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Surveillance des médicaments :
Comment exploiter les données
existantes dans les bases de
données hospitalieres?
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Plan de l'atelier
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# Introduction M.Le Bot
# Surveillance / Bon usage médicaments
s Suivi indications médicaments Hors T2A A.Maheust

F.Gener - Phast
# Surveillance / latrogenie

m Exemples en pharmacovigilance : Comment exploiter les bases
de donnees ? H.Jantzem - D.Carhlant - Brest

= Renforcer le, signal en associant les sources de données
JM Cauvin - Brest

m Perspectives transposition a la gestion du risque medicamenteux
évitable en ETS M.Urban - Angers

# Discussion
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Introduction

N

#Intérét synergie Pharmacie-DIM
#Continuité avec atelier Hopipharm 2010

#Focus 2011 sur le renforcement du
signal / surveillance des médicaments
et de leur iatrogenie

= Origine ville, Recours a I'hopital
= Origine Hopital
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/ Synergie Pharmacie-DIM-
Pharmacovigilance

Survelillance du bon usage

Franck GENER & Anne MAHEUST
Pharmaciens - Phast @

N
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ClOsp en quelgues mots

N

@ Référentiel d'intéropérabilité sur le circuit du
médicament

# Description codée et partagée du medicament
dans le systeme d’information de sante

54]120100225103630]/|Voie orale]ORAL
29]120050908200835|/|Comprime|CP

9001047]20091025070800]/|ACUPAN 20 mg/2
mL, sol inj, amp|46]34|34008900104 /74

Toutes les applications et services partagent
la méme information
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Un exemple de données partagées :
les Indications hors ghs

N

RSS
Sejour
1...D638

Fichier HORSGHS_INDIC.txt
9233361]1|1]20010608]|200604141
31552]|123]3400892333618

Dossier patient

Fichier DICO_INDICATION.txt

123]Anémie liée a l'insuffisance rénale chronique chez l'adulte et
I'enfant & partir de 11 ans|Anémie insuf. rén. chronique, age
>11a|1MNMD638&1MNNMNL8
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Coptrc“)le des flux sortant PMSI-T2A

N
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Exploitation des donnees a partir

N

de la distribution CIOsp

# 278|20101129102512|/|Adénocarcinome
metastatique de I'oesophage chez des patients
n'ayant pas recu de chimiotherapie pour leur

maladie
metastatique|

ADINDNCLIEELNLNNMNECA T CT9]

# 59]20101206112539|/|Alternative a 'autogreffe

0SSeuse pour

‘arthrodese lombaire antérieure sur

un niveau (en L4 - S1) chez les adultes présentant
une discopathie degénérative et ayant suivi un
traitement non-chirurgical pour cette pathologie
pendant au moins 6

mois||2™M M 15~an.. ]&1NMN1NMM51
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Exploitation des donneées a
travers les applications PMSI

@2 logiciels de PMSI

= Atalante, dispose d’'un module de contrdle : Codage des
indications des hors-GHS/Codage du sejour

= PMSI Pilot module de contrble : QUALIFACT

4 Le module d’Atalante a été testé sur 2 mois et 770
lighes FICHCOMP

# Résultats

5 alertes soit <0,6%

Sans bruit de fonds : toutes les alertes sont justifiées
Aucune alerte en canceérologie

Toutes les alertes dues a une insuffisance de renseignement
du codage du séjour

= Prévention des erreurs de saisie, identification des
divergences sur les ages
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Limites et perspectives

N

#®Limites

= Cancerologie : ne peut étre controlé au niveau
du PMSI (CIM-O, TNM, ADICAP...)

# Perspectives

= Les dossiers patients vont s’enrichir des |
« resultats structures » de biologie, d’anatomie-
pathologique, ... (DMP)

= Phast distribue les terminologies utilisees par les
résultats structurés (service STS)

= Les indications peuvent étre codees a l'aide de
ces terminologies - croisement avec les
résultats structurés

HOPIPHARM NANTES mai 2011




Conclusion

N

#Controles PMSI : pertinents pour toutes les
pathologies autres que la cancérologie

@A venir :
= contrOles au niveau du dossier patient
m croisement avec les informations structurées du
DMP

#Inclure dans le CCTP I'exploitation des

Indications codées.
www.phast.fr
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Applications en pharmacovigilance

Hélene Jantzem
Dominique Carhlant
CHU Brest

N
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Le systeme francais de pharmacovigilance

A
V

#Reseau de 31 CRPV répartis sur le territoire

#Centralisation et évaluation de I'ensemble
des informations sur le risque
meédicamenteux

= Afssaps puis EMA
#®Champ d’application
= médicaments avec AMM et ATU
#But : identifier et evaluer des signaux
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Le recuell de I'information

N

#Base essentiellement sur la notification
spontanée

Malis...

