Universite S I c D

Bibliotheques
PHARMACIE de I'UJF et de Grenoble INP

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le
jury de soutenance et mis a disposition de I'ensemble de la
communauté universitaire élargie.

Il n'a pas été réévalué depuis la date de soutenance.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de I'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de référencement
lors de |'utilisation de ce document.

D’autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite pénale.

Contact au SICD1 de Grenoble : thesebum@ujf-grenoble.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10

http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg_droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm



RUTIIT i -emf@m

UNIVERSITE JOSEPH FOURIER
FACULTE DE PHARMACIE DE GRENOBLE

Année : 2006 These n° ;—o S g

DETECTION AUTOMATISEE DES EFFETS INDESIRABLES DANS LES

LETTRES DE SORTIE : ETUDE DE FAISABILITE AU CHU DE GRENOBLE

MEMOIRE
DU DIPLOME D’ETUDES SPECIALISEES DE
PHARMACIE HOSPITALIERE ET DES COLLECTIVITES

Conformément aux dispositions du décret n°® 90-810 du 10 septembre 1990, tient lieu de

THESE
Présentée a la Faculté de Pharmacie d¢e GRENOBLE
Et soutenue publiquement le 6 décembre 2006
Pour obtenir le grade de DOCTEUR EN PHARMACIE

Par

Mme Audrey GERING-SOUILLET
Née le 09 février 1978 a Sarrebourg

JURY
Président : Pr J.CALOP
Directeur de These : Dr C.VILLIER
Dr J.FAUCONNIER
Dr M\MMALLARET
Pr L.ZIMMER

CGUE UNIVE o,

\6\\:& 1)

0\

& GRENOBLE '
<,

\&,

o 30
Deoine . puart



UNIVERSITE JOSEPH FOURIER
FACULTE DE PHARMACIE DE GRENOBLE

Année : 2006 These n°

DETECTION AUTOMATISEE DES EFFETS INDESIRABLES DANS LES

LETTRES DE SORTIE : ETUDE DE FAISABILITE AU CHU DE GRENOBLE

MEMOIRE
DU DIPLOME D’ETUDES SPECIALISEES DE
PHARMACIE HOSPITALIERE ET DES COLLECTIVITES

Conformément aux dispositions du décret n® 90-810 du 10 septembre 1990, tient lieu de

THESE
Présentée a la Faculté de Pharmacie de GRENOBLE
Et soutenue publiquement le 6 décembre 2006
Pour obtenir le grade de DOCTEUR EN PHARMACIE

Par

Mme Audrey GERING-SOUILLET
Née le 09 février 1978 a Sarrebourg

JURY
Président : Pr J.CALOP
Directeur de These : Dr C. VILLIER
Dr J.FAUCONNIER
Dr M\MALLARET
Pr L.ZIMMER




UNIVERSITE JOSEPH FOURIER
FACULTE DE PHARMACIE DE GRENOBLE
Domaine de la Merci 38700 LA TRONCHE

Doyen de la Faculté : M. le Professeur P. DEMENGE

Vice-Doyenne : Mme A. VILLET

PROFESSEURS A L’UFR DE PHARMACIE

BAKRI Abdelaziz
BURSTMEISTER Wilhelm
CALOP Jean
DANEL Vincent
DECOUT Jean-Luc
DEMENGE Pierre
DROUET Emmanuel
FAVIER Alain
GODIN-RIBUOT Diane
GOULON Chantal
GRILLOT Renée
MARIOTTE Anne-Marie
PEYRIN Eric
RIBUOT Christophe
ROUSSEL Anne-Marie
STEIMAN Régine

WOUESSIDJEWE Denis

PROFESSEUR ASSOCIE (PAST)

CHAMPON Bernard

PROFESSEUR AGREGE (PRAG)

ROUTABOUL Christel

Pharmacie Galénique
Physique

Pharmacie Clinique
Toxicologie

Chimie Bio-Inorganique
Physiologie / Pharmacologie
Immunologie / Microbiologie / Biotechnologie
Biochimie

Physiologie / Pharmacologie
Physique

Parasitologie
Pharmacognosie

Chimie Analytique
Physiologie / Pharmacologie
Biochimie

Biologie Cellulaire

Pharmacie Galénique

Pharmacie Clinique

Chimie Générale




MAITRES DE CONFERENCES DE PHARMACIE

ALDEBERT Delphine Parasitologie

ALLENET Benoit Pharmacie Clinique
BARTOLI Marie-Hélene Pharmacie Clinique et Biotech.
BATANDIER Cécile Nutrition et Physiologie
BOUMENDJEL Ahcéne Pharmacognosie

BRETON Jean Parasitologie

BUDAYOVA SPANO Monika Biophysique Structurale
CHOISNAR Luc Pharmacotechnie

COLLE Pierre Emmanuel Anglais

DELETRAZ Martine Droit Pharmaceutique et Economie
DEMEILLERS Christine Biochimie

DESIRE Jéréme Chimie Bio-organique
DUMORT-MEUNIER  Claire Virologie

ESNAULT Danielle Chimie Analytique

FAURE Patrice Biochimie

FAURE-JOYEUX Marie Physiologie-Pharmacologie
GEZE Annabelle Pharmacotechnie Galénique
GERMI Raphaélle Microbiologie

GILLY Catherine Chimie Thérapeutique
GROSSET Catherine Chimie Analytique
GUIRAUD Pascale Biologie Cellulaire et Génétique
HININGER-FAVIER Isabelle Biochimie

KRIVOBOK Serge Botanique-Cryptogamie
MORAND Jean-Marc Chimie Thérapeutique
NICOLLE Edwige Chimie Organique

PINEL Claudine Parasitologie

RACHIDI Walid Biochimie

RAVEL Anne Chimie Analytique
RAVELLET Corinne Chimie Analytique

RIEU Isabelle Qualitologie

SEVE Michel Ens. Physique/Rech. Biochimie
TARBOURIECH Nicolas Biophysique

VILLEMAIN Danielle Mathématiques

VILLET Annick Chimie Analytique

ENSEIGNANT ANGLAIS

FITE : Andrée

GOUBIER Laurence

POSTE D’ATER

12 ATER TRAVIER Laetitia Immunologie
12 ATER SACCONE Patrick Mycologie

Y2 ATER MICHALET Serge Pharmacologie

1 ATER KHALEF Nawel Galénique




A mon jury de these,

A Monsieur le Professeur CALOP,
Vous m'avez fait I'honneur de présider ce jury.
Je vous remercie de m’avoir fait découvrir la pharmacie clinique.

Je vous prie d'accepter le témoignage de ma reconnaissance et de mon profond respect.

A Monsieur le Docteur FAUCONNIER
Je vous remercie pour I’aide que vous m’avez apportée tout au long de ce travail.

Soyez assuré de ma sincére gratitude.

A Monsieur le Docteur MALILARET,

Je vous suis reconnaissante de la confiance que vous m’avez accordée au cours de
P’année que j'ai passé en pharmacovigilance. Je vous remercie pour toutes les
connaissances que j'ai acquises lors de ce stage.

Soyez assuré de mon profond respect et de ma sincére gratitude.

A Madame le Docteur VILLIER,
Je te suis reconnaissante de m’avoir guidée tout au long de ce travail. Je te remercie

chaleureusement pour ton aide, ta disponibilité, tes conseils et tes encouragements.

A Monsieur le Professeur ZIMMER
Je vous remercie d’avoir accepté de faire partie de ce jury.

Sovyez assuré de mon profond respect et de ma sincére gratitude.




A mes proches et amis,

A mes parents,
A Elodie et Cyrille,

Merci de tout ceeur pour votre soutien tout au long de ses années d’études.

A Bernard,

Merci d’avoir choisi de tout partager avec moi.

A Louise, Caroline, Nathalie, Stéphanie, Aliénor,

Pour votre aide et votre amitié.




REVUE BIBLIOGRAPHIQUE....u.cccconiunrinsnrnsannissnsseesnsssncssssssasassessens 17

DEFINITION DE LA PHARMACOVIGILANCE cvvveeeereeersens cessseersrneen 17
GENERALITES SUR LES EFFETS INDESIRABLES.... 17
L. IDEFINITIONS ..covveuietteetveesseratessesesesteaseeasseesseeassssaesasssesansssanseassnesnsssansaesssasseens 17
1.1 Effet Indésirable (El) - Adverse Drug Reaction (ADR) ..........oeeeeveeeccveeennenns 17

Lo L1 GFAVILE ..ottt e e e e e e e e bena e e e ear b e e e s eeetr e neates 17

L1120 FFEQUERICE. ...ttt ettt va e et 18

1.1.3. Catégories d’effets indésirables et prévisibilité............uaveeivvenrannnn. 18

L 1.4, EVIEADILIIE oottt sva et st s snee e s st ne s e 19

1.2 Evénement Indésirable Médicamenteux (EIM) - Adverse Drug Event (ADE )19

2. PREVALENCE ET INCIDENCE DES EFFETS INDESIRABLES EN MILIEU HOSPITALIER 19

METHODES DE DETECTION DES EFFETS INDESTRABLES ...ccetoesiossescsssasescssnssssansassassanas 21
1. METHODES MANUELLES .....ottiiiiteeertiiieaateeesesnsretreeaasessesssreseessnsssesessessesersssss 21
1.1 NOLIfiCQtiON SPORIANEGE. ......c..oroveeiriresireeiieeee e eieeeesevesie et esaeaets e s staesaeanae e 21

1.2 Détection a partir de I’analyse des dossiers médicaux des patients.............. 2]

1.3 Détection & partir des données du PMSI .........ooooovevieevievecinniriieciireeireeesennes 22

2. METHODES DE DETECTION UTILISANT L’ INFORMATIQUE ....ccceevruiveeievnnnnreeenrneennns 23
2.1 Méthodes ayant recours uniquement a I'informatique. ..........cc..coeeeevvivvenennnn 24

2.2 Méthodes d’analyses COMDINEES .......c..oeveerueeecviieiiieeeescescreesve e 24
PRESENTATION DE LETUDE .ciiiiiiiireeneansecsosnscssenssesssnsessesseses 20
CONTEXTE ET OBJECTIFS teeccurssserscsssssrsasssancssssssosssnssssssssssnsssssssossassssssossssssasssssorasassaase 26
L. PROBLEMATIOQUE ..eiovuveteirieiiresrrreseeisirersesessssenssssstesssenessnsssssersssesssomsnenneesessonssnens 26

2. OBIECTIF PRINCIPAL ..euvviiiiveeiieeresiaeesreasreeasassesessssssssesssssssesssesassssssssesssessnens 26

3. OBJECTIFS SECONDAIRES.....cetittiiiieiieesietesnrernsertitminstsssesesssestsmmiiaesessssessesissennns 26




MATERIEL ET METHODES ....uuiiiinirinininsnccnsisssssssesssssessssssassssssssss 27

FAISABILITE D’UNE METHODE DE DETECTION AUTOMATISEE DES EFFETS

INDESIRABLES (EI) AU CHU DE GRENOBLE ... . ceeossennneas 27
1. CARACTERISTIQUES DE L ETUDE .1ieciiouueiiiieeciiieeieeessreeeereeniessensesssesssseesssesinsnes 27
1.1 Schéma général de I'étUde ...........cocoeiecoiniviiiieniniecesee s 27

1.2 Population GHUALEE..............ooceeieeieiiiieieteeeteee s sa e s et eesve e 27

1.3 Origine des dONREES ...........cccoioeenviesiiiinciiieeieesest et et 28

2. DEROULEMENT DE L ETUDE ...cieiceciiveiieveesertieisieresesinreesssirressossressessessessemmssmssssees 28

2.1 Validation des compétences de [’interne en matiere de détection des effets

indésirables dans les courriers : test de cohérence Kappa............cceeeevevveeirenanns 28
2.2 Description des différentes étapes de 'étude.............coocnoecuevvnvereariensnnnne. 28

2.3 Détection systématique des effets indésirables : principes d’identification .. 29

2.4 Analyse des Cas AGLECIES. ........ouviiniiriiiieieeseiieseeee et 30
3. OUTILS ET REFERENTIELS ...oviitvieiirintiiieinteiiiiniesisesteniessseneeeseee s reeasonsaeessnes e 30
3.1 FUChe de FECUCIL.......vooeeiiiiiicciiecvi ettt cva et e e anesenneeas 30
3.2 Détection automatisée des effets indésirables par le logiciel Acrobat reader 30
3.3 RE[ETEHUIELS .uvvvveiieecviereecerii ettt et sttt e s e s e seeesaraenes 31
4. TRAITEMENT DES DONNEES ....coiiiriiiiiiiietereniesteneiesenneeesrenseersesneessaeesaeessassa 31
4.1 Saisie des données et analyse SIALISHIQUE ...........cuvvecrevveneriireiiescireanriree e 31
4.2 Plan d’analyse STALISTIQUE .........c.c.coccoreaoierieceisiririiesesinseeiieseressssssesssveaenns 31
4.3 TESES STALISHIGQUES. ...civveeeeaanrieiieeeeiiressetessressestesesaesteesttessesssssssesessnssnasessssssesan 33

ESTIMATION DE LA FREQUENCE DES EFFETS INDESIRABLES AU CHU DE GRENOBLE

ET DE L’EXHAUSTIVITE DES DIFFERENTES SOURCES D’EI PAR LA METHODE DE

CAPTURE-RECAPTURE aoee censessanssesnscsrnsarnes 34
1. CARACTERISTIQUES D ETUDE.....cciviiiiiiiiiiniieiiincireeistcnein st sseeseceresseesueesnnens 34
1.1 Principe de la méthode capture-reCapture.........c.cc.oovvivvvvvrssveveerieerensseanns 34

1.2 Conditions d’application de la méthode capture-recapture ...................voou.. 35

1.3 Origine des dONREES ..........ccoocuvvevviiieciiiiniiiiiieecete et 36

1.4 Population EUAICe...............occovireeiiiciiiriiiiiieieesese et e es 36

1.5 Définition d’un cas commun d’effet indésirable ............covvvvviiiiviensicnrinnnnn. 36




2. DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES MEDICAMENTEUX ....covciiiinieiiiiinisinnennns 37
2.1 A PATLIT AES COUTTIETS c.uuvvvrineerieciiianrieecinrite et sre et sae e s 37
2.2 A partir du registre des appels du CRPV de Grenoble...........uvveeeecnncnnnnnn 37
2.3 A partir des données issues diw PMSI........cccccovvvinviiiiiiiiniiiinenieeieneens 37

3. APPLICATION DE LA METHODE CAPTURE-RECAPTURE ETANALYSES STATISTIQUES...

....................................................................................................................... 39
3.1 Saisie des dONNEES ........cuueiveeueeicoiiriciiiiiiiiiiete ettt 39
3.2 Plan d’analyse STALISTIQUE ........cocoovireeiieeceereeiieireesieeeeeeaeeasanseseesasesesaneasnes 39

VALIDATION DES COMPETENCES DE L’INTERNE EN PHARMACIE EN MATIERE DE

DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES ccocovees " ¥ |

PREMIER ECHANTILLON DE COURRIERS ....... 42

1. REPARTITION DES LETTRES ETUDIEES EN FONCTION DE LA SPECIALITE MEDICALE 42

2. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE.....ccutsvevtereeeerereeeeereeeessoreseeenn. 43
2.1 REPATTILION eS8 SCXES..ouviiiivreeisiieiiiicniiiieeeciee et cette et as e s b e ereeesatessanes 43
2.2 AQE OYE ettt et b et e 43

3. EXHAUSTIVITE DU NOMBRE DE COURRIERS PRESENTS SUR LE LOGICIEL GESTDIAG
PAR RAPPORT AU NOMBRE DE VENUES DANS LE SERVICE.....ccccvviiiiiiiiniciniiiiciniiinens 44

4. DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES PAR LECTURE SYSTEMATIQUE DES

LETTRES DE SORTIE ...ovtiitttiieneieerienntiiin e ibeesinsitsitssssesssecsssssassasssesstssaesasonssnessassenns 46
4.1 Données GENEraLes .........cocoovcvvriiinieeciiiiiiiiec e 46
4.2 Caractéristiques des effets indésirables..........oocniniviinninvniciecrnnineene. 47

4.2.1 Motif d’AAMESSION........ccoiiieiiriiiiiiiir e 47
4.2.2 Nature des effets indésirables détectés (selon MedDRA) .........cccveeeecenn. 47
2.3 GEAVILE...uvveceeeseeeeeiiisereeeeeeets ettt ettt e sttt aes 48
4.2.4 Notifications spontanées au CRPV .........coccvvvivnniinininininecnrencne 48
4.2.5 Répartition des effets indésirables en fonction des différentes disciplines
médicales et Spécialités MEdiCales ...........ooviuiviiniiiviiiiicciiiiieieeece e, 48
4.3 Classes médicamenteuses responsables des effets indésirables. ................... 51

4.4 Qualité de la description des effets indésirables et des médicaments associés

NS 108 LOHTCS (@ SOFTIC c.oeeoseeeeee s e e e esteeeesiesisresessreesetseetttssnsaesssssssasssssneeeees 52




4.5 Qualité de la transmission de l’information dans les lettres de sortie........... 53
5. DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES PAR MOTS=CLES ....ccvervverreereeencennernenne 55
5.1 Choix des MOLS-CLES......ccoovveireiiireieecse ettt e 55
5.2 Mots-clés proposés apres identification des effets indésirables. ................... 55
5.3 Application des mots-clés sur le premier échantillon de lettres ........uuuan..... 59
5.4 Critéres de choix de la liste définitive des mMOLS-CLES .....covevvurvvvrereerivnrnennnn. 58
5.5 Liste et classification des MOIS-CLES T@LEMUS. ....cveeeveeieveeiireeeeeiiieeeeesrieseeane 61
5.6 Variables SIALISTIGUES .......ccveieeeeiiiiirieeneeete et ates e s sne s srsaeaesbaesstas s 62
5.7 Identification de I’origine des faux pOSTtIfS......ccovvvevviveccnnceiiiieeeieeneieanes 63
5.8 Y a t-il des types d’effets indésirables qui ne sont pas détectés par les mots-
CLES 7 ettt et a e e b e s erae e e ans e nares 64
3.9 Liste finale de MOLS-CLES cc.uuovveeioriveeiiiincrise ettt ss e e e e e 65
DEUXIEME ECHANTILLON DE COURRIERS... wess 66
1. CARACTERISTIQUES DU DEUXIEME ECHANTILLON DE COURRIERS ...ovvuverniinnnene 66
2. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE ......coovuvierereiiriiiissenssssssssnsonnns 66
2.1 REPATIILION eS8 SEXES ...uevuveeeeiireeriireiiriiessessireeeiea e siresstee e ranesenraeesaensaaaeans 66
2.2 AZE MOYEH .ttt recte ettt ettt s e s e en 66
3. RESULTATS DE LA RECHERCHE DES EFFETS INDESIRABLES ...c..covvtevuiiecirnnrieerans 66
3.1 Résultats de la détection automatisée des effets indésirables........................ 66
3.2 Résultats de la lecture systématique de tous les courriers de sortie.............. 67
4. VARIABLES STATISTIQUES .....ccveiiiiiuiieecrteteerereesresessteseesesseereecsesmeeneseseessesasene 67
5. NATURE DES EFFETS INDESIRABLES DETECTES (selon MedDRA)........ccccvvee. 68
COMPARAISON DES DEUX ECHANTILLONS ..... wees 69
1. COMPARAISON DES CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ..cvvvveiieiieeeiieieeeeneena 69
1.1 Comparaison de la répartition des SEXeS ........ccouvivveeecervercresissinieseeseerne s 69
1.2 Comparaison des mOYennes d’ Ages .......cccuccuvveeeeveniiincerirenieeseaeeesneneniees 69

2. COMPARAISON DE LA REPARTITION DES EFFETS INDESIRABLES EN FONCTION DE

LEUR NATURE ...cuviitiiiimtitinriisr it tere st sttt ettt s esne s ts e sanasanssrsennsonnne 70
2.1 Effets indésirables détectés par la lecture systématique. ...........oceevevvvireneane. 70
2.2 Effets indésirables détectés par la détection automatisée...............oveeveennnn.. 70

3. COMPARAISON DES VARIABLES STATISTIQUES .evviivireieeiiireiiieisieeeseseeeeeererseeeanannns 71




10

CAPTURE-RECAPTURE 72
1. DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES ...coovtvettirieeitreeirirereinriesinesessreeseeseessisnsens 72
1.1 A partir de la lecture systématique des lettres de SOTLIE .....ouecvevvecrvicrenrnnan, 72

1.2 A partir des données issues dit PMSI ............coovevvvvvieieiinnceniiieseeeiisseneens 72

1.3 A partir du registre des appels du CRPV de Grenoble............cccuvvvverenrenene. 72

2. IDENTIFICATION DES CAS COMMUNS ...ccetiuutiiinreriereeireeesssreennsesssssessessseenessansenns 72
3. ESTIMATION DU NOMBRE TOTAL DE CAS ..cctiiiiiteiiaiiireeeiteeeieriensneesesnreeesneseseeans 73
4. ESTIMATION DE L’EXHAUSTIVITE DE CHAQUE SOURCE D’EFFETS INDESIRABLES 75
5. ESTIMATION DE LA PREVALENCE DES EFFETS INDESIRABLES AU CHU DE

(GRENOBLE vutevtteeeiteeeteetaassststaiesatssasssstasaessstssasastessasinstrsessnsteesnnnnnnessaessssessasaesssesassns 75

MISE AU POINT D’UNE METHODE DE DETECTION AUTOMATISEE DES EFFETS

INDESIRABLES.. . 76
1. INTERETS ET LIMITES DE L'ETUDE DE FAISABILITE. ....ctttmeeeeeeeeeeeeeemeseesseseesnenenees 76
2. QUALITE DES INFORMATIONS RECUEILLIES DANS LES LETTRES DE SORTIES........ 78

2.1 Types d’informations transmises dans les lettres de sortie en fonction de la
SPECIALITE MEAICALE «.oonevveeeveevreeiciiiiie ettt ve e e 78
2.2 Qualité de la description des effets indésirables et identification des
médicaments asSOCIES A €S El ....cc.ooiooiiiivoiiiiiiiiiiicciiiieeeccie e 78
2.3 Qualité de la transmission de I'information dans les lettres de sortie........... 79
3. CARACTERISTIQUES DES EFFETS INDESIRABLES DETECTES PAR LA LECTURE
SYSTEMATIQUE .oiiiiiiiiiiriieiereiieeetreiertreeteeeetssersaassossnessssstasnssesssnsessnnsissrresesssssinssssesions 79
3.1 Comparaison des taux de prévalence des effets indésirables par rapport aux
données de la littérature (6Chantillon 1) ..........coovevveeveviveeciiaieeieeereeee s 79

3.2 Taux d’EI graves par rapport au nombre total d’El détectés grice a la

lecture systématique (Echantillons 1 €t 2) ......cccccovvevoiemmiiiniiinieniiasiieecireree e 79
3.3 Nature des effets indésirables détectés (échantillons 1 et 2) .......uceeveueennnnn. 80
3.4 Notification spontanées au CRPV (échantillons 1 €t 2).........coeeevvvveverirann. 81

3.5 Répartition des effets indésirables en fonction de la discipline médicale et de
la spécialité médicale (Echantillon 1) .........cccoovvvviriiiniiirienieeiiiiiesrieeieeie e 81
3.6 Classes médicamenteuses responsables des effets indésirables (échantillons [

CE2) oo ee oo ettt e e s erern 82




11

4. INTERETS ET LIMITES DE L’UTILISATION DES COURRIERS DE SORTIE COMME

SOURCE D’EFFETS INDESIRABLES ...eevvuiveeriatuueersereeecaninreresssonmenssssesisssssssneesssesesnnes 83
5. DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES PAR MOTS=CLES .....cvveiciienrcireessesinneanns 85
5.1 Valeur diagnostique de la méthode de détection automatisée...................... 85
5.2 Points d’aiméliOFAtIONS ......coovueeieeieeieciiiiiee e eeeciitaee e e este e s itte s e e st baee e sene 85
5.2.1. Amélioration de la SERSiDIlite..........v.vv..crmeereererresseereeceseessesseeseseesse s 85
5.2.2. Amélioration de la VPP par diminution du nombre de faux positifs...... 86

5.3 Intéréts et limites de ['utilisation de la méthode de détection par mots-clés. 87

METHODE CAPTURE RECAPTURE . 9
1. CONDITIONS D’ APPLICATION DE LA METHODE CAPTURE-RECAPTURE................. 90
1.1 HOMOZENEIE ABS COS.oovevenviiriieiiieiieeiieceie ettt 90

1.2 Indépendance des sources d’effets indésirables.............occccvverivnneiniaireannn, 90

2. PRINCIPAUX RESULTATS ....ecectereeruetersertiesessaesesssrsesessisesssesssssssssesssseossenssssssssnnns 91
2.1 PODULALION QITCINTC o....vveeeeeaesieeeeeciieea e ceeee st eeettre e tts e ree st s sras e s s ae e 91

2.2 EXRGUSTIVIIE (€5 SOUFCES...ovreevivrreneviireerireriiirinieeiisessiesiineresiesistsesseaeesnasseseseenes 91

3. INTERETS ET LIMITES DE LA METHODE CAPTURE-RECAPTURE EN

PHARMACOVIGILANCE ......oiiteiierietttteieriaieseseeeresnestsentrasssssiosstsnasssssssessessernnnessnnnsseans 92

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES.......cocenvinnrnnrrenresnreicnensccncsnes 90




12

LISTE DES ABREVIATIONS

ADE : Adverse Drug Event

ADR : Adverse Drug Reaction

ATC : Anatomical Therapeutic Chemical classification system
DCI : Dénomination Commune Internationale

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CIM 10 : 10eme révision de la Classification Internationale des Maladies
CRPV : Centre Régional de PharmacoVigilance

CSP : Code de la Santé Publique

EI : Effet Indésirable

EIM : Evénement Indésirable Médicamenteux

FN : Faux Négatif

FP : Faux Positif

HDJ : Hopital De Jour

IC : Intervalle de Confiance

MedDRA : Medical Dictionary for Regulatory Activities
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information
RUM : Résumé d’Unité Médicale

VN : Vrai Négatif

VP : Vrai Positif

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive




13

LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Répartition des courriers étudiés en fonction de la discipline médicale.
Figure 2 : Proportion de courriers saisis sur gestdiag par rapport au nombre de venues
en fonction des services.

