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I Revues géenerales

L'IA pour résoudre les problemes
liés a la pharmacothérapie: le projet
AVICENNE dans les anti-thrombotiques

RESUME : Un systéme avancé d’aide a la décision pour sécuriser les traitements anti-thrombotiques
chez les patients hospitalisés, appelé AVICENNE, est implanté depuis 2018 au sein du groupe hospi-
talier de territoire (GHT) Sud Lorraine avec le soutien de I’agence régionale de santé Grand Est.

Cet article présente les résultats d’une étude conduite auprés de deux établissements publics
(1700 lits) ayant mis en place AVICENNE et ayant enregistré 6432 alertes en 24 mois dont 31 % sur

des anti-thrombotiques.

Ce systéme et I’échange médico-pharmaceutique qui en résulte sont des barriéres de sécurité dans
la prise en charge médicamenteuse des patients. La modélisation de situations comprenant des pro-
blemes liés a la pharmacothérapie (PLP) dans le domaine des anti-thrombotiques est incontournable.
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B Contexte

En France, les trois enquétes nationales
sur les événements indésirables liés aux
soins (ENEIS) ont eu pour but de mesurer
la survenue des événements indésirables
graves (EIG) liés au processus de soins;
la part des événements jugés évitables y
est évaluée [1, 2]. Aucune diminution
significative du taux d’EIGn’est observée
entre les enquétes.

Ces enquétes ont également restitué la
part des EIG associés aux médicaments.
Dans ENEIS 2004 et 2009, plus des 2/3
d’entre eux sont jugés évitables. Dans
ENEIS 2019, plus de lamoitié le sont.

L'iatrogénie médicamenteuse repré-
sente un cotit humain et économique
considérable: jusqu’a 30000 déces et
130000 hospitalisations par an [3].
D’apres Legrain et al., elle s’avere 3 fois

plus fréquente et plus sévere apres
65 ans; elle représente 10 % des hos-
pitalisations du sujet 4gé et 20 % apres
80 ans [4].

Les données nationales sont confortées
par les syntheéses récurrentes de ’'OMS
et les publications internationales qui
démontrent le caractére mondial du
probleme [5, 6].

Par ailleurs, la France est un pays déve-
loppé ayant une forte proportion de
dépenses pharmaceutiques qui repré-
sentent 13,3 % des dépenses de santé [7].
Les prescriptions semblent fréquemment
non conformes aux recommandations
de ’autorisation de mise sur le marché
ou aux données acquises de la science
[CNAM 2022]. Paradoxalement la prise
en charge médicamenteuse dans les éta-
blissements de santé est une des organisa-
tions les moins bien sécurisées en regard
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de l'utilisation de produits considérés
comme dangereux (HAS —Certifications
2000, 2004, 2007, 2010 et 2014). Quant
auxactivités de pharmacie clinique, elles
s’implantent lentement et insuffisam-
ment dans nos établissements de santé.

L’analyse pharmaceutique des pres-
criptions est ’'une des activités de
pharmacie clinique: c¢’est une barriére
sécuritaire pour les patients et les pro-
fessionnels de santé, et une obligation
reglementaire en France [8]. Un des
buts de cet acte est la recherche de PLP,
définis comme des événements ou cir-
constances impliquant un traitement
médicamenteux qui interferent réelle-
ment ou potentiellement avec ’atteinte
des objectifs de santé ciblés [9]. Le corol-
laire de leur recherche est le signalement
au prescripteur, via une intervention
pharmaceutique, des conduites a tenir
pour optimiser la prise en charge médi-
camenteuse des patients.

En permettant la résolution rapide de
problémes, I’intelligence artificielle
(IA) offre une opportunité unique pour
améliorer la qualité du service public
[10]. L'IA est d’abord et avant tout un
ensemble d’outils numériques au service
del’humain. U'implantation de systemes
avancés d’aide ala décision pharmaceu-
tique (SADP) estla porte d’entrée retenue
dans le projet AVICENNE (Algorithmes
dont]’utilisation est Valorisée par]’Infor-
matisation de la démarche Clinique EN
pharmacie clinique).

Le but d’AVICENNE est de renforcer la
prestation des pharmaciens cliniciens
aupres des médecins pour améliorer la
pertinence de leurs prescriptions [11].

La détection de problemes liés aux
anti-thrombotiques (AT) est analysée.
Cette classe thérapeutique est la cible
de 1’étude présentée car elle prend
une grande part dans I’iatrogénie liée
aux médicaments [12]. C’est I'une des
quatre classes thérapeutiques les plus
impliquées dans ’iatrogénie du sujet
agé [13]. Chez le sujet insuffisant rénal,

les AT sont al’origine de 34 % des effets
indésirables, sachant que ces derniers
ne représentent qu’une part (pres de la
moitié) des événements indésirables
médicamenteux [14].

B Méthode

L’étude concerne deux établissements
publics de santé faisant partie du
Groupe hospitalier de territoire (GHT)
Sud Lorraine: le centre hospitalier
de Lunéville et le centre hospitalier
régional universitaire de Nancy, soit
1700 lits. Tel un assistant thérapeu-
tique, le SADP AVICENNE s’y implante
fin 2018. Il associe simultanément a
une base de connaissances progressi-
vement formalisée sur le médicament,
les données de santé structurées du
patient et le logiciel PHARMACLASS
(Keenturtle) qui assure des fonctions de
raisonnement logique et d’interopéra-
bilité des données. Grace a cette trian-
gulation active, PHARMACLASS émet
des alertes lorsqu’il existe un risque
lié aux médicaments chez un patient.
Les alertes et leur traitement sont
enregistrés en continu dans le logiciel
PHARMACLASS.

Les pharmaciens enrichissent la base de
connaissances AVICENNE qui collige

des situations cliniques impliquant le
médicament. En novembre 2021, elle
comporte 175 situations modélisées
dont 26 (14,9 %) concernent les prin-
cipes actifs anti-thrombotiques (fig. 1).
Elle integre les derniéres recomman-
dations de pratique clinique issues de
sociétés savantes internationales. Les
algorithmes pharmaceutiques sont
créés a partir d’informations officielles
surle médicament (Thériaque du Centre
national hospitalier de ’information sur
le médicament). Sont également prises
en compte ’expérience clinique dans
la résolution des problemes liés a la
pharmacothérapie ainsi que leur criti-
cité: fréquence, gravité et probabilité de
non-détection.

Chaque situation modélisée est struc-
turée selon deux volets. Dans le volet 1,
le PLP est caractérisé notamment par
une dénomination, une référence
issue de la classification de la Société
francaise de pharmacie clinique [15],
une conséquence clinique, un PLP,
un ensemble d’éléments décisionnels
reliés entre eux par des opérateurs
mathématiques/logiques/temporels
en logique de description et la régle
informatique correspondante dans
PHARMACLASS élaborée selon un
modele computationnel défini. Ce
1 volet aboutit aux alertes.

175

situations

— Probléme lié a la pharmacothérapie
- Intervention pharmaceutique

26

situations
AT

—

Base de connaissances AVICENNE
Algorithmes pharmaceutiques

1.ldentité , mouvements, temporalité
2. Prescriptions médicamenteuses

3. Résultats de biologie médicale

4. Constantes physiologiques

5. Pathologies et antécédents

Données de santé du patient
5 flux de données de santé

SADP : Systeme d’aide a la décision pharmaceutique

—Interopérabilité
—Screening horaire
—Alertes en temps réel

Logiciel Keenturtle - France

PHARMACLASS

Fig. 1: La triangulation active du SADP AVICENNE.



réalités Cardiologiques — n°® 387_Décembre 2023

Le 20d yolet fait correspondre a chaque
PLP des éléments d’appréciation com-
plémentaires ainsi qu'un ensemble de
conduites a tenir pour guider le pharma-
cien dans son anamneése; il constitue la
supervision humaine du SADP.

PLP et conduites a tenir sont le contenu
de l’intervention pharmaceutique
aupres du prescripteur. Ce dernier, au
cours de I’échange médico-pharmaceu-
tique, prend une décision éclairée et
modifie ou non sa prescription en tant
que de besoin.

La proportion des PLP liés aux
anti-thrombotiques est évaluée en regard

de ceux détectés grace a ’ensemble
des situations déja modélisées dans
AVICENNE. L'étude prend en compte les
données sur la période de décembre 2018
a novembre 2021. L'accroissement du
nombre d’algorithmes utilisés est pro-
gressif sur cette période.

B Résultats

En 24 mois, sur 6432 alertes, 1987 ciblent
les anti-thrombotiques (30,9 %). Le phar-
macien clinicien transmet aux médecins
710 PLP relatifs aux AT (vs 1795 par ail-
leurs) sur les 1150 alertes considérées
comme un PLP (vs 2 708).

Pour 26 situations modélisées impliquant
des anti-thrombotiques, 1987 alertes
émises par PHARMACLASS sont analy-
sées. Ne sont pas considérées comme des
PLP, 299 d’entre elles car elles relevent
de problemes dans les systemes d’in-
formation. Dénommés KO techniques,
ils concernent: ceux de I’établissement
(ex: données incompletes, gestion des
mouvements défaillante), ceux liés a un
défaut de conception de I’algorithme
(ex:ambiguité, complétude, sensibilité)
ou ceux associés aPHARMACLASS (ex:
intégration des données).

Sur 1688 alertes restantes et considérées
comme des PLP potentiels, I’expertise

Autres médicaments

Alertes analysées = 4 445

1 549 faux positifs

Anti-thrombotiques

Alertes analysées = 1 987

299

A

PLP déja résolus

642
85 %
v
PLP potentiels = 3 803
1095
61 %
v
PLP réels =2 708
913

85 %
v

PLP potentiels = 1 688

538

A

Situations sans PLP

40 %
v

IP transmises = 1 795

21 %

v

58 %

v

PLP réels =1 150

440

v
A

IP acceptées = 956

53 %

36%
v

IP transmises = 710

21 %

v

IP acceptées = 413

58 %

Fig. 2: Alertes analysées concernant les traitements anti-thrombotiques vs les autres médicaments [problémes liés a la pharmacothérapie: DRP; interventions

pharmaceutiques: PIl.
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pharmaceutique en écarte encore 538 car
elles ont déja été résolues par un méde-
cin ou un autre pharmacien clinicien.
Enfin, 440 PLP réels ne sont pas transmis
aux médecins en raison de 1’expertise
pharmaceutique qui juge 1’évolution de
la situation en cours comme favorable.

Au final, 710 PLP relatifs aux médica-
ments anti-thrombotiques sont transmis
etles médecins modifient leur prescrip-
tion pour 413 d’entre eux (vs 956). Le
taux d’acceptation des interventions
pharmaceutiques relatives aux AT est de
58,2 % vs 53,2 % (p < 0,05 au Chi2 d’hé-
térogénéité) (fig. 2) pour 149 situations
modélisées n’impliquant pas d’AT. Pour
chaque situation modélisée, les PLP
ainsi que les interventions pharmaceu-
tiques bénéficient d’une tragabilité qui
prend en compte le taux d’acceptation.

|
1. Intérét du SADP AVICENNE

Le SADP AVICENNE n’est pas discri-
minant. Il s’applique a tous les types
de populations, de pathologies, de
traitements, de parcours de soins, d"ur-
gences, de lieux géographiques, d’éta-
blissements, de professionnels de ville
et d’hopital, sous réserve de disposer
des données du systéeme d’informations
(fig. 1). De surcroit, la base de connais-
sances exprimée en francais et en logique
n’est pas captive d’un logiciel, ce qui
assure sa transposition.

Le SADP restitue en temps réel les
alertes grace a une analyse de plus de
300000 données en continu que le logi-
ciel PHARMACLASS fait correspondre
aux codifications internationales. Par
exemple, ATC pour le médicament,
LOINC pour le résultat biologique,
MEDDRA pour les effets indésirables
et SNOMED-CT pour la santé en géné-
ral. PHARMACLASS détecte toutes les
situations modélisées méme lorsque
celles-ci sont évolutives caril permet de
modéliser la temporalité des événements

enregistrés lors de la prise en charge du
patient hospitalisé. Le SADP renforce la
pratique clinique car sur 2505 PLP détec-
tés, plus de la moitié ne I’a pas été par
les pharmaciens cliniciens au moment
de I’analyse des traitements sans SADP.

Le SADP AVICENNE améliore la qua-
lité de la prestation pharmaceutique par
I’accomplissement de taches jusque-la
matériellement impossibles parce que la
fouille dans les données patient ou dans
les données médicamenteuses est com-
plexe et chronophage et/ou parce que les
ressources humaines sont insuffisantes
ou que la connaissance fait défaut. Il
contribue également a la potentialisation
de I’alignement des pratiques cliniques
car le SADP explicable est d’autant plus
pédagogique.

C’est pourquoi le Conseil d’Etat plaide
pour la mise en ceuvre d’une politique
de déploiement de I’intelligence artifi-
ciellerésolument volontariste, au service
de l'intérét général et de la performance
publique [10].

2. Alertes et logiciel d’aide
ala prescription

Pourquoi les alertes ne seraient-elles pas
signalées au moment de la prescription
des médicaments ? La correction du PLP
se ferait en temps réel par le médecin.

Dansnotre étude, sur 6432 alertes émises,
941 (14,6 %) sont de fausses alarmes et
1633(25,4 %) sontjugées par le pharma-
cien comme n’étant pas des PLP impac-
tant le processus thérapeutique.

Les 2574 alertes non transmises sont
laréponse a la question. Il est facile de
répondre a une seule alerte, mémesi elle
interrompt le cours normal du travail.
Répondre a une dizaine d’alertes succes-
sives et sans fondement est plus difficile:
plus on est exposé a quelque chose, plus
onletolére et moins on y accorde d’atten-
tion puis d’intérét. Et larépétition d’'une
méme alerte accentue encore le phéno-
mene de fatigue d’alerte [11].

Aucune solution universelle ne permet
d’éliminer la fatigue d’alerte et les dan-
gers qui en découlent. Mais confier leur
gestion a une équipe dont c’est la fonc-
tion, en ’occurrence les pharmaciens
cliniciens, parait étre une solution pour
atténer le phénomene. Au-dela, cela
contribue a améliorer la spécificité de la
modélisation et a faire évoluer lelogiciel.

Chacune des situations représente un
cas général susceptible d’alerter pour
des centaines/des milliers de cas parti-
culiers de patients. Pour autant, lerisque
clinique associé a chaque situation géné-
rale est globalement le méme pour tous
les cas particuliers auxquels les clini-
ciens seront confrontés. D’ol1 ’action
en cours au sein de notre équipe pour
affecter dans la base de connaissances
AVICENNE un niveau derisque clinique
a chaque algorithme via un consen-
sus d’experts. Affichée dans le logiciel
PHARMACLASS, la gestion des alertes
par le pharmacien en sera probablement
facilitée, de méme que ’acceptation de
I’intervention pharmaceutique par le
médecin [16].

3. Taux d’acceptation des interventions
pharmaceutiques

Le taux d’acceptation d'une intervention
pharmaceutique est significativement
supérieur avec les anti-thrombotiques
qu’avec les autres principes actifs. Il
differe également selon les modalités
d’échange aveclemédecin: il estde 39 %
lorsque la conduite a tenir est adressée
par messagerie électronique et de 74 %
lorsque le pharmacien échange avec le
médecin, soit par téléphone, soit en pré-
sentiel. C’est slirement ce dernier critére
qui influence le plus I’acceptation.

Un taux d’acceptation autour de 60 % est
observé pour plusieurs dizaines de mil-
liers d’interventions pharmaceutiques
en France [17].

Potier A et al. ont présenté la capacité
d’AVICENNE a détecter les PLP apres
une preuve de concept de 9 mois [18].
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Parmi les 1503 alertes, 219 interven-
tions ont été acceptées par les médecins
(14,5 %). Ce taux est similaire a celui de
Cuvelier et al. avec 228 interventions
acceptées pour 1430 alertes analysées
(15,9 %) [19]. Selon Quintens et al., la
plupart des PLP sont résolus par un phar-
macien exploitant un SADP [20].

B Conclusion

L’TA symbolique ou déterministe est
fondée surlareprésentation des connais-
sances pour alerte par des régles. Elle
reproduit un raisonnement logique de
type déductif. Ce systéme est mis en
ceuvre dansle SADP AVICENNE qui dis-
pose d’une base de connaissances et d'un
moteur d’inférence qui classifie a partir
de cette base de régles pertinentes les
patients et aide a larésolution des PLP.

Demain, dans le domaine de la pharma-
cothérapie, I'TA connexionniste déduira
les régles a partir des cas colligés de la
vie réelle qui lui seront fournis. Le pont
entre ces deux IA devra se construire
pour garantir la collaboration avec les
humains, renforcer ce capital humain
et créer la confiance dans I'interaction
hommes/outils.

Le SADP AVICENNE est une chasseal’in-
sécurité médicamenteuse insidieuse et
ubiquitaire. Associé al’échange médico-
pharmaceutique qui en résulte, il est
une barriére de sécurité dans la prise en
charge médicamenteuse des patients.
Dans le domaine de la cardiologie, les
stratégies étant particulierement bien
définies, 'utilisation de systemes d’IA
garantira l’alignement des pratiques.

BIBLIOGRAPHIE

1. MicHEL P, MiNoDIER C, LATHELIZE M et al.
Les événements indésirables graves
associés aux soins observés dans les

10.

11.

12.

établissements de santé. Résultats des
enquétes nationales menées en 2009
et 2004. Dossiers Solidarité et Santé,
2010;17:1-18.

. Direction générale de I'offre de soins.

“Enquéte nationale sur les événements
indésirables graves associés aux soins
dans les établissements de santé —
Description des résultats 2019” (con-
sulté le 28 septembre 2022) https://
solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/
eneis_3_2019_.pdf

. Biicaup B, CostacLioLa D. Rapport sur

la surveillance et la promotion du bon
usage du médicament en France. 2013
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/
pdf/Rapport_Begaud_Costagliola.pdf
(consulté le 1€ avril 2019)

. LEGrRAIN S. Mieux prescrire chez le sujet

4gé en diminuant ’“underuse”, la iatro-
génie et en améliorant 1’observance.
Bull Acad Natl Med, 2007;191:259-270.

. World Health Organization. The High

5s Project Interim Report. Décembre
2013. ISBN 9789241507257.

. SueikH A, DHINGRA-KUMAR N, KELLEY E

et al. The third global patient safety
challenge: tackling medication-
related harm. Bull World Health Organ,
2017;95:546-546A.

.OCDE (2022), Dépenses pharmaceu-

tiques (indicateur).

. DEscHENES PJF, LEGUELINEL-BLACHE G,

Bonnagry P et al. Comparative analysis
of the legal and normative framework
governing the practice of pharmacy in
Canada (Quebec), France, Switzerland
(Geneva) and Belgium. Pharm Hosp
Clin, 2019;54:356-375.

. Pharmaceutical Care Network Europe.

Classification for Drug related problems
V8.02. [eLetter] 2017. https://www.
pcne.org/news/68/pcne-drp-classifica-
tion-now-802

Conseil d’Etat. Intelligence artifi-
cielle et action publique : construire
la confiance, servir la performance,
2022. https://www.conseil-etat.fr/
actualites/s-engager-dans-1-intelli-
gence-artificielle-pour-un-meilleur-
service-public

TorLey CL, Suicat SP, HusBanp AK et al.
Improving medication-related clinical
decision support. Am J Health Syst
Pharm, 2018;75:239-246.

AusTIN ], BarRrRas M, SurrLivan C.
Interventions designed to improve the
safety and quality of therapeutic anti-

coagulation in an inpatient electronic
medical record. Int ] Med Inform, 2020;
135:104066.

13. Jennings ELM, MurpHy KD, GALLAGHER P
et al. In-hospital adverse drug reactions
in older adults; prevalence, presenta-
tion and associated drugs-a systematic
review and meta-analysis. Age Ageing,
2020;49:948-958.

14. LaviLLE SM, GrRAS-CHAMPEL V, MORAGNY ]
et al. Chronic kidney disease-renal epi-
demiology and information network
(CKD-REIN) study group. Adverse drug
reactions in patients with CKD. Clin |
Am Soc Nephrol, 2020;15:1090-1102.

15. ConorT O, BepoucH P, Juste M et al.
Validation d’un outil de codification
des interventions de pharmacie clini-
que. J Pharm Clin, 2004;23:141-147.

16. BoueT J. Détermination du risque clini-
que des situations patient modélisées
par le systeme d’aide a la décision
pharmaceutique AVICENNE: contribu-
tion au thésaurus des algorithmes phar-
maceutiques. 2022. These de Docteur
en Pharmacie. Université de Reims
Champagne-Ardennes.

17. Gervais F, Novais T, GouteLLE S et al.
Drug-related problems among older
patients: Analysis of 8 years of phar-
macist’s interventions. Ann Pharm Fr,
2021;79:511-521.

18.Potier A, Duray E, Dony A et al.
Pharmaceutical algorithms set in a real
time clinical decision support targeting
high-alert medications applied to phar-
maceutical analysis. Int ] Med Inform,
2022;160:104708.

19. CuveLiEr E, RoBerT L, Musy E et al. The
clinical pharmacist’s role in enhan-
cing the relevance of a clinical deci-
sion support system. Int ] Med Inform,
2021;155:104568.

20. Quintens C, VERHAMME P, VanasscHE T
et al. Improving appropriate use of
anticoagulants in hospitalised patients:
A pharmacist-led check of medication
appropriateness intervention. Br J Clin
Pharmacol, 2022;88:2959-2968.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.



www.realites-cardiologiques.com

(el afin]sn

ril"‘tﬁl:l o]

realitées

CARDIOLOGIQUES

veau demain 7
intelligence artificicllepourtant
e partie)

BALLET DL B80HS

[ -.1
( I A past petviza le cofvesy demain T Face
-

s unve insedligence anidicielbe, pourtasn s

humaing | (ie pastie) r ca pewt-Sre simple |
Arceder g cak clngues
Un pouvoir implaceble ot doum
ra - - - . - L
| A queot servira le cervean demain 7 Face & une " g
imselligence anzhcietle powrtant 51 hamaine ! .l' Les limies de L aison — Epissde d I
(e partich Lartir du cadre | Pastemple de Pargence
hpecbeniaiee

NUMERO ACTUEL

p ‘ Laa Eimates d¢ la radson =~ Episcds 3 D
les quatre cadres de la pratiqus médicale

COURS ; IMAGERIE ET CARDIOMYOFATHIE DE TAKOG-TSUDO

+ riche + interactif + proche de vous