#Probleme de sous-notification variable
en fonction des molécules, de
'ancienneté de la commercialisation
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N

Sous-notification (causes)

# Temps
# C’est compliqué
# Publication et apres j'informerai ?

# J'attends I'évolution puis j'oublie

# Prise en charge multiple donc difficultés dans
le suivi de sa prescription

# Insuffisance de la culture santé publique
#: Visiteurs médicaux
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Méthodes de recuell

N

# Notification spontanée élargie (infirmieres,
patients depuis peu)

#: A Brest :

Base de données PMSI (interrogation depuis

15 ans)

@ En région :

Collaboration OMIT BPL et CRPV (AVASTIN,
TAXOTERE)

HOPIPHARM NANTES mai 2011
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Selection des dossiers « pharmacovigilance »

A
Y

L

* molécule a risque (PGR)
+ effet indésirable inattendu

+ effet indésirable grave (4 criteres de gravité) dans
le cadre de l'usage thérapeutique ou d’'un
meésusage

NB : pas de sélection pour la notification spontanée
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Collaboration CRPV-DIM a Brest

#Expériences d’'identification du risque

#Expériences de renforcement de signal

HOPIPHARM NANTES mai 2011
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Déetection des effets indésirables
a l'aide du PMSI

N

@ Période d'étude : ler semestre 2008
s 11 services du CHU

# 2 types de requétes dans la base de donnees
PMSI

n liste de codes
s liste de mots clés

@ Lecture des comptes-rendus d’hospitalisation
= facilitée par des reperes au niveau des mots-clés
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JM/MM-29/9/2009

Monsieur G, né le X, a été hospitalisé dans le service le X suite a
I'apparition d'une bradycardie importante a 42/min avec dyspnée. (...)
A

Depuis le 20 septembre 2009, il presentait des malaises avec prodromes
'‘une durée de 5 a 10 minutes. Il a consulté son meédecin traitant, qui
etrouvait une hypotension orthostatique. IL est ensuite adressé aux
rgences. L‘électrocardiogramme réalisé aux Urgences montrait une
radycardie a 29 battements par minute avec une dysfonction sinusale.
n fait, le patient présentait une insuffisance renale aigue probablement
onctionnelle. La bradycardie était *****jatrogene***** avec les
bétabloquants et I'AMIODARONE, ainsi qu'une hyperkaliémie a 6.2 mmol/I.

L‘évolution a été correcte et le patient a été autorisé a regagner son
domicile le 28 septembre 2009. Il a actuellement un rythme sinusal a
56/min avec un PR limite et sans autre trouble de la conduction.

En conclusion : Une bradycardie iatrogene devant une association avec
I'’AMIODARONE et bétabloquants, qui a entrainé une insuffisance rénale
fonctionnelle et une hyperkaliémie qui a garde le trouble conductiop),



Liste de codes testés

—
& @

P»Oe®

® PSS LOD

& ®

T887 : effet indésirable d’'un médicament sans précision

Y579 : effets indésirables d’'une substance ou d’un médicament, sans précision
au cours de son usage thérapeutique

Y442 : effets indésirables des anticoagulants au cours de leur usage thérapeutique
1619 : hémorragie cérébrale
T455 : intoxication (surdosage, erreur) par anticoagulants

T509 : intoxication par médicaments ou substances biologiques, autres et sans
précision

Z921 : antécédent personnel d'utilisation actuelle a long terme d’anticoagulants
Z922 : antécédent personnel d’utilisation actuelle a long terme d’autres médicaments
Y510 : effets indésirables des anticholinestérasiques

A047 : entérocolite a clostridium difficile

EO59 : thyréotoxicose sans précision (non spécifique)

F110 : troubles mentaux et du comportement lies a l'utilisation d’opiaces :
Intoxication aigué

F192 : troubles mentaux et du comportement lies a l'utilisation de drogues multiples
et troubles liés a l'utilisation d’'autres substances psycho-actives,
syndrome de dépendance

F193 : idem, syndrome de sevrage
D695 : thrombopénie secondaire
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N

Liste de mots-clés testés

® S eseee

IATROGENE
SURDOSAGE
KASKADIL
CORTICO-INDUIT
HEPATOTOXICITE
HEPATOTOXIQUE
IMMUNO-ALLERGIQUE
TOXIDERMIE

DRESS

OEDEME DE QUINCKE
PEAG

PUSTULOSE
EXANTHEMATIQUE

LYELL

® PSS E e & @&

OSTEONECROSE DE LA
MACHOIRE

FIBROSE
INTERSTITIELLE

TORSADES DE POINTES

NEPHROPATHIE
TUBULOINTERSTIELLE

EXTRAVASATION
HEMATOME DU PSOAS
HEMATOME SOUS DURAL

HEMORRAGIE
CEREBRALE

AGRANULOCYTOSE
FEBRILE
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Résultats quantitatifs
rendement global

p
\V
600+
500+
400 [J El graves
300- B El non graves
M Total des EI
200- [0 Résumeés lus
100+
O_

Codage Mots-clées
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Résultats quantitatifs
rendement EIG

L

CODAGE MOTS CLES

84 EIG 101 EIG

Requéte « mots-clés »
= 20%0 d’EIG supplémentaires

Complémentarité des 2 méthodes

Total :
148 EIG

26




Notification spontanée

N

# Sur la méme période de 6 mols,
pour les mémes services

13 El ont été rapportés

Dont 5 doublons avec les El de I'étude

HOPIPHARM NANTES mai 2011
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Résultats qualitatifs

N

L

# 80% des EIl détectes par 4 codes

— £92.2
— 792.1
— T188.7
— Y57.9

# T88.7 et Y57.9 largement utilises pour coder les El

# Pres de 85% des EIl détectées par 3 mots-clés
— latrogene
— surdosage
— toxidermie

HOPIPHARM NANTES mai 2011
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De I'expérience a la routine

N

#2008 : sélection des 2 codes et d'une
liste de mots-cles

#2009 : reflexion sur la sélection de
I'information pertinente en
pharmacovigilance

#2010 : difféerencier la iatrogénie induite
et la 1atrogénie de recours
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Bilan 2009 au CHU de Brest

N

“# Total de 620 observations

¢ 295 cas saisis dans la BNPV
= 69% PMSI
= 31% Notification spontanée

+ 325 cas non saisis dans la BNPV

52%0 : Anti-thrombotiqgues (68%06 d’accidents
héemorragiques et/ou surdosages, 22%0 de sous-
dosages) 48%b : Cardio-vasculaire (25%0), SNC-
morphine (24%0) Anti-cancereux (16%0), Anti-
Infectieux (7.5%0), Endocrino (7.5%b6)
Immunosuppresseurs (720) Antalgiques/AINS
(4.5%0), Anti-convulsivants (4%0), ...
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Bilan 2010 au CHU de Brest (par poOle

Or;\igine NS BD Type iatro. Evolution
De recours / induite F/1/S/D

ICH 15 12 1/26 14/1/9/3

Organe des sens 8 26 33/1 2717/0/0

Med.Pneumo. 7 36 29/14 30/8/5/0

Gériatrie

Spécialités 10 35 26/19 31/7/5/2

medicales

Anesthésie, chirg. 7 17 18/6 9/1/2/2

Urgences, réa.

Plateaux techn. 13 0 0/13 11/1/0/1

Pharmacie, labo.

Total 60 126 107 /79 186
HOPIPHARM NANTES mai 2011 31




A

ouvelles expériences 2009-2011 (1)

A

# Benfluorex : combinaison d'un ensemble de codes

(atteintes valvulaires) et de 2 mots-cles (MEDIATOR
et benfluorex)

22 dossiers et 10 cas graves

@ Ketum :

- base hospitalisation 1996-2009 et base consultation
2004-2009

- Ketoprofene et KETUM

56 dossiers : effets dermatologiques graves
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Nouvelles expériences 2009-
2011 (2)

# Atazanavir et lithiases

1 notification spontanee
5 cas identifiés avec le PMSI au CHU

Dénombrement au niveau régional
(interrogation de la base régionale des RSA)

#\Voriconazole et phototoxicité
#Tracleer et hépatotoxicité

HOPIPHARM NANTES mai 2011
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Renforcer le signal en associant
les sources de données

JM Cauvin
DIM, CHU-Brest.
jean-michel.cauvin@chu-brest.fr

N
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Dossier patient

Dossier patient

dossier
meédical

dossier-,
biologique

B EARN TS TS 200t .