Figure 3 : Répartition des EI en fonction de la discipline médicale.

Figure 4 : Fréquence de survenue d'El en fonction de la discipline médicale.

Figure 5 : Représentation de la qualité de I’information concernant la description des EL
Figure 6 : Représentation de la qualité de I’information concernant les médicaments
impliqués dans les EI

Figure 7 : Qualité de la transmission de l’information dans le courrier de sortie :
expression de la relation de causalité entre le médicament et I’EL

Figure 8 : Répartition des différents types de faux positifs.

Figure 9 : Diagramme de Venn.




14

LISTE DES TABLEAUX

Tableau I : Codes CIM 10 utilisés pour la détection des effets indésirables
médicamenteux.

Tableau II : Classement des courriers selon 1’évaluateur en fonction de la préscnce ou
non d’un EIL

Tableau III : Services médicaux inclus dans I’étude classés par spécialité médicale.
Tableau I'V: Description de I’4ge des patients inclus dans I’étude pour I’échantillon 1.
Tableau V : Données récapitulatives concernant les fréquences des effets indésirables
(échantillon 1).

Tableau VI : Répartition des EI selon leur classe symptomatologique (échantillon 1).
Tableau VII : Fréquences observées d’EI pour chaque service médical et quantification
par rapport au nombre total d’EI détectés dans I’échantillon 1.

Tableau VIII : Distribution des médicaments impliqués dans la survenue d'un EI selon
la classification ATC (échantillon 1).

Tableau IX : Exemples de relations de causalité entre le médicament et I’ElL

Tableau X: Mots-clés proposés.

Tableau XI : Application des mots-clés sur le premier échantillon de lettres.

Tableau XII : Récapitulatif des mots-clés éliminés.

Tableau XIII : Propositions d’optimisation des mots-clés.

' Tableau XIV : Liste définitive des mots-clés.

Tableau XV : Nombres de vrais positifs, faux positifs, faux négatifs et vrais négatifs
(échantillon 1).

Tableau XVI : Tableau permettant de décrire les EI survenus pendant I’intercure dans
les lettres de l’hﬁpital de jour oncohématologie.

Tableau XVII : Répartition des différents types d’El en fonction de la présence ou non
d'un mot-clé.

Tableau X VIII : Description de 1’dge des patients inclus dans I’étude pour I’échantillon 2.
Tableau XIX : Nombres de vrais positifs, faux positifs, faux négatifs et vrais négatifs
(échantillon 2).

Tableau XX : Répartition des EI selon leur classe symptomatologique (échantillon 2).




15

Tablean XXI : Caractéristiques de sexe de la population d’étude (échantillon 1 et 2).
Tableau XXII : Test de 1’écart réduit pour la comparaison des moyennes d’age entre
les 2 échantillons de patients.

Tableau XXIII : Comparaison de la nature des EI des deux échantillons pour les EI
détectés par la lecture systématique.

Tableau XXIV : Comparaison de la nature des EI des deux échantillons pour les EI
détectés par la recherche automatique.

Tableaun XXV : Test de I’écart réduit : Comparaison de la sensibilité, de la spécificité,
de la VPP et de la VPN des deux échantillons.

Tableau XXVI : Tableau de contingence.

Tableau XXVII : Résultats des estimations.

Tableau XXVIII : Estimation de 1’exhaustivité des trois sources de données pour le

modele sans interaction.




16

La notification spontanée est un moyen peu onéreux et simple de surveillance
des effets indésirables médicamenteux, qui permet de générer des signaux d’alerte.
Cependant, du fait d’une sous-notification importante et variable, cette méthode ne
permet pas une estimation de I’incidence et de la prévalence des effets indésirables,
pourtant essentiels dans I’évaluation de D'impact de ces effets indésirables
médicamenteux.

Pour mieux connaitre la fréquence des effets indésirables médicamenteux au
sein de la population, une alternative 2 la notification spontanée est I’analyse manuelle
des dossiers des patients, qui est la méthode de référence. Elle est néanmoins fastidieuse
et demande beaucoup de temps et de personnel, c’est pourquoi elle ne peut étre réalisée
en routine. La recherche d’effets indésirables dans les courriers de sortie grice a un
screening par mots-clés semble &tre un compromis entre ’analyse complete d’un
dossier et les notifications spontanées.

A ce jour, seules quelques études anglo-saxonnes ont été publiées sur le sujet.
Cette étude est la premiere étude francaise qui vise a détecter de maniere informatique
les effets indésirables dans les courriers de sortie.

La premigre partie de ce travail rassemble les principales définitions concernant
la pharmacovigilance et les effets indésirables. Une revue de la littérature concernant les
différents modes de détection des effets indésirables médicamenteux a également été
réalisée.

Dans la seconde partie, nous décrivons la démarche suivie pour tester la
faisabilité au CHU de Grenoble d’une méthode de détection des effets indésirables par
screening des courriers de sortie & I'aide de mots-clés. Ce screening des courriers est
I’occasion de réaliser en parallele une estimation de la fréquence des effets indésirables
au CHU de Grenoble par la méthode de capture-recapture en utilisant trois sources
(courriers, notifications spontanées, Programme de Médicalisation des Systemes

d’Information (PMSI)). Les résultats obtenus sont alors discutés.
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DEFINITION DE LA PHARMACOVIGILANCE

La pharmacovigilance est I’ensemble des techniques d’identification, d’évaluation
et de prévention du risque d’effet indésirable des médicaments mis sur le marché A titre
onéreux ou gratuit.

Selon larticle R.5121-150 du Code de la Santé Publique (CSP), Ia
pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque d’effet indésirable, résultant de
I’utilisation des médicaments et produits & usage humain mentionnés a I'article L.5111-
2 et L5121-1, des produits mentionnés & [article L.5136-1 et des contraceptifs

mentionnés a ’article 1..5121-20.

GENERALITES SUR LES EFFETS INDESIRABLES
1. DEFINITIONS
1.1 Effet Indésirable (EI) - Adverse Drug Reaction (ADR)

Selon D’article R 5121-153 CSP, un effet indésirable est défini comme foute
réaction nocive et non voulue, se produisant aux posologies normalement utilisées
chez I’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie ou
pour la modification d’une fonction physiologique ou résultant d’un mésusage du
médicament ou produit. Par définition, les intoxications médicamenteuses
volontaires ne sont donc pas considérées comme des effets indésirables.

Les EI peuvent étre classés en fonction de leur gravité (grave ou non grave), de
leur fréquence (rare a fréquent), de leur prévisibilité (attendu ou inattendu), de leur

~ catégorie (type A, B, C ou D) ou de leur évitabilité (évitable ou inévitable).

1.1.1. Gravité

On entend par effet indésirable grave un effet indésirable 1étal, ou
susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une
incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une
hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation

congénitale’,
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1.1.2. Fréquence
Les frc-’:quences11 des EI sont définies en :
- tres fréquent (>10%)
- fréquent (entre 1 et 10%)
- peu fréquent (entre 0,1 et 1%)
- rare (entre 0,01 et 0,1%)
- trés rare (< 0,01%)

1.1.3. Catégories d’effets indésirables et prévisibilité
Quatre catégories d’EI ont été distinguées™ :

- Type A ou attendu: effet découlant directement des propriétés
pharmacologiques du médicament, dose-dépendant, fréquent et rarement
grave. 11 est donc prévisible en fonction de I’action pharmacologique du
produit.

- Type B ou bizarre: effet sans lien direct avec les propriétés
pharmacologiques du médicament, souvent d’origine immuno-allergique,
non dose-dépendant, rare et potentiellement grave.

- Type Cou continuous : il s’agit d’un EI survenant aprés administration
prolongée d’un médicament (traitement chronique) : la tolérance, la
pharmacodépendance et 1’effet rebond appartiennent a cette catégorie
d’EL

- Type Dou delayed : cette catégorie caractérise les EI ayant un effet
tardif, c’est & dire les effets carcinogenes, tératogénes et tout effet
indésirable sur la reproduction.

Les effets de type B, C et D appartiennent a la classe des EI inattendus.

Selon ’article R.5121-21 du CSP, un effet indésirable inattendu est
défini comme un effet indésirable dont la nature, la sévérité ou 1'évolution ne
correspond pas aux informations contenues dans le résumé des caractéristiques

du produit.
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1.1.4. Evitabilité

Lorsqu’un EI résulte d’une "erreur" survenue a l'un des stades du
processus de soin, on parle d’événement indésirable évitable. 11 s'agit d'un
événement iatrogéne qui ne serait pas survenu si les soins avaient été conformes
2 une prise en charge considérée comme satisfaisante au moment de la survenue

de cet événement indésirable.

1.2 Evénement Indésirable Médicamenteux (EIM) - Adverse Drug Event (ADE )

L’événement indésirable médicamenteux est défini comme tout dommage
survenant chez le patient lié a sa prise en charge médicamenteuse et résultant de
soins appropriés, de soins inadaptés ou d’un déficit de soins. Il comprend les effets
indésirables dans les conditions normales d’utilisation du médicament, les
dommages consécutifs 2 un mésusage ainsi que les dommages secondaires 4 une

erreur médicamenteuse’.

2. PREVALENCE ET INCIDENCE DES EFFETS INDESIRABLES EN MILIEU
HOSPITALIER

Le but de cette partie est de donner une idée générale des taux d’incidence et de
prévalence des EI mesurés dans le monde et en France.

Les événements indésirables liés a I’utilisation des médicaments sont la premiére
cause iatrogéne conduisant & une admission en milieu hospitalier. Ils sont responsables
de plus de 20% des cas de réhospitalisations observés dans les 30 jours suivant la sortie
de I’hopital. L estimation du taux d’incidence et de prévalence est une étape essentielle
pour mesurer I'impact des EI médicamenteux dans une population, afin de mettre en

‘o s 11
place des stratégies de ];)reventlon1 .

Selon les données de la littérature, I’incidence des effets indésirables entrainant

une hospitalisation varie entre 2 et 8%. Trois méta-analyses confortent ces chiffres :
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- Lazarou et al.” : cette méta-analyse comprend 39 études prospectives réalisées
aux USA : elle trouve une incidence des EI pour les patients toute sévérité
confondue égale a 10,9%. L’incidence globale des EI séveres est estimée 4 6,7% :
c’est la somme des incidences :

« des EI sévéres survenant au cours de 1’hospitalisation : 2,1%

» des EI ayant entrainé une hospitalisation : 4,6%
- Binarson ef al.” : cette étude a retenu 36 études de langue anglaise, réalisées dans
différents pays: la prévalence d’hospitalisations dues & un médicament est
estimée a 5,1% (IC 95% : 4,4-5,8).
- Roughead er al.® a réalisé une synthese d’études australiennes. L’incidence

mesurée est comprise entre 2,4 a 3,6%.

Les variations des résultats des différentes études peuvent &tre expliquées par
Putilisation de méthodes différentes portant sur :
- la définition de I’effet indésirable,
- I’identification des cas : méthode prospective ou rétrospective,
- les disparités quant a la validation et a 1’évaluation de la relation causale pour
chaque cas d’El,

- le lieu et les effectifs des différentes études'>.

En France, deux études prospectives récentes sont disponibles :
- Une étude de prévalence'® a été menée en 1997 sur un jour donné dans des
services hospitaliers tirés au sort. Le taux de prévalence globale des EI était de
10,3% (IC 95% : 8,7-11,9%). Ce taux variait de 4,2 a 22,1% selon le type de
service et d’hdpital. Parmi les EI observés, un tiers étaient graves.
- Une étude d’incidence®® des EI entrainant une hospitalisation dans les services
de médecine a été réalisée en 1998. Le taux d’incidence d hospitalisation induite

par un EI médicamenteux était de 3,2 % (1C 95% : 2,4 - 4%).
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METHODES DE DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES

Il existe différentes méthodes de détection des effets indésirables (ou plus
généralement des événements indésirables) qui peuvent étre classées de la maniére

. 3,2
suivante™ :

|. METHODES MANUELLES
1.1 Notification spontanée

La notification spontanée est une méthode de recueil des effets indésirables
basée sur les déclarations volontaires des professionnels de santé. Elle permet, grice
a la centralisation au niveau national de ces effets indésirables, de jouer un rdle
d’alerte : ¢’est un moyen de surveillance des effets indésirables des médicaments.

Cette méthode est peu coliteuse et simple a mettre en ceuvre, cependant la
majeure partie des effets indésirables n’est pas rapportée : en France, dans un
service d’urgence, la notification spontanée a été estimée a environ 6% du total des
effets indésirables™.

La sous-notification est un phénoméne bien connu, qui peut étre expliqué par
plusieurs causes : manque de temps ou d’intérét de 'observateur, difficulté de
diagnostic de D'effet indésirable, méconnaissance du caractere obligatoire de la
déclaration pour les effets indésirables graves ou inattendus. Cette sous-notification
est trop importante pour permettre une estimation de la prévalence et de I’incidence

des effets indésirables a partir des notifications spontanées.

1.2 Détection a partir de I’analyse des dossiers médicaux des patients

L’analyse manuelle du dossier-patient constitue la référence en matiére de
détection des effets indésirables. Le terme anglo-saxon est « chart review ».

Une revue des différentes méthodes de détection des événements indésirables
médicamenteux réalisée par Murff et al.® a analysé les avantages et les limites de
chacune des méthodes : l'analyse des dossiers médicaux permet l'identification de
plus d'EIM que la notification spontanée et que les auires méthodes de détection
utilisant l’informatique”. Elle est, a ce jour, la méthode la plus performante pour
identifier et détecter les événements indésirables. C’est pourquoi cette méthode est

utilisée par la plupart des études épidémiologiques descriptives concernant les EI
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médicamenteux. En revanche, son utilisation en routine reste irréaliste, car 1’analyse
des dossiers patients est coliteuse et chronophage. Par ailleurs, elle ne permet pas de
détecter tous les EI ou EIM car ces derniers ne sont pas forcément notés dans le

dossier médical.

Une alternative moins fastidieuse que I’analyse des dossiers patients semble étre
la lecture des lettres de sortie des malades.
La lettre de sortie (ou courrier de sortie) est un compte-rendu d’hospitalisation,
rédigé a l'occasion de la sortie du patient. Elle fait partie des informations
formalisées qui doivent €tre établies & la fin du séjour d’un patient, selon 1’article
R1112-2 du Code de la Santé Publique, précisant le contenu réglementaire du
dossier patient. Elle permet la transmission d’informations cliniques aux
professionnels de santé prenant en charge le malade apres son hospitalisation. C’est
donc une source d’informations plus concise que le dossier médical. Le travail de
Boucherle et al. a suggéré I'utilisation de ces lettres de sorties pour détecter les EI*.
Le volume des lettres de sortie a lire reste néanmoins considérable dans un hopital
comme le CHU de Grenoble (environ 8000 lettres par mois). C’est pourquoi, il nous
a paru judicieux de développer une méthode de détection automatisée utilisant des

mots-clés pour détecter les EI dans les courriers.

1.3 Détection a partir des données du PMSI
Les informations administratives et médicales sont enregistrées pour chaque
patient hospitalis¢é sous forme de Résumés d’Unité Médicale (RUM). Les
diagnostics sont codés grace a la CIM10 (10eme révision de la Classification
Internationale des Maladies). L’analyse des RUM est une alternative moins
chronophage que I’analyse des dossiers-patients. L’analyse des codes CIM10 est a
relier impérativement aux données narratives des RUM.
Les limites de la détection des EI a 'aide des codes du PMSI sont les
suivantes™ :
- les codes sont générés a des fins économiques plutdt que cliniques et ne sont, par
conséquent, pas toujours adaptés 2 la détection des EI et EIM.
- les codes ne permettent pas de différencier les diagnostics posés durant

I’hospitalisation de ceux découverts auparavant.
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- certaines erreurs de codage peuvent étre faites. L’étude de Iezzoni et al’ a
recherché si la preuve objective du diagnostic correspondant au codage CIM10
figurait dans le dossier médical : cette derniére a ét€ retrouvée pour seulement
70 % des malades hospitalisés dans un service de médecine.
Par conséquent, la détection des EI a partir des données des RUM est
envisageable, & condition de valider les informations 2 aide d’une méthode
complémentaire, par exemple avec une analyse du dossier-patient ou un compte-

rendu d’hospitalisation.

2. METHODES DE DETECTION UTILISANT L’ INFORMATIQUE
Ce sont des méthodes de détection automatisée. Leur fonctionnement est fondé sur
le principe de screening, pouvant étre défini comme un processus de sélection (filtre)
sur la base de criteres prédéfinis.
Les avantages et limites du screening sont les suivants :
Avantages
- il est plus pratique que la méthode de lecture systématique des dossiers
médicaux.
- il est plus efficace que la notification spontanée : le nombre d’EI détectés par
cette méthode est augmenté de 10 a 60 fois par rapport au nombre d’EI détectés

.« e . < 1
par notification spontanée 7
- il détecte précocement les événements au moment de leur survenue, ce qui

permet de réaliser des actions préventives visant a diminuer P'incidence des EI

en milieu hospitalier27.

Limites
- la détection par screening est conditionnée par l’existence de données
informatisées, ce qui est loin d’étre généralisé.
- la détection des EI est restreinte aux EI qui se manifestent & travers un des
mots-clés choisis ou une valeur biologique anormale, les autres EI n’étant pas

détectés.

- le screening est moins exhaustif que les méthodes de détection systématique.

Deux types de méthodes utilisant le screening peuvent €tre distingués :
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2.1 Méthodes ayant recours uniquement a 'informatique.

Ce sont des systemes de détection totalement automatisé813, qui ne nécessitent
plus Dintervention du jugement subjectif d’un professionnel de santé pour la
détection des EIM. Elles croisent différentes informations (taux toxiques de
médicament, INR supérieurs & 5, symptomes...) qui permettent de sélectionner les
EIM avec une spécificité tres forte. Le développement de ces techniques est
conditionné par 1’utilisation de logiciels spécziﬁques (par exemple : logiciel de
monitoring en anesthésie) permettant de croiser les informations afin d’identifier les

cas d’EL

2.2 Méthodes d’analyses combinées
Ces méthodes s’appliquent 2 des structures ayant développé les outils
informatiques, principalement le milieu hospitalier: le dossier médical
informatisé (données démographiques, résultats d’examens, suivi des valeurs
biologiques, prescriptions médicamenteuses) est un outil précieux.
Le screening peut étre basé sur :
-la surveillance de certains médicaments utilisés lors d’intoxications
médicamenteuses (antidotes, antagonistes),
- la surveillance de valeurs biologiques anormales,
- la détection de codes particuliers dans les comptes-rendus d’hospitalisation des
patients,
- la détection de mots-clés dans les comptes-rendus d’hospitalisation des patients.
Unpe alerte est émise lors de la présence de l'un de ces signaux, mais
Pinterprétation de cette alerte requiert I’intervention d’un personnel de santé (d’ol

le terme méthode combinée).

Quelques études anglo-saxonnes ont utilisé le screening des letires pour détecter
des événements indésirables médicamenteux (EIM) 31 ou bien les erreurs

3 .
13 mais aucune n’a recherché les EI seuls.

médicamenteuses”™
Les études s’ intéressant 2 la détection automatisée des erreurs médicamenteuses
ne sont pas comparables avec notre étude, que ce soit d’un point de vue

méthodologique (choix des mots-clés différents) ou en terme de résultats (les effets
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indésirables médicamenteux et les erreurs médicamenteuses sont des événements
généralement indépendants).

Les études ayant recherché les EIM dans les lettres de sortie incluent par
définition les EI et semblent plus en relation avec notre étude. Cependant, nous
n’avons retrouvé que trois études qui sont les suivantes :

- L’étude de Honigman et al."? avait pour but de détecter les EIM 2 I'aide

d’une méthode basée sur des mots-clés dans les comptes-rendus

d’hospitalisation et dans une base de données contenant I’historique
médicamenteux des patients, sur la recherche de résultats d’analyse anormaux et
sur I’analyse des codes du PMSI évocateurs d’EIM.

- Murff et al.®* a réalisé une étude semblable 2 la ndtre, puisque son but était

d’utiliser en routine une méthode de détection automatisée des EIM par

screening des comptes-rendus d’hospitalisation. La sensibilité, la spécificité et la

valeur prédictive positive étaient respectivement de 69%, 48% et 52%.

- Fosteretalba repris la méthodologie de I’étude de Murff, mais a trouvé une

sensibilité de 23%, une spécificité de 92% et une valeur prédictive de 41%.

Ainsi notre étude est la premiére étude francaise qui s’intéresse a la

détection automatisée des effets indésirables dans les lettres de sortie.
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CONTEXTE ET OBJECTIFS

1. PROBLEMATIQUE

La notification spontanée, du fait d’une sous-notification importante et variable, ne
permet pas une estimation de I’incidence et de la prévalence des effets indésirables,
pourtant essentielles dans 1’évaluation de I'impact de ces effets indésirables
médicamenteux, et des mesures visant & diminuer leur fréquence. L’analyse manuelle
des dossiers des patients, qui est la. méthode de référence, demande beaucoup de temps
et de personnel, et mobilise des secrétariats déja débordés, c’est pourquoi elle ne peut
étre réalisée en routine. La recherche d’effets indésirables dans les courriers de sortie
grice a un screening par mots-clés semble étre un compromis entre 1’analyse complete
d’un dossier et les notifications spontanées. Nous en étudierons donc la faisabilité.

Par ailleurs, cette étude de faisabilité nous obligeant 2 lire un grand nombre de
courriers, nous avons jugé opportun de mettre a profit les données récoltées pour
estimer la fréquence réelle des effets indésirables médicamenteux ainsi que

I’exhaustivité de plusieurs sources d’El au CHU de Grenoble qui sont la notification

spontanée, les données du PMSI et les lettres de sortie.

2. OBIJECTIF PRINCIPAL
Cette étude a pour objectif de répondre 2 la question suivante : peut-on déterminer
une liste de mots-clés pour détecter de maniére automatique et efficace les effets

indésirables dans les lettres de sortie, et utiliser cette méthode en routine au CHU.

3. OBIJECTIFS SECONDAIRES
- Décrire la nature (symptdme, organes affectés) des EI détectés par la méthode de
lecture systématique des lettres de sortie.
- Connaitre les pourcentages d’EI ayant entrainé 1’hospitalisation et d’EI graves.
- ldentifier les classes médicamenteuses « incriminées ».
- Déterminer I’exhaustivité des différentes sources d’effets indésirables et la
fréquence des EI au CHU de Grenoble (évaluation du nombre total de cas sur une

période donnée).
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FAISABILITE D’UNE METHODE DE DETECTION AUTOMATISEE

DES EFFETS INDESIRABLES AU CHU DE GRENOBLE

1. CARACTERISTIQUES DE L’ETUDE

1.1 Schéma général de I’étude
Il s’agit d’'une étude de faisabilité, qui vise a connaitre ’efficacité d’une
méthode de détection automatisée des effets indésirables dans les lettres de sortie,

grice & une liste de mots-clés.

1.2 Population étudiée

La population cible est la population générale concernée par une pathologie
médicamenteuse (patients traités et manifestant un EI médicamenteux).

La population source est constituée de I’ensemble des patients hospitalisés au
CHU de Grenoble dont la date de sortie est comprise :

- entre le ler et le 28 février 2006 pour le premier échantillon

- entre le 1% et le 7 mars pour le deuxiéme échantillon

et dont la lettre de sortie est retrouvée sur Gestdiag, logiciel permettant la
transmission du courrier a I’unité en charge du codage PMSI.

La population d’étude est représentée par les patients appartenant a la population

source et dont un EI médicamenteux a été détecté dans le courrier de sortie.

Critéres d’inclusion et d’exclusion :
Sont inclus dans I’étude :
- Les patients présentant un effet indésirable au cours de leur séjour,
que Deffet indésirable détecté soit le motif d’hospitalisation ou non.
- Les patients pour lesquels est mentionné un effet indésirable dans

leurs antécédents & condition que la date de I’EI soit clairement définie.

Ne sont pas inclus dans [’ étude :
- Les patients pour lesquels un EI est décrit dans les antécédents sans
qu’il soit daté.

- Les patients présentant un EI 1ié 2 une intoxication volontaire.
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1.3 Origine des données

Les données initiales nécessaires a la détection des EI dans les courriers de sortie
ont été fournies par le Service d’Information et d’Informatique Médicales (SIIM) du
CHU de Grenoble. En effet, 1’étude de faisabilité de la détection automatisée des EI
nécessitait que les courriers soient disponibles sous forme informatique. Le logiciel
Gestdiag permet notamment un stockage des versions informatiques des lettres de
sortie. Cet acces aux courriers ainsi centralisés nous a paru trés pragmatique. En
effet, sans ['utilisation de ce logiciel, le stockage informatique des courriers de
sortie est réalisé au niveau des ordinateurs des secrétariats de chaque service, chaque
secrétaire pouvant classer les courriers selon sa logique. La récupération de tous les
courriers dans ces conditions nous a paru tres aléatoire, ¢’est pourquoi, méme si au
moment de notre étude, tous les services n’utilisaient pas encore Gestdiag (mise en
route début janvier 2006), nous avons décidé que ce serait notre unique source de
données. Notre étude a donc pris en compte ’ensemble des courriers de sortie

présents sur Gestdiag sur les périodes définies.

DEROULEMENT DE L’ETUDE
2.1 Validation des compétences de ’interne en matiere de détection des EI dans
les courriers: test de cohérence Kappa
Afin de valider les compétences de 1’interne, qui avait auparavant effectué 12
mois de stage en pharmacovigilance, un test de cohérence a été réalisé entre l'interne
de pharmacie et un pharmacien spécialiste en pharmacovigilance. Trois services ont
été¢ sélectionnés pour réaliser ce test: 1 service de chirurgie et 2 services de

médecine.

2.2 Description des différentes étapes de I’étude
Cette étude de faisabilité peut étre décomposée en plusieurs étapes :
- Dans un premier temps, une détection systématique (lecture des
courriers de sortie) des effets indésirables a été réalisée sur un premier
échantillon de courriers (période de un mois, patients sortis entre le ler et le
28 février). A partir de ces EI détectés, une premiére liste de mots-clés dans
les courriers de sortie a été isolée. Les effets indésirables et les mots-clés

identifiés ont été répertoriés a ’aide d’une fiche de recueil.
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- Dans un deuxiéme temps, une détection automatisée avec la premicre
liste de mots-clés a été réalisée sur le méme échantillon de courriers, afin de
déterminer le nombre de faux positifs et d’évaluer I’efficacité des différents
mots-clés. La liste des mots-clés a alors été optimisée en fonction des
résultats obtenus et nous avons défini une deuxiéme liste de mots-clés plus
pertinente.

- Dans un troisieme temps, un test de détection automatisée a été effectué
sur un deuxieme échantillon de courriers (période d’une semaine, du 1* au 7
mars).

- Dans un quatrieme temps, une détection systématique manuelle des EI a
été réalisée afin d’estimer Defficacité de ce screening automatisée sur le
deuxie¢me échantillon.

Un schéma récapitulatif résume les différentes étapes de I’étude en annexe 1.

2.3 Détection systématique des effets indésirables : principes d’identification
Les effets indésirables ont été détectés a partir des courriers informatiques des
différents services et une fiche de recueil d’informations a été remplie. Ces
courriers ont été lus rétrospectivement a partir de fin avril 2006 par ’interne en
pharmacie, afin de prendre en compte les éventuels retards dans la saisie des lettres.
L’EI peut étre mentionné clairement, ne pas étre clairement explicité mais &tre
implicite pour I’équipe soignante, ou ne pas étre mentionné du tout. Dans ce cas 12,
le contexte, la chronologie et la séméiologie peuvent permetire de suspecter une
relation entre la symptomatologie présente et les médicaments présents. Chaque cas
détecté a été validé par un pharmacien spécialiste en pharmacovigilance.
L'identification des EI a été basée sur deux principes :
- la connaissance du mode d'action pharmacologique et des interactions des
médicaments, comme décrits dans la littérature et les monographies des
médicaments,

- la symptomatologie clinique des patients, décrite dans les courriers.




2.4 Analyse des cas détectés

La détection et 1’identification d’un effet indésirable médicamenteux, lors de la
lecture des courriers, ont donné lieu a la rédaction d’une observation de
pharmacovigilance. L’observation de pharmacovigilance consiste a décrire le cas et
a déterminer I’imputabilité des médicaments par une analyse au cas par cas, grace a
la méthode francaise d’imputabilité. Le cas est alors enregistré dans le registre

régional ainsi que dans la Banque Nationale de Pharmacovigilance.

OUTILS ET REFERENTIELS

3.1 Fiche de recueil

Elle comporte les items suivants (cf annexe 2) :

identification du patient : nom, prénom, &age, sexe. Les données sont

anonymisées a posteriori lors de la saisie informatique (3 premieres lettres du

nom, 2 premieres lettres du prénom).

- nom du service émetteur du courrier

- nature de D’effet indésirable observé: description de I'El, classification
System Organ Class (SOC) selon MedDRA (Medical Dictionary for
Regulatory Activities)

- mnature des médicaments responsables de la survenue de I’El (classe
pharmacologique ATC et dénomination)

- I’effet indésirable est-il le motif d’hospitalisation ?

- phrase ou contexte ayant permis de détecter I'EI

- mot-clé retenu

- déclaration ou non de I’EI au CRPV par le service ol s’est produit I’EI

- date de survenue de I’EIL

3.2 Détection automatisée des effets indésirables par le logiciel Acrobat
reader®
Tous les courriers d’un méme service ont été regroupés dans un document pdf,
afin de permettre une recherche par mot-clé. En effet, la recherche par mot-clé n’est
pas directement possible sur le logiciel Gestdiag. Pour les besoins de notre étude,
nous avons donc copié les courriers issus de Gestdiag afin de pouvoir faire des

recherches groupées.




3.3 Référentiels
Les référentiels utilisés pour la détection des effets indésirables dans les
courriers de sorties sont :
- pour la définition des classes médicamenteuses responsables de I'El : par
classe ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Classification system) (cf
annexe 3)
- pour la détection des EI : les résumés des caractéristiques du produit (RCP)
disponibles dans VIDAL, Martindale, Meyler's Side Effects of Drugs et la
littérature scientifique internationale accessible par Medline
- pour la nature et la description des EI : codage des EI selon la terminologie
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) pour le codage SOC
(System Organ Class).
- pour la gravité : utilisation des critéres de gravité établis par 'OMS (cf.

définition p.17).

4. TRAITEMENT DES DONNEES
4.1 Saisie des données et analyse statistique
La saisie des fiches de recueil de données a été effectuée avec le logiciel
Microsoft® Excel 2000.
L’exploitation statistique des données (description de la population et des EI des
échantillons 1 et 2, comparaison des différences entre les 2 échantillons) a été

® version 4 et Microsoft® Excel 2000.

effectuée avec les logiciels Statview
4.2 Plan d’analyse statistique

Le plan d’analyse choisi est le suivant :

- Analyse descriptive de la population des échantillons 1 et 2 : description des

variables démographiques dge et sexe.

- Analyse descriptive des caractéristiques des EI (échantillons 1 et 2) :
» motif d’hospitalisation : proportion d’El ayant entrainé 1’admission.
« nature des EI détectés : description clinique de I'EI (selon la

classification MedDRA).
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« gravité : proportion d’EI graves.
« notification spontanée : proportion d’EIl notifiés par rapport au

nombre d’EIl détectés.

- Analyse descriptive des caractéristiques des médicaments responsables des
El (échantillons 1 et 2) : description des classes médicamenteuses en

cause griace au calcul du taux d’EI attribué a chaque classe.

- Qualité de la description des EI et des médicaments associés a ces EI
(échantillon 1) :
« Identification des EI : nous avons classé I'information concernant les
EI selon le niveau de description de 1’EI : description partielle (seule
la nature de I’EI est connue) ou compléte.
» Identification des médicaments : la description a été classée en 3
catégories :
Information complete : dénomination commune internationale ou
nom de spécialité connu.
Information particlle : seule la classe médicamenteuse est
connue.

Aucune information sur le médicament n’est disponible.

- Taux de transmission d’information dans le courrier de sortie (échantillon 1)
La qualité de la transmission de I'information dans les lettres de sortie a été
codée en 3 variables qualitatives :

« A = la relation de causalit¢ entre le médicament et I'El est
mentionnée de facon explicite. On entend par explicite « ce qui est
énoncé complétement et ne préte & aucune contestation ».

» B = la relation de causalit¢ entre le médicament et I'EI est
méntionnée de facon implicite : elle n’apparait pas de facon évidente,
mais un médecin ou un pharmacien est capable de 1’identifier grace a
son expérience et ses connaissances.

» C = la relation de causalité¢ entre le médicament et I’EI n’est pas
mentionnée : la détection est réalisée grice a I’expérience acquise au

sein du Centre Régional de PharmacoVigilance (CRPV).
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N.B: nous avons considéré qu’un EI était « mentionné » dans une lettre de sortie
lorsque ce dernier a été décrit en faisant référence a sa relation de causalité avec le

médicament incriminé, c’est a dire que I’El a été diagnostiqué.

- Evaluation de la méthode de détection automatisée des EI (échantillons 1 et 2)
La détection automatisée des El est comparée a la détection par lecture
systématique des lettres de sortie. Pour chaque échantillon, les différentes
variables calculées sont :
« la sensibilité,
« la spécificité,
» la valeur prédictive positive (VPP),

» la valeur prédictive négative (VPN).

4.3 Tests statistiques

L’analyse descriptive des variables qualitatives comporte 1'effectif et la
fréquence pour chaque modalité. Celle des variables quantitatives comporte la
moyenne, la médiane, I’écart type et les valeurs extrémes.

La comparaison des moyennes démographiques des deux échantillons a été
réalisée par un test de I’écart réduit, les effectifs des échantillons étant grands (N; et
Nz > 30)

Les pourcentages ont été comparés par un test du Khi?.

La significativité a été retenue pour un seuil o de 5%.
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ESTIMATION DE LA FREQUENCE DES EFFETS INDESIRABLES AU
CHU DE GRENOBLE ET DE L’EXHAUSTIVITE DES DIFFERENTES

SOURCES D’EI PAR LA METHODE DE CAPTURE-RECAPTURE

1. CARACTERISTIQUES D’ETUDE

1.1 Principe de la méthode (:apture-recapture14

Cette méthode tient son nom de son utilisation en zoologie et permet d’estimer la
taille d’une population d’animaux sauvages : elle consiste a pécher dans un premier
temps un certain nombre de poissons (capture), a les marquer, 2 les relacher puis a
évaluer par une deuxiéme péche (recapture) le nombre de poissons marqués
repéchés.

Ainsi la méthode capture-recapture permet, en croisant plusieurs sources
d’information issues d’une méme population, d’estimer le nombre de cas qui ne sont
identifiés par aucune des sources, le nombre total de cas (N) et par conséquent
I’exhaustivité de chaque source.

Dans notre étude, il s’agira de croiser les informations provenant de trois sources

d’informations différentes qui sont les suivantes :

- La banque nationale de pharmacovigilance: il s’agit des notifications
spontanées des effets indésirables survenus chez des patients hospitalisés au
CHU de Grenoble.

- Les données recueillies par la lecture des courriers de sortie : les effets
indésirables ont été détectés grice a I’analyse systématique des courriers de
sortie.

- Les données du Programme de Médicalisation des Systemes d’Information
(PMSI) : les effets indésirables ont été identifiés grice a 1’analyse des
données du PMSI : le Code de la Classification Internationale des Maladies
dixieme révision (CIM10) a permis de sélectionner les séjours comportant un
code évocateur d’un effet indésirable médicamenteux.

Le but est d’identifier le nombre de cas communs parmi les trois sources

d’informations.

L’application de cette méthode va donc permettre d’estimer la fréquence des

effets indésirables au CHU de Grenoble (évaluation du nombre total de cas sur

quatre semaines) et I’exhaustivité des différentes sources d’effets indésirables.
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1.2 Conditions d’application de la méthode capture-recapture9

L’ utilisation de la méthode de capture-recapture nécessite six conditions :

- Tous les cas identifiés par les sources sont de vrais cas : I'identification de
faux cas par une source induit une surestimation du nombre total de cas N et
donc une sous-estimation de 1’exhaustivité des autres sources.

En ce qui concerne notre étude, ’effet indésirable est identifié grice a une

définition et des criteres de diagnostic précis.

- Tous les cas identifiés sont survenus pendant la période et dans la zone
géographique étudiée. 11 s’agit des EI survenus chez des patients au cours du
mois de février au CHU de Grenoble.

- La population étudiée est close, c’est a dire, qu’il n’y a pas de mouvement
de population.

- Tous les cas communs et seulement les cas communs sont identifiés . une
surestimation des cas communs induit une surestimation du nombre total de cas
et inversement. L’identification des doublons par les nom, prénom et dge du
patient, la description de I’EI le nom des médicaments et la date de survenue ne
laisse pas de possibilité de faux cas communs.

- Les sources sont indépendantes, c’est a dire que la probabilité qu’un EI soit
détecté dans une des sources ne dépend pas de la probabilité qu’il soit recensé
par une autre source.

1l y a dépendance positive entre deux sources lorsque 1’identification des cas
par un systéme augmente la probabilité pour ces cas d’étre identifié par I’autre
systeme. La dépendance positive induit une sous-estimation de N. Par exemple,
le codage du PMSI peut étre réalisé a partir des lettres de sortie et donc la
description d’un EI dans la lettre de sortie implique théoriquement le codage de
cet EI dans les données du PMSI.

Inversement, il y a dépendance négative lorsque le fait d’étre identifié dans
un systéme diminue la probabilité d’étre identifié dans 1’autre systeme. Dans ce
cas, ¢’est une surestimation de N qui est observée.

Avec plus de deux sources, la dépendance entre les sources peut étre
évaluée et prise en compte dans I'estimation de N grace a I’application des
modeles log-linéaires a la méthode capture-recapture.

- La capture des cas est homogene : pour une source donnée, tous les

individus de la population étudiée ont la méme probabilité d’identification.
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Cette condition n’est pas respectée si la probabilité d’identification des cas

dépend de covariables comme 1’4ge, le sexe ou la gravité de la maladie...

1.3 Origine des données

Une partie des données initiales nécessaires & [’application de la méthode
capture-recapture a ¢été fournie par le Service d’Information et d’Informatique
Médicales (SIIM) du CHU de Grenoble. 1] s’agissait :

- des courriers issus du logiciel Gestdiag (stockage des versions informatiques
des lettres de sorties).

- des données issues du PMSI: elles contiennent des données
démographiques (nom, prénom, sexe, date de naissance), des données
administratives (date d’entrée et de sortie, numéro de dossier, durée
d’hospitalisation totale dans I’établissement et dans chaque unité médicale)
ainsi que des données médicales (motif de sortie, cotation du ou des
diagnostics, cotation des actes réalisés, texte libre relatif a I’hospitalisation).

Le registre des appels du CRPV de Grenoble a permis de fournir les cas d’EI

correspondants aux notifications spontanées et survenus au CHU de Grenoble dans

la période sélectionnée.

1.4 Population étudiée

La population d’étude est représentée par I’ensemble des patients du CHU de
Grenoble qui sont sortis de 1’hopital pendant la période du 1% au 28 février
(correspond 2 la détection des EI a partir des courriers et des données PMSI) ou qui
ont présenté un EI durant cette méme période (correspond & la détection des EI a

partir du registre des appels du CRPV de Grenoble.)

1.5 Définition d’un cas commun d’EI

Un cas commun (« doublon » ou «triplon ») est un cas détecté au niveau de
deux ou trois sources ; il se caractérise par le méme effet indésirable décrit chez un
patient donné (identifié par son nom ou ses initiales, son sexe, et son 4ge) provoqué
par le méme médicament a une date de survenue identique.

L’identification des cas communs a été réalisée par comparaison des sources

deux a deux.
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2. DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES MEDICAMENTEUX
2.1 A partir des courriers

La détection des EI dans les lettres de sorties a été détaillée dans la partie
intitulée « faisabilité d’une méthode de détection automatisée des EI au CHU de
Grenoble ».

Pour I’application de la méthode capture-recapture,

- ont été inclus tous les patients présentant un EI au cours de I”hospitalisation,

que I’EI soit le motif d”hospitalisation ou non.

- ont été exclus les patients ayant présenté un EI avant 1’hospitalisation et dont

I’évolution a été favorable.

Ainsi, le cas d’un patient ayant présenté une thrombopénie en décembre 2005
dont I’évolution a été favorable ne sera pas retenu: I'effet indésirable n’est pas
constaté au cours de 1’hospitalisation.

Par contre, le cas d’un patient ayant présenté une hyperthyroidie en aofit 2005 et
ayant été mis sous antithyroidien de synthése depuis cette méme date sera inclus

dans I’étude car I’effet est persistant lors de 1’hospitalisation.

2.2 A partir du registre des appels du CRPV de Grenoble

Le registre des appels du CRPV de Grenoble a été analysé manuellement afin de
différencier les cas d’El signalés par des professionnels de santé du CHU de
Grenoble de ceux signalés par les professionnels de santé extérieurs au CHU. Ont
été retenus uniquement les cas d’EI notifiés par les professionnels du CHU de

Grenoble, dont la date de survenue était comprise entre le 1% et le 28 février 2006.

2.3 A partir des données issues du PMSI

Les cas d’effets indésirables médicamenteux ont été sélectionnés parmi les
services stockant leurs courriers sur Gestdiag grice a des codes diagnostiques issus
de la classification CIMI10, évocateurs de la survenue d’un effet indésirable. Les

différents codes utilisés pour la détection sont détaillés dans le tableau :
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Tableau I: Codes CIM 10 utilisés pour la détection des effets indésirables médicamenteux

A80.0 Acute paralytic poliomyelitis, . vaccine-associated

D52.1 Drug-induced folate deficiency anaemia

D59:0 Drug-induced autoimmune haemolytic anaemia

D592 Dmg-iiiduced. non-autoimmune haemolytic anacmia

D61:1 Drug-induced aplastic-anaemia

D642 Secondary sideroblastic anaemia due to'dtugs and toxins

D70 Agranulocyfosis

E03.2 Hypothyroidism due to medicaments and other exogenous substances

E06:4 Drug-induced thyroiditis

E16:0 ) Drug=induced hypoglycaemia without coma

E23.1 Drug-induced hypopituitarism

E242 Drug—induced Cushing’s syndrome

E27.3 .. : Drug-induced adrenocortical insutficiency

E66:1 Drug-induced ohesity

FiL Mental and behavioural disorders due to use.of opioids

FI13 Mental and behavioural disorders due to.use of sedatives or hypnotics

F15 Mental and behavioural disorders due to use of other stimulants, including caffeine
Hlé Mental-and behavioural disorders due'to use of hallucinogens

F19 Mental and behavioural disorders due 1o multiple drug use-and use of:other psychoactive substances
G04.0 Acute disseminated encephalilis

G21.0 Malignant neuroleptic syndrome

G21.1 Othei drug-induced secondary parkinsonism

G24.0 . Drug-induced dystonia

G25.1 Drug-induced ti¢mor:

G253 Myoclonus

G254 Drug-induced chorea

G256 Drug-induced tics.and other tics of organic origin

G40.5 Special-epileptic:syndromes

G444 Drug-induced headache, not elsewhere classified

G62.0 Drug:induced polyneuropathy:

G711 : Myotonie disorders

G720 o Drug-induced myopathy

G95.8 Other specified diseases of spinal cord

H263 Drug=induced cataract

H40.6 Glauconia sécondary to diugs

142:7 Cardiomyopathy due:to drugs and other external agents

1952 Hypotension due to drugs

1702 Acute dmig-induced intérstitial-lung disorders

170:3 “Chroni¢-drug-induced interstitial lung disorders

J70:4 Drug-induced interstitial lung disorders, unspecified

K71 Toxic liver disease

L1035 Drug-induced pemphigus

[:23.3 Allergic cofitactdermatitis.due to drugs in contact-with skin

L24:4 Irrifant contact dermatitis due to:dmgs in contact with skin

1251 Unspecitied contact dermatitis-dite to drugs in contact with'skin

127.0 Generalized $kin eruption due to:drugs and.medicaments

L27:1 Localized:skin eruption’due to drugs andimedicaments

1432 Lichenoid drug reaction

156.0 k Drug phototoxic response

L56:1 Drug photo-allergic response

L64:0 Drug:induced androgenic. alopecia

MO22 Postimmunization: arthropathy

M10:2 : Drug-induced gout

M32.0 Drug-induced systemic lupus erythematosus

M34.2 Systemic sclerosis-induced by drugs and chemicals

M80.4 Drug-induced osteoporosis with pathological fractire

M814 Drug-induced-osteoporosis

M8B7.1 Osteonecrosis due to drmgs

Ni4.0 Analgesic.nephropathy

NI4.1 Nephropathy induced by other drugs, medicaments and biological substances
N14.2 Nephropathy induced by unspecified drug, medicament or biological substance
T88.0 Infection following immunization

T88.1 Other complications following immunization, not elsewhere classified
T88.2 Shock due to anaesthesia

T88.3 Malignant hyperthermia due to anaesthesia

T88.5 Other complications of anaesthesia

T88.6 Anaphylactic shock due to adverse effect of correct drug or medicament properly administered
T88.7 Unspecified adverse effect of drug or medicament

Y40-Y59 Drugs, medicaments and biological substances causing adverse effects in therapeutic use
Y88.0 Sequeke of adverse effects caused by drugs, medicaments and biological substances in therapeutic use

Z03.6 Observation for suspected toxic effect from ingested substance
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Chaque effet indésirable détecté est considéré comme un cas avéré, a condition
que le texte associé au code CIM 10 n’exclut pas la présence d’un EI. En effet, le
travail de Boucherle et al.* a montré que I’analyse du codage du PMSI était peu

sensible, mais que sa spécificité était tres forte (97,6%).

3. APPLICATION DE LA METHODE CAPTURE-RECAPTURE ET ANALYSES

STATISTIQUES
3.1 Saisie des données
La saisie de tous les cas d’El identifiés par les trois sources a été réalisée avec le
logiciel Microsoft® Excel 2000. L’estimation du nombre de cas total d’EI a été

réalisée a I’aide du logiciel Stata®.

3.2 Plan d’analyse statistique
Le plan d’analyse statistique est le suivant :

- Identification des EI au sein de chaque source

- Identification des cas communs d’EI et réalisation du tableau de
contingence : ce dernier permet de représenter la distribution des cas d’EI selon

chaque source.

- Estimation du nombre total de cas
Cette estimation est réalisée grace a I’utilisation de modeles log-linéaires.
Le choix du meilleur modele est basé sur la statistique du rapport de
vraisemblance G2. Le meilleur modele est celui qui comporte le moins de termes
d’interaction, tout en ayant une bonne adéquation avec les valeurs observées, ce
qui signifie que le modéle retenu est le modéle le plus simple parmi les plus
performants.
Les criteres utilisés pour le choix du meilleur modele sont des fonctions de G2 :
PAIC (Akaike Information Criterion): le critere d’information
d’ Akaike.
le BIC (Bayesian Information Criterion): le critere d’information

bayésien.
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Le meilleur modele est celui pour lequel les valeurs de ces criteres sont les plus
basses possibles.

Une autre méthode peut également &tre utilisée pour I’estimation du nombre
de cas manquants : Drapper a proposé une méthode de pondération (Weighted
BIC) permettant de donner une moyenne pondérée de toutes les estimations

faites pour chaque modele possible.

- Estimation de I’exhaustivité de chaque source d’El
Source 1 : lecture systématique des lettres de sortie
- Source 2 : notification spontanée

Source 3 : données du PMSI

- Estimation de ’incidence des EI au CHU de Grenoble
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VALIDATION DES COMPETENCES DE L’INTERNE EN PHARMACIE

EN MATIERE DE DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES

Trois services ont été sélectionnés de maniere aléatoire pour réaliser le test de
cohérence Kappa : 1 service de chirurgie (gynécologie) et 2 services de médecine
(néphrologie et rhumatologie).

Les courriers ont été classés en fonction de la présence ou non d’un EI, par I’interne
en pharmacie d’une part et par le pharmacien spécialiste en pharmacovigilance d’autre
part (tableau II). La réalisation du test Kappa met en évidence une cohérence de 86,9%
entre I’interne et le pharmacien, ce qui correspond a un accord excellent (Py = 0,966
P. = 0,744 ; Kappa = 0,869 > 0,81). Ce résultat a permis de valider les compétences de

I’interne pour la détection des EI dans les courriers.

Tableau II : Classement des courriers selon I’évaluateur en fonction de la présence ou non d’un EI

Evaluateur 1

Nombre de courriers
Nombre de
sélectionnés comme Total
courriers sans EI
présentant un EI

Nombre de courriers

r: sélectionnés comme 24 2 26
g . .
= présentant un EI
=
§ | Nombre de courriers sans
= 4 149 153
EI
Total 28 151 179

Py =0966 ; P, = 0,744 ; Kappa = 0,869 > 0,81
Evaluateur 1 : interne en pharmacie

Evaluateur 2 : pharmacien spécialiste en pharmacovigilance
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PREMIER ECHANTILLON DE COURRIERS

1. REPARTITION DES LETTRES ETUDIEES EN FONCTION DE LA SPECIALITE

MEDICALE

Les lettres ont été sélectionnées sur une période de 1 mois et correspondent aux
lettres des patients dont la date de sortie est comprise entre le ler au 28 février. 2045
courriers ont été retrouvés pour cette période sur le logiciel Gestdiag. Il1s proviennent de
27 services médicaux pouvant &tre répartis en 4 disciplines médicales :
- chirurgie (4 services)
- médecine (14 services)
- pédiatrie (5 services)
- réanimation et soins intensifs (4 services).

Le détail des différents services est rapporté dans le tableau suivant :

Tableau 111 : Services médicaux inclus dans I’étude classés par spécialité médicale

Discipline médicale Service

Chirurgie digestive et de 'urgence

Chirurgie thoracique et vasculaire

Chi i
frurste Gynécologie

Neurochirurgie

Cardiologie et HTA

Cardiologie et urgences cardiologiques

HDJ Cardiologie (HDJ : hépital de jour)

HDJ Néphrologie

HDJ Oncohématologie

HDJ Pneumologie

Hématologie Clinique

Médecine — ; ;
Maladies infectieuses et tropicales

Néphrologie

Neurophysiopathologie du sommeil

Oncologie médicale

Pneumologie

Rhumatologie

Transplantation rénale

Hospitalisation de semaine

Meédecine infantile et pathologies infecticuses

Pédiatrie Meédecine infantile et unité de soins protégés

Médecine néonatale et réanimation infantile

Réanimation pédiatrique

Réanimation médicale

Réanimation - Scins Réanimation neurochirurgicale

intensifs Soins Intensifs Post-Opératoires et Toxicologiques

Unité de Réanimation Chirurgicale
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La répartition des courriers en fonction de la discipline médicale est représentée par la

figure 1. Plus de la moiti€ des courriers étudiés proviennent de services de médecine.

Figure 1 : Répartition des courriers étudiés en fonction de la discipline médicale

‘ W Chirurgie :
W Médecine |
Réanimation \

3 ‘L,, [ Pédiatrie

11%

26%

1%

52% |

2. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

Le nombre de patients inclus dans I’échantillon 1 est de 220.

2.1 Répartition des sexes

Le sexe-ratio est 1,37 hommes pour 1 femme

2.2 Age moyen
Les patients pour lesquels la lettre de sortie a permis de détecter un (ou
plusieurs) EI ont en moyenne 57,1 ans. Le tableau IV représente les caractéristiques

d’age de la population.

Tableau IV: Description de 1’age des patients inclus dans 1’étude pour I’échantillon 1

Nombre de patients 220
Age moyen 57,1 ans
Ecart-type 20,1 ans
Age médian 60 ans
Age minimum 0,1 ans
Age maximum 98 ans
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3. EXHAUSTIVITE DU NOMBRE DE COURRIERS PRESENTS SUR LE LOGICIEL

GESTDIAG PAR RAPPORT AU NOMBRE DE VENUES DANS LE SERVICE

L’étude des données sur Gestdiag pour la période du 1% au 28 février a montré que
27 services médicaux ont stocké des courriers de sortie. Cependant un courrier n’est pas
retrouvé systématiquement sur ce logiciel pour chacune des venues d’un patient. Ainsi,
si on considere le mois de février, 73,8 % des venues des 27 services bénéficient d’une
lettre de sortie. La proportion de courriers présents par rapport au nombre de venues
varie selon le service concerné de 21,6% (Pédiatrie : unité de soins protégés) a 100%

(Médecine : maladies infectieuses et tropicales)




Figure 2 : Proportion de courriers saisis sur gestdiag par rapport au nombre de venues en fonction des services
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4. DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES PAR LECTURE SYSTEMATIQUE DES

LETTRES DE SORTIE
4.1 Données générales
2045 lettres de sortie ont été lues dans lesquelles 265 EI ont été identifiés™®. 228
lettres (11,1%) comportent au moins un effet indésirable médicamenteux, ce qui
signifie que la totalité des 265 EI est détectée dans 11,1% des lettres.
Le récapitulatif de tous les EI détectés dans 1’échantillon 1 par la lecture

systématique des lettres de sortie figure dans 1’annexe 4.

* NB: 275 EI ont été détectés dans les lettres de sortie. Parmi ces 275 EI, 10
correspondent a des doublons (méme effet indésirable décrit chez un méme patient,
provoqué par le méme médicament 4 une date de survenue identique).

Dans nos calculs de taux, nous avons retenu soit 265, soit 275 en fonction de deux
types de situation :

- Lorsque nous nous intéressons & I’EI proprement dit, c’est a dire a ses
caractéristiques (fréquence, gravité, nature ...) c’est le nombre de 265 (= 275 EI
décrits moins 10 doublons) qui sert de référence. Il correspond au nombre de
déclarations enregistrées dans la banque nationale de pharmacovigilance suite a
notre étude.

- Lorsque nous nous intéressons a la description de I'El dans les lettres de sortie,
ce qui inclut notamment 1’étude des mots-clés, le nombre retenu est de 275, ce
qui correspond au nombre de descriptions d’EI dans les lettres et pas au nombre

d’EI proprement dit.

Les principales données concernant les EI détectés dans les lettres de sortie

figurent dans le tableau V.

Tableau V : Données récapitulatives concernant les fréquences des effets indésirables (échantillon 1)

Nombre d’El (Proportion rapportée aux

Types d’effets indésirables 2045 lettres lues dans Penquéte)

Total d’effets indésirables détectés 265 (13,0%)

Effet indésirable « doublons » 10 (0,5%)

Effet indésirable médicamenteux responsable de I hospitalisation | 63 (3.1%)

Effet indésirable grave 111 (5,4%)

Effet indésirable apparu pendant le séjour 245 (12,0%)




4.2 Caractéristiques des EI
4.2.1 Motif d’admission
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63 des 265 EI détectés (23,8%) ont entrainé 1I"hospitalisation du patient.

42,2 Nature des EI détectés (selon MedDRA)

Dans I’échantillon 1, nous avons dénombré 220 patients, porteurs de 265

ElL La répartition des EI est représentée en fonction de leur nature dans le

tableau V1.

A noter que lorsqu’un médicament est responsable de plusieurs effets

indésirables enregistrés comme 1 seul EI (1 seule date de survenue), c’est I’effet

indésirable le plus grave qui est sélectionné pour le classement selon MedDRA.

Par exemple, pour un patient présentant une agranulocytose fébrile et une

alopécie sous chimiothérapie, c’est I’agranulocytose fébrile (effet indésirable

hématologique) qui a été retenue.

Tableau VI : Répartition des EI selon leur classe symptomatologique (échantillon 1)

Classe symptomatologique Nombre de cas Fréquence (%)
Cardio-vasculaire 47 17,7
Hématologique 39 14,7
Troubles digestifs 32 12,1
Neuro-psychologique 30 11,3
Uro-néphrologique 25 9.4
Etat général 22 8,3
Dermatologique 20 7.5
Infection 16 6.0
Manifestations hépatiques 13 4,9
Troubles endocriniens 10 3,8
Troubles métaboliques 5 1,9
Respiratoire 4 1,5
Musculo-squelettique 1 0,4
Divers 1 0,4
Total 265 100

Les EI les plus fréquents appartiennent aux classes symptomatologiques

cardiovasculaire et hématologique.

Les symptdmes cardio-vasculaires regroupent les cas de surdosages en

antivitamines K avec ou sans hémorragie,

d’hématuries, de mélénas
b

d’hémoptysies, d’hémorragies cérébrales, de métrorragies, d’hématémeses et

d’hématomes.
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Les symptdomes hématologiques regroupent les cas d’anémie, de thrombopénic

et d’aplasie médullaire.

4.2.3  Gravité

111 des 265 effets indésirables (41,9%) ont été classés comme graves,
selon la définition suivante : on entend par effet indésirable grave un effet
indésirable 1étal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une
invalidit¢ ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou
prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomaliec ou une
malformation congénitale.

Dans 4 cas d’EI (1,5%), le médicament a contribué au déceés du patient.

4.2.4 Notifications spontanées au CRPV
Parmi les 265 EI détectés, senlement 8 EI ont été notifiés spontanément.
Le taux de notifications est donc de 3 %.
Parmi les EI notifiés,
- 2 sont des EI relatifs aux médicaments dérivés du sang (EI non grave
mais a déclaration obligatoire)
- 6 (soit 75% des EI déclarés) sont des EI graves (2 sont des EI a

I’origine de I"hospitalisation du patient)

4.2.5 Répartition des effets indésirables en fonction des différentes disciplines

médicales et spécialités médicales

La fréquence de survenue des effets indésirables (toutes sévérités
confondues) varie en fonction des services de 0 a 63% (tableau VII).

Pour chacun des services, nous avons cherché & connaitre quelle était la
proportion d’EI détectés par rapport au nombre total d’EI décrits dans les lettres

de sortie : cette proportion est comprise entre 0 et 12%.
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Tablean VII: Fréquences observées d’EI pour chaque service médical et quantification par

rapport au nombre total d’EX détectés dans I’échaatillon 1,

Fre(iluence Proportion| Proportion
Service ¢ d'El de lettres de

SUrVenue | - gétectés sortie

d'El

Pédiatrie hospitalisation de semaine 0% 0% 3,0%
Réanimation neurochirurgicale 0% 0% 4,4%
Chirurgie thoracique et vasculaire 1% 1% 6,9%
Médecine infantile et pathologies infectieuses 3% 1% 4,8%
Gynécologie 4% 1% 3,9%
HDJ Cardiologie 4% 1% 2,4%
Chirurgie digestive et de I'urgence 5% 4% 10,1%
Soins Intensifs Post-Opératoires et Toxicologiques 5% 1% 1,9%
Cardiologie et urgences cardiologiques 6% 6% 13,2%
Neurochirurgie 6% 2% 4,7%
Neurophysiopathologie du sommeil 7% 1% 2,1%
Médecine néonatale et réanimation infantile 8% 1% 1,2%
Pneumologie 11% 1% 8,7%
Cardiologie et HTA 13% 4% 4,1%
Réanimation pédiatrique 15% 1% 1,3%
Unité de Réanimation Chirurgicale 19% 1% 1,0%
Rhumatologie 23% 4% 2,3%
Néphrologie 26% 5% 2,6%
HDJ Pneumologie 28% 8% 4,1%
Réanimation médicale 31% 9% 4,1%
Maladies infectieuses et tropicales 33% 7% 2,8%
HDJ Néphrologie 35% 3% 1,3%
Oncologie médicale 37% 11% 4,1%
HDJ Oncohématologie 39% 4% 1,5%
Transplantation rénale 50% 1% 0,3%
Hématologie Clinique 59% 12% 2,7%
Médecine infantile et unité de soins protégés 63% 2% 0,4%

Les figures 3 et 4 permettent respectivement de visualiser la répartition et la

fréquence de survenue des EI en fonction de la discipline médicale.
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Figure 3 : Répartition des EI en fonction de la discipline médicale
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Figure 4 : Fréquence de survenue d'EI en fonction de la discipline médicale
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Les EI issus des services de médecine représentent 76% de la totalité des EI
détectés alors que le pourcentage de lettres lues pour ces services est de 52%. Le taux de
survenue d’EI dans cette discipline médicale est également plus important que pour les

autres disciplines médicales.
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4.3 Classes médicamenteuses responsables des EL

Les médicaments ont été classés selon la classification ATC (Anatomical

Therapeutic Chemical classification system) (tableau VIII). Les trois classes de

médicaments les plus représentées sont la classe des antinéoplasiques et

immunomodulateurs (40,4%), la classe des anticoagulants et antiagrégants (14, 3%)

et la classe des anti-infectieux systémiques (13,2%).

Tablean VII: Distribution des médicaments impliqués dans la survenue d'un EI selon la

classification ATC (échantillon 1).

Total (part des
Classe ATC N’or.nbre de médigments
médicaments e .
incriminés)
A) Appareil digestif et métabolique 2,3 %
AD4-Antiémétiques et antinauséeux 2
AQ3- Médicaments pour les désordres fonctionnels gastro-
intestinaux 1
Al10- Médicaments du diabéte 3
B) Sang et organes hématopoiétiques 14,3%
B01- Anticoagulants, antiagrégants plaguettaires, thrombolytiques 38
C) Systeme cardiovasculaire 6,8%
CO01- Médicaments cardioactifs 8
CO03- Diurétiques I
CO07- Béta-bloguants 0
CO08- Inhibiteurs calciques 3
CO9- Médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine 6
H) Hormones systémiques, sauf hormones sexuelles 2,6%
HO2- Corticoides a usage systémigque 6
HO4- autres hormones 1
J) Anti-infectieux systémiques - 13,2%
JO1- Antibactériens systémiques 27
JO5- Antiviraux systémiques 3
JO6-Immunoglobulines 5
L) Antinéeplasiques et immunomodulateurs 40,4%
L01- Antinéoplasiques 84
L04- Immunosuppresseurs 23
M) Appareil locomoteur 0,4%
MOI- Anti-inflammmatoire et antirhumatismaux 1
N) Systéme nerveux central 9,8%
NOI-Anesthésiques 2
NO2- Analgésiques 11
NO3- Antiépileptiques 4
NO4- Antiparkinsonniens 1
NOS- Psycholeptiques 4
NOG6- Psychoanaleptiques 3
NO7- Autres médicaments du systéme nerveux 1
V-Divers 2,6%
VO8- Produits de contraste iodés 7
Associations de médicaments n’ayant pu étre classées 17 6,4 %
Médicament et classe médicamenteuse non précisés 3 1,1%
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4.4 Qualité de la description des EI et des médicaments associés dans les lettres

de sortie

- Identification de l’effet indésirable
La description de I’effet indésirable peut étre plus ou moins précise dans les
lettres de sortie. Nous avons classé cette description en deux groupes en fonction
de la précision des termes utilisés :

= ]’effet indésirable est décrit précisément :

exemple : aplasie fébrile post-chimiothérapie.

255 cas d’EI sur les 275 décrits (92,7%) dans les lettres de sorties

appartiennent a ce groupe.

= gseule la nature de ’effet indésirable est mentionnée :
exemples : réaction allergique, toxicité hépatique, mauvaise tolérance,
intolérance digestive, intolérance cutanée, éruption cutanée.

Ce groupe est constitué par 20 cas d’EI (7,2%).

Figure 5 : Représentation de la qualité de ’information concernant la description des EI

‘ B Description complé{e de I'EI

O Description partielle de I'EI : seule la nature de
I'ET est décrite

\
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- Identification des médicaments

Parmi les 275 EI détectés :

45 EI (16,4%) ont été identifiés gridce au nom de la classe
médicamenteuse.

Pour 3 des EI (1,1%), il n’est cité dans le courrier ni le nom de la
molécule concernée, ni méme la classe médicamenteuse concernée.
Pour les 226 autres EI (82,2%), les courriers permettent
I’identification directe des médicaments (dénomination commune

internationale ou nom de la spécialité) associés a I’effet indésirable.

Figure 6 : Représentation de la qualité de I'information concernant les médicaments impliqués

dans les EI

B Information compléte : nom de spécialité ou dci
cités ‘
O Information partielle : classe médicamenteuse
citée
O Aucune information sur le médicament

4.5 Qualité de la transmission de I’information dans les lettres de sortie

La qualité de la transmission de I’information dans les lettres de sortie est codée en

3 variables qualitatives :

- A = la relation de causalité entre le médicament et I’EI est mentionnée de

facon explicite.

- B = la relation de causalité entre le médicament et 1’EI est mentionnée de

facon implicite.

-C = la relation de causalit¢ entre le médicament et I’EI n’est pas

mentionnée : la détection est réalisée grace a ’expérience acquise au sein du

CRPV.
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Tableau IX : Exemples de relations de causalité entre le médicament et I’EI

EXEMPLE DE TEXTE PERMETTANT D’IDENTIFIER

TYPE DE CAUSALITE
L’EFFET INDESIRABLE
Insuffisance rénale aigu€ anurique sur toxicité
médicamenteuse (Voir page 141)
Diabete cortico-induit
A = Explicite Aplasie post-chimiothérapie

Pendant la perfusion, quelques nausées
Diarrhées sous Augmentin

Thrombopénie importante iatrogeéne

Hématome sous dural + Sintrom (Voir page 143)
Zona et polyneuropathie + chimiothérapie

B = Implicite ) )
Hypotension orthostatique + Cardensiel

Agranulocytose fébrile

C = relation de causalité non mentionnée | Hypertrophie gingivale chez un patient greffé

A noter qu’un effet indésirable peut étre décrit de fagon explicite sans que 1’on
puisse proposer un mot-clé : exemple : diarrhée sous Augmentin®.

Certains mots-clés sont directement explicites (iatrogene, effet indésirable,
intolérance médicamenteuse, surdosage), mais d’autres doivent Etre confrontés au

contexte clinique pour déterminer si la lettre contient un EI.

La répartition de la qualité de transmission de I’information dans les courriers de sortie

est représentée par la figure 7 :

Figure 7 : Qualité de la transmission de I’information dans les courriers de sortie : expression de la

relation de causalité entre le médicament et I’EI

M Explicite

[ Implicite

[0 Non mentionné
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5. DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES PAR MOTS-CLES

5.1 Choix des mots-clés

Dans notre étude, le mot-clé peut étre défini comme un mot ou un groupe de
mots caractérisant 1’effet indésirable recherché.

La premicre liste de mots-clés a été déterminée & partir du tableau récapitulatif
des effets indésirables. En effet, pour chaque effet indésirable détecté par la lecture
systématique des courriers, la partie du texte évocatrice de I’effet indésirable (phrase
ou quelq‘ues mots) a été isolée et mise dans le tableau. Nous avons alors choisi pour
chacun des effets indésirables (voir annexe 4) un ou deux mots clés. Dans un
premier temps, le champ de ces mots-clés proposés est volontairement large afin de
détecter le maximum d’EI possibles. C’est dans cette logique que la recherche des
EI par mot-clé simple a été privilégiée par rapport a celle utilisant des groupes de
mots-clés. Par exemple, le mot-clé « médicamenteux / médicamenteuse » permet de
sélectionner le vocabulaire suivant: allergie médicamenteuse, intoxication
médicamenteuse, toxicité médicamenteuse, origine médicamenteuse pneumopathie
médicamenteuse, cause médicamenteuse, étiologie médicamenteuse. ..

Dans un deuxiéme temps, la liste sera optimisée en fonction de différents

critéres, notamment en fonction du nombre de faux positifs obtenus.

5.2 Mots clés proposés apres identification des effets indésirables.

Nous avons pu proposer au minimum un mot-clé pour 131 des 275 effets
indésirables détectés de manicre systématique (47,6%). Lorsque plusieurs mots-clés
semblaient correspondre a un effet indésirable, nous avons décidé de tous les
retenir : par exemple pour le cas n°48 qui correspond a un cas de surdosage en
morphiniques (voir annexe 4), nous avons retenu les mots « surdosage », « Narcan »
et « myosis ».

Pour les 144 restants (52,4%), c’est le contexte qui a permis de sélectionner
I’effet indésirable, et aucun mot-clé n’a donc pu étre mis en évidence.

La liste des mots-clés proposés figure dans le tableau suivant :




56

Tableau X: Mots-clés proposés

Nombre d’apparitions

Mot-clé proposé dans les courriers
comportant un EI

Allergie/ Allergique

Alopécie

Aplasie fébrile / Agranulocytose fébrile

Cortico-induit

Déglobulisation

Digidot

Effet indésirable

Eruption cutanée

Eruption érythémateuse

Erythéme noueux

Glucagon

Hématémese

Hématome

Hématome du psoas

Hématome sous dural

Hémoptysie

Hémorragie

Hépatotoxicité / hépatotoxique

Hyperthyroidie sous Cordarone

Hypertrophie gingtvale

latrogéne

Immuno-allergique

Intolérance

Intoxication

Kaskadil

Mauvaise tolérance

Médicamenteux/ médicamenteuse

Méléna

Métrorragies

Mucite

Myosis

Narcan

Orgaran

Post-chimiothérapie

Réaction cutanée

Rectorragies

Saignement

Sevrage

Surdosage

Syndrome main-pied

Toxicité

Toxidermie

i it
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Vitamine K
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5.3 Application des mots-clés sur le premier échantillon de lettres
La recherche automatisée a été effectuée dans les 2045 courriers pour chacun

des mots-clés de la liste pré-établie afin de connaitre le nombre de faux positifs.

Tableau XI : Application des mots clés sur le premier échantillon de lettres

Mots clés Nombre de lettres| Taux de faux Taux d’EI
sélectionnées (%) | positifs (%) * détecté (%)
Aplasie fébrile 10 (0,49%) 0 3,8
Cortico-induit 2 (0,1%) 0 0,8
Digidot 1 (0,05%) 0 0,4
Glucagon 2 (0,1%) 0 0,8
Hépatotoxicité 1 (0,05%) 0 0,4
Hyperthyroidie sous cordarone 1 (0,05%) 0 0,4
Hypertrophie gingivale 1 (0,05%) 0 0,4
Kaskadil 1 (0,05%) 0 0,4
Narcan 3 (0,15%) 0 1,1
Orgaran 3(0,15%) 0 1,1
Réaction cutanée 1 (0,05%) 0 0,4
Syndrome main-pied 1 (0,05%) 0 0,4
Toxidermie 1 (0,05%) 0 0,4
Surdosage / surdosé(e) 21 (1,03%) 14 6,8
Post-chimiothérapie 6 (0,29%) 17 1,9
Agranulocytose fébrile 9 (0,44%) 22 2,6
Hématome du psoas 3(0,15%) 33 0,8
Tatrogene 16 (0,78%) 44 34
Mucite 11 (0,54%) 45 2.3
Erythéme noueux 2 (0,1%) 50 0.4
Hématémese 4 (0,2%) 50 0,8
Méléna 8 (0,39%) 50 1,5
Rectorragies 11 (0,54%) 35 1,9
Alopécie 12 (0,59%) 58 1,9
Toxicité 20 (0,98%) 65 2,6
Myosis 13 (0,64%) 69 1,5
Mauvaise tolérance 10 (0,49%) 70 1,1
Hémoptysie 11 (0,54%) 73 1.1
Eruption érythémateuse 4 (0,2%) 15 04
Immuno-allergique 4 (0,2%) 75 0,4
Hématome sous dural 23 (1,12%) 78 1,9
Déglobulisation 29 (1,42%) 79 2.3
Intolérance 25 (1,22%) 80 1,9
Médicamenteux/médicamenteuse 74 (3,62%) 80 5,7
Effet(s) indésirable(s) 9 (0,44%) 89 0,4
Métrorragie 26 (1,27%) 92 0,8
Vitamine K 30 (1,47%) 93 0,8
Eruption cutanée 21 (1,03%) 95 04
Intoxication 37 (1,81%) 95 0,8
Saignement 56 (2,74%) 98 0.4
Sevrage 58 (2,84%) 98 0,4
Allergie/ Allergique > 100 (> 5%) >99 27
Hématome > 100 (> 5%) >99 04
Hémorragie > 100 (> 5%) >99 1,9

* lettres ne décrivant pas I’EI mais comportant le mot-clé
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Remarques :
- Le total de la troisieme colonne n’est pas égal & 100% car plusieurs mots-clés
peuvent caractériser un seul EL
- Les mots-clés apparaissant en bleu dans le tableau sont ceux qui seront éliminés

de la liste définitive.

Ce tableau nous a permis de constater que parmi les mots-clés n’ayant aucun
faux positif, les médicaments utilisés comme antidotes sont bien représentés : Narcan®,
Glucagon®, Kaskadil®, Orgaran®, Digidot®.

Les autres mots-clés, n’ayant aucun faux positif sont les suivants : «aplasie
fébrile», «cortico-induit», «hépatotoxicité», «hypertrophie gingivale», «hyperthyroidie
sous cordarone», «post-chimiothérapie», «réaction cutanée», «syndrome main- pied» et

«toxidermie».

5.4 Criteres de choix de la liste définitive des mots-clés
Aprés examen du tableau, notre réflexion pour le choix de la liste définitive de
mots-clés a été la suivante :
- La méthode de détection doit étre suffisamment pertinente pour ne pas faire
lire tous les courriers : si le nombre de courriers a lire est trop important,
I'intérét du screening devient limité par rapport 2 la méthode de lecture
systématique de tous les courriers.

Pour valider un mot-clé, le nombre de courriers sélectionnés a été mis en
relation avec le taux de faux positifs générés par la détection automatisée. On
distingue ainsi 3 cas de figure :

» Le nombre de faux positifs est peu important (< 50%) : quelque soit le
nombre de courriers a lire, nous avons considéré que la détection
automatisée par ce mot-clé était spécifique, donc rentable : le mot-clé
est validé. Exemple : mot-clé « surdosage » : le taux de faux positif est
de 19%.

» Le taux de faux positifs est élevé (> 50%) mais le nombre de lettres
sélectionnées est peu important (< 30). Le temps perdu 2 lire les
lettres ne contenant pas d’effet indésirable reste raisonnable : le mot-

clé est conservé dans la liste définitive. Exemple: mot-clé
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« hémoptysie » : le taux de faux positifs est de 67% et le nombre de
courriers est de 9.

« Le taux de faux positifs est élevé et les lettres sélectionnées sont
nombreuses (> 30). Nous avons décidé que la détection automatisée
utilisant ce type de mot-clé n’était pas suffisamment rentable par
rapport a une lecture systématique des lettres : le mot-clé est supprimé
de la liste définitive. Exemple : mot-clé « hémorragie » : plus de 100
courriers (5%) a lire avec un taux de faux positifs supérieur a 99%.

A noter qu’un taux de faux positifs proche de 100% suggere que le

mot-clé n’est pas caractéristique de ’EL
- Le maximum d’effets indésirables graves doit étre détecté

- Certains mots-clés sont incontournables méme si le nombre de faux positifs
les concernant est important. Ce sont des mots clés qui indiquent la présence
d’un EI potentiel sans qu’ils soient caractéristiques d’un EI en particulier. Ils
permettent ainsi de sélectionner des EI identifiés comme tels par les médecins
alors que I’El décrit ne posseéde pas de mot-clé spécifique. 1l s’agit des mots-
clés suivants: « médicamenteux », «effet indésirable », «iatrogéne »,

« immuno-allergique ».

- Lorsque le taux de faux positifs est trop important (arbitrairement > 50%),
nous avons cherché a optimiser le mot-clé, c’est a dire a le remplacer par un
groupe de mots le contenant : par exemple, un des mots-clés choisi était
« sevrage » pour détecter les syndromes de sevrage dus aux médicaments.
Apres test, il a été constaté un grand nombre de faux positifs (98%), ce qui peut
étre expliqué par le fait que le terme de sevrage est utilisé pour le « sevrage des
patients en oxygene ». C’est donc le terme « syndrome de sevrage » qui a été

retenu (50% de faux positifs au lieu de 98%).

L’application de ces criteres nous a conduit a éliminer les mots-clés listés dans le

tableau XII.
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Tableau XII : Récapitulatif des mots-clés éliminés

5 g e " . Proposition de
Mots-clés éliminés EI recherché Raison retenue P
remplacement
1
Allergie/Allergique Allergie médicamenteuse (explication : allergie décrite dans les Réaction
antécédents sans description, ni a]lergique
datation de I’El)
Eruption cutanée Eruption f:utanee d’origine 1 Aucune
médicamenteuse
Hématome Hématome sous 1 Hématome du
anticoagulants/antiagrégants psoas
Hémorragies . Hemorragles.sou§ 1 Jo—
anticoagulants/antiagrégants
1 futolé
& ; ntolérance
Intolérance Intolérance (faux positifs : intolérance alimentaire, a d
intolérance hémodynamique...) lgesuve
. 1
Intoxication Surdosage involontaire (faux positif : intoxication Surdosage
médicamenteuse volontaire)
Métrorragies . Metrorragles.souf 1 Avoiie
anticoagulants/antiagrégants
. v s Narcan
Myosis Surdosage en morphiniques 1+2
Surdosage
Saignement _ Saignement sous 1 Aucune
anticoagulants/antiagrégants
Syndrome de
Sevrage Syndrome de sevrage . " ¥
(faux positif : sevrage en oxygene) sevrage
Vitamine K Surdosage en . _1
eournlants orapx (faux positif : traitement des carences Surdosage
anticoag en vitamine K

1 : Nombre de faux positifs et de courriers sélectionnés trop important - 2 : effet indésirable non grave

Lorsque le taux de faux positifs a ét€ jugé trop important, nous avons cherché
s’il existait une possibilité d’optimisation du mot-clé en question par un groupe de mots.
Les propositions d’optimisation ont alors été testées sur 1I’échantillon de lettres, afin de

valider 1’utilisation de ces nouveaux mots-clés (tableau XIII).

Tableau XIII : Propositions d’optimisation des mots-clés

Mots-clcis optl.m.lses Tam’( de lcourflers Taux (!e‘ faux Taux d’EI détecté
Mot-clé d’origine sélectionnés positifs

Syndrome de sevrage 0,10% 50% 0,4%
Sevrage 2,84% 98% 0,4%
Origine médicamenteuse 0,44% 11% 3,0%
Médicamenteux 3,62% 80% 5,7%
Hémorragie cérébrale 0,10% 50% 0,4%
Hémorragie > 5% > 99% 1,9%
Réaction allergique 0,34% 57% 1,1%
Allergie/allergique > 5% >99% 2,7%
Intolérance cutanée 0,1 % 50% 0,4%
Intolérance 1,22% 80% 1,9%
Intolérance digestive 0,29% 50% 1,1%
Intolérance 1,22% 80% 1,9%
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5.5 Liste et classification des mots-clés retenus.
L’ élimination, I’optimisation ou la validation des mots-clés proposés a conduit a
I’obtention de la liste définitive de mots-clés (tableau XIV). Les mots-clés retenus ont

été classés en différentes catégories.

Tableau X1V : Liste définitive des mots-clés

Digidot
Glucagon
« Antidotes » Kaskadil
Narcan
Orgaran
Réaction allergique
Cortico-induit
Effet(s) indésirable(s)
Hépatotoxicité / Hépatotoxique
Hyperthyroidie sous Cordarone
latrogéne
Immuno-allergique
Intolérance cutanée
Intolérance digestive
Mauvaise tolérance
Médicamenteux/ médicamenteuse
Post-chimiothérapie
Réaction cutanée
Syndrome de sevrage
Surdosage
Toxicité
Toxidermie
Alopécie
Aplasie fébrile / Agranulocytose fébrile
Eruption érythémateuse
Erytheme noueux
Hypertrophie gingivale
Mucite
Syndrore main-pied
Déglobulisation
Hématémese
Hématome du psoas
Effets indésirables hémorragiques pouvant étre dus & | Hématome sous dural

certains médicaments Hémorragie cérébrale
Hémoptysie
Méléna
Rectorragies

Mots caractérisants une relation
EI /médicaments explicite

Mots traduisant une relation
Elmédicaments implicite

L’utilisation de cette liste de mots-clés pour la détection automatisée des EI dans
I’échantillon 1 donne les résultats suivants :
- 13,5 % des courriers sont sélectionnés (soit 277 des 2045).
- 46% des EI sont détectés (soit 122 des 265).
- 63% des EI graves sont détectés (soit 70 des 111).
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Dans notre étude, la fréquence des effets indésirables est de 13% ce qui revient a
lire environ 7 & 8 courriers pour trouver 1 El. Comparativement, pour détecter 122
El, il faudrait lire 940 courriers soit plus de 3 fois plus qu’avec la détection

automatisée (277).

5.6 Variables statistiques
Dans notre étude, sont définis comme

vrais positifs (VP), les courriers décrivant un effet indésirable et comportant

un ou plusieurs mots-clés.

- faux positifs (FP), les courriers ne décrivant pas d’effet indésirable mais
comportant un ou plusieurs mots-clés.

- faux négatifs (FN), les courriers dans lesquels sont décrits un effet
indésirable, mais ne comportant pas de mot-clé.

- vrais négatifs (VN), les courriers ne décrivant pas d’effet indésirable et ne

comportant pas de mot-clé.

Tableau XV : Nombres de vrais positifs, faux positifs, faux négatifs et vrais négatifs (échantillon 1),

EI présent FI absent
Détection grice a la liste vP FP
de mots-clés 122 155
FN VN
Absence de détection
153 1625

La sensibilité de la détection automatisée pour la liste pré-établie de mots-clés
est représentée par le rapport entre le nombre de courriers avec un mot-clé et un effet
indésirable sur le nombre total de courriers avec un effet indésirable. La sensibilité
calculée est de 44,4 %.

La spécificité est représentée par le rapport du nombre de courriers sans mot-clé
et sans EI sur le nombre de courriers sans EI : la spécificité calculée est de 91,3%.

La valeur prédictive positive (VPP) est représentée par le nombre de courriers
comportant a la fois un mot-clé et un EI sur le nombre total de courriers comportant un
mot-clé. C’est la probabilité que I’EI soit présent alors que la détection automatisée a

sélectionné le courrier. La VPP calculée est de 44%
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La valeur prédictive négative (VPN) est la probabilité qu’un EI soit présent

dans le courrier, alors que la détection automatisée n’a rien détecté : elle est de 91,4%

5.7 Identification de ’origine des faux positifs

La détection automatisée par mots-clés génere un certain nombre de faux
positifs qui ont été analysés afin de comprendre leur origine. Ainsi, nous avons
défini différentes catégories de causes expliquant la production des faux positifs :

- Données inexploitables: les données de la lettre sélectionnée sont

incomplétes ou erronées. Sont retrouvés dans cette catégorie :

» les EIM mentionnés dans les antécédents des patients sans notion de
date,

« certains effets indésirables non décrits (ex: «le traitement par
morphinique s’est avéré iatrogéne »),

« quelques erreurs « de vocabulaire » du prescripteur (ex : chez un patient
qui a présenté une crise d’épilepsie pour laquelle il a recu de la
Dépakine®, il est mentionné : « BEEG : tracé de veille et de sommeil riche
en rythme rapide d’origine iatrogéne ». L’effet décrit correspond a
I’action pharmacologique du médicament et a I’effet recherché, et ne
peut donc pas étre considéré comme un effet indésirable.

- Autre cause identifiée: aucun effet indésirable médicamenteux n’est
retrouvé dans la lettre, une cause non médicamenteuse est identifiée (ex :
hémorragie cérébrale chez un patient présentant un traumatisme crénien). Les
mots-clés décrivant des hémorragies potentiellement médicamenteuses
(hémoptysie, hématome sous dural, hématome du psoas...) donnent beaucoup
de FP, sans que nous soyons surpris, car les mots-clés proposés ne reflétent pas
directement le réle du médicament. C’est le contexte de la lettre qui permet de
déterminer s’il y a une relation de causalité entre I’ effet décrit et un médicament.
- Négation de I’El: le mot-clé est introduit dans une phrase utilisant la
négation (ex : « pas de mucite »).

- Phrase type ou terme itératif incluant un mot-clé : une phrase de conseil ou
de recommandation utilisant un mot-clé est énoncée systématiquement dans un
courrier : exemple : « nous avons expliqué au patient les effets indésirables » ou

« en cas d’aplasie fébrile ». De méme, le tableau suivant (tableau XVI) présent
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dans toutes les lettres de 1’hopital de jour oncohématologie crée de nombreux

faux positifs pour le mot-clé « alopécie ».

Tableau XVI : Tableau permettant de décrire les EI survenus pendant I’intercure dans les lettres

de I’hopital de jour oncohématologie

INTERCURE :

Digestive Signes infectieux :
Mugueuse : Hématologique :
Neurologique :
—p | Alopécie (grade 0-1-2-3) : Autres: Asthénie

- Faux positif contenant 1’adjectif « médicamenteux » : cet adjectif est associé a
beaucoup d’autres mots ne décrivant pas d’El: «intoxications médicamenteuses
volontaires », « traitement médicamenteux », «IVG médicamenteuse », « suicide

médicamenteux », « prise médicamenteuse ».

La répartition des différents types de faux positifs est représentée par la figure 8.

Figure 8 : Répartition des différents types de faux positifs

B Données inexploitables @ Autre cause identifiée

[E Négation de I'ET Faux positif contenant |'adjectif médicamenteux

CPhrase type ou terme itératif

18%

26%

15%

5.8 Y a t-il des types d’effets indésirables qui ne sont pas détectés par les mots
clés ?
Le tableau XVII compare les répartitions des EI selon la classification

symptomatologique en fonction de la présence ou non d’un mot-clé.
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Tableau XVII: Répartition des différents types d’EI en fonction de la présence ou non d’un mot-

clé.

Type d’effet indésirable (MedDRA) [Nombre total ’EI]  Mot-clé | Aucun mot-clé
Cardio-vasculaire 47 32 15
Dermatologique 21 13 8
Etat général 23 9 14
Hématologique 43 20 14
Infection 17 0 17
Manifestations hépatiques 12 7 5
Musculo-squelettique 1 0 1
Neuro-psychologique 31 12 19
Respiratoire 4 2 2
Troubles digestifs 33 8 25
[Troubles endocriniens 10 3 7
[Troubles métaboliques 5 1 4
Uro-néphrologique 27 6 21
Divers 1 0 1

Un test du Khi? (@ = 5% et 13 ddl) a été réalisé pour comparer la distribution des
effets indésirables en fonction de la présence ou non d’un mot-clé. Pour les effectifs
théoriques calculés inférieurs & 5, la correction de Yates a été appliquée. La
distribution des types d’EIl est statistiquement différente entre les 2 groupes
(p<0,001).

Certains effets indésirables ne sont pas ou sont trés peu détectés par le
screening : il s’agit des effets indésirables suivants: les infections, les effets

indésirables uro-néphrologiques, et troubles digestifs.

5.9 Liste finale de mots-clés
Nous avons jugé souhaitable d’ajouter quelques mots-clés manquants a la liste
de mots-clés déterminée grice a I’échantillon 1 (tableau XIV). 1l s’agit des mots-
clés suivants :
-« hypothyroidie sous Cordarone » : dans I’échantillon 1, « hyperthyroidie
sous cordarone » fait partie de la liste des mots-clés.
- «Rash», «Lyell», «érythéme polymorphe », «syndrome de Stevens
Johnson », « pustulose exanthématique généralisée », «érytheme pigmenté
fixe ». Ces effets indésirables n’ont pas été€ détectés dans [’échantillon 1 parce
qu’ils sont rares et que la dermatologie n’a pas pu étre incluse dans 1’étude (elle

n’informatise pas ses courriers dans Gestdiag).
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DEUXIEME ECHANTILLON DE COURRIERS
1. CARACTERISTIQUES DU DEUXIEME ECHANTILLON DE COURRIERS

La période d’étude définie pour cet échantillon est d’une semaine, du 1* au 7 mars.

Le nombre de lettres de sortie inclues dans ce deuxieéme échantillon est de 443.

2. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

Le nombre de patients inclus dans I’étude pour I’échantillon 2 est de 66 patients.

2.1 Répartition des sexes

Le sexe-ratio est 1 homme pour 1 femme.

2.2 Age moyen
Les patients pour lesquels la lettre de sortie a permis de détecter un (ou
plusieurs) EI ont en moyenne 57,9 ans. Le tableau XVIII représente les

caractéristiques d’age de la population de I’échantillon 2.

Tableau XVIiI: Description de I’Age des patients inclus dans I’étude pour Péchantillon 2

Nombre de patients 66
Age moyen 57,9 ans
Ecart-type 20,9 ans
Age médian 61,5 ans

Age minimam 0,5 ans
Age maximum 81 ans

3. RESULTATS DE LA RECHERCHE DES EFFETS INDESIRABLES
3.1 Résultats de la détection automatisée des effets indésirables
La détection automatisée des EI a conduit aux résultats suivants
- 55 des 443 courriers sont sélectionnés (soit 12,4 %).
- 24 EI sont détectés parmi les 55 courriers (il y a donc 31 faux positifs)

- 13 des 24 EI détectés sont graves (11 ont conduit & I’hospitalisation)
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3.2 Résultats de la lecture systématique de tous les courriers de sortie
La lecture systématique des courriers permet de connaitre la valeur diagnostique
de la méthode de détection automatisée pour I’échantillon 2. Les résultats de cette
lecture sont les suivants :
- 443 lettres de sortie ont été lues, dans lesquelles 75 EI ont été identifiés.
- 39 EI ont été considérés comme graves (31 sont a I’origine de I’hospitalisation).
- 67 lettres (15,1%) comportent au moins un effet indésirable médicamenteux, ce
qui signifie que la totalité des 75 EI est détectée dans 15,1% des lettres.
Le récapitulatif de tous les EI détectés dans [’échantillon 2 par la lecture

systématique des lettres de sortie figure dans I’annexe 5.

Si on compare les deux méthodes de détection, la détection antomatisée permet
de :
- sélectionner 12,4 % des courriers (55 des 443 courriers).
- détecter 32 % des EI totaux (24 des 75 EI).
- détecter 33 % des EI graves (13 des 39 ED).

4. VARIABLES STATISTIQUES
Les nombres de vrais positifs, faux positifs, faux négatifs et vrais négatifs figurent
dans le tableau XIX. Ils permettent de calculer la sensibilité, la spécificité, la VPP et la

VPN,

Tableau XIX : Nombres de vrais posiﬁfs, faux positifs, faux négatifs et vrais négatifs (échantillon 2)

EI présent El absent
Détection grice a la liste VP FP
de mots-clés 24 31
FN VN
Absence de détection
51 337

- La sensibilité de la détection automatisée avec la liste définitive de mots-clés est
de 32,0%.

- La spécificité est de 91,6%.

- La valeur prédictive positive (VPP) est de 43,6%.

- Lavaleur prédictive négative (VPN) est de 86,9%.
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5. NATURE DES EFFETS INDESIRABLES DETECTES (selon MedDRA)
La répartition des El selon la classification MedDRA est représentée dans le tableau

suivant :

Tableau XX : Répartition des EI selon leur classe symptomatologique (échantillon 2)

Classe symptomatologique Nombre de cas Fréquence (%)
Cardio-vasculaire 21 28,0
Hématologique 13 17,3
Troubles digestifs 14 18,7
Neuro-psychologique 4 5,3
Uro-néphrologique 12 16,0
Etat général 2 2,7
Dermatologique 3 4,0
Infection 2 2,7
Manifestations hépatiques 1 1,3
Troubles endocriniens 1 1,3
Troubles métaboliques 1 1,3
Respiratoire ¢} 0
Musculo-squelettique 0 0
Divers 1 1,3
Total 75 100
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COMPARAISON DES DEUX ECHANTILLONS

1. COMPARAISON DES CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

1.1 Comparaison de la répartition des sexes

Le sexe ratio des patients inclus dans 1’étude est de 1,3 hommes pour | femme.

11 se répartit de la fagon suivante (tableau XXI) :
- Echantillon 1 : sexe ratio = 1,37

- Echantillon 2 : sexe ratio =1

Tableau XXI : Caractéristiques de sexe de 1a population d’étude (échantillons 1 et 2)

Hommes Femmes Total
Echantillon 1 127 (57,7%) 93 (42,3%) 220 (100%)
Echantillon 2 33 (50%) 33 (50%) 66 (100%)
Total 160 (55,9%) 126(44,1%) 286 (100%)

Le sexe ratio de I’échantillon 1 a été comparé a celui de 1’échantillon 2 par un

test du xz (risque d’erreur ¢ = 5%, 1ddl). La proportion d’hommes et de femmes

n’est pas statistiquement différente d’un échantillon a I’ autre.

1.2 Comparaison des moyennes d’iges

L’4ge moyen des patients présentant un EI est de 57,1 ans pour I’échantillon 1 et

de 57,9 ans pour I’échantillon 2.

La comparaison des moyennes d’dges entre les deux échantillons a été réalisée par

un test de I’écart réduit (tableau XXII), car les effectifs des deux échantillons sont

supérieurs a 30.

Tableau XXII: Test de ’écart réduit pour la comparaison des moyennes d’Age entre les 2

échantillons de patients

U calculée

U seuil pour 0=5%

0,275

1,96

Au risque d’erreur 5%, il n’existe pas de différence significative entre les deux

moyennes d’dge des échantillons 1 et 2.

En conclusion, les données démographiques étudiées (dge et sexe) des

populations des deux échantillons sont comparables.
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2. COMPARAISON DE LA REPARTITION DES EI EN FONCTION DE LEUR NATURE
2.1 EI détectés par la lecture systématique
Un test du Khi2 (a = 5% et 13 ddl) a été réalisé pour comparer la distribution des
différentes classes symptomatologiques d’El détectés par la lecture systématique
dans les deux échantillons. Les données nécessaires pour réaliser le test du
Khi2 figurent dans le tableau XXIII. La distribution des variables n’est pas

statistiquement différente entre les 2 échantillons (p=0,10).

Tabieaun XXIII : Comparaison de la nature des EI des deux échantillons pour les EI détectés par la

lecture systématique.

Classe symptomatologique Nombre. de cas Nombre_ de cas
Echantillon 1 Echantilion 2

Cardio-vasculaire 47 21
Hématologique 39 13
Troubles digestifs 32 14
Neuro-psychologique 30 4
Uro-néphrologique 25 12

Etat général 22 2
Dermatologique 20 3
Infection 16 2
Manifestations hépatiques 13 1
Troubles endocriniens 10 1
Troubles métaboliques 5 1
Respiratoire 4 0
Musculo-squelettique 1 0
Divers 1 1

Total 265 75

2.2 El détectés par la détection automatisée

Un test du Khi? (o = 5% et 10 ddl) a été réalisé pour comparer la distribution des
différentes classes symptomatologiques d’El détectés par la détection automatisée
dans les deux échantillons. Le Tableau XXIV représente la répartition des EI en
fonction de leur classe symptomatologique pour les échantillons 1 et 2. La
distribution des variables n’est pas statistiquement différente entre les 2

échantillons (p=0,78).
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Tableau XXIV : Comparaison de la nature des EI des deux échantillons pour les EI détectés par la

recherche automatique.

o aas Nombre de cas Nombre de cas
Type d’effet indésirable (MedDRA) Echantillon 1 Echantillon 2
Cardio-vasculaire 32 7
Dermatologique 13 1
Ftat général 9 1
Hématologique 29 6
Manifestations hépatiques 7 1
Neuro-psychologique 12 2
Respiratoire 2 0
[Troubles digestifs 8 1
Troubles endocriniens 3 1
[Troubles métaboliques i 0
Uro-néphrologique 6 4
Total 122 24

En conclusion, Ia nature des EI détectés est comparable dans les deux échantillons.

3. COMPARAISON DES VARIABLES STATISTIQUES

La sensibilité, la spécificité, la VPP et la VPN ont été comparées par un test de
I’écart réduit (comparaison des pourcentages). La valeur critique du test pour a=5% est
de 1,96.

Tableau XXV : Test de I’écart réduit : Comparaison de la sensibilité, de la spécificité, de la VPP et
de la VPN des deux échantillons.

Echantillon 1 Echantillon 2 Upps p (%)
Nombre de courriers 2045 443 -
Sensibilité (%) 44,4 32 4,79 < 0,01
Spécificité (%) 91,3 91,6 -0,20 p=0,98
VPP (%) 44,0 43,6 0,15 p=0,99
VPN (%) 91,4 86,9 2,94 < 0,01

Les sensibilités et les VPN sont statistiquement différentes dans les deux échantillons :
La détection automatisée détecte plus d’El dans I’échantillon | que dans I’échantillon
2 : ceci est expliqué par le fait que la liste des mots-clés a été réalisée a partir des EI
décrits dans I'échantillon 1 (la sensibilité est donc optimisée).

Les spécificités et les VPP sont statistiquement identiques au risque d’erreur de 5%. La
détection automatisée génére la méme proportion de faux positifs par rapport au nombre

de vrais positifs dans les deux échantillons.
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CAPTURE-RECAPTURE

1. DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES
1.1 A partir de la lecture systématique des lettres de sortie
265 EI ont été identifiés (voir partie Détection des effets indésirables par lecture
systématique des lettres de sortie). Les EI retenus pour |’application de la méthode
capture-recapture sont ceux survenus au cours de 1’hospitalisation en février, ce qui

représente un total de 245 EI.

1.2 A partir des données issues du PMSI

57 cas ont été retenus d’apres les données du PMSI.

1.3 A partir du registre des appels du CRPV de Grenoble

Pour le mois de février, 18 cas d’El médicamenteux ont été déclarés par des
professionnels de santé travaillant au CHU de Grenoble. Parmi ces 18 cas d’EIM, on
dénombre 4 doublons avec la détection systématique.

2 patients ont un EI signalé spontanément au CRPV qui n’a pas été décrit dans la

lettre de sortie.

2. IDENTIFICATION DES CAS COMMUNS
Nous avons identifié :
- 1 cas commun aux trois sources
- 9 cas communs lettres/PMSI (cas triple non compté)
- 4 cas communs lettres/Notifications spontanées (cas triple non compté)
- 1 cas communs PMSI/Notifications spontanées
Le nombre total des EI détectés est de 305 EI. La distribution des cas d’EI selon les
trois sources peut étre représentée par un tableau de contingence (tableau XXVI) ou par

le diagramme de Venn (figure 9).

Tableau XX VI : Tableau de contingence

Lecture systématique des courriers

Non Oui
Notification spontanée Notification spontanée
Non Oui Non Oui
Non ? 13 231 4

PMSI

Oui 46 1 9 1
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Figure 2 : Diagramme de Venn

PMSI

0%

Lecture systématique
des courriers

Notification
spontanée

3. ESTIMATION DU NOMBRE TOTAL DE CAS
Le tablean XXVII présente les différentes estimations du nombre de cas manquants
(ayant échappé aux trois méthodes) selon le modele utilisé.
11 convient de choisir le meilleur modele, selon plusieurs critéres :
- en fonction de la déviance, pondérée par le ddl :
Les chiffres obtenus sont trés comparables et voisins de 1, donc tous
potentiellement bons et aucun modele ne sort véritablement du lot. Ce critere n’est

pas suffisamment discriminant.

- en fonction de I’ AIC :
Le meilleur modele est celui pour lequel, on retrouve la valeur la plus basse -3.37,

donc le modele avec sources indépendantes

- en fonction du BIC :
Le meilleur modele est celui pour lequel, on retrouve la valeur la plus basse -9.02,

donc le modele avec sources indépendantes

Donc, le meilleur modéle semble le modele sans interaction qui retrouve une
population totale de patients atteints d’effets indésirables de 1218 patients avec un
intervalle de confiance de 702 a 1734. C’est également pour ce modele que Iintervalle

de confiance est le plus étroit.




Tableau XXVII : Résultats des estimations

’7
Nombre de . .
Borne inf | Borne sup {Nombre de; Borne inf | Borne su y
cas 05%) | (95%) | costotaux | (95%) | ©95%) | G | ddl | Guadi | alC BIC
manqguants
Indépendant 913 : 3 1 087566 | =902
Interaction 1-2 1037 343 1731 1342 2 -5,71
Interaction 1-3 620 16 1223 925 321 1528 1,797 2 0,8985 -2,20 -5,97
Interaction 2-3 990 400 1580 1295 705 1885 1,442 2 0,721 -2,56 -6,32
Interactions 1-2 et 1-3 598 -631 1827 903 -326 2132 1,796 1 1,796 -0,20 -2,09
Interactions 1-2 et 2-3 1181 324 2038 1486 629 2343 0,578 1 0,578 -1,42 -3,30
Interactions 1-3 et 2-3 751 -96 1598 1056 209 1903 1,148 1 1,148 -0,85 2,73
Interactions 1-3, 2-3 et 1-2 3837 -7968 15643 4142 -7663 15948 0 0 0 0

La source 1 correspond aux données issues des lettres de sorties.

La source 2 correspond 2 la notification spontanée.

La source 3 correspond aux données du PMSL

(32 : rapport de vraisemblance

ddl! : degré de liberté

AIC : Akaike Information Criterion

BIC : Bayesian Information Criterion

VL
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4. ESTIMATION DE L’EXHAUSTIVITE DE CHAQUE SOURCE D’EFFETS
INDESIRABLES

L’exhaustivité de chaque source (tableau XXVIII) a été estimée en fonction de

Pestimation du nombre total d’EI : 1218 (IC 95% : 702-1734).

Tablean XXVIII : Estimation de I’exhaustivité des trois sources de données pour le modele sans

interaction
Lettres-de:sorties PMSI Notification-spontanée
Nombre de cas détectés 245 57 18
Exhaustivité des sources (%) 20,1 4.7 1,5
Intervalle de confiance 95% 14,1-34,9 3,3-8,1 1,0:2:6

La détection automatisée des lettres de sortie a une sensibilité de 32% : elle détecte
un tiers des EI identifiés & I'aide de la lecture systématique. L’exhaustivité de cette
méthode peut donc étre estimée a environ 6,7% (IC 95% : 4,7-11,6) du nombre total

d’EL

5. ESTIMATION DE LA PREVALENCE DES EFFETS INDESIRABLES AU CHU DE

GRENOBLE

Sur la période, le nombre de personnes hospitalisées au CHU était de 9489, dont
3791 pour un séjour ambulatoire (moins de 24 heures) et parmi ces dernieres, 2635 pour
des séances (chimiothérapie, radiothérapie, dialyse ou transfusion).
Par la méthode capture-recapture, le nombre estumé d’El est de 1218 (IC 95% : 702-
1734). La prévalence des EI sur le mois de février est donc de 12,8% (1C 95% : 7,4-
18,3).
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DISCUSSION

MISE AU POINT D’UNE METHODE DE DETECTION AUTOMATISEE

DES EFFETS INDESIRABLES

1. INTERETS ET LIMITES DE L’ETUDE DE FAISABILITE

Intéréts

Il s’agit de la premiere étude de faisabilité réalisée en France sur la détection des

EI par screening des courriers de sortie.

- Elle permet d’avoir une premiére approche de la problématique de détection

automatisée des EI en pharmacovigilance.

- Elle met en lumicre les problémes rencontrés dans le choix des mots-clés. En

effet, la mise en place d’une méthode de détection automatisée des El par mots-clés

implique de réaliser certains compromis. En utilisant une méthode de détection

automatisée par mots-clés, le but recherché est de détecter un maximum d’EI en

lisant un minimum de courriers ne décrivant pas d’EI (Faux positifs). Cependant,

la détection automatisée par mots-clés ne permet pas la détection de
tous les EI présents dans les lettres car toutes ne contiennent pas un
mot-clé. La sensibilité de la méthode dépend également des mots-clés
choisis. La question est de savoir a partir de quelle sensibilité la
méthode de détection est jugée inutile.

La lecture d’un certain nombre de courriers ne décrivant pas d’EI
(faux positifs) est inévitable si on veut détecter des EI. 11 faut donc
définir un seuil acceptable pour ce nombre de courriers a lire, qui est
représenté par la VPP. Lorsque la valeur de la VPP est trop basse, la
méthode de détection automatisée n’est plus considérée comme

efficace par rapport 2 une méthode de lecture systématique.

- L’étude de Boucherle ef al.* a montré que le courrier de sortie était une piece du

dossier médical intéressante pour I’analyse des effets indésirables. En faisant

I’hypothése que les courriers de sortie contiennent des informations relatives aux

effets indésirables, cette étude est la premiere a utiliser les lettres de sortie des

patients comme source d’El, au niveau national.
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Limites

Nombre de services inclus dans I’étude

Nous avons choisi de travailler sur les lettres de sortie disponibles sur Gestdiag.
Notre étude regroupe donc les courriers de 27 services du CHU de Grenoble, Ces
services constituent un échantillon, dont la représentativité des lettres par rapport a
la totalité des services de 1’hopital n’est pas connue. Toutes les disciplines
médicales ne sont pas représentées, puisqu’aucun service de gériatrie, ni de
psychiatrie n’a pu étre inclus (aucune lettre présente sur Gestdiag).

Ainsi nous ne sommes pas en mesure de dire si la liste de mots-clés que nous
avons établie fonctionne avec la méme sensibilité sur la totalité des lettres du CHU.
L’ajout de certains mots-clés serait certainement judicieux si la détection
automatisée était utilisée sur d’autres services.

- Absence d’analyse des dossiers médicaux

Une analyse systématique des dossiers médicaux aurait été intéressante, afin de
comparer le nombre d’El décrits dans les lettres de sortie a celui des EI retrouvés
dans les dossiers médicaux. Cette comparaison aurait permis d’estimer la quantité
d’El non signalés dans les lettres et de connaitre ainsi la perte d’informations pour
les différents services.

- Moyens humains nécessaires non évalués

Notre étude n’a pas évalué les besoins en personnel, que ce soit pour

I'utilisation de la méthode de détection automatisée en routine ou pour le traitement

de I’enregistrement des effets indésirables détectés.
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2. QUALITE DES INFORMATIONS RECUEILLIES DANS LES LETTRES DE SORTIES

2.1 Types d’informations transmises dans les lettres de sortie en fonction de la
spécialité médicale
Apres lecture de plus de 2000 lettres de sortie, nous avons constaté qu’il existait

certaines disparités dans les informations transmises entre les différentes disciplines

médicales :

- Les lcttres des services de chirurgie sont, de mani¢re générale, trés succinctes,
souvent restreintes au compte-rendu opératoire et peu informatives en ce qui
concerne les traitements médicamenteux.

- Les lettres des services de réanimation sont des comptes-rendus d’hospitalisation
trés détaillés et les éventuels EI sont bien décrits.

- Les lettres des services de médecine ne sont pas standardisées et sont tres
diverses en fonction des services, voire des prescripteurs. Cependant la plupart
mentionnent les antécédents du patient, le motif d’hospitalisation, le

déroulement du séjour et les traitements de sortie.

2.2 Qualité de la description des EI et identification des médicaments associés a
ces EI

Les EI sont détectés dans les lettres de sortie grice a une description précise de
I’EI dans la majorité des cas (92,7%).

De méme, I’identification des médicaments est trés satisfaisante, puisque le nom
de la spécialité ou de la dénomination commune internationale est cité dans la lettre
dans 82,2% des cas. La totalité des données permettant 1’enregistrement du cas d’El
dans la banque nationale de pharmacovigilance (nom de spécialité du médicament
ou dci, description de I'El, identification du patient (initiales et 4ge), date de
survenue de I’El) est présente dans 74,7% des lettres.

La lettre de sortie peut donc étre considérée comme une source d’information
suffisamment compléte pour que toutes les données nécessaires a la déclaration de
pharmacovigilance soient renseignées ; la consultation du dossier médical du patient
devient alors facultative. Ceci représente un gain de temps considérable dans le

quotidien du CRPV.
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2.3 Qualité de la transmission de information dans les lettres de sortie

La transmission de 1’information concernant les EI est majoritairement réalisée
de manicre explicite (65% des cas). Dans 35% des cas, elle est réalisée de maniére
implicite. Quelque soit la qualité de transmission, nous avons remarqué qu’il
s’agissait majoritairement d’EI attendus. Une explication possible est que les EI
inattendus ne sont pas mentionnés dans les lettres de sortie, car ils sont plus

difficiles a diagnostiquer.

3. CARACTERISTIQUES DES EFFETS INDESIRABLES DETECTES PAR LA LECTURE

SYSTEMATIQUE
3.1 Comparaison des taux de prévalence des effets indésirables par rapport aux

données de la littérature (échantillon 1)

Le taux de prévalence global observé dans I’échantillon 1 est de 12%.
L’interprétation de ce taux est difficile, puisque tous les EI ne sont pas signalés
dans les lettres (nous avons constaté que 2 EI déclarés durant le mois de février au
CRPV n’ont pas été décrits dans la lettre de sortie). Néanmoins ce taux semble étre
comparable 2 ceux de la littérature’®. La méthode capture-recapture permet une
estimation plus fiable de ce taux de prévalence, cette estimation étant basée sur
plusieurs sources de données d’El et nous verrons que les chiffres obtenus sont tout

3 fait concordants.

3.2 Taux d’EI graves par rapport au nombre total d’El détectés grice a la
lecture systématique (échantillons 1 et 2)
Gravité des EI
Les EI graves représentent respectivement pour les échantillons 1 et 2,
41.9% et 52 % de la totalité des EI détectés dans les courtiers. Selon les données
de la littérature, les EI graves représentent environ un tiers des EI'%. Le taux
observé dans notre étude est donc plus important que celui habituellement
retenu. Deux hypotheéses peuvent expliquer cette augmentation relative :
- Les prescripteurs privilégient la transmission des EI graves dans les
courriers par rapport aux autres El. Ceci a été€ décrit dans I’étude de Gonon et
al™ : le taux de transmission des EI graves dans le courrier de sortie était de

57,1%, alors que pour les EI non graves le taux de transmission était de 29,2%.
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En outre, le motif d’hospitalisation est quasiment toujours mentionné dans les
comptes-rendus d’hospitalisation. Si un EI a entrainé 1’hospitalisation du
malade (EI grave) et & condition que ce dernier ait été correctement
diagnostiqué, il figurera donc de fagon systématique dans la lettre. Une grande
partie des EI graves est donc signalée de cette maniére.
- L’incidence des EI graves peut varier en fonction du type de discipline et de
la spécialité médicale. Ia répartition des services inclus dans notre étude a peut-
étre favorisé des services
« qui utilisent des médicaments associés plus fréquemment a des EI
graves.
« qui accueillent des patients hospitalisés suite a la survenue d’un EI
(exemple des services de réanimation ou du service d’hématologie

clinique qui accueillent les malades souffrant d’aplasie fébrile).

Motif d’admission
Les EI ayant entrainé I’hospitalisation représentent 27,6 % du nombre total
d’El (échantillons 1 et 2 confondus). Plus d’un quart des EI détectés dans les

lettres de sortie sont des EI a I’origine de I’hospitalisation du patient.

Déces
Les EI ayant participé au déces représentent 1,5% du nombre total d’EIl

(échantillons 1 et 2 confondus).

3.3 Nature des effets indésirables détectés (échantillons 1 et 2)
Les trois types d’EI les plus fréquents (échantillons 1 et 2 confondus) sont :
- les EI cardio-vasculaires (20,1%)
- les EI hématologiques (15%)
- les troubles digestifs (13,8%)
Ces trois classes symptomatologiques sont représentées dans de nombreuses
études. Cependant la répartition des différentes classes varie en fonction des
études. Dans notre cas, cette derniere est certainement influencée par les
spécialités médicales des services inclus dans !’étude (les services de
cancérologie-hématologic ont fourni 12% des lettres de sortie), ce qui

expliquerait le grand nombre d’EI hématologiques et digestifs.
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3.4 Notification spontanées au CRPV (échantillons 1 et 2)

Dans cette étude, seuls 2,7% des EI détectés dans les lettres de sortie ont été
notifiés au CRPV. Cette sous-notification est plus importante que celle des données
de la littérature, qui évalue la notification spontanée a environ 6% du nombre total
d’EL

Pour les EI graves, nous avons constaté que la notification spontanée était de
5,4% : ce taux est comparable a celui d’une étude aux USA, qui a mis en évidence
un taux de 5% pour les EI graves. Le fait que la déclaration des EI graves soit plus
importante que celle des EI non graves (1,3%) est un élément plutdt encourageant,
puisque la déclaration est obligatoire pour ce type d’EL

Cette étude montre que le prescripteur, bien qu’il ne voie pas la nécessité de
déclarer la majorité des cas d’El au CRPV, prend la peine de les décrire dans les
lettres de sortie, quelque soit leur gravité. Ce signalement des EI est réalisé dans le
but de transmettre une information clinique entre les différents professionnels de

santé, pouvant s’avérer utile dans la prise en charge future du patient.

3.5 Répartition des effets indésirables en fonction de la discipline médicale et de

la spécialité médicale (échantillon 1)

Les EI issus des services de médecine représentent 76% de la totalité des EI
détectés alors que le pourcentage de lettres lues est de 52%. Le taux de survenue
d’EI dans cette discipline médicale est également plus important (19%) que pour les
autres disciplines médicales.

Pour les services de chirurgie, le «rendement » est nettement inférieur, nous
avons retrouvé 8% de la totalité des EI détectés alors que le taux de lettres lues dans

cette discipline est de 26%.

Les disparités entre les différentes spécialités médicales peuvent étre expliquées
par plusieurs hypotheses :
- Le taux de survenue des effets indésirables varie en fonction de la durée de
s€jour des patients : la durée d’hospitalisation est plus longue dans les services
de médecine que dans les services de chirurgie. Or, plus la durée

d’hospitalisation est longue, plus la fréquence de survenue des EI augmente. A
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noter, qu’avec l’augmentation du séjour du patient, le médecin dispose
également de plus de temps pour diagnostiquer la survenue d’un EI
- Tous les EI ne sont pas détectés par les médecins : la détection des EI par le
prescripteur dépend certainement de I’expérience du prescripteur et de son
cursus de formation :
«  Un médecin senior de par ses connaissances sur le médicament et son
expérience détectera mieux les EI qu’un médecin junior (interne).
» Les médecins qui ont choisi une spécialité médicale sont, de manieére
générale, plus impliqués dans la gestion du traitement médicamenteux que
les chirurgiens.
- Méme lorsqu’un EI est détecté, il peut ne pas &tre mentionné de maniere
systématique dans les lettres de sortie : son signalement peut étre influencé
« par la gravité de I'EI (les EI graves ou pouvant devenir potentiellement
graves en cas de réintroduction d’un traitement médicamenteux devraient
étre cités plus fréquemment que les EI non graves)
» par des facteurs propres & chaque notificateur : la mention d’un EI dans
une lettre dépend de I'intérét du prescripteur ainsi que du temps dont il

dispose.

I1 ne nous est pas possible de dire si la fréquence de survenue des El en chirurgie
est réellement plus basse que pour les autres disciplines médicales ou s’il s’agit d’un
probléme de détection des EI et de transmission de I’information.

Cependant, s’il s’avere que les services de chirurgie mentionnent peu les EI dans les
lettres de sortie, la question se pose de savoir si la lettre de sortie est un bon
indicateur de I’incidence des EI dans cette discipline. Une étude prospective pourrait
permettre d’évaluer l'incidence des EI de maniere plus fiable et semblerait
appropriée pour connaitre les éventuelles causes de cette mauvaise transmission
(durée de séjour courte avec nombre important de patients, gestion du traitement

médicamenteux non prioritaire, manque de temps, détection des EI plus limitée ?).

3.6 Classes médicamenteuses responsables des effets indésirables (échantillons
let2)
Dans notre étude, les 3 classes de médicaments les plus fréquemment associées a

la survenue des EI (échantillons 1 et 2 confondus) sont :
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- les médicaments antinéoplasiques et immunodulateurs (39%),

- les médicaments du sang et des organes hématopoiétiques (14,4%) incluant
les anticoagulants et les antiagrégants plaquettaires,

- les médicaments anti-infectieux systémiques (13,2%).

De nombreuses autres études montrent des résultats similaires.

4. INTERETS ET LIMITES DE L’UTILISATION DES COURRIERS DE SORTIE COMME
SOURCE D’EFFETS INDESIRABLES

Les lettres de sortie sont une source d’informations concernant les EI peu exploitée
jusqu’a ce jour dans les différentes études de pharmacovigilance. Cette partie s’attache a
comparer la méthode de lecture systématique des lettres de sortie aux autres méthodes
de détection, afin de mettre en lumiére les intéréts et les limites des lettres de sortie en

matiére de détection des EIL

Intérét de Uutilisation des courriers de sortie :
¢ Par rapport a ’analyse des dossiers de sortie
L’étude de Boucherle et al.* a procédé 2 une analyse systématique des dossiers
médicaux, afin de connaitre I’incidence des déces médicamenteux. Cette méthode de
détection s’est avérée fastidieuse, trés chronophage et a montré que 1’acces au dossier
était parfois difficile, certains dossiers médicaux étant perdus.
Nous avons donc retenu deux avantages majeurs a 1’analyse systématique des
courriers par rapport a celle des dossiers :
- le gain de temps
Nous avons estimé que le temps nécessaire a la lecture d’un courrier est de 1,5
minutes. Pour 1’analyse d’un dossier médical, ce temps est de 6 3 7,5 minutes® :
I’analyse d’un courrier est donc 4 a 5 fois plus rapide que I’analyse d’un dossier,
sans compter le temps passé a récupérer les dossiers (contact, relance et délais
des secrétariats, délais des archives centrales).
- lafacilité d’acces
L’acces aux courriers par le logiciel Gestdiag est facile et instantané.
Ainsi la méthode de détection automatisée peut permettre de proposer un suivi de
la mortalité voire de la morbidité médicamenteuse plus simple que celle de I’analyse

des dossiers médicaux.
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¢ Par rapport aux données du PMSI
- Les données issues de la détection automatisée des EI dans les courriers de
sortie sont plus exhaustives que celles du PMSL
- Les lettres de sortie des patients constituent une source de données cliniques
narratives. Les renseignements qui figurent dans ces lettres sont présents pour
transmettre des informations cliniques entre professionnels de santé. C’est un
avantage par rapport aux données administratives du PMSI dont 1’objectif est

économique.

+ Par rapport a la notification spontanée
Elle permet d’augmenter la puissance du signal des EI détectés par rapport a la

notification spontanée.

Limites :

¢ Par rapport a I’analyse du dossier

C’est une source d’information concernant les EI qui semble moins compléte
que les dossiers des patients. L’étude de Gonon et al'® a montré que la perte
d’information via les courriers était de 40% par rapport aux dossiers médicaux pour
des patients hospitalisés aux urgences et retournant a domicile sans hospitalisation
dans un autre service du CHU de Grenoble. Cependant la tendance générale observée
au CHU de Grenoble est trés vraisemblablement différente de celle des urgences :
I’observation médicale est bien documentée au début du séjour, le processus de
diagnostic, décision thérapeutique, et I’évolution du malade sont par la suite assez
peu renseignés, mais finalement le courrier de sortie synthétise toutes ces étapes. Les
données de prescription informatisées ne sont généralement pas éditées. Les rendus
d’avis d’autres spécialités sont assez rarement consignés. Seuls les comptes-rendus
d’examens sont bien archivés. Le courrier est généralement fait par 1’interne ou

I’assistant du service & partir de leurs seuls souvenirs du cas.

¢ Par rapport a la méthode de notification spontanée
Les EI détectés sont des effets indésirables connus. La notification spontanée

reste 1la méthode de référence pour la détection d’EI inattendus.
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5. DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES PAR MOTS-CLES
5.1 Valeur diagnostique de la méthode de détection automatisée
Pour I’échantillon 1, les mots-clés ont été optimisés en analysant la description
des EI détectés par la lecture systématique dans cet échantillon. Ainsi la valeur
diagnostique obtenue est également optimisée. La valeur diagnostique réelle de
notre méthode de détection automatisée est donc celle observée avec 1’échantillon 2 :
- La sensibilit¢ de cette méthode est assez médiocre, puisqu’elle détecte
seulement 32,0% des EI présents dans les lettres. Ce résultat n’est pas
surprenant puisque pour 1’échantillon 1, moins de la moitié des courriers
contenant un EI ont un mot-clé caractérisant cet EI.
- La spécificité est bonne (91,6%). Ceci est expliqué par le fait que plus de
90% des lettres ne contiennent pas d’EL
- La VPP est médiocre (43,6%), car le nombre de faux positifs est important
(courriers ne décrivant pas d’EI et contenant un mot-clé).
- La VPN est bonne (86,9%).
En conclusion, la valeur diagnostique de cette méthode de détection est

globalement modeste.

5.2 Peints d’améliorations

La valeur diagnostique de la méthode de détection automatisée des EI par mots-

clés peut étre améliorée par I’augmentation de la sensibilité ou de la VPP.

1.1.1. Amélioration de la sensibilité
L’amélioration de la sensibilité est limitée par deux facteurs :

- la proportion d’EI pour lesquels un mot-clé peut étre proposé est
restreinte (47,6% pour 1’échantillon 1) car la majorité des courriers ne
contient aucun mot-clé évocateur d’un EI

- Une augmentation de la sensibilité peut étre réalisée en utilisant des
mots-clés moins spécifiques des El, mais ceci entraine une augmentation
inévitable du nombre de faux positifs. Par exemple, nous n’avons pas
retenu le mot-clé « hémorragie » dans notre liste définitive de mots-clés.
Si nous l’avions choisi, nous aurions pu détecter certains EI

médicamenteux responsables de ce symptome et ainsi augmenter la
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sensibilité de notre méthode. Cependant, bien d’autres causes non
médicamenteuses sont associées A des hémorragies et le nombre de faux
positifs générés par ce mot-clé a ét€ estimé trop important pour le
conserver pour la détection automatisée.

La sensibilit¢ ne peut donc étre augmentée sans une détérioration de la

VPP.

1.1.2.  Amélioration de la VPP par diminution du nombre de faux positifs

L’augmentation de la VPP est une alternative a 1’augmentation de la
sensibilité afin d’améliorer la valeur diagnostique. Par définition, cette dernitre
peut étre augmentée en diminuant le nombre de faux positifs.

L’analyse des FP a permis de différencier 5 catégories de causes expliquant la

production de ces FP qui sont :

- données inexploitables

- autre cause identifiée (cause non médicamenteuse)
- négation de I’effet indésirable

- phrase type ou terme itératif incluant un mot-clé

- faux positif contenant I’adjectif médicamenteux

Nous avons remarqué que, parmi ces FP,

- certains FP sont inéluctables : c’est le cas des FP appartenant a la
catégorie des «données inexploitables» et a celle intitulée «autre cause
identifiée».

- d’autres peuvent, au contraire, étre évités a condition d’appliquer des
critéres d’exclusion dans la recherche utilisant les mots clés : c’est le cas
pour les FP «contenant I’adjectif médicamenteux» ou pour certains FP
issus d’une «négation de !’effet indésirable» ou d’une « phrase type ou
terme itératif incluant un mot-clé »

Exemple de FP évitable :

Le mot-clé «médicamenteux» sélectionne un total de 74 lettres & lire dans
I’échantillon 1, dont 15 VP et 59 FP : sur les 59 FP, 50 appartiennent 2 la catégorie
de mots «contenant I’adjectif médicamenteux». Si la recherche par mot-clé exclut les
items suivants : «traitement médicamenteux», «suicide médicamenteux», «prise
médicamenteuse», «IVG médicamenteuse», «intoxication volontaire

médicamenteuse», le taux de faux positifs pour ce mot-clé passe de 80% a 37,5%.
p P P
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De plus, le nombre de FP générés par ce mot-clé représente quasiment 1/3 du total
des FP. La VPP passe de 44 a 53,7% et est donc nettement améliorée. La diminution
du nombre de courriers a lire est également considérable (50 courriers).

Pour la catégorie «négation de ’effet indésirable», certains faux positifs peuvent
&tre éliminés comme 1’expression «pas de mucite». En revanche, les phrases comme
«le patient n’a pas présenté de mucite» semblent difficiles & éliminer.

Pour les faux positifs issus de phrase type utilisée en systématique dans les
lettres, une partie peut &tre préalablement repérée et exclue de la recherche. En
revanche, les tableaux ne peuvent &étre éliminés: on sait que pour I’HDIJ onco-
hématologie, la recherche des termes présents dans ce tableau revient a une lecture
systématique de toutes les lettres du service (le mot-clé « alopécie » apparait une fois

par lettre).

Nous estimons que le pourcentage total de faux positifs éliminés par le
développement de tels critéres d’exclusion lors de la recherche automatisée
représenterait environ 40 4 50% des FP, améliorant ainsi de facon significative

Ia VPP.

5.3 Intéréts et limites de I’utilisation de la méthode de détection par mots-clés

Intéréts
- La détection automatisée par mots-clés augmente la puissance du signal des EI

détectés par rapport a la notification spontande.

Deux constatations illustrent cette augmentation de signal :

« Pour le mois de février 2006, le nombre de notifications spontanées
déclarées au CRPV concernant des EI survenus au CHU de Grenoble était de
18 pour I’ensemble des services, alors que le nombre d’El détectés par la
méthode de détection automatisée dans les courriers de sortie est de 122 pour
27 services seulement.

« Si on considere les 265 EI détectés par la lecture systématique, seulement 8
EI ont été notifiés spontanément au CRPV alors que la détection automatisée
en a détecté 122, soit 15 fois plus, ce qui confirme les données de 1’étude de

Jha et al."’.
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- Elle présente un gain de temps considérable par rapport a la lecture systématique
des courriers de sortie. En effet, le facteur limitant de la détection des EI par
lecture systématique est le temps nécessaire a lire inutilement des lettres ne
décrivant pas d’El (environ 90%). La détection automatisée permet d’éviter une
grande partie de cette lecture fastidieuse. Ainsi, pour détecter 122 EI, il faut lire
277 courriers sélectionnés a 1’aide de la détection automatisée contre 940 si on
procéde a une lecture systématique.

- L’acces aux courriers de sortie est trés facile.

- Un intérét majeur est que la liste de mots-clés peut tre adaptée en fonction du
but recherché. En choisissant des termes adaptés a un type d’effet indésirable, un
suivi de la morbidité médicamenteuse peut &tre effectué.

- 1l est également facile de faire une sélection des services cibles. Par exemple, on
peut choisir d’analyser les EI dus aux antinéoplasiques en ciblant la recherche
uniquement dans les services de cancérologie.

- Le travail de recherche par mots-clés peut étre effectué par une secrétaire. Le
spécialiste en pharmacovigilance peut alors se concentrer uniquement sur la

lecture des lettres sélectionnées, afin de valider ou non les cas détectés par

I’informatique.

Limites

- La détection automatisée perd une partie de la puissance du signal de la lecture
systématique des lettres : la sensibilité étant de 32%, elle détecte donc 1 EI sur 3
présents dans les lettres. De plus, tous les EI ne sont pas systématiquement
décrits dans les lettres de sortie.

- A ce jour, il n’est pas possible de faire les recherches par mots-clés directement
sous Gestdiag. L’extraction des courriers a été effectuée manuellement, par
« copier-coller » de chacune des lettres. Ce travail est fastidieux, puisqu’il a fallu
une centaine d’heures de travail pour regrouper la totalité des courriers. Une des
conditions d’utilisation de cette méthode en routine est donc la mise au point par
les informaticiens d’une méthode de saisie des mots-clés directement sous
Gestdiag ou bien d’une méthode d’extraction automatisée des courriers.

- La détection automatisée des EI génere un nombre important de cas de
pharmacovigilance qu’il faut analyser et enregistrer. Le personnel actuel du

CRPV de Grenoble ne peut prendre en charge ce surplus d’activité.




89

- La sensibilit¢ de la méthode de détection est dépendante du vocabulaire des
prescripteurs. Si les prescripteurs changent (changement de semestre des
internes), la fréquence de certains termes peut varier entrainant de ce fait une
variation de la sensibilité.

- Certains types d’El ne sont quasiment pas détectés par la méthode de détection
automatisée (EI uro-néphrologiques, infections et troubles digestifs).

- Certains effets indésirables ne sont pas détectés car aucun mot-clé évocateur
d’un EI n’est présent dans le courrier.

- La valeur diagnostique de la détection automatisée est modeste : la sensibilité et
la VPP sont médiocres. Le nombre de faux positifs est important.

- Les EI détectés sont des effets indésirables connus. La notification spontanée

reste la méthode de référence pour la détection d’EI inattendus.

En conclusion, malgré une sensibilit¢é médiocre, la méthode de détection
automatisée des EI par mot-clé présente un avantage incontestable par rapport
a toutes les autres méthodes de détection des EI utilisées a ce jour : c’est la
méthode qui a le meilleur rendement de détection des EI (nombre d’EI détecté/
temps nécessaire & la détection). En effet, elle permet de réaliser un gain de
temps remarquable lors la détection des EI par rapport a I’analyse

systématique des dossiers médicaux ou des courriers de sortie.
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METHODE CAPTURE RECAPTURE

1. CONDITIONS D’ APPLICATION DE LA METHODE CAPTURE-RECAPTURE
Elles doivent étre évaluées afin de ne pas biaiser les estimations réalisées. Dans

notre étude, les deux conditions pouvant poser probléme sont les suivantes :

1.1 Homogénéité des cas

Pour unc source donnée, tous les individus de la population étudiée doivent
avoir la méme probabilité d’identification. Or la gravité de I’EI pourrait &tre un
facteur influencant I’identification des cas. En effet,

- les effets indésirables graves (et inattendus) sont ceux pour lesquels la

déclaration est obligatoire.

- les prescripteurs privilégient la transmission des EI graves dans les courriers

de sortie.

Ainsi, une estimation du nombre total d’El graves aurait été judicieuse. Mais
ceci aurait nécessité de réaliser une analyse des dossiers des patients ayant
uniquement un code PMSI, car pour les cas détectés a 1’aide de cette source, les

renseignements sont insuffisants pour coder la gravité.

1.2 Indépendance des sources d’El
Jusqu’a ce jour, la méthode de capture-recapture a été rarement appliquée en
pharmacovigilance :
- Les études de Lugardon® et Seeger™® ont utilisé les données du PMSI et les
notifications spontanées comme source d’EI
- Jonville-Béra et al.'® a exploité les données des CRPV et des laboratoires
commercialisant les médicaments qui sont susceptibles d’enregistrer les EI
émanant de la notification spontanée.
- Pour I'étude de Costagliola®, trois sources de données étaient disponibles :
les cas notifiés aux laboratoires commercialisant des vaccins, les cas notifiés
aux CRPV et les cas connus de [’association de malades REVAHB.
Dans notre étude, nous avons utilisé trois sources de données pour estimer le
nombre d’EI survenus au CHU de Grenoble au cours du mois de février. Le recours &
plus de deux sources permet de s’affranchir du probleme de dépendance entre les

sources, dépendance qui peut étre évaluée entre les sources deux a deux. Dans notre
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cas, le modele retenu est le modele d’indépendance des trois sources, ce qui permet
de respecter la condition d’indépendance des sources, nécessaire a 1’application de la
méthode capture-recapture.
Le fait que les trois sources de données (notification spontanée, lettres de sorties et
données du PMSI) soient indépendantes nous a paru surprenant, car nous nous
attendions plutdt & une dépendance positive entre :
- les données du PMSI et les courriers, puisque le codage PMSI se fait a partir
des courriers.
- la notification et les courriers. En effet, lorsqu’un EI est notifié, on peut
supposer que c’est parce qu’il a été considéré comme suffisamment rare ou
grave pour étre déclaré, et que, par conséquent, il devrait logiquement se

trouver mentionné dans le courrier.

2. PRINCIPAUX RESULTATS

2.1 Population atteinte

A partir de notre étude, le nombre de cas d’EI observés au CHU de Grenoble au
cours du mois de février a été estimé a 1208 cas d’EI (702-1734), ce qui représente
un taux de prévalence mensuel de 12,8% (7,4-18,3). Une analyse de sensibilité de la
méthode aurait été pertinente, afin de déterminer si le nombre de triplons obtenus est
suffisant. Cependant, cette analyse n’a pas été faite, car nos résultats sont tout a fait
comparables 2 1’étude de Imbs'®, ce qui a également permis de confirmer la validité

du modele choisi (modele avec 3 sources indépendantes).

2.2 Exhaustivité des sources
La méthode capture-recapture a permis d’estimer I’exhaustivité des différentes
sources d’EIl :
- DPexhaustivité de la détection systématique dans les lettres de sortie est
évaluée a 20% environ. C’est donc la source d’information la plus complete des
trois sources d’information testées.
- les données du PMSI représentent 4,7% du nombre total de cas estimés
d’ElL. Nous avons remarqué qu’une partie des cas du PMSI ne pouvaient étre
identifiés sans aller consulter une autre source de données. Cette constatation

est vérifiée dans 1’étude de McCarthy et al! qui a moniré que 30% des cas du
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PMSI n’ont pas de preuve d’EI sans I’association a une autre source de données
médicales. Ainsi, la détection des EI a I'aide des données du PMSI est une
méthode non valide, lorsqu’elle est utilisée seule : une validation des cas issus
du PMSI doit étre réalisée par une autre source d’informations (lettre de sortie,
dossier médical...).
- L’exhaustivité de la notification spontanée est estimée a 1,5%. Ce taux est
divisé par deux par rapport a I’estimation faite par simple comparaison entre le
nombre d’EI détectés par les courriers de sortie et les notifications (3%). Nous
retiendrons le chiffre de 1,5%, obtenu avec la méthode capture-recapture. En
effet, cette estimation nous parait plus fiable pour deux raisons :
- elle tient compte des trois sources de données.
- le modele retenu a une bonne performance.
Cette étude confirme qu’aucune source n’est exhaustive et ne permet seule

I’estimation de la fréquence réelle des EI.

3. INTERETS ET LIMITES DE LA METHODE CAPTURE-RECAPTURE EN

PHARMACOVIGILANCE

Intéréts

- Une estimation de la fréquence des EI et de I’exhaustivité des différentes
sources d’El peut &tre réalisée en croisant plusieurs sources de données, si
certaines conditions d’application de cette méthode sont respectées.

- Cette méthode a I’avantage d’étre beaucoup plus facile & mettre en ceuvre
qu’une étude prospective.

- L’utilisation simultanée de plusieurs sources d’EI permet d’améliorer le

signal de pharmacovigilance.

Limites

- 1l a fallu observer les 3 sources sur une période de 4 semaines, afin d’obtenir
un seul triplon. Une des difficultés de cette méthode est donc de détecter
suffisamment de cas dans chacune des sources pour trouver au moins un cas

commun 2 toutes les sources. Ceci devient un réel obstacle lorsqu’une




93

problématique particuliere doit étre étudi€e par la méthode capture-recapture,
comme, par exemple, la quantification d’un signal émergent avec une spécialité
médicamenteuse particuliere.

- Les conditions d’application de la méthode doivent Etre vérifiées.
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Mémoire soutenu par : Audrey Gering-Souillet
Titre : Détection automatisée des effets indésirables dans les courriers de sortie :

étude de faisabilité au CHU de Grenoble.

L’estimation de I’incidence et de la prévalence des effets indésirables
médicamenteux constitue une étape indispensable dans I’évaluation de 1’impact des
effets indésirables et dans la mise en place de stratégies de prévention.

Afin d’améliorer la surveillance des effets indésirables médicamenteux, nous
avons réalisé une étude de faisabilité concernant la détection automatisée des effets
indésirables dans les courriers de sortie. La recherche des mots-clés a été effectuée par
une lecture systématique de 2045 courriers (échantillon 1), dans lesquels 265 effets
indésirables ont été détectés. La détection automatisée des EI a été testée sur ce premier
échantillon afin d’optimiser les mots-clés, puis sur un deuxieme échantillon de 443
courriers, ce qui a permis d’évaluer la valeur diagnostique réelle de cette méthode.

La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive
négative de cette méthode sont respectivement de 32%, 91,6%, 43,6% et 86,9%. La
valeur diagnostique de cette méthode est donc globalement modeste. Elle peut
néanmoins étre améliorée par la diminution du nombre de faux positifs, en développant
informatiquement des critéres d’exclusion permettant d’éliminer des termes non
évocateurs d’un effet indésirable.

Malgré sa valeur diagnostique modeste, cette méthode présente 1'intérét de
détecter le plus grand nombre d’effets indésirables sur un temps donné par rapport a
toutes les autres méthodes : elle fait gagner un temps considérable par rapport a la
lecture systématique des courriers de sortie ou des dossiers des patients ; elle est
également nettement plus exhaustive que la notification spontanée. Cependant son
utilisation en routine est conditionnée par le niveau d’informatisation des lettres et par la
mise au point d’un logiciel réalisant automatiquement cette détection.

Cette étude montre que la détection automatisée des effets indésirables dang les
courriers de sortie peut étre un outil pour la détection en routine, bien que la sensibilité
de cette méthode reste médiocre. Le recours a d’autres méthodes automatisées utilisant

des structures cognitives, c’est a dire des groupes de mots plus sophistiqués est une
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alternative afin d’améliorer la sensibilité de la détection des effets indésirables.D’autres
pistes comme [’utilisation des données des laboratoires (résultats d’analyses biologiques
anormaux) ou de la pharmacie (délivrance d’antidotes) peuvent également étre

envisageables pour compléter la détection automatisée.
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ANNEXE 1 :

Schéma récapitulatif de 1’étude de faisabilité
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SCHEMA RECAPITULATIF DE L’ETUDE DE FAISABILITE

1. Elaboration d’une liste de mots-clés.

Echantillon 1
N= 2045

Lecture de tous les courriers

Détection d'un ou plusieurs effet(s) indésirable(s) Absence d'effet indésirable

identification des mots-clés

Mot-clé présent | | Mot-clé absent

2. Test de détection automatisée sur I’échantillon 1: évaluation du nombre de faux
positifs et choix définitif de la liste de mots-clés

Echantilion 1
N = 2045

Screening électronique des courriers liste de mots-clés

I
I |

Courriers contenant un mot-clé Courriers ne contenant pas de mot-clé
N=251 N= 1795

Lecture systématique de tous les
courriers sélectionnés

I
J A

Effet indésirable présent | | Effet indésirable absent
N= 106 N=145
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3. Test de détection antomatisée sur ’échantillon 2: Validation de la méthode et
de la liste de mots-clés.

Echantillon 2
N=443

Screening électronique
I

Courriers contenant un mot-clé Courriers ne contenant pas de mot-clé
N=55 ) N=388

Effet indésirable| |Effet indésirable| | Effetf indésirable| [Effet indésirable
présent absent présent absent
N=24 N=31 N=51 N=337




ANNEXE 2 :

Fiche de recueil des effets indésirables
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FICHE DE RECUEIL DES EFFETS INDESIRABLES

Identification
du patient
Nom, Prénem

Age

Sexe

Service

Description de
I’El

Type d’effet
indésirable
{(MedDRA)

Médicaments

Classe
pharmacologique

Classification
ATC

Date de
sarvenue

Motif
d'hospitalisation

Déclaration au
CRPV

Texte ou contexte

mettant en évidence un

EI

Mot clé
retenu
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ANNEXE 3 :
Liste ATC
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Liste ATC

(ANATOMICAL THERAPEUTIC CHEMICAL CLASSIFICATION SYSTEM)

A) APPAREIL DIGESTIF ET METABOLIQUE

B)

AO01 Préparation stomatologiques

A02 Médicaments pour les troubles de 1’acidité

A03 Médicaments pour les désordres fonctionnels gastro-intestinaux
A04 Antiémétiques et anti-nauséeux

AO05 Thérapeutique hépatique et biliaire

A06 Laxatifs

A07 Antidiarrhéiques, anti-inflammatoires et anti-infectieux intestinaux
A08 Préparation contre 1’obésité, produits de régime exclus

A09 Médicaments de la digestion, enzymes incluses

A10 Médicaments du diabete

All Vitamines

A12 Suppléments en minéraux

A13 Toniques

A14 Anabolisants a usage systémique

A15 Stimulants de 1”appétit

SANG ET ORGANE HEMATOPOEITIQUES

BO1 Anticoagulants, antiagrégants plaquettaires, thrombolytiques
B02 Antihémorragiques

B03 Anti-anémiques

B05 Succédanés du plasma et solutions pour perfusion

C) SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

C01 Médicaments cardio-actifs

C02 Antihypertenseurs

CO03 Diurétiques

C04 Vasodilatateurs périphériques

CO05 Vasoprotecteurs

C07 Béta-bloquants

CO08 Inhibiteurs calciques

C09 Médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine
C10 hypolipémiants
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D) DERMATOLOGIE

DO1 Antifongiques en dermatologie

D02 Emollients et protecteurs

DO3 Traitement des plaies et des ulceres

D04 Antiprurigineux, y compris antihistaminiques, anesthésiques, etc

D035 Traitement du psoriasis

D06 Antibiotiques et médicaments chimiothérapiques & usage dermatologique
D07 Corticostéroides, préparations dermatologiques

D08 Antiseptiques et désinfectants

D09 Pansements médicamenteux

D10 Préparation antiacnéiques

D11 Autres préparations dermatologiques

E) SYSTEME UROGENITAL ET HORMONES SEXUELLES

GO1 Anti-infectieux et antiseptiques gynécologiques

GO02 Autres produits gynécologiques

G03 Hormones sexuelles et modulateurs du systéme génital
G04 Médicaments urologiques

F) HORMONES SYSTEMIQUES, SAUF HORMONES SEXUELLES

HO1 Hormones hypophysaires, hypothalamiques et analogues
HO2 Corticostéroides systémiques

HO3 Thérapeutique thyroidienne

HO04 Hormones pancréatiques

HO5 Médicaments de 1’équilibre calcique

G) ANTI-INFECTIEUX SYSTEMIQUES

JO1 Antibactériens systémiques
JO2 Antimycosiques systémiques
J04 Antimycobactériens

JO5 Antiviraux systémiques

JO6 Sérums et immunoglobulines
JO7 Vaccins

H) ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS

LO1 Antinéoplasiques

L02 Thérapeutique endocrinienne
L03 Immunostimulants

L04 Immunosuppresseurs
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I) APPAREIL LOCOMOTEUR

MO1 Anti-inflammatoires et antirhumatismaux

MO2 Produits topiques contre les douleurs musculaires et articulaires
MO03 Myorelaxants

M04 Antigoutteux

MO05 Médicaments pour le traitement des désordres osseux

J) SYSTEME NERVEUX CENTRAL

NO1 Anesthésiques

NO2 Analgésiques

NO3 Antiépileptiques

NO4 Antiparkinsoniens

NO5 Psycholeptiques

NO6 Psychoanaleptiques

NO7 Autres médicaments du systeme nerveux central

K) ANTIPARASITAIRES, INSECTICIDES ET INSECTIFUGES

PO1 Antiprotozoaires

P02 Antihelmenthiques

P03 Médicaments contre les ectoparasites, y compris scabicides, insecticides et
insectifuges

L) SYSTEME RESPIRATOIRE

RO1 Préparation nasales

RO2 Médicaments laryngologiques

RO3 Antiasthmatiques

ROS5 Produits contre la toux et les refroidissements
R06 Antihistaminiques systémiques

M) ORGANES SENSORIELS

S01 Ophtalmologie
S02 Otologie
S03 Préparations ophtalmologiques et otologiques
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N) DIVERS

V01 Allergenes

V03 Autres médicaments

V04 Produits diagnostiques

V06 Alimentation

V07 Autres produits non médicamenteux

V09 Produits radiopharmaceutiques a usage diagnostique
V10 Produits radiopharmaceutiques a usage thérapeutique
V20 Pansements chirurgicaux
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ANNEXE 4 :
Tableau récapitulatif des EI (échantillon 1)
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. P . . Relation de
o | Age S -~ Type d'EX1 P Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un Mot clé retenn | causalité El
N Sexe Service EI (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV EI otcler mEA/ET Grave
4 A . " L Claforan e Antibactériens . \ L. . . 1 .
1 B Réa péd Allergie Etat général Vancomycine Antibiotiques systémiques JO1 févr-06 Non Non Réaction allergique immédiate Allergique A Non
Non, mais
67 e Troubles PP .| lmmunoglobulines . Pendant la perfusion, quelques déclaration
2 E HDJ Pneumo Nausées digestifs Tégéline Immunogiobulines 166 févr-06 Non Non nausées Aucun A MDS.
obligatoire
3 }9 Onco Asthénie grade 2 Etat général Cargcegloalﬁne Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1|  févr-06 Non Non Asthénie grade 2 Aucun B Non
4 72 Néphro Thrombopénie Hématologique Tégrétol Antiépileptiques | Antiépileptiques NO3 |  févr-06 Non Non Toxicité du tégrétol Toxicité A Non
L ‘Lf?na A T'issue de la 3&me cure
nsuitisance s’installent plusieurs
cardiaque lications Scessitant
Polyncuropathies _ complications graves nécessitan
59 HDJ axo);ale* sEvere N 14/12/05 EI une hospitalisation prolongée :
5 VI 0 h 1o | diffuses b" ew:rus . 1311”0—. VAD Antinéoplasiques | Antinéoplasiques-LO1| persistants Qui Non zona, aggravation de Aucun A QOut
: NCOREmato § Gr Lises, sell ‘s’j ‘1\'% psychologique en févr-06 l'insuffisance cardiaque
et mom?“ polyneuropathies axonales
Dyspnée Svares diffuces. sensifives
Thromb séveres diffuses, sensitives et
rOmbose motrices
veineuse
59 Jona Oncovin 14/12/05 EI
5 Hémato . Infection Adriamycine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1 | persistants Oui Non Zona fessier Aucun B Cui
M Polyneuropathie .
- Dexamethasone en févr-06
5 ‘_59 Hémato Hyp(zn?nsmn Cardlq— Cardensiel Antihypertenseurs Inh1b1teu{s calciques févr-06 Non Non Hypotension orthostatique Aucun B Non
M artérielle vasculaire C08
71 HDIJ Agranulocytose . . Chloraminophéne | Antinéoplasiques oL . s e . \ Agranulocytose fébrile Agranulocytose .
6 M | Oncohémaio | fébrile laryngite Hématologique Médrol Corticoides Antinéoplasiques LOL |~ juin-05 Oui Non laryngite fébrile B Out
71 HDJ e Troubles Antinéoplasiques |, . . . . < e hered e .
6 M | Oncohémato Nausées digestifs R-CHOP Corticoides Antinéoplasiques L.O1 | févr-06 Non Non Nausées + chimiothérapie Aucun B Non
71 HDJ Nausées Troubles o L L. e . - <
6 M | Oncohémato | Vomissements digestifs R-CHOP Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| janv-06 Non Non Etat nauséeux Aucun B Non
7 64 HDJ Néphro Diarrhées 'lirou?%es Celicept Immunosuppresseurs Immunosuppresseurs févr-06 Non Non Se trouve Prob:a blement Surdosée A Non
F digestifs L04 surdosée
8 63 HDJ Pneumo | Mauvaise tolérance |  Etat général Navelbine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non MauVa.lS? tc‘)lera/nce-de cette Ma}walsc A Non
M chimiothérapie tolérance
Fonction rénale également
9 42 Infectio Insuffisance rénale Uro- . Viread Antirétroviraux Antiviraus 2 usage févr-06 Non Non aliérée d"origine multi- Aucun A Non
M i néphrologique systémique JO5 factorielle (hypotension, bas
débit cardiaque, VIREAD).
42 . io- . i iques :
9 Infectio Surdosage en AVK Cardxq ? Anticoagulants Antithrombotigues févr-06 Oui Non Surdosage INR=7 Surdosage A Oui
M vasculaire BO1
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< . s Relation de
Age . . Type d'El s Classe R R Date de Motif | Déclaration | Texte metiant en évidence un . oz El
° g . causalité
N Sexe Service El (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV EI Mot clé retenu ::-:’,Sd/é ; Grave
Nausées . Nausées + Chimio
10 69 HD/J Vomissements T.roub%es Taxol Antinéoplasiques | Antinéoplasiques 1.01| févr-06 Non Non Vomissements Aucun B Non
F | Oncohémato . digestifs P
Asthénie Asthénie
e Céphalées post-chimio
10 619 o HIP,J " C: p[ﬁarlé.es ,Tfl]lr(:. Taxol Antinéoplasiques | Antinéoplasiques L.O1| févr-06 Non Non intrathécale chimiot;téra e A Non
neohemalo Asthente psychologique Asthénie intense post-cure P
4 Soins . . Purinethol . . . . N . e PP .
sic fébrile £ma i éoplas coplasique Evr- h S asie le B O
11 M protégés Aplagie fébrile Hématologique Melhotrexate Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Oui Non Aplasie fébrile Aplasie fébrile ui
< N Précédente cure mal supporiée
\ <
12 68 HDJ Pneumo I\guseeb TFoub%es T_axote_re Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LOL| févr-06 Non Non avec des vomissements Aucun A Non
M Vomissements digestifs Cisplatine . X
importants
. . 3 ) ATCD date . T I
13 8 Réa péd Hypothyroidie T“’“?’l.“ ) Cordarone Antiarythmiques M'e.dxcaments 7 Sous Non Non Hy poth} roidie se'condcure ala Aucun A Non
M endocriniens cardiaques CO1 thyroxine prise de Cordarone
N 8 y Intoxication Cardio- Lo N . Meédicaments . . L - . .. | Intoxication .
13 M Réa péd disitalique Décas vasculaire Digoxine Antiarythmigues cardiaques CO1 févr-06 Oui Non Intoxication digitalique- Digidot Digidot A QOui
14 DFI Onco Rhinite Infection Og;rglzzi:ne Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non Rhinite non fébrile + Chimio Aucun B Non
14 3_1 Onco Somnolence Neuroi ? Antalgiques Analgésiques NO3 févr-06 Non Non Somnolence sous morphine Aucun A Non
F psychologique =
e ) Signes de surdosage en N
15 §6 Cardio et urg Myosts N Neuro«_ ? Antalgiques Analgésiques NO3 févr-06 Non Non morphiniques {(myosis, Surdosgge A Oui
M Somnolence psychologique Myosis
somnolence)
Hypersomnolence probablement
15| 66 | Cardioet Somnolence Neuro- ?ﬁfﬂi Benzodiazépines |\ 1ossiques NO3 | féve-06 | Non Non * fatrogene (grosses doses Iatrogéne A Non
I M HTA " psychologique . Morphiniques algesiq ) : d’ Atarax, de Xanax et de 5 !
Morphine ' .
Morphine)
Importante réduction du
67 | Neurophysio Troubles du Neuro- g Psychoanaleptiques " sommeil paradoxal qui rentre
16 . . . 'O apres i Al !
M sommeil sommeil psychologique Deroxat Antidépresseurs NO6 févr-06 Non Non dans le cadre de la prise de Aucun A Non
Deroxat
51 Hallucinations Neuro- . R < - Syndrome de sevrage aux Syndrome de
17 Pneumo . . 2 7 3 [évi- 3 , . K
M visuelles psychologique Benzodiazépines | Psycholeptiques NO5 | févr-06 Non Non benzodiazépines sevrage A Non
79 P P . Préviscan Anticoagulants Non Classé . Anémie + Préviscan +
18 Rhumat A Héme . . . L . i
F umato nemie ématologique Méthotrexate Antimétabolites {Association) feve-06 Oui Non méthotrexate Aucun C Oui
Hémoptysies . ! .
65 . Cardio- N . . . . Hémoptysies, Vertiges, Nausées
19 D ‘ > . Sonlacianas ST ptysies, ges, Nausées . N
M HDJ Pneumo Veru%es vasculaire Taxotére Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non + Chimtio Hémoptysie B Non
Nausées
20 3 Pneumo Tremblements Neuro- Prograf Immunosuppresseurs Immunosuppresseurs févr-06 Non Non Léger surdosage en prograf Surdosage A Non
M psychologique PP LOo4 E ¢ g€ en prog g
69 Nausées Troubles Carboplatine . Lo " o . Nausées, Mycose digestive
21 M HDIJ Pneumo Mycose digestive Jigestifs Gemmzar Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non + Chimio Aucun B Non
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Relation de

Age _— - Type d'El s Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un M . .z EX
° IV . s . 1 causalité
N Sexe Service EI (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV El of clé retenu ;‘;},EI Grave
73 Cardio et Cardio- . Inhibiteurs calcigues P OMI probablement liés au
21 & LTA OM1 vasculaire Iperten Antihypestenseurs o8 févr-06 Non Non traitement par calcium bloguant Aucun A Non
au cours de
0.1 [Néonatetréa; Malformation Uro- Alepsal AT e la grossesse . Dysplasie rénale bilatérale + . .
i £ h
23 M inf rénale néphrologique Tegretol Antiépileptiques | Antiépileptiques NO3 2005 Oui Non Alepsal et tégretol Auncun C Oui
malformation
s . ey 18/01/2006
24 47 Transplant Diabete cortico- Troublfes ? Corticoides Comc,mc'les AUSAEC | aucoursde| Non Non Diabete cortico-induit Cortico-induit A Non
F induit endocriniens systémique HO2 Ihospit
24 47 HDJ Néphro Tremblements _Neuro-. Prograf Immunosuppresseurs Immunosuppresseurs févr-06 Non Non Quelques tremblvements a meftre Aucun A Non
F psychologique L04 en rapport avec le prograf
68 Aplasie Post-
25 Réa méd Choc septique Hématologique ? Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Oui Non Aplasie post-chimiothérapie R A Oui
F Diéces chimiothérapie
26 31 HDJ Ppeumo Nausées_ Troubles Taxotere Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non Nausées Aucun B Non
B M Perte de poids digestifs ) o 3 Perie de poids
58 | Chirthoret Effer 'alEIzierorodé' g |Hypocholestéroiémiants Non Classé Thrombopénie importante
27 1 5 ! ) Thrombopénie Hématologique Ta8an codeine Antalgigues n ~asso févr-06 Non Non op € importan Tatrogéne A Oui
M vasc Oflocet Antibiot (Association) iatrogene
o ntibiotiques S
Ceftriaxone...
28 18 URC Cytolyse hépatique Mar‘ufe‘s.[auons 9 9 Non (;la§se 606 Non Non Cytolyse et ghplestase Médicamenteuse A Non
M Cholestase hépatiques {Association) probablement médicamenteuse
60 Agranulocytose Févr-06 Train fébrile apparu sous Agranulocytose
29 ( , Hémato fébrile Hématologique Aracytine Antinéoplasiques { Antinéoplasiques LO1 | au coursde{ Non Non aracytine £ P ytos A Oui
M . , N - s fébrile
Mucite I'hospit Agranulocytose fébrile
. . 19/01/2005 -
60 . L Uro- . o Antibactériens Insutfisance rénale sous
29 Hémat Insuffis 1 . . T: ; . auc 1 P . !
M émato nsuffisance rénale néphrologique argocid Antibiotiques systémiques JO1 c1u1 ;(())zlr)sitde Non Non furosémide et glycopeptides Aucun A Non
Endoscopie sous MEOPA et ce
traitement avait induit des
33 Euphorie Neuro- . Non Classé e troubles du comportement 3
30 HDIP . h Anesthés 5 ; . 2
M neumo Somnolence psychologique MEOPA Anesthésiques (Association) févr-06 Non Non type d'euphorie en alternance Aucun A Non
avec des épisodes de
sommnolence
20 Myosis Myosis discret avec bradypnée
31 P SiPOT Bra dypr;ée Respiratoire ? Antalgiques Analgésiques NO3 févr-06 Non Non par moment : baisse des Myosis A Non
posologie des morphiniques
52 . Trouble Neuro- 5 Antibiotiques iy . (?ﬁginef i.atrogéne fatrogéne
32 F Infectio confusionnel psychologique ? Neuroleptiques Anesthésigues NO1 févr-06 Non Non origine médicamenteuse Médicamentense A Non
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L. Relation de
.| Age . - Type d'E1 - Classe R . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un M . ez El
° g . \ . ; t clé ret salit
N Sexe Service El (MedDRA) Médicaments pharmacologigue Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV EI ot cieretenu C;";E,éle Grave
. . " o N Vitamine K
33 80 Neurochir Hématome sous Caxdlq- Sintrom Anticoagulants Antithrombotiques févr-06 Oui Non Vitamine K Hématome sous B Oui
M dural chronique vasculaire BOl dural
34 ?\2 Infectic Diarthée post-ATB gﬁ::féff Pyostacine Antibiotiques qiﬁgﬁ;ﬁgeﬁ i févr-06 Non Non Origine médicamenteuse Médicamenteuse A Non
01/11/2005
R B T < a Troubles N ) L Médicaments patient . . Hyperthyroidie
35 M Cardio eturg|{ Hyperthyroidie endocriniens Cordarone Antiarythmiques cardiaques CO1 toujours sous Oui Non Hyperthyroidie sous cordarone sous cordarons A Non
néomercazole
Hémorragies Antithrombotiaues Hémorragies sous AVK
36 | 76F Infectio Anémie Hématologique Préviscan Anticoagulants BOL 4 fevr-06 Non Non favorisées par un traitement par Aucun A Non
microcytaire AVK
Insuffisance rénale Uro- Prograf Immunosuppresseurs Non Classé Insuffisance rénale
37 | 44F Pneumo Acidose . . .2 1oSUPD A L févr-06 Non Non probablement favorisée par la Aucun A Non
. . néphrologique Diamox Diurétiques (Association) . .
métabolique prise de Diamox
38 | 74F Oncgh‘é‘:nato iea?gfiin;:;zz Dermatologique Taxotére Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LOI | févr-06 Non Non Desquamation mains et pieds Aucun B Non
ATCD date ?
38 e ) - Troubles ) . . Médicaments Mais patient . Neomercazole + cordarone
39 M Cardio eturg | Hyperthyroidie endocrinians Cordarone Antiarythmiques cardiagues CO1 toujours sous Non Non hyperthyroidie 2 Ia cordarone Aucun A Non
néomercazole
83 | Chir thor et . . i iques J sage 3
40 m-, ore Surdosage AVK C‘ardm‘ Préviscan Anticoagulants Antithrombotiques févr-06 Non Non Surdosage en AVK observé Surdosage A Non
M vasc vasculaire BO1 dans le service
Antibiotiques . . -
39 . Insuffisance rénale Uro- Antifongiques Non Classé . Tnsuffisance " Enale aigiie (AG -+ .
41 Hémato A . ? . ) . nov-05 Non Non Glycopeptides + amphoB + Aucun A Oui
M aigiie néphrologique Produit de contraste {Association) S
jodé injection iodée
4 59 Ré e . . Fludarabine . . L . e e s .
M éaméd Aplasie fébrile Hématologique Melphalan Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| [&vr-06 Non Non Aplasie fébrile Aplasie fébrile B Out
surdosage
: : Contexte de surdosage en
59 o iclos Neuro- . . SSCULS o
41 M Réa méd ui(g:i[; (i);ne psychzlllgjgique Ciclosporine Immunosuppresseurs Immunoilgfrebseurb févr-06 Non Non ciclosporine + troubles Surdosage A Non
neutrologique neurologiques
56 o ) 7 < : -
42 M Réaméd | Surdosage Prograf | Etat général Prograf Immunosuppresseurs Immuno:g) f TESSEUS | fevr-06 Non Non Surdosage Prograf Surdosage A Non
52 Syndrome Paraplatine
43 I': HDJ Pneumo | paranéoplasique | Hématologique Etopposi de Antinéoplasiques | Antinéoplasiques 1.01|  févr-06 Non Non Anémie+ chimiothérapie Aucun B Non
Anémie i
50 Immunozlobulines Un traitement d’essai par Nen, mais
43 ‘F Réaméd | Mauvaise tolérance | Etat général Tégéline Immunoglobulines J%) 5 janv-06 Non Oui Tégéline est débuté mais il est Aucun A déi?gg on

mal toléré.

obligatoire
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P . s Relation de
Age . . Type d'EX P Classe o Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un p s E@
° s . Mot clé retenu | causalité
N Sexe Service El (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | aun CRPV El méd/EL Grave
. R . Augmentation modérée de la
44 69 Cardio et urg IRA . Uro- . ? Prodults. delcontraste P10du_1ts d ¢ contraste févr-06 Non Non créatininémie suite a 'injection Aucun A Non
M néphrologique iodés iodés V08 ‘odée
1 La tazocilline est rapidement
Tazocilline Antibactériens arrétée devant une éruption
5 a mé i é i g ibiotique . N &vr- } img Jrupti é A N
45 1 15M | Réaméd Eruption cutanée | Dermatologique Qfﬂ?cet Antibiotiques systémiques JO1 févr-06 Non Non cutanée et modifiée par de Eruption cutanée on
Tibéral v it .
1" Axepim.
Insuffisance rénale Médicaments agissant . -
46 | 79F Néphro aigué . Uro . Triatec Antihypertenseurs | sur le systéme rénine | févr-06 Oui Non nsufﬁsar}();e {enalc aigue Aucun C Oui
i - néphrologique . . hyperkaliémie + Triatec
Hyperkaliémie angiotensine C09
65 Nausdes Trouble Gemzar Nausées et vomissements grade
47 > Onco aus rouv’es o Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non 2 pendant quelques jours suivant Aucun B Non
M Vomissements digestifs Carboplatine A
la chimiothérapie
65 Neuwro- Sommolence pénible pour le
47 Onco Somnolence . Skénan Antalgiques Analgésiques NG3 févr-06 Non Non patient qui a motivé 'arrét du Aucun A Non
M psychologique skénan
Surdosage en Patient trés somnolent, en
’ TS | | Acisi oA | s
48 Réa méd T . Durogésic Antalgiques Analgésiques NO3 févr-06 Non Non gla P Narcan A Oui
M Détresse psychologique . aprés une ampoule de Narcan en
o Skénan R . Surdosage
respiratoire aigiie faveur d’un surdosage en
Myosis morphiniques
. . . s . A J5 d’une introduction de
P, a i o o
49 8 Cardio et (Edeme aigu du C'zndm‘ Cardensiel Antihypertenseurs Inhibiteurs caleiques févr-06 Non Non Cardensiel, survenue d’un Aucun A Oui
F HTA poumon vasculaire C08 N .
cedeéme aigu du poumon
Nous entreprenons dgs
1’admission une anticoagulation
1 dose curative par Calciparine,
. . Calciparine . . . en association au plavix et au .
78 s Saignement Cardio- s Anticoagulants Antithrombotigues . X X . Saignement
49 é o . .o /T~ 1 a ais 5 3 o
F Réa méd Déglobulisation vasculaire Kardegm Antiagrégants BO1 févr-06 Non Non Krudég].c mas nous dlmm,uom Déglobulisation A Non
Plavix la Calciparine en raison d’une
perte de 2 points d’hémoglobine
et d’un saignement au niveau de
sa tumeur du sein droit
A J5 d’une introduction de
Cardensiel, survenue d’un
78 . (Edéme ajgu du Cardio- . P Inhibiteurs calciques cedeme aign du pournonOAP sur
4 ' onis 5 . — g P s .
9 E Cardio et urg pourmon vasculaire Cardensiel Bétabloquants 08 févr-06 Non Non Aucun A Oui

myocardiopathie ischémique
dans les suites d’une

introduction de bétabloguants
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- | Age . . Type ¢'EX s Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un 16 ret litd EI
N Sexe Service El (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPY £l Mot clé retenu c:::;f;,"};: Grave
oy PRI
" Asthénie (anfmie D) Atacand Non Classs Asthénie
50 )F HDJ Cardio Hy ¢ lgef‘, . ar 110." Lasilix Antihypertenseurs ; Associal%;)n) févr-06 Non Non Vertiges hypotension artérielle Aucun A Non
ypotension vascutaie Bisoprolol (A8 + antihypertenseurs
artérielle
Altération de 1’état Au décours de sa derniére cure,
75 | Chir dig et général U févr-06 Altération de I'état général avec
51, 2 i ‘1" “ Diarrhées Sphy 1;0_0‘ e ? Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1] hospit le Oui Non diarrhées profuses Aucun A Qui
: ure Insuffisance rénale | "OPTOIOSIAY 24/01/06 Deshydratation
fonctionnelle Insuffisance rénale fonctionnelle
54 P Manifestations P Antinéoplasiques L . 5 Meéthotrexate arrété pour ——
: X i . - s 5 2 P g g Toxicité A Non
52 F Rhumato | Toxicité hépatique hépatiques Meéthotrexate Antimétabolite Antinéoplasiques LO1| Aout 2005 Non Non toxicité hépatique oxict
< 39 . Protéinurie Uro- . . Immunosuppresseurs . . Lésions de toxicité de la g .
. . S S SSEUrs /- . . T ts A O
33 M HDJ Néphro Lésions du néphron | néphrologique Ciclosporine Immunosuppressenrs Lo4 févr-06 Non Non ciclosporine oxicité ui
31 Insuffisance rénale Uso- Médicaments agissant Poussée d'insuffisance rénale
54 F Néphro \aivué ! néphrolosicue ? Antihypertenseurs | sur le systéme rénine | févr-06 Non Non aigué sous inhibiteur de Aucun A Non
° P gl angiotensine C09 l'enzyme de conversion
CPK augmentée. Cytolyse
Cytolyse hépatique S - g - hépatique trés rapidement
55 %_6 Cardio et urg | Augmentation des Mizlfibt?;nb II:: 11lsor Hgsgkﬁo}eizzﬁz:ﬁgts (E?n Ci;ibf’i) févr-06 Non Non corrigée & I’arrét des statines Aucun A Non
CPK pahques erean yperte ; ssoctatio donc probable réaction
enzymatique aux statines
56 84 Pneumo Reclorragies C.ardw._ Préviscan Anticoagulanis Antithrombotiques - sept-octobre Non Non Rectorragies + AVK Reclorragies B Non
F vasculaire BO1 2005
56 84 Pneumo Surdosage.AVK Cardlo.— Préviscan Anticoagulants Antithrombotiques févr-06 Non Non é‘n_i.gptanon des AVK tres Surdosage A Non
F Augmentation TP vasculaire BO1 difficile avec un surdosage
. . . . Hématome de la gaine des droits
< [§ ) - . o . - . ‘ :
57 9 | Chirdiget Hématome du psoas C‘ardu? ? Anticoagulants Antithrombotiques févr-06 Oui Non a gauche Accidents aux Hématome A Qui
M urg vasculaire BO1 . o
i anticoagnlants mineur
Prograf diminué compte tenu
59 Prograf Immunosuppresseurs dun taux résiduel un peu haut
580 Pneumo | Episodes infectieux Infection Imfrel Immunosuppresseurs L(g) f "1 févr-06 Non Non afin d’essayer d’éviter au Aucun A Non
maximum de nouveaux épisodes
infectieux
= 47 g Neuro- LV5FU . o o . < Paresthésies dues au cisplatine
59 M Onco Paresthésies psychologique Cisplatine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non modérées Auncun A Non
58 - Insuffisance rénale Uro- s s Antibactériens < . . Toxicité
60 Néph - . p . / £ S P = é mé S . i
M éphro aigu anurique néphrologique Amiklin Antibiotiques systémiques J01 févr-06 Non Non Toxicité médicamenteuse Médicamenteuse A Oui
ily a 10 ans
S i T S . . ddice g i H N Je: an p
611 o Cardio eturg | Hyperthyroidie T“’“?’]f’s Cordarone Antiarythmiques Mefhcaments mais towours | non Non Neomercazole + cordarone Aucun A Non
M endocriniens cardiaques C01 SOUS

néomercazole

hyperthyroidie & la cordarone
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Relation de

Age . - Type d'EL e Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un . tox EX
° § . s . Tits
N Sexe Service Kl (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV El Mot clé retenu c;‘éf;;,; Grave
6 Antibaciériens Devant une allergie aux
62 E Réa méd Allergie Etat général Pénicilline Antibiotiques svstémiques 101 févr-06 Non Non pénicillines, la patiente est mise Allergie A Non
e sous Rocephine.
Hématome sous
65 . dural chronique . . . Antithrombotigues . Rupture de la fistule associée au | Hématome sous- .
? .
63 F Neurochir Hématome sous Hématologique ? Anticoagulants BOI févr-06 Gui Non traitement anticoagulant dural A Oui
arachnoidien
Colite infectieuse a Clostridium
4 .. | Colite infectieuse & s difficile + antibiothérapie large
63 6 Chir dig et Clostridinm Infection ? Antibiotiques A\nnbgotemens févr-06 Non Non et prolongée, se compliquant a Aucun A Qui
F urg systémiques JO1
difficile son tour d'une colite infectieuse
4 clostridinm perfringens.
54 Thrombopénie Plaquettes 2 76 ce qui nous
64 B HDJ Pneumo | Augmentation des | Hématologigue Gemzar Antinéoplasiques | Antindoplasiques LO1]  févr-06 Non Non incite 4 diminuer la posologie de Aucun A Non
fransaminases Gemzar
. . . . févr-06 o . - .
o) N o e o " » .
65 62 Chir dig et ) Erl’lphon Dermatologique enetix Prodmts_ de/;ontraste P odups de c:)ntraate aucoursde| Non Non Apre’s mje/cuon d’iode, éruption ) Erl,lpuon A Non
M urg érythémateuse iodés jodés V08 Thospit érythémateuse du tronc érythémateuse
PO i o - . ) . Hépatite cylolytique et
66 Af Pneumo Hzﬂa;gglzz:;)éyizuc Mﬁgn;izti;:m Nljgif;ge Antidépresseurs Psychoa;lzgfsep tques févr-06 Non Non cholestatique probablement | Médicamenteunse A Non
statq patiques 3 d’ origine médicamenteuse
73 Tmmunoglobulines Hyperthermie au cours d'une
67 M Hémato Hyperthermie Etat général ? Immunoglobulines 106 févr-06 Non Oui transfusion de Aucun A Non
3 gammaglobulines.
- . Prograf  la limite supérieure
34 . F Hements - S esse . s .
68 F HDJ Néphro d(;];l:rlueqig:;ﬁt: psycl:\}l‘;];;c;ique Prograf Immunosuppresseurs hmmmoingmsseurs févr-06 Non Non souhaitée et elle se plaint de Aucun A Non
C i ) fourmillements
51 . L . . . . Antiviraux a usage . . Aplasie médicamenteuse .
69 Infect Aplas dulle H 0 salc / . = Evr- . édic 5 / i
M ctio plasie médullaire | Hématologique Rovalcyte Antiviraux systémique J05 féve-06 Oui Oui origine médicamentense Médicamenteuse A Oui
Insuffisance rénale sous aigué
. . . R sous Viread + probablement en
51 _— Insuftisance rénale Uro- . N Antiviraux 4 usage . . sous . .
69 M Infectio siguE néphrologique Viread Antirétroviraux systémique 105 feve-06 Non Non rapport ave(f le vxr?ad, Aucun A Oui
i responsable d'une nécrose
tubulaire aigué
. . Traitée initialement par Atava,
68 < . Manifestations Immunos SSeurs | . . ?
70 3 Rhumato Hépatotoxicité hépatbiques Arava Immunosuppresseurs unoig) f resseurs janv-06 Non Non traitement arrété face & une Hépatotoxicité A Non
hépato-toxicité,
Arrét transitoire du traitement
68 ) ) ) _ par Humira devant 1’apparition
70 ;: Rhumato Infection Infection Humira Immunosuppresseurs Immunoig) f TESSEUIS | fevr-06 Non Non durant I'hospitalisation d’une Aucun A Non

infection buccale & herpés
simplex
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P . PR Relation de
Age S - Type d'EI g Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un . ooz El
o . . ~ ]
N Sexe Service EI (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV EI Mot clé retenu c:;f;]il‘tle Grave
- 47 . Troubles . Médicaments du . . . .
5 4 . . - Q < . Svire - S e B
71 M Néphro Hypoglycémie métaboliques Insulatard Insulines diabte A10 févr-06 Oui Non Hypoglycémie + Insuline Aucun Oui
7 25 Infecti b]?ioul.eug ) Troubles i 1 Antibiotiques Antibactériens V06 Oui Non Intolérance digestive intolérance| Intolérance A Oui
M necto abdominates digestifs Amoxy 1otques systémiques JO1 eve ; médicamenteuse Médicamenteuse
Vomissements
7 . Iniolérance Troubles . I Antibactériens ‘. Intolérance digestive & PN ,
73 F Infectio digestive digestifs Augmentin Antibiotiques sysiémiques J01 févr-06 Non Non I'Augmentin Intolérance A Non
< . VN Brillures gastriques qui peuvent
74 26 HDJ Pneumo | Briilures gastriques T?Oume} Solupred Corticoides Com?f) @es ansage févr-06 Non Non &tre liées éventuellement 4 1a Aucun A Non
M digestifs systémique HO2 . .
prise de cortisone
75 419 Néphro Pneumopathie Respiratoire Mabthera Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1] févr-06 Oui Non Pneumopathie toux + Mabthéra Aucun A Oui
Vésanoid
71 Erythéme noueux Adra (acide tout
76 M Hémato Y Aplasie Dermatologique | trans-rétinoique) Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LOL| févr-06 Non Non FErythéme noueux 2 PATRA  |Erythéme noneux A QOui
; plas Daunorubicine
Aracytine
Rectorragies Rectorragies abondantes avec Rectorragies
66 P Méiéna Cardio- Kardégic L ) Antithrombotiques - . déglobulisation Déglobulisation .
n M Réa méd Hématemese vasculaire Plavix Antiagrégants BO1 févr-06 Oui Non Méléna Méléna B Ou
Ulcere hématemese Hématémése
R . o . . 19/01/2006 o o
78 83 Prewmo Meétrorragies C_ardlo‘- Prcf\'lsr..an Anticoagulants Antithrombotiques au cours de Non Non Melromagx?s +_Pre\'1scan et Meétrorragies c Noa
F vasculaire Héparine BO1 Thospit Héparine
Besoins insuliniques importants
en post-greffe immédiat.
34 o Troubles Corticoides Corticoides Non Classé . Diminution 3 la faveur de I’ arrét .
& M Transplant Diabete métaboliques Prograf Immunosuppresseurs (Association) févr-06 Non Non des perfusions et de la Aucun A Non
diminution des doses de
stéroides
g5 Thrombopénie Thrombopénie + réalisation de
80 M HDJ Pneumo Neutropénie Hématologique Gemzar Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LOL| févr-06 Non Non I'injection (gemzar) 3 75% de la Aucun A Non
) § dose
62 . o Troubles LV5FU oL R P e N o .
81 M Onco Diarrhées divestifs Cisplatine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LOL| févr-06 Non Non Intercure : diarrhées Aucun B Non
62 Diarrhées Troubles LV5FU o . Ak . . Intercure : persistance des
81 M Onco chroniques digestifs Cisplatine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non diarrhiées chronigues Aucun B Non
Asthénie
64 Perte de poids . Gemzar . . - ; Asthénique Perte de 2 kg depuis
2 ! o ( s |4 siques L X 3 ; £ :
8 M HDJ Pneumo Nausées Elat général Cisplatine Antinéoplasiques | Anlinéoplasiques 1.01, évr-06 Non Non la dermidre cure Aucun B Non

Maux de e
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Relation de

Age . . Type d'El g Classe R . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un . cos EX
o ) : % £ salit
N Sexe Service EI (MedDRA) Médicaments pharmacologigue Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV EI Mot clé retenu c::é:;;éle Grave
63 Cardio et Dégradation de la U Médicaments agissant Dégradation de la fonction
83 E ‘ETIXL fonction rénale éoh rlo— S Aprovel Antihypertenseurs | sur le systéme rénine |  févr-06 Non Non rénale et Hypotension sous Aucun A Non
Hypotension fieparologique angiotensine C09 ARATI
83 . . Cardio- Plavix Antiagrégants Non Classé P . . R . . .
B OpLys o = ! ¢ C 0
84 B Ppeumo Hémoptysie vasculaire Dorosat Antidépresseurs (Association) févr-06 Oui Non Hémoptysie Hémoptysie ui
Surdosage en AVK . . Lo . . Surdosage
85 70 Cardio et urg | dans un contexte de C_ard104- ? Anticoagulanis Antithrombotiques févr-06 Non Non Sl{rfios_age AVK H\'R 1.6 Vitamine K A Oui
M NP vasculaire BO1 Vitamine K et Kaskadil .
poussée dTR Kaskadil
86 7.:3 Infectio Eruption cutanée | Dermatologique Clamoxyl Antibiotiques ‘A?m?bgctel*{ens févr-06 Non Non A/lle_rgx\e a lam(.)'X{cﬂhr'xe Allergie A Non
F systémiques JO1 érythéme prurigineux
56 . Constipation sous ) . i Antiémétiques PP Intercure : alopécie grade 3 . .
87 M Onco Zophren Dermatologique Zophren Antiémétiques antinanséens A4 févr-06 Non Non constipation sous Zophren Alopécie A Non
56 - Troubles Adriamycine . . .y . - . \ e e
87 M Onco Alopécie digestifs Holoxan Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non Constipation sous Zophren Aucun A Non
87 3,6 Onco Surdosage en AVK C?.rd19~ ? Anticoagulants Antithrombotiques févr-06 Non Non Surdosage en AVK, INR=6,2 Surdosage A Non
M vasculaire BO1
38 59 URC Hem;}tgme’retro- Cardxg- Innol/xep Antx.coagiulants Antithrombotiques 6vr-06 Oui Non Hématome retx:o-pentoneal droit| Hématome du A ou
F péritonéal vasculaire Kardégic Antiagrégants BO1 sous anticoagulants psoas
89 o4 Onco Sy ndrom.e pied Dermatologique Caelyx Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LOL| févr-06 Non Non Regresspn du Sy ndrome Sy ITdrOA © B Oui
F main pied-main main/pied
90 30 Néphro Infec}@ns 2 Infection Cellcept Immunosuppresseurs Immunosuppresseurs févr-06 Oui Non Arret.du C?Hce];zt qm‘f.a VOLSE Aucun A Oui
F répétition LO4 los infections A répétitions
Authentique choc & I'iode, se
62 . Réaction psendo- . Produits de contraste | Produits de contraste - manifestant par une baisse .
- 2 -
91 M Cardio et urg allergique Etat général ? f0dés iodés VOS févr-06 Non Non progressive de la tension Aucun A Oui
artérielle
Le Gardénal est arrété et
82 s PR R Neuro- . . . AN . remplacé par la Dépakine en
92 Rés : xcessiv ) 0 alsivants pile ) ) : ‘ :
M améd | Sédation excessive psychologique Gardénal Anticonvulsivants | Antiépileptiques NO3 | févr-06 Non Non caison des effets sédatifs Aucun A Non
suspectés.
Le bilan hépatique se dégrade
rapidement avec apparition
d’une cholestase majeure &
82 o« Cholestase Manifestations L . . e o bilirubine normale, également
92 Réaméd . Dépe sulsivants ] = %
M Cytolyse hépatiques &pakine Anticonvulsivants | Antiépileptiques NO3 | févr-06 Non Non d"une cytolyse 2 fois la Aucun A Non
normale. Nous stoppons les
médicaments hépatotoxiques
comme le Mopral et la Dépakine
70 . . Neuro- i S i P . Somnolence importante liée au .
93 F Rhumato Somnolence psychologique Durogésic 50 Antalgiques Analgésiques N0O3 févr-06 Oui Non morphinigues Aucun A Oui
72 P . Cardio- . S . Antithