes informatisés.

Bien que les approches documentaires aient été développées outre atlantique, des expériences

de formalisation des recommandations francaises utilisant ces approches ont réussi.

2.1 OncoDoc

OncoDoc est un projet ayant débuté en 1997, mené par la mission recherche en sciences et
technologies de I’information médicale, de I’assistance publique des hdpitaux de Paris (AP-
HP)©l,

Ce projet repose sur le développement d’un systéeme d’aide a la décision utilisant les
approches documentaires, dans le domaine de la prise en charge du cancer du sein. Il
s’articule autour d’une base de connaissances sur la prise en charge du cancer et sur une suite

logicielle utilisant cette base de connaissances (figure 31).
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Figure 31 : organisation du projet OncoDoc.

La base de connaissances a été développée aprés une analyse des recommandations sur la
prise en charge du cancer su sein. Cette analyse a permis de mettre en évidence les criteres de
décision présents dans les recommandations, ainsi que les actions prévues. A partir de cette
identification, un arbre de décision a été construit puis encodé au format SGML™, en

respectant des regles définies dans une DTD.

SDTMP (Sgml Decision Tree Manager Programs) est la suite logicielle utilisant la base de
connaissances. Elle utilise des scripts Perl, Tcl, Cost, HTML++ et génére des pages HTML

permettant I’accés a la base de connaissances sous la forme de pages Web.

Ces deux éléments obtenus a la suite du projet OncoDoc permettent de mettre a la disposition
des médecins un site Web pour parcourir la base de connaissances, donc les recommandations
en fonction du patient a traiter. Le fonctionnement de ce systéme est fondé sur les demandes
de I’utilisateur. C’est I’utilisateur qui fait le choix d’utiliser le systéme lorsqu’il estime qu’il

est en difficulté devant un cas (figure 32).

15 Standard Generalized Markup Language (langage normalisé de balisage généralisé-SGML) est un langage de
description a balises. XML, norme servant a décrire des documents structurés, a été créé a partir de SGML. Il

s'agit en fait d'une version simplifiée et plus adaptée au Web.
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Figure 32 : site web OncoDoc.

design d’étude avant-aprés mise en place du systeme.

décision, aprés utilisation du systémel*®.

passant de 79% & 93% aprés I’utilisation du systéeme!*™].
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Deux évaluations du site web ont mis en évidence une augmentation du taux de conformités

avec les recommandations sur la prise en charge du cancer du sein. Ces études avaient un

La premiére mise en situation du logiciel a eu lieu a I’Institut Gustave Roussy (Villejuif). Elle
a mis en évidence une augmentation de la compliance de 61% avant I’utilisation du systeme a

85% apres son utilisation. Dans 31% des cas, les medecins ont fait le choix de modifier leur

La deuxiéme mise en situation effectuée a I’hopital Tenon (Paris) a montré une compliance




L’approche documentaire permet donc la mise en place d’un systeme pour la consultation des
guides de bonnes pratiques, permettant un meilleur respect des recommandations par les

médecins.

2.2 ASTI

ASTI est un projet initié durant I’année 2000, afin d’élaborer un systéeme d’aide a la
prescription a I’intention des médecins généralistes reposant sur les guides de bonnes
pratiquest™*® 191 Le projet fut initialement développé & partir des recommandations sur la
prise en charge de I’hypertension artérielle, puis étendu aux recommandations sur la prise en

charge du diabéte.
Contrairement au projet OncoDoc, le systeme ASTI possede deux modes de fonctionnement.

Un mode est appelé « mode critique » dans lequel le systeme fonctionne en tache de fond et
contrdle que la prescription du médecin est conforme au guide des bonnes pratiques.

L’autre mode est appelé « mode guidé », dans ce mode de fonctionnement, I’utilisateur
navigue dans la base de connaissances pour trouver la stratégie thérapeutique la mieux

adaptée au patient.

Le fonctionnement du systéme ASTI repose sur une base de connaissances structurée sous la
forme d’un arbre de décision a deux niveaux. Le premier est le niveau « clinique » qui permet
de caracteériser la situation clinique du patient. Le deuxiéme est le niveau thérapeutique qui a
partir de la situation clinique du patient, propose la meilleure stratégie thérapeutique suivant
le rang de traitement nécessaire (traitement de premiere intention, traitement de deuxiéme

ligne, etc.).

Le systeme ASTI a pour originalité de présenter les deux modes de fonctionnement possibles
pour les systemes d’aide a la stratégie thérapeutique. Cette originalité a permis de réaliser une
comparaison des deux modes quant a leur accueil par les médecins utilisateurs. Le « mode
critique » est préféré pour les cas simples alors que le « mode guidé » est préféré pour les cas

plus complexe!**® 151,
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3. Acquisition des connaissances sur les interactions médicamenteuses

3.1 Introduction

Les médecins réclament que les systémes a base de rappels/alertes plutét qu’une simple alerte,
soient capables de leur indiquer des moyens de gestion des risques et des alternatives
therapeutiques. Ceci implique que ces systemes disposent des connaissances adaptées.

Les monographies d’IAM contiennent des informations nécessaires aux systemes a base de
rappels/alertes. Elles indiquent des associations medicamenteuses a risques qui parfois ne
doivent pas étre réalisées. Elles précisent également des facteurs de risques pour les patients,
ainsi que des conduites a tenir pour éviter et/ou surveiller les effets de I’lAM.

La formulation des monographies indique de maniére explicite les associations qu’il convient
de ne pas réaliser. Les monographies contiennent également des recommandations pour

surveiller ces associations lorsqu’elles sont mises en place par les médecins.

En conséquence, elles peuvent étre considérées comme des recommandations et nous
proposons d’utiliser les méthodes documentaires pour construire une base de connaissances a

partir des monographies d’|AM.

L’objectif a ce stade de notre travail est par conséquent de construire une base de
connaissances sur les IAM. Le résultat pratique est une base de connaissances validée sur les
IAM.

3.2 Matériel et méthodes

Nous avons utilisé les méthodes documentaires pour construire une base de connaissances.
Ces méthodes consistent a utiliser le texte des recommandations comme support de la

modélisation et a marquer dans le texte les informations importantes.

Ce balisage implique de disposer d’un jeu de balises XML permettant de marquer dans le

texte les informations et d’une interface pour réaliser ce balisage des textes.

Notre travail s’est déroulé en 4 étapes : definition du jeu de balises, developpement d’une
interface pour le balisage, constitution de la base de connaissances, validation de la base de

connaissances.

3.2.1 Deéfinition du jeu de balises

Les méthodes documentaires recommandent le balisage des textes a I’aide de balises XML.
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XML est un langage de balisage générique proposé par le W3C. La syntaxe XML permet de
structurer une grande variété de contenus par déefinition de langages de balisages spécifiques,
car son « langage » (vocabulaire et grammaire) peut étre redefini. La plupart des composants
d'un document XML peuvent étre représentés par un arbre. La définition d’un langage
utilisant la syntaxe XML peut se faire au travers de fichiers appelés Schéma-XML, utilisant

eux aussi la syntaxe XML.

Dans le domaine des méthodes documentaires, I’utilisation de la syntaxe XML permet de
définir la sémantique du texte situé entre les balises. L’utilisation de ces méthodes pour
construire une base de connaissances relatives aux 1AM, revient a définir au travers d’un

schéma-XML, la sémantique d’un jeu de balises XML.

Pour définir ce schéma XML, nous avons repris le modele des IAM que nous avons présenté
précedemment. A partir de chacune des classes/concepts présents dans ce modele, nous avons
défini une balise XML avec notamment des attributs dont les valeurs sont prises dans des
classifications reconnues (CIM-10, MedDra, UMLS). L utilisation de ces codes doit permettre

d’assurer une communication avec le dossier du patient.

3.2.2 Développement d’'une interface de saisie

La structuration des recommandations a I’aide de balises XML est un processus complexe car
elle peut nécessiter une analyse en profondeur du texte avant son encodage. Une variation

peut &tre observée entre les personnes effectuant cet encodage!*®?.

Pour alléger ce processus et réduire le travail de I’expert réalisant le codage, nous avons
développé un éditeur de fichier XML utilisant le modele. Cet éditeur repose sur un systeme de
fenétres multiples présentant a I’utilisateur le texte a encoder et le fichier en cours de

rédaction sous un format plus lisible pour lui.

Le développement a été réalisé en utilisant la technologie JAVA® qui est & la fois un langage
de programmation informatique orienté objet et un environnement d’exécution ou plateforme,
proposés par Sun Microsystem®. Le langage Java a la particularité principale d’étre trés
facilement portable sur plusieurs systemes d’exploitation. C’est I’environnement d’exécution

qui garantit la portabilité des applications développées en Java. Les applications Java peuvent

1 http://www.w3.0rg/TR/xml11/

" http://java.sun.com
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étre exécutées sur tous les systemes d’exploitation pour lesquels a été développée une plate-
forme. Notre choix s’est porté sur cette technologie pour cette portabilité et pour le fait qu’elle

et les interfaces de développement I’utilisant sont libres de droits pour leur utilisation.

3.2.3 Validation de la base de connaissances

Nous avons fait I’hypothése que deux causes peuvent expliquer une non-conformité de la base
de connaissances. Une cause est le modéle qui peut étre inadapté pour structurer
I’information. L’autre source de non-conformité est I’éditeur qui peut induire une variabilité
entre les utilisateurs. En consequence, nous avons évalué le modele et la variabilité induite par
I’éditeur de fichiers XML.

3.2.3.1 Validation du modéle

Dans le but d’évaluer le modele, nous avons fait I’hypothese qu’un modéle inadapté pour
structurer I’information entraine une perte d’information au moment de I’encodage. En

conséquence, nous avons évalué la perte d’information observée a la suite de I’encodage.

Pour cela, deux échantillons de fichiers XML ont été créés par tirage au sort et évalues par
deux évaluateurs (Dr C Schwartz (CS) et Dr S Roy (SR), pharmaciens) travaillant
indépendamment. Les évaluateurs ont procédé par comparaison du contenu du fichier XML

avec le texte original de la monographie.

D’abord, chaque fichier a été évalué dans sa globalité par une note comprise entre 0 (il n’y a
aucune correspondance entre le contenu du fichier XML et la connaissance du texte original)
et 10 (I’ensemble de la connaissance du texte original est trouvé dans le fichier XML). Puis
chaque fichier a été évalué par section. Chaque section a fait I’objet d’une note comprise entre
0 (il n’y a aucune correspondance entre I’information contenue dans la section et
I’information contenue dans le texte original) et 3 (il y a une correspondance parfaite entre

I’information contenue dans la section et le texte original).

A partir de ces évaluations, nous avons calculé la moyenne pour I’évaluation sur I’ensemble
des fichiers et sur I’évaluation par section. Nous avons procédé au méme calcul aprés
stratification sur I’évaluateur pour mettre en évidence une différence de point d’appréciation
entre les évaluateurs. La recherche de cette différence s’est fait par une comparaison des

moyennes a |I’aide d’un test t avec un seuil de signification fixé a 5%.
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3.2.3.2 Evaluation de la variabilité induite par I’éditeur
Dans le but d’évaluer la variabilité inter-utilisateurs, nous avons fait I’hypothese qu’un éditeur
induisant une variabilité inter-utilisateurs se traduit par des différences entre une méme

monographie encodée par deux utilisateurs différents.

En conséquence, nous avons construit par tirage au sort un échantillon de 30 monographies.
Chague monographie de cet échantillon a été encodée a I’aide de I’éditeur de fichier XML par
2 évaluateurs (C Bousquet et C Duclos, pharmaciens). Les 2 évaluateurs ont travaillé de

maniére indépendante.

Nous avons procedé pour chaque fichier XML encodé, a I’analyse qualitative et quantitative

des balises XML utilisées.
La comparaison entre les deux évaluateurs a été réalisée selon deux méthodes :

e Nous avons comparé le nombre moyen de balises utilisées par les deux évaluateurs en
utilisant un test de comparaison des moyennes sur séries appariées, avec un seuil de
signification fixé a 5% ;

e Nous avons calculé le pourcentage des balises communes utilisées par les deux

évaluateurs.

3.3 Résultats

3.3.1 Définition du schéma XML

XML Schéma est un langage de description de format de document XML permettant de
définir la structure d'un document XML, il permet de définir un jeu de regles et les contraintes
associees qui seront utilisées, pour savoir si une instance de document est valide par rapport a

ce méme jeu de regles et contraintes.

Notre schéma XML a été construit a partir du modele des IAM et permet de spécifier les
contraintes auxquelles les fichiers XML doivent répondre pour étre conformes au modéle que

nous avons défini precédemment.

Ce schéma définit 72 balises pour spécifier une arborescence composée de 6 branches. Ces 6

branches sont les 6 classes principales du modéle que nous avons présenté précédemment :

e “Risk association” : cette branche permet de spécifier les protagonistes de I’interaction,

ainsi que les situations cliniques dans lesquelles I’interaction se produit. Ces situations
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sont encodées avec des balises spécifiques. L’encodage des protagonistes se fait a I’aide
de balises spécifiques permettant de coder leur identité (principes actifs, classes

thérapeutiques), leur voie d’administration et les posologies.

“Mechanism” : cette branche permet de définir les mécanismes de I’interaction qui sont de
6 types : pharmacologique, pharmacocinétique, physico-chimique, modification de la
concentration plasmatique, addition des effets indésirables, toxicité. Ces mécanismes
peuvent s’imbriquer, autrement dit un mécanisme peut entrainer un autre mécanisme. Par
exemple, un mécanisme pharmacocinétique peut induire une modification de la

concentration plasmatique.

“Risk_factors” : cette branche permet de spécifier les situations physiopathologiques pour
lesquelles I’interaction est plus dangeureuse pour le patient. Ces situations sont encodées

avec des balises spécifiques.

“Conséquences” : cette branche permet de spécifier les conséquences de I’lAM. Ces
conséquences peuvent étre de 3 types : effets indésirables, majoration de [|’effet
thérapeutique, diminution de I’effet thérapeutique. Chaque conséquence peut occasionner
un(e) ou plusieurs pathologie(s) / symptdme(s). Ces pathologies sont encodées avec des

balises spécifiques.

“Precaution_for_use” : cette branche permet de spécifier dans des balises adaptées, les
précautions a respecter pour détecter / surveiller / prévenir les effets occasionnés par
I’IAM. Chaque précaution est encodée a l’aide d’une balise adaptée a son type
(surveillance biologique, surveillance cliniques, dosage plasmatique, intervalle de prise,

wash-out, substitution, ajout de médicaments).

“Limitations” : cette branche permet de spécifier les situations physiologiques et/ou
physiopathologiques dans lesquelles le bénéfice de I’association est supérieur au risque de
I’IAM. Comme pour les autres branches de I’arborescence, ces situations sont encodées
avec des balises spécifiques.

Au sein de ces 6 branches principales, il est possible d’encoder les différentes informations

présentes dans les monographies du thésaurus de I’AFSSAPS. Cet encodage est réalisé a

I’aide de balises spécifiques a chaque type d’information.

Certaines balises posseédent des attributs sélectionnés dans des classifications frangaises

(Nomenclatures des actes de biologie médicale) et internationales (Medical Dictionary for
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Regulatory Activities (MedDRA), classification internationale des maladies (CIM-10).
L utilisation de ces attributs est destinée a faciliter la connexion de la base de connaissances
avec des systemes d’aide a la décision médicale, notamment permettre des inférences a partir

de cette base de connaissances et le dossier medical du patient.

Exemple d’inférence : Diurétiques épargneurs potassiques + inhibiteurs de I’enzyme de
conversion : association déconseillée « sauf s’il existe une hypokaliémie » = Recherche

d’une hypokaliémie chez le patient.

Exemple d’inférence : Ebastine + itraconazole : association déconseillée, risque majoré de
troubles du rythme ventriculaire chez les sujets prédisposés (syndrome du QT long

congeénital) = recherche d’une notion de QT allongé dans le dossier du patient.

3.3.2 X-DIE (XML Drug Interaction Editor) : un éditeur de fichier XML pour

I'acquisition des connaissances relatives aux interactions medicamenteuses

Pour faciliter I’encodage des monographies sous la forme de fichiers XML, nous avons

développé X-DIE. Ce développement a été réalisé en utilisant le langage Java.

L’interface de X-DIE, I’eéditeur de fichier XML que nous avons développg, se presente sous la

forme d’un systeme a 3 fenétres (figure 33).
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Figure 33 : X-DIE, éditeur de fichiers XML.

La fenétre (A) présente le texte de la monographie de I’lAM.
La fenétre (B) presente I’arborescence du fichier XML en cours d’écriture.

La fenétre (C) permet la saisie par I’utilisateur des informations extraites du texte et

interprétées comme étant pertinentes par I’ utilisateur.

Pour I’aider dans le processus d’encodage, I’utilisateur dispose de deux fonctionnalités. Une
fonctionnalité lui propose la liste des principes actifs / classes pharmacothérapeutiques /
classes chimiques ayant un lien selon la base de données THERIAQUE®, avec la
monographie en cours de visualisation. L’autre fonctionnalité permet a [I’utilisateur de
rechercher les codes de I’information en cours de saisie, dans les classifications usuelles

(MEDdra, CIM-10, nomenclature des actes de biologie médicale).

La base de données THERIAQUE® dans sa version de juillet 2005 contient 1 056

monographies d’IAM. Nous avons encodé a I’aide de X-DIE 1 004 monographies, soit 96%.
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Les monographies qui n’ont pas été encodées, correspondent a des IAM dont I’'un des

protagonistes n’est plus commercialisé.

3.3.3 Evaluation du modeéle

66 fichiers XML ont fait I’objet d’une évaluation par deux experts travaillant

indépendamment.

L appréciation générale moyenne des fichiers a été calculée a 8,2. Conformément a I’échelle
d’évaluation établie, cette note moyenne de 8,2 indique qu’il existe une couverture de

I’information contenue dans les monographies satisfaisante par le modéle.

L analyse selon les 6 axes du modeéle (association, mécanisme, conséquences, précautions,
facteurs de risques, limitations) met en évidence une note moyenne de 2,7 pour la rubrique
« Risk association», 2,5 pour la rubrique « Mechanism», 2,6 pour la rubrique
« Conséquences » et 2,2 la rubrique « Precaution for use ». Conformément a I’échelle
d’évaluation établie, ces notes moyennes indiquent un bon recouvrement par les classes du
modeéle des rubriques correspondantes dans les monographies. Nous ne pouvons porter de
jugement sur la capacité des classes « limitations » et « risk_factor », car le nombre de

fichiers évalués contenant ces rubriques n’est pas assez important pour porter un jugement.

Ces bons indices de recouvrement se retrouvent si nous stratifions en fonction de I’expert
ayant réalisé I’évaluation. Néanmoins, on peut constater une différence d’appréciation entre

les deux opérateurs (tableau 14).

Nous constatons une différence statistiquement significative d’appréciation entre les deux
experts, pour I’évaluation des rubriques « association » et « conséquences ». Il n’a pas été

possible de quantifier cette différence.
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evaluation du modéle.

. eva

Tableau 14
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* Résultat statistiguement significatif
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3.3.4 Evaluation de la variabilité inter utilisateurs

30 monographies ont été encodées indépendamment par les deux experts pharmaciens. Le
nombre de balises utilisees pour chaque monographie et de balises communes aux deux

experts est présenté dans le tableau 15.

Le test de comparaison des moyennes sur séries appariées pour le nombre de balises utilisées
par les experts, donne une valeur t calculée égale a 6,3. Cette valeur est supérieure a la valeur
t théorique de significativité de 5%. L hypothese nulle est donc rejetée. 1l y a une différence

significative du nombre de balises utilisées par les utilisateurs de X-DIE.

Le pourcentage des balises communes aux deux experts est de 86% avec un écart-type égal a
10. Le pourcentage le plus faible de balises communes est de 65%. Nous pouvons donc
conclure qu’il y a une variabilité entre les utilisateurs mais que cette variabilité observée ne
traduit pas une différence de sémantique entre les fichiers XML rédigés par les utilisateurs
avec X-DIE.
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Tableau 15 : variabilité inter-utilisateur.

Monographie | Expert1 Expert 2 Différence Balises % de balises
Nb de balises | Nb de balises communes communes

N°1 17 18 1 13 76,5%
N°2 16 14 2 13 92,9%
N°3 17 18 1 13 76,5%
N°4 23 21 2 16 76,2%
N°5 19 10 9 7 70%

N°6 19 26 7 16 84,2%
N°7 17 26 9 15 88,2%
N°8 17 19 2 14 82,4%
N°9 18 16 2 15 93,8%
N°10 17 18 1 16 94,1%
N°11 25 27 2 25 100%
N°12 14 9 5 10 100%
N°13 13 21 8 11 84,6%
N°14 37 42 5 35 94,6%
N°15 16 25 9 13 81,3%
N°16 22 19 3 18 94,7%
N°17 34 33 1 28 84,8%
N°18 13 11 2 8 72,7%
N°18 16 19 3 11 68,8%
N°20 23 17 6 11 64,7%
N°21 18 15 3 14 93,3%
N°22 28 13 15 10 76,9%
N°23 28 10 18 10 100%
N°24 23 18 5 14 77,8%
N°25 16 12 4 11 91,7%
N°26 22 19 3 18 94,7%
N°27 17 16 1 14 87,5%
N°28 19 18 1 16 88,9%
N°29 17 10 7 10 100%
N°30 21 13 8 11 84,6%
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3.4 Discussion / conclusion

Nous avons utilisé une approche documentaire pour construire une base de connaissances des
IAM. Cette approche repose sur un modéle des IAM que nous avons présenté précédemment.
Elle nous a amené a développer un logiciel permettant de rédiger a partir des monographies
d’lAM, des fichiers XML dont la structure est valide par rapport a un schéma XML que nous

avons spécifié.

Le logiciel permet de réduire la charge de travail de I’expert au moment de I’encodage. En
effet, il présente a I’expert les champs qui doivent étre renseignés. Le schéma XML permet de
s’assurer que les fichiers XML sont conformes aux modeles que nous avons présentés

précédemment.
Néanmoins, ces résultats présentent certaines faiblesses.

Tout d’abord, les connaissances encodées dans la base de connaissances sont les mémes que
celles ayant servi a I’étude morpho-syntaxique a I’origine du modele. On ne peut donc pas
étre totalement affirmatif sur I’universalité du modele. Il eut été souhaitable d’utiliser deux
sources de connaissances : une source pour la création du modele et une deuxiéme pour la

création de la base de connaissances.

Ensuite, la saisie des connaissances a I’aide du logiciel X-DIE demeure encore trop manuelle.
Elle fait encore appel a un travail intellectuel important de la part de I’expert chargé de
I’encodage. Le processus d’encodage pourrait étre facilité en incorporant a X-DIE des
fonctionnalités de traitement des langues comme la reconnaissance d’opérateurs

déontiques™®®

. Cette fonctionnalité qui a déja montré son utilité dans I’encodage des
recommandations, permettrait de mettre en évidence dans le texte les connaissances présentes
et devant étre encodées!®®!. Cette méthodologie permettrait notamment d’éviter la variabilité
inter-utilisateur induite par I’utilisation de X-DIE. Dans I’attente de cette évolution, on peut
proposer un processus de validation par un deuxieme expert des fichiers XML rédigés avec

X-DIE.

Bien qu’actuellement perfectible, notre travail constitue une base pour I’amélioration des
systemes de détection des IAM. Il démontre qu’il est possible de structurer I’information

contenue dans les monographies d’IAM.

Pour toutes ces raisons, la structuration du thésaurus de I’AFSSAPS ou de tout autre
référentiel sur les IAM, a I’aide du « framework » XML que nous avons développé, permettra
d’améliorer les systéemes de détection des IAM. Elle permettra de remplacer les connaissances
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statiques des systemes actuels par des connaissances prenant en compte la pertinence clinique

des IAM au regard du contexte clinique du patient.

Dans ce chapitre, nous avons acquis a partir de textes, les connaissances que nous avons
modélisées dans le chapitre précédent. Dans le chapitre suivant, nous allons tester une

hypothése de faisabilité d’acquisition de connaissances a partir de donnees.
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Chapitre 7 : Utilisation des techniques du « data-mining »

Dans ce chapitre, nous présentons les résultats d’une étude analysant les attitudes des
médecins face aux alertes émises par un systeme de détection des IAM. Nous présentons cette
étude comme un préliminaire a I’utilisation des techniques du data-mining pour

« apprendre » aux systemes informatiques, les habitudes de prescription des médecins.
L’application de ces techniques aux systemes de détection des IAM a pour finalité de leur
permettre d’adapter les modalités de présentation des alertes (alerte intrusive/non-intrusive)

au médecin qui utilise le systéme.

1. Introduction

L’inactivation de certaines alertes a été proposée comme un moyen de diminuer le

pourcentage d’alertes « overridées » par les utilisateurs.

L’inactivation d’une alerte peut étre générale sur I’ensemble d’un hépital. Mais, elle expose le
patient au risque qu’une association a risque lui soit prescrite par un médecin qui n’a pas

I’habitude de la manipuler™4.

L’inactivation peut aussi étre « sélective », c’est-a-dire que chaque médecin a la possibilité
d’inactiver des alertes en fonction de ses habitudes et de ces connaissances. L’inactivation
sélective expose également le patient a des erreurs médicamenteuses. En effet, il apparait que
la plupart des erreurs de prescription résultent de la non-application d’un plan de soins connu
de lutilisateur. Il s’agit bien souvent d’une distraction de I’utilisateur au moment de

(1241 De ce fait, ne pas signaler une interaction connue de I’utilisateur expose au

prescrire
risque qu’il ne prescrive pas une surveillance adequate. L’alerte agit comme un rappel si

I’utilisateur est distrait durant son travail.

De ces différentes considérations, il apparait que I’inactivation n’est pas opportune pour des
questions de sécurité du patient. Les alertes doivent étre signalées. Néanmoins, elles ne

doivent pas interrompre le travail des praticiens, si elles sont déja connues de ceux-ci.

Dans le cadre de I’amélioration de la spécificité des systemes de détection des 1AM, la mise
en place de moyens permettant d’adapter le mode de présentation des alertes en fonction de
leur nature, constitue un objectif a étudier. Cette démarche s’inscrit dans la proposition

exprimée par Magnus D et al®™ : « Apprendre aux systémes informatiques, la facon de
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prescrire des médecins ». Elle consiste a «apprendre » au systéeme, les habitudes de
prescription des medecins, pour qu’il adapte le mode de présentation des alertes. L’alerte est
intrusive pour les associations que le médecin n’a pas I’habitude d’utiliser, elle est non

intrusive pour les associations que le médecin a I’habitude d’utiliser.

2. Hypothese

Le data-mining, aussi connu sous le nom de « fouille de données » ou encore « Extraction de
Connaissances (ECD en francgais, KDD en Anglais) », a pour objet I’extraction d'un savoir ou
de connaissances a partir de grandes quantités de données. Des systemes de detection des
IAM permettent d’enregistrer la réponse du médecin a une alarme. Les enregistrements
peuvent donc étre considérés comme une source de connaissances sur laquelle les techniques

de fouille de données sont applicables.

Les différents services d’un hépital ne traitent pas les mémes pathologies. De ce fait, les
médicaments et les protocoles utilisés dans les services sont différents. En conséquences, nous
émettons I’hypothese que les IAM détectées sont probablement différentes d’un service a un
autre, avec pour corollaire qu’une méme alerte n’entraine pas la méme réponse (annulation de
la prescription ou non prise en compte de I’alerte/confirmation de la prescription), suivant le

service ou elle est détectée.

L’hypothése que nous avons formulée permet d’individualiser deux variables (nature de
I’alarme et service prescripteur) qui peuvent influencer une troisieme variable (réponse
donnée a I’alarme). La recherche d’un lien des deux premiéres variables avec la troisieme

rentre dans le champ d’application des techniques de fouille de données.

La mise en évidence d’un tel lien devrait permettre de proposer une méthode adaptant la

forme d’une alerte en fonction du contexte (service) ou la prescription est réalisée.

3. Etude préliminaire

3.1 Objectifs

L’ objectif de cette étude est de tester I’hypothése que nous avons présentée ci dessus. La
nature des alertes entre les services peut étre différente. Pour deux services ou I’on observe les

mémes alertes, la réponse donnée par les cliniciens peut étre différente.

Dans un premier temps, nous avons recherché s’il existe une différence de nature des 1AM

détectées, entre les services.
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Dans un deuxiéme temps, nous avons déterminé si pour une méme interaction
médicamenteuse, il existe une différence de réponse des praticiens en fonction du service

d’hospitalisation.

3.2 Matériel et méthodes

Nous avons constitué un échantillon a partir d’interactions détectées durant I’année 2006, a
I’hépital Robert Debré (Paris).

Pour chaque interaction médicamenteuse, nous avons déterminé sa nature (numéro d’ordre de
sa monographie dans la base de données THERIAQUE®), le service ol elle a été détectée et la

réponse donnée par le médecin (annulation de la prescription/alerte non prise en compte).

Dans un premier temps, nous avons déterminé s’il existe une différence de nature des alertes
signalées entre les différents services. La recherche de cette différence fut réalisée a I’aide
d’un test du %2 avec un seuil de significativité fixé a 5%. Ce test de comparaison de plusieurs
distributions observées est destiné a déterminer si la typologie des alertes signalées est

comparable dans I’ensemble des services.

Dans un deuxiéme temps, nous avons pris les vingt premiers types d’alertes (en nombre) pour
déterminer si le pourcentage d’alertes non prises en compte est comparable dans I’ensemble
des services ou ces alertes ont été émises. Cette comparaison de distributions observées fut

réalisée a I’aide d’un test du 2 avec un seuil de significativité de 5%.

3.3 Résultats

Nous avons analysé un échantillon de 5 787 alertes signalées durant I’année 2006 et on
constate un taux d’alertes non prises en compte de 71,5%. Ce taux est similaire avec les taux
trouvés lors de nos précedentes études. Ces alertes correspondent a 155 fiches d’IAM décrites
dans la base de données THERIAQUE®.

On constate une différente significative (p<0,001) entre les services, de nature des alertes.

Les résultats des tests de comparaison entre services, pour les vingt premiers types d’alertes

sont présentes dans le tableau suivant.
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Tableau 16 : les 20 premiéres IAM signalées par le systéme PCS®.

Numéro Combinaison Service Nombre Taux 12 Résultat
de fiche médicamenteuse d’alertes | d’alertes non
prises en
compte
1538 Alcool — médicaments Bloc opératoire 8 75% 41,84 P<0,001
sédatifs Cardiologie o1 86.9% Significatif
(Association déconseillée) Endocrinologie 0 0%
Gastro-entérologie 45 68,9%
Hémodialyse 1 100%
Hopital de jour 1 100%
Hématologie 506 75,3%
Néphrologie 121 57,9%
Neurologie 14 50%
Néonatologie 41 86,5%
ORL 7 71,4%
Chirurgie 49 55,1%
orthopédique
Pédiatrie 85 63,5%
Psychiatrie 53 83%
Réanimation 303 67,7%
Gynécologie 4 75%
Chirurgie viscérale 21 61,9%
289 Hypokaliémiants — autres Bloc 6 50% 25,26 P<0,05
hypokaliémiants Cardiologie 24 58,3% Significatif
(Précaution d’emploi) Endocrinologie 9 55,6%
Gastro-entérologie 152 75%
Gynecologie 5 40%
Hémodialyse 6 83,3%
Hopital de jour 1 100%
chirurgie
Hématologie 575 64,5%
Néphrologie 107 67,7%
Neurologie 31 67,7%
Néonatologie 5 60%
ORL 21 52,4%
Pédiatrie 43 58,1%
Réanimation 216 63%
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Gynécologie 4 75%
Chirurgie viscérale 6 66,7%
227 Diurétiques Cardiologie 124 86,3% 18,92 P=0,008
diS?/é:F:ic;ﬁeI;éggie?rgtﬁears Gastro-Entérologie 17 82,4% Significatif
potassiques Hématologie 9 77,8%
(Précaution d’emploi) Néphrologie 2 50%
Neurologie 1 100%
Néonatalogie 63 66,7%
Pédiatrie 1 0%
Réanimation 31 61,3%
1036 Aminosides — diurétiques Cardiologie 25 56% 3,70 P=0,88
de 'anse Gastro-Entérologie 20 60%
(Précaution d’emploi) Hemodialyse > 0%
Hématologie 46 56,5%
Néphrologie 10 60%
Néonatologie 3 66,7%
Pédiatrie 1 100%
Réanimation 68 47,1%
Chirurgie viscérale 3 33,3%
246 Inhibiteurs de I'enzyme de Cardiologie 116 88,8% 1,58 P=0,81
com@;i)oknaﬁé?ri]lf;ittisques Hématologie 13 84,6%
(Précaution d’emploi) Néphrologie 12 83,3%
Néonatologie 1 100%
Réanimation 14 78,6%
72 Aminosides — aminosides | Gastro-Entérologie 52 61,5% 5,93 P=0,65
(Contre-indication) Gynécologie 10 50%
Hématologie 28 46,4%
Néphrologie 10 50%
Néonatologie 1 100%
Chirurgie 4 75%
orthopédique
Réanimation 13 61,5%
Gynécologie 2 100%
Chirurgie viscérale 9 66,7%
1653 Médicaments a effet Bloc 1 100% 12,25 P=0,51
ant.ab.use _'AICOO_I , Cardiologie 3 66,7%
(Association déconseillée) Endocrinologie 2 0%
Gastro-Entérologie 14 57,1%
Hémodialyse 1 100%
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Hématologie 16 62,5%
Néphrologie 15 73,3%
Neurologie 6 50%
Néonatalogie 5 20%
Chirurgie 3 33,3%
orthopédique
Pédiatrie 16 43,8%
Réanimation 24 45,8%
Gynécologie 3 66,7%
Chirurgie viscérale 7 85,7%
191 Fer — topiques gastro- Cardiologie 10 90% 15,33 P=0,08
duodenaux Endocrinologie 1 100%
(Précaution d’emploi) Gastro-Entérologie 20 69,2%
Néphrologie 2 0%
Neurologie 1 100%
Néonatologie 17 82,4%
Gynécologie 37 89,2%
ORL 3 66,7%
Pédiatrie 2 50%
Réanimation 6 83,3%
147 Insuline-sulfamides Endocrinologie 7 57,1% 10,94 P=0,14
hyﬁ%%'gﬁiﬂ: n_te- Gastro-Entérologie 4 50%
Glucocorticoides Hémodialyse 7 71,4%
(Précaution d’emploi) Hématologie 41 87,8%
Néphrologie 13 84,6%
Néonatologie 2 100%
Pédiatrie 1 0%
Réanimation 37 73%
553 Méthotrexate — Hématologie 80 77,5% 6,0 P<0,05
triméthoprime Pediatrie 20 50% Significatif
(Contre-indication)
699 Ciclosporine — nifédipine Hématologie 56 82,1% 0,92 P=0,63
(Association déconseillée) Néphrologie 28 89,3%
Réanimation 1 100%
824 Fer — calcium oral Cardiologie 1 100% 2,55 P=0,77
(Précaution d’emploi) | Gastro-Entérologie 26 88,5%
Néphrologie 41 82,9%
Neurologie 2 100%
Pédiatrie 9 88,9%
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Réanimation 6 66,7%
146 Glucocorticoides- Hémodialyse 1 100% 5,07 P=0,28
Heparine Hématologie 52 59,6%
(Précaution d’emploi) Nephrologie 5 0%
(Precaution d’emploi) Neonatologie T %
Réanimation 12 83,3%
98 Inhibiteurs de I_’enzyme Cardiologie 40 82,5% 1,77 P=0,78
diu%ﬁiéﬂg\s/%rsggneurs Néphrologie 14 92,9%
potassiques Néonatologie 4 75%
(Précaution d’emploi) Pédiatrie 2 100%
Réanimation 9 77,8%
356 I\/Iej:dica_ments susceptibles Bloc 1 0% 7,83 0,64
et sades 80 | Gaiooge | 15|79
hypokaliémiants Gastro-Entérologie 2 50%
(Précaution d’emploi) Hémodialyse 1 100%
Hématologie 5 80%
Néphrologie 11 81,8%
Néonatalogie 3 100%
Pédiatrie 1 100%
Réanimation 16 68,8%
Gynécologie 1 100%
Chirurgie viscérale 4 50%
933 AINS - AINS Bloc 13 30% 13,97 P=0,30
(Association déconseillée) | Endocrinologie 1 0%
Gastro-Entérologie 1 100%
Urgence 1 0%
Néphrologie 5 20%
Neurologie 1 0%
Néonatologie 7 57,1%
Gynécologie 3 33,3%
ORL 2 100%
Chirurgie 20 55%
orthopédique
Pédiatrie 4 50%
Réanimation 3 33,3%
Chirurgie viscérale 2 100%
145 HBPM — héparine non Cardiologie 4 100% 0,96 P=0,81
fractionnée Hémodialyse 2 100%
(Précaution d’emploi) Néphrologie £l 90.2%
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Neurologie 3 100%
175 Anti-vitamines K — Néphrologie 58 86,2% 0,32 P=0,57
glucocorticoides Neurologie > 100%
(Precaution d’emploi)
701 Lamotrigine — acide Neurologie 29 82,8% 1,47 P=0,91
valproique ORL > 100%
(Association déconseillée) Chirurgie 1 100%
orthopédique
Pédiatrie 24 87%
Réanimation 3 100%
Gynécologie 1 100%
898 Immunosuppresseurs — HDJM 1 100% 7,84 P<0,05
fluconazole Hématologie 50 90% Significatif
(Précaution d’emploi) Nephrologie 8 87.5%
Gynécologie 1 0%

Sur 20 types d’alertes étudiées, 5 présentent une différence statistiquement significative de
traitement entre les services : association médicaments sédatifs — alcool, association de
médicaments hypokaliémiants entre eux, association de diurétiques hypokaliémiants —
diurétique  hyperkaliémiants,  association de  méthotrexate -  triméthoprime,

immunosuppresseurs — fluconazole.

Un 5°™ type est proche du seuil de significativité sans pour autant I’atteindre : association de

sels de fer — topiques gastro-duodénaux.

Les deux résultats précédents soulignent la différence des alertes existant entre les services.
Ils permettent également de constater qu’il peut y avoir une différence de traitement
(annulation de la prescription, non prise en compte de I’alerte/la recommandation) suivant les

services pour un méme type d’alerte.

4. Discussion

L’etude qui précéde permet d’appréhender I’hétérogénéité des alertes et de leur traitement

entre les services.

L’existence de cette hétérogénéité ouvre des perspectives pour I’amélioration des systéemes de
détection des IAM. Nous proposons que cette hétérogénéité soit transposée dans le traitement
des IAM par les systéemes d’aide a la décision. En effet, les systemes actuels fonctionnent tous

sur le méme principe ; ils comparent la liste des prescriptions actives d’un patient avec une
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table de « mapping » pour éventuellement produire une alerte. Selon les systemes, cette alerte
peut étre intrusive (sous la forme d’une boite modale interrompant le travail de I’utilisateur et
nécessitant une réponse de sa part), ou non intrusive (sous la forme d’un message ne
nécessitant aucune action de I’utilisateur). Certains systemes mélangent les formes d’alertes
suivant la criticité de I’alerte. Mais quel que soit le mode d’action, les alertes sont présentées /

traitées de maniére homogene pour tous les services.

Nous proposons des modalités de présentation différentes suivant la nature de I’alerte et
suivant le service prescripteur. Ainsi, dans un service n’ayant aucune antériorité dans
I’utilisation de I’association a risques, objet de I’alerte, le signalement doit étre intrusif. Le
travail de [I’utilisateur doit étre interrompu pour que celui ci évalue bien le rapport
bénéfice/risque d’une association qu’il n’a pas I’habitude d’utiliser. En revanche, dans un
service ayant I’habitude plus ou moins réguliere d’utiliser I’association, sujet de I’alerte, le
message peut étre non intrusif et prendre la forme d’un simple affichage ne nécessitant pas
d’action de la part de I'utilisateur. A cet affichage simple, nous proposons d’adapter sa
présentation (couleur, clignotement, etc.) suivant le niveau de criticité de I’alerte, la fréquence
a laguelle ce type d’alerte a été signalée dans le service et avec laquelle le service est passé

outre antérieurement.

Notre étude présente quelques faiblesses. Elle fut réalisée sur un seul systeme de prescription
utilise dans un seul hopital, de surcroit pédiatrique. De plus, nous n’avons utilisé qu’un
échantillon restreint d’alertes signalées. Néanmoins, elle permet de répondre de maniére
positive a des hypothéses valides dans n’importe quel autre centre hospitalier. Notre étude fut
réalisée dans un hépital pédiatrique, ce qui en restreint les conclusions. Cependant, cette
restriction laisse entrevoir des perspectives qui peuvent étre intéressantes si I’étude est
réalisée dans un centre hospitalier pluridisciplinaire d’adultes. En dernier lieu, nous n’avons
pas utilisé de véritables techniques de data-mining, notre méthodologie étant plus proche du
domaine des statistiques que du domaine du data-mining.

Lors de cette etude, nous avons utilisé uniquement deux variables (I’association
médicamenteuse et le service). Le dossier médical d’un patient contient une masse importante
de données qui constituent autant de variables pour affiner I’analyse. La masse de ces données
peut constituer une base pour I’utilisation des techniques du data-mining. L utilisation de ces
techniques a pour avantage d’étre transposable et adaptable dans n’importe quelle structure
hospitaliere, chaque structure étant son propre témoin pour construire la base de regles qui

alimentera son systéeme de détection des IAM. Il est toutefois nécessaire que ces hépitaux
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disposent d’une base de cas pour créer leur base de regles. Ceci implique que tout systéeme de
détection des IAM puisse enregistrer les alertes qu’il a produites ainsi que les réponses de

I’utilisateur.
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Chapitre 8 : Perspectives

Dans les chapitres précédents, nous avons présenté un apercu des défauts des CDSS en
général et des systemes de détections des IAM en particulier. Cette description repose sur un
état de I’art et la description des résultats obtenus par un systeme fonctionnant dans un CHU
pédiatrique de I’AP-HP. Pour palier ces défauts, nous avons développé un algorithme et une
méthode de construction de la base de connaissances nécessaires a son fonctionnement. Ces
deux éléments ouvrent des perspectives pour I’amélioration des systemes existant. Ils ne

constituent pas pour autant des résultats définitifs.

Nous avons également émis I’hypothése qu’il est possible d’adapter le mode de présentation
des alertes, selon le service de soins ou une interaction médicamenteuse est détectée. Cette
adaptation repose sur la possibilité d’apporter au systéme des connaissances sur les

« méthodes de prescription des médecins ».

Dans ce chapitre, nous présentons les limites et les perspectives de notre travail.

1. Les limites

L algorithme que nous proposons fut construit a partir des défauts énoncés dans la littérature
et de I’observation d’un systeme en fonctionnement dans un hopital. Les défauts énoncés dans
la littérature peuvent étre considérés comme I’objet d’un consensus. Mais les défauts mis en
évidence suite a I’observation du systeme utilisé par I’hopital Robert Debré peuvent étre
discutés. En effet, il est peu probable qu’ils soient exhaustifs de I’ensemble des défauts des
systemes de détection des IAM. 1l est possible que d’autres défauts soient identifiés a la suite
de I’observation d’autres systemes. Cette probable absence d’exhaustivité peut étre expliquee
par la population soignée a I’hdpital Robert Debré (population pédiatrique) et par les
pathologies traitées. L’étude d’un autre hopital pédiatrique traitant d’autres pathologies, de
méme que I’observation d’hépitaux traitant des patients adultes peut amener a observer
d’autres IAM. Des différences de livret thérapeutique peuvent entrainer des différences dans

les IAM observées entre deux hopitaux.

Nous notons également que notre travail est trés orienté vers les systemes de détection utilises
en milieu hospitalier. 1l n’est pas certain que des résultats identiques auraient été obtenus si

nous avions étudié un systeme utilisé en médecine de ville.
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Comme nous I’avons expliqué dans la discussion relative a la création de notre base de
connaissances sur les 1AM (chapitre 6, section 3.4), les connaissances encodees sont les
mémes que celles ayant servi a la création du modele des IAM. Bien que le modéle ait fait
I’objet d’un processus de validation par deux experts pharmaciens, on ne peut exclure qu’il
soit fortement dépendant du thésaurus de I’AFSSAPS ayant servi a sa création. A I’extréme,
on peut poser I’hypothése que ce modele soit captif du référentiel de I’AFSSAPS. Le
thésaurus de I’AFSSAPS est exhaustif des IAM reconnues par I’AFSSAPS et pour les
médicaments commercialisés en France. Mais il n’est pas exhaustif de I’ensemble des IAM
publiées dans la littérature. Pour toutes ces raisons et en I’absence d’évaluation, notre modele

ne peut prétendre étre capable de modéliser I’ensemble des connaissances sur les IAM.

A ce probleme qualitatif des informations présentes dans les bases de connaissances
alimentant les systemes de détection des 1AM, il convient d’ajouter également un probléme
quantitatif. En effet, la littérature rapporte des évaluations faites sur des systémes qui ne
détectent pas des interactions pourtant signalées par les experts. 1l s’agit ici d’un probleme
d’exhaustivité. Nous n’avons pas ce type de probleme ni I’impact sur la sensibilité des
systemes de détection des IAM. Nous ne nous sommes attachés qu’aux problemes de
spécificité. Notre démarche s’explique par le fait que les systemes utilisés en France disposent
au minimum de I’information du thésaurus édité par I’AFSSAPS. Ce référentiel constituant

une information opposable, les systéemes francais doivent a minima tous le posseder.

Il nous apparait également nécessaire de signaler que I’algorithme et la base de connaissances
sont des résultats qui sont encore trés théoriques, n’ayant pas encore démontré leur efficacité
en terme de réduction du nombre des alertes non pertinentes et en terme d’acceptation par les
utilisateurs. 1ls n’ont pas encore fait I’objet d’une opérationnalisation dans un systéeme
fonctionnant en pratiqgue médicale courante. Ce point est particulierement important car
I’opérationnalisation permet d’appréhender le temps d’exécution de I’algorithme. En effet, un
temps d’exécution prolongé peut étre néfaste en terme d’occupation des ressources machines
mais surtout en terme d’acceptation du dispositif par les utilisateurs®®. L’opérationnalisation
permet également de déterminer si [I’algorithme est capable de s’intégrer dans

I’environnement complexe que constitue un systéeme d’information hospitalier (SIH).

Nous n’avons traité que du module décisionnel des systemes de détection des IAM. Ce
module doit établir des interactions de deux types avec son environnement. Le premier type
est de nature informatique : I’algorithme doit pouvoir recevoir des informations venant du

CPOE et des informations venant du dossier patient. La premiére catégorie d’informations
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permet d’effectuer une analyse de I’ordonnance, la deuxiéme d’effectuer une analyse du
contexte clinique du patient. Nous n’avons pas traité des problémes d’interface avec les autres
éléments du SIH, ni du format d’échange des messages avec ces autres éléments du SIH. Le
deuxiéme type d’interaction que le module doit établir, est celui des interactions avec les
utilisateurs. Le module doit pouvoir signaler a I'utilisateur les 1AM qu’il détecte. Il doit
également étre capable de recueillir la décision de I’utilisateur, en réponse (annulation de la
prescription/non prise en compte de I’alerte, motif éventuel de non prise en compte de I’alerte,
précautions demandées, etc.) a I’interaction médicamenteuse signalée. Nous n’avons pas traité
de tous ces problémes d’interaction homme-machine (IHM). Ces problémes sont importants
et une interface mal congue peut étre a I’origine de rejet du systéeme de la part des utilisateurs.
Cependant ils ne pouvaient étre traités ici, car la conception des IHM constitue un champ
d’étude tres vaste, au croisement de sciences comme la psychologie, la sociologie et la
linguistique. D’un point de vue sociologique, on peut citer le fossé existant entre les
civilisations anglo-saxonnes respectueuses des procédures et des systemes, et les civilisations

latines cherchant a contourner voire détourner un systeme.

Bien que notre chapitre sur le data-mining ouvre des perspectives pour adapter les alertes aux
habitudes de prescription des médecins, nous ne pouvons pas affirmer que nous avons réalisé
une véritable étude de data-mining. En effet, nous n’avons pas utilisé une technique reconnue
(réseau de neurones, techniques baysienne, raisonnement par cas, etc.) comme faisant partie
du domaine du data-mining. La technique que nous avons utilisée s’approche plus du domaine

des statistiques.

Pour finir, nous avons traité un seul type d’événements médicamenteux potentiels (les IAM) a
une étape du circuit du meédicament, parmi I’ensemble des événements medicamenteux
potentiels ou avérés. Notre travail ne traite pas des autres catégories d’événements
médicamenteux et des possibilités de prévention qu’offrent les techniques informatiques pour
les prévenir. Nous ne traitons pas notamment d’une catégorie d’interaction medicamenteuse
qui n’est pas decrite dans le référentiel de I’AFSSAPS : les incompatibilites physico-
chimiques. Ce sont des interactions intervenant entre deux molécules lorsqu’elles sont mises
en contact dans un méme milieu. Elles interviennent au moment de I’administration des
médicaments. Il est possible de les éviter en ne me mettant pas en contact les deux molécules
dans le méme dispositif d’administration (seringues injectable/orale, cuillere-mesure, pipette)
deux molécules incompatibles. La prévention de la plupart des IAM s’effectue au niveau de

I’étape de prescription du circuit et s’adresse aux médecins. En revanche, la prévention des
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incompatibilités physico-chimiques a lieu au niveau de I’étape d’administration des
médicaments, concerne le personnel infirmier et doit intervenir au moment méme de
I’administration des médicaments. Bien que nous n’ayons pas traité ce type d’interaction dans
notre travail, nous pouvons proposer deux éléments de réflexion. Le premier est que les
médicaments d’une prescription présentant une incompatibilité physico-chimique soient
indiqués sur le MAR. Cette option suppose que la prescription soit réalisée a I’aide d’un
CPOE et que celui-ci soit capable de générer le MAR. Cette premiére option est passive et
simple a mettre en ceuvre mais ne donne aucune assurance quant au respect des
recommandations d’administration qu’elle propose. Elle ne modifie pas I’organisation du
travail infirmier. La deuxieme option est de signaler les incompatibilités au moment de
I’administration «au lit du patient ». Elle suppose que le personnel infirmier dispose de
terminaux mobiles a I’aide desquels il trace les administrations, potentiellement avec des
codes barres (si les médicaments administres en possédent). Cette solution est active et permet
d’éviter les erreurs « au lit du malade ». Elle est néanmoins plus complexe a mettre en ceuvre
et est susceptible de modifier I’organisation du travail infirmier, avec toutes les conséquences

que cela peut entrainer en terme de rejet par les utilisateurs.

2. Les perspectives

2.1  Opérationnalisation informatique

A la suite de notre travail, nous avons obtenu un algorithme et un applicatif permettant de
construire une base de connaissances nécessaire au fonctionnement de cet algorithme.
Toutefois, nous n’avons aucune certitude quant a la capacité de ce couple (algorithme — base
de connaissances) a améliorer la spécificité des systemes de détection des IAM. De plus, une
réflexion doit encore étre menée sur la meilleure facon pour le systeme, de produire ses
messages d’alarme et d’information. Il s’agit ici de répondre a des problemes d’IHM. Cette
étape d’opérationnalisation est indispensable pour pouvoir définitivement étre affirmatif sur

les améliorations apportées par notre travail.

2.2 Evaluation du caractére générigue du modéle des interactions

médicamenteuses

Comme nous I’avons indiqué précédemment, nous ne pouvons donner aucune certitude sur le

caractére générique de notre modele. Par conséquent, la réalisation d’une étude permettant de
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vérifier ce point est indispensable. Pour cela, nous proposons de constituer une base de
connaissances en encodant les informations provenant d’un autre référentiel, puis de faire
valider cette base de connaissances selon la méthodologie utilisée dans le chapitre 6 section
3.2.3.1.

Cette évaluation du caractere générique de notre modéle nous semble indispensable. En effet,
il n’est pas exclu que les informations contenues dans notre base de connaissances n’apportent
aucune aide aux médecins au moment de la prescription. Dans cette hypothese, il sera alors
nécessaire d’utiliser un autre référentiel pour encoder une nouvelle base de connaissances,

avec la nécessité que les données de ce référentiel instancient le modeéle.

L’evaluation du caractére genérique de notre modéle, nous semble étre un prealable
indispensable pour avoir I’assurance de pouvoir constituer rapidement une nouvelle base de
connaissances, dans I’hypothese ou celle que nous avons encodée ne passerait pas I’épreuve

de I’utilisation en routine.

2.3 Evaluation et amélioration de la base de connaissances

La base de connaissances que nous avons constituée, résulte de I’encodage de 1004
monographies du référentiel de I’AFSSAPS, extraites de la base de données THERIAQUE®.

Nous avons essayé d’évaluer la pertinence clinique de I’information contenue dans cette base
de connaissances. Pour cela, 989 fichiers XML ont fait I’objet d’une analyse reposant sur la

recherche de certaines balises dans les fichiers.

On constate que 48% des monographies proposent une ou plusieurs précautions d’emploi :
e Surveillance biologique : 120 monographies

e Surveillance clinique : 278 monographies

¢ Intervalle de prise : 60 monographies

e Wash-out : 1 monographie

e Substitution : 7 monographies

e Dosage plasmatique : 108 monographies

e Adaptation posologique : 233 monographies

e Adjonction a la liste des médicaments déja prescrits : 3 monographies
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Il est nécessaire de préciser que les recommandations de surveillance clinique sont le plus

souvent limitées a I’expression « Surveillance clinique ».

Il faut aussi constater que la proportion de fiches contenant une ou plusieurs recommandations
est tres variable suivant le niveau de contrainte. On constate ainsi que 83% des interactions de
niveau « précautions d’emploi » proposent des recommandations contre seulement 24% pour

les interactions de niveau « association déconseillée ».
13% des monographies modulent I’impact de I’interaction sur le patient :

e 13 monographies précisent des situations cliniques ou I’interaction est plus délétére pour

le patient. Exemple : aminosides et organoplatines : association « a prendre en compte »,

addition des effets néphrotoxiques et/ou ototoxiques, notamment en cas d'insuffisance

rénale préalable.

e 57 monographies indiquent des doses seuil pour I’'un des protagonistes de I’association,
au-dela de laquelle on considere que I’interaction est cliniqguement significative. Exemple :

Anti-vitamine K et vitamine E a dose supérieure & 500 ma/j

e 19 monographies précisent des situations cliniques justifiant le recours a I’association
malgré les effets indésirables secondaires a I’interaction. Dans ces situations, on peut
considérer que le rapport bénéfice/risque est favorable au patient. Exemple : interféron
alfa et glucocorticoides : association « & prendre en compte », le risque d'inhibition de

I'action de I'interféron alfa par les glucocorticoides par voie générale (a I'exception de

I’hydrocortisone lorsqu'elle est employée comme traitement substitutif dans la maladie

d'Addison) et dans certains cas par voies locales (intra-articulaire, cutanée et lavement

rectal) est a prendre en compte.

La transcription du thésaurus de I’AFSSAPS en fichiers XML a permis de constituer une base
de connaissances. Cette base de connaissances contient des eléments susceptibles
d’augmenter I’efficience des systemes d’aide a la décision I’utilisant. Les améliorations
potentielles portent sur les recommandations qui peuvent étre proposées au moment de la

prescription, comme sur la modulation des alarmes qui peut étre mise en place.

Il est nécessaire de Vérifier si les connaissances contenues dans cette base peuvent apporter
une information suffisante d’un point de vue aussi bien qualitatif que quantitatif. Cette
évaluation ne peut se concevoir que lorsque I’opérationnalisation sera devenue effective, ce

qui permettra alors de réaliser une enquéte de satisfaction aupres des utilisateurs.
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2.4  Application des techniques du data-mining

Pour réaliser I’étude sur I’adaptation des alertes aux habitudes de prescription des médecins,
nous n’avons pas utilisé les techniques habituelles du data-mining.

En consequence, nous pensons qu’il est souhaitable de réaliser une véritable étude de data-
mining. Cette étude devra utiliser une des techniques reconnues du data-mining

raisonnement a partir de cas, algorithmes génétiques, arbre de décision, etc.

Le choix de la technique utilisée devra reposer sur une comparaison des caractéristiques
(avantages, inconvenients, domaine d’application) des différentes techniques. Il s’appuiera

également sur les données a étudier.

L’objectif de cette étude est d’obtenir a partir des réponses des médecins aux alertes relatives
aux IAM et des caractéristiques de ces alertes, une base de connaissances/base de regles
contenant les habitudes de prescription des médecins.

C’est sur cette base de connaissances/base de regles que le systéeme pourra choisir les

modalités de présentation (intrusive ou non-intrusive) des alertes.
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Conclusion

Aprés I’euphorie suscitée par la mise en évidence des potentialités des systemes de
prescriptions informatisées associés ou non a des systemes d’aide a la décision thérapeutique,
nous sommes passés dans une phase de remise en cause de ces systemes. En effet, s’ils sont
prometteurs en termes d’amélioration de la sécurité du patient, leur impact n’est pas nul sur
I’organisation du travail médical aussi bien individuel que collectif. Ces modifications sont
parfois tellement importantes, qu’elles peuvent induire un phénomeéne de rejet de la part des

utilisateurs.

Dans le domaine de I’aide a la décision médicale, il apparait que les systéemes a base de
rappels/alertes sont susceptibles d’interrompre de maniere fréquente le déroulement du travail
du clinicien. Ces interruptions ne sont jamais sans conséquences, lorsque I’interruption n’est
pas pertinente selon les critéres de jugement de I’utilisateur (recommandation non applicable,
information déja connue de I’utilisateur, etc.). Elles peuvent occasionner un rejet du systéme,
voir une ignorance systématique des recommandations, phénomene décrit sous le nom de
« wolf cry syndrom », pouvant aboutir a des erreurs médicamenteuses. Dans cette derniére
hypothése, I’utilisateur n’accorde aucun crédit a une recommandation pourtant pertinente, en
réponse a une erreur qu’il est en train de commettre. La principale cause de non-pertinence
des recommandations est la non-prise en compte du contexte clinique du patient. Ce

phénomeéne de non-observance a été décrit avec les systemes de détection des IAM.

Au travers d’une étude d’observation d’un systeme de détection des IAM utilisé de maniére
quotidienne dans un hopital, nous avons mis en évidence les causes de non-pertinence
(probleme de dates d’administration effective des médicaments, existence de protocoles
cliniques, etc.) des alertes produites par ce systéeme. Ces criteres s’ajoutent a ceux decrits dans
la littérature et nous ont permis de proposer un algorithme de fonctionnement, qui nous
I’espérons, sera plus efficient pour les systemes. L’utilisation des techniques d’acquisition des
connaissances a partir des textes nous a permis de proposer un modéle de connaissances sur
les IAM, et une méthodologie d’acquisition des connaissances nécessaires au fonctionnement
de I’algorithme gque nous avons proposé. La méthodologie que nous avons développée nous a
permis d’encoder une base de connaissances sur les IAM. Ces deux éléments (algorithme et
base de connaissances) n’ont pas encore été opérationnalisés dans un prototype. Ils peuvent

cependant constituer les fondations d’un systéme cohérent de détection des IAM. Par systéme
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cohérent nous entendons un systeme produisant des alertes, uniquement lorsqu’une interaction
médicamenteuse est avérée, et des recommandations permettant de gérer efficacement
(surveillance clinique et para-clinique) I’association prescrite ou de proposer des alternatives a

cette association.

A I’aide de techniques reconnues, nous proposons des éléments innovants pour I’amélioration

des systéemes de détection des IAM.

D’autres hypothéeses de travail restent encore a poser pour mettre a la disposition de ces
systemes d’autres connaissances et ainsi améliorer leur fonctionnement. L’extraction de
connaissances a partir de données est I’une de ces pistes de recherche. L’enregistrement de la
conduite tenue par les utilisateurs lorsqu’une interaction est signalée, peut constituer une
source de connaissances a explorer. En effet, la spécialité médicale de I’utilisateur, le service,
le patient et le médecin utiliseteur lui-méme sont autant de variables qui peuvent influencer la
réponse donnée a une alerte. La connaissance des valeurs de ces variables peut permettre de
modifier le comportement ultérieur du systeme (production ou non de I’alerte, forme de

I’intervention) et ainsi en améliorer I’efficience.

A coté des artéfacts informatiques que nous avons développés, il ne faut pas oublier les
aspects cognitifs et organisationnels que nous avons trouvés dans la littérature et
succinctement décrits dans la section 1 du chapitre 3. En effet, des études ont montré qu’un
systeme mal intégré dans une organisation est voué a I’échec. De plus, les problémes
d’interface homme-machine ne doivent pas étre ignorés pour que I’utilisateur soit capable de

bien percevoir, interpréter et intégrer les informations qui lui sont données par le systeme.

L’existence de ces autres hypothéses de travail et les problemes d’intégration dans
I’organisation du travail hospitalier, nous encouragent a poursuivre nos recherches en

développant des coopérations nécessaires.
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Résumeé

Depuis plus de 30 ans, I’informatique est utilisée dans le domaine médical. Son utilisation
tend a se généraliser depuis qu’elle est présentée comme un moyen permettant de réduire
I’iatrogénie. Cependant, on assiste depuis le début des années 2000 & une augmentation du

nombre d’études tempérant I’enthousiasme que ces systemes suscitaient & I’origine.

En effet, il apparait que leur implantation impacte I’organisation du travail medical et que les
recommandations réalisées par les systemes d’aide a la décision-Clinical Decision Support
Systems (CDSS) ne sont pas toujours cliniqguement pertinentes. Les conséquences de ces
modifications/anomalies vont du rejet du systéme par les utilisateurs a une diminution de la
sécurité du patient. Les systémes de détection des interactions font partie des premiers CDSS
ayant eté mis au point. Ils sont également le sujet de critiques relatives a la non-pertinence de

leurs interventions.

Dans ce contexte, nous avons essayé de proposer des modifications algorithmiques pour ces
systemes ainsi que les connaissances nécessaires a leur fonctionnement, dans le but
d’améliorer la pertinence clinique de leurs recommandations. L’objectif de ce travail est de
proposer un algorithme et la base de connaissances nécessaire a son fonctionnement, pour
améliorer la spécificité des systemes de détection des IAM. Ce travail couvre aussi bien la
construction de I’algorithme que la modélisation et I’acquisition des connaissances nécessaire

a son fonctionnement.

La méthodologie que nous avons suivie, est triple. Dans un premier temps, nous avons
effectué une analyse des alertes signalées par un systeme de détection des 1AM, utilisé dans
un hopital parisien. L’objectif de cette étude était de mettre en évidence les raisons motivant
les utilisateurs pour passer outre les alertes produites par le systeme. A partir de cette étude,
nous avons pu proposer un ensemble de spécifications et un algorithme répondant a ces

spécifications.

Dans un deuxieme temps, nous avons procédé a la modélisation et a I’acquisition des
connaissances relatives aux IAM. Cette deuxieme éetape fut réalisée en utilisant les techniques
de I’ingénierie des connaissances et plus particulierement les techniques de I’ingénierie
documentaire. Le résultat pratique de cette deuxieme étape est la base de connaissances sur
les IAM et I’éditeur de fichiers XML ayant servi a I’encoder. Cet éditeur utilise le modele que
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nous avons développé gréce a une application des techniques d’extraction des connaissances a

partir des textes.

En dernier lieu, nous avons recherché, au travers d’une étude descriptive, s’il existe un lien
entre les alertes (association médicamenteuse), le service ou I’alerte est signalée et la réponse
(acceptation/rejet) de I’utilisateur. Il apparait que I’existence de ce lien est probable, ce qui

ouvre la voie a I’adaptation des alertes (intrusives/non intrusives) en fonction de I’utilisateur.

Les résultats théoriques que nous avons obtenus, nous encouragent a poursuivre nos
recherches dans ce domaine, pour mettre en application I’algorithme et la base de
connaissances que nous avons développés. Nous sommes également motivés pour étendre
notre champ de recherche dans le domaine du data-mining, afin de permettre aux systémes

informatisés de connaitre « les méthodes de prescription des médecins ».
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