Prescription de médicament
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Dossier papier

administratif

courriers
medico-social
observations
examens biologiques
examens fonctionnels

examens morphologigues

Soins infirmiers
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Dossier electronique

N

-

Labos Pharmacie

Résultats Imagerie
PACS

Activité
meéd-tech rendez-vous
machines archives

acces / traces

Dossier
documentaire

Prescription identité

mouvements _
nomenclatures

territoire

e

v

gestion PMSI
décisionnel T2a
facturation 38




Aspects chronologigues
medical

N

Radioth

Activité imagerie

Pali

Uil

)

[ facturation ]

@ télémédecine

1990 1995 2000 2005
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Au-dela du soin courant

4 4

N

b

Labos Pharmacie ]
Résultats Imagerie
PACS

b

Activité
meéd-tech -

machines aUtreS Dossier

documentaire

-

Prescription O bj eCtIfS
de sante ?

territoire

gestion PMSI

décisionnel T2a
facturation
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Au-dela du soin courant

alerte
latrogenie
meédicamen

-~

Dossier

documentaire

. \

PMSI
T2a
facturation 41




Au-dela du soin courant

- -

N

Labos Pharmacie
Résultats

alde
au codage

. \

-
PMSI

Co =<
({
référentiel
T2a

facturation 42




Plateforme Aide a lI'indexation du dossier médica

N

référentiel

. e P
References externes

Antécédents Fusion Résume
du patient de sejour

PMSI

T2a < , .
R T Evenements du séjour

-

Labos

Résultats




E] Formulaire Diag | = |plEl |"'E3"'J

Informations Patient -

Mom AERES Prénom LAsT Ik Date entrée 141242009 (Afficher diagnostics prodigués : | W | % |
Bge B4 an(=] Sewxe | Durée S jours Inité médicale = HEPATO GASTRO EMT

Actes prodiqués | Dijaghostics prodigués | Diagnostics sélectionnés

Acte Type | Libelle
- A00E - }

Drainage d'un épanchement de la cavitéd pleurale, par voie tranzcutanée zans guidage
HELEOQZ Poze d'une endnprnthese de Inesnphage par EndDSCDDIE

Po .n-h. n ou onction d'un 1 1d ZUr un par voie transcutanée avec guidage échographique

By rale ou In:u:-:nr--n:u- nale l:l:lr|||:|||-'r|'|E=r|t:|Ir|:e hiveau 1

Feferdcod | Alert || Beferlcod | AletOcod | Anterlcod | FUSION | Joker | Saisie code CIM10

--------- 110 : Hy
- Z51 : A
B J96 - In
- Z48 0 A
H--Ci5: T

ItE&ration : 1




Zgl Formulaire Diag

L ] - il
Informations Patient T
Mom AHERES Prénom LATIk Date entrée 141272009 Afficher diagnostics prodigués ;|
Lge B4 anlz] Sexe b4 Durge 3 jours Initg medicale  HEPATO GASTRO EMT
Actes prodigués | Diagnostics prodigués | Diagnostics sélectionnés
Diag |T |5 |Libele
1219 P 2 | Maladie du pénicarde, sanz précizion
Zh188 | P ALNEE I0IISs Piocisoos O 20iNE TNeOICaus, N0 CIasio0E Gmeuis
C148 |5 |2 Tumeur maligne & localizations contigues de |a lévre, de la cavité buccale et du pharns
I:1 55 5 2 THIIIEL:II IIICI:;HI = L;E :IUEGUIJ: ayc,. =al e Plél_r;-b-;l_ll 1
F329 |5 Epizode dépressif, sans précision
212 |5 |2  Epanchement péricardique [non inflammataire)
Ja0 5 |2 |Eparcierer-pesraorrclessd-silenrs
\JBED 5 3 :I I-b-l.rli-i';-b-cll - IE«".‘EI_I;ICI;.UEIE CIII__IL:IE
1NERE Dyzphagie
Referleod | AletOcod | AnterOcod | FUSIOMN | Joker | Saizie code CIM10 |
E--Z91 : Autres soinz: médicaus Janterlcod™ ==} {Hefed cod==>=}
- C19 - Tumewr maligne de 'oesophage {Anterlcod™ =} {Referlcod™}
- CF8 - Tumeur maligne secondaire des organes respiratoires et digestifs {Refer0cod==} {AlenOcod}>
--------- J90 : Epanchement plewral, non classé aillewrs {Aleitlicod} {Beferlicod==}
- A1%9 : Tuberculose de "appareil respiratoire, avec confirmation bactériologique et histologique {AlentOcod}>
- A16 : Tuberculose de "appareil respiratoire, sans confirmation bactériologique ou histologique {AlertOcod}>
- C38 : Tumeur maligne du coeur, du médiastin et de la plévre {AlertOcod}> {AlentOcod}>
B C49 : Mésothéliome {AlertDcod}>
- K89 : Pancréatite aigue {Alert0cod}
- T81 : Complications d'actes & vizée diagnostique et thérapeutique. non classées ailleurs {AlentOcod}>
--------- 110 : Hypertenzion essentielle [primitive] {R efer0cod=====}
---J96 - Insuffisance respiratoire, non claszée ailleurs {Referlcod===}
- Z48 - Autres soins de contrdle chirurgicaus {Refer0cod==<}
--------- 148 : Fibrillation et flutter auriculaires {Refer0cod==}
- 125 - Cardiopathie izchémique chronique {Beferdcod=<}
Itération : 1 | Chercher suivants = | &
45 -1




Evaluation (rappel)

N

L

« 1000 séjours chirurgicaux, monounites, > 48h
« 4441 diagnostics

60%
50% ////H—‘
40%

)/./r/ » Fusion procédurale

AnterOcod

30%

/ ——ReferOcod
20% —+— AlertOcod
10% -

0%

1 3 5 7 9 11 13 15

Nb codes trouvés

Taux de rappel =
PP Nb codes a trouver 46




Evaluation (précision)

N

L

« 1000 séjours chirurgicaux, monounites, > 48h
« 4441 diagnostics

70%
60%

50% .

40% —— » - Fusion hrnnédurale
\ AnterQOcod

30% ——ReferOcod

ey M‘*‘ —+—AlertOcod

—
10% V4
0%

1 3 5 7 9 11 13 15

Nb codes pris

Taux de précision = -
Nb codes proposes 47
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Conclusion (1)

#Masse d'information de santé dispersee
dans le SIS

#Information de santé imparfaite :

s Redondante, imprécise, ambigué

= Non indexée, manquante

= Non interprétable par la machine
#Systemes d’'information disparates,

héterogenes
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Conclusion (2)

# |nformation souvent accessible
= Flux normalisés, SGBD non propriétaires

#Synergie de sources multiples pour
repondre a un méme objectif :

s Determiner les sources utiles

s Extraire, concentrer I'information unitaire
m Interpréter (référentiels), fusionner,

m Diffuser
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Collecte, Indexation, Diffusion
MultiObjectif de I'information médicale

b

N

L

Labos Pharmacie _
Résultats Imagerie

PACS
Activité ‘
méd-tech
machines '.

Vigilances ?

CBU 7 Dossier

documentaire

Prescription

territoire

gestion PMSI

décisionnel T2a
facturation
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Perspectives transposition a la prevention
des évenements indésirables évitables

Martine Urban Pharmacie CHU Angers

N
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Eneis :un EIG tous les 5 jours dans un service de 30 lits ,
ffffffffffffffff un patient /10 subit un EI cause par le systeme de soin

fffffffffffffffff EIGM : 1/3 des EIG et 50% sont evitables

: Erreurs ayant causes
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Catégorie Evenements indésirables IW

04, Etapes de survenue des événements de gravité avérée

Approvisionnement
19% Administration
33%

Délivrance
13%

1%

Préparation

galénique Prescription
10% 8%

Stockage
17%

Causes principales a I'étape de I'administratimN

Maon respect des

) ) honnes pratiques Distraction, interrugtion
C ANT AN NN EAs Meconnaissance du 7% de tiche
medicament 19%

H . T%

Excés de confiance en
N =Rl AR AN AN N D 50i
T%

Ahsence de procédure
farmalisee et validee
Ahsence d'identification 1%
du médicament greparé

T%

Af1sence de contrile du

. .
INag@arogrie travail du stagiaire

7% Charge de travail trop Erreurdans la Ti%
Eleves Areparation
1% extemnporranée des

solutions 3 administrer
1%



En 2009, sur un total de 708 cas enregistrés par le CRPV, les
professionnels de santé du CHU ont déclaré 453 cas d'EIM

Figure 1 : Activité du CRPV dans le temps

A
Y

800 - — 25

700 - 1L 24

600 - | 93 | =mTotal Obs.
§ igg i 1 99 | c=30bs. CHU
2 .00 : 1 249 | ==m0bs. CH

200 - + 20 B Total quest.

100 - + 19 | —=«—\acations

0 i

2004 2005 2006 2007 2008 2009

Recommandations

Ordonnances
nominatives

Ordonnances
séniorisées
Comedims




Problemes therapeutiques rencontrées et medicaments concernes :
128 interventions

Indication non traiteg”medicament non prescrit

26
]
23
™

Surdosage, cinétiqusglevée, durée trop longue

N

Voie, administration inappTop
Sous-dosage, cinétique basse, durégtrop..

Contre-indication, non confog/nité aux..
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IHI « Global Trigger Tool »
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IHI : Institut of Healthcare Improvement : Cambridge-
Masachusset 2001

Trigger : declencheur, gachette Tool : outil

Doter les hopitaux d’un moyen efficace : Identifier les El et
mesurer les dommages pour les patients

Groupe (30) de medecins, pharmaciens, IDE , statisticiens

Principe: utilisation de « déclencheurs »( indices, evenements
sentinelles)

Objectif d’Alerte
Objectif de Quantification
Objectif de Mesure de I’amélioration




Liste de

»(-médicaments, résultats pathologiques d’analyse
signes evocateurs d’EIM...)
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IHI « Global Trigger Tool »

N

#Surveiller un niveau global de
préjudice comme un tableau de bord

#Pour effectuer un suivi dans un
domaine précis ou dans un secteur
specifique

#Module : Mesure des Evenements
latrogenes médicamenteux




wlobal Trigger Tool for Measuring Adverse bEvents
Second Edition 2009
Medication Module Triggers
1 —Clnstridium difficile Positive Stog]
A positive C. difficile assay is an adverse event if a history of antibiotic use is present.

| M2—Partial Thromboplastin Time (PTT) Greater than 100 Seconds
Elevated PTT measurements occur when patients are on heparin. Look for evidence of bleeding to
determine if an adverse event has occurred. Elevated PTT in itself is not an adverse event—there
must be manifestation such as bleeding, drop in Hg or Hct, or bruising.

M3-International Normalized Ratio (INR) Greater than 6

-~

a'\

— or svidenss of bleeding to determine if an adverse event has occurred. An elevated INR in
- itself is not an adverse event.

M4—Glucose Less than 50 mg/di
— Review for symptoms such as lethargy and shakiness documented in nursing notes, and the
administration of glucose, orange juice, or other intervention. If symptoms are present, look for

associated use of insulin or oral hypoglycemics. If the patient is not symptomatic, ﬁrmﬂ (S mm
no adverse event.






Réflexions sur le choix des outils

_—#Priorisation des actions

s Déclaration des incidents
= Analyses des causes

# Amdec sur certains processus
= Analyse prospective

#Sulvi de I’efficacité des actions
s Audit
= Outil trigger : cibles a définir

#Probléematigue de I’interfacage des
bases données




Exemples d’actions concretes

®

Liste de Médicaments : Chimio, Héparines, AVK, ATB
Stockage : dotation, armoire plein vide, circuit froid

Prescription: supports, informatisation,
recommandations sur les bonnes pratiques de
prescription et sur les molécules , pharmacie clinigue

Preparation : centralisation chimio et nutrition, groupe
de travail etiquetage des preparations extemporanees,
calcul de dose, expression du calcul

# Administration : check - list

# Personnel soignant : formation attitudes securitaires
A
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Outils de mesure : audit , projets d’indicateurs
sentinelles en lien avec les héparines, les AVK et certains
ATB
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Discussion

Retours experiences salle

Perspectives et axes de travall
collaboratif
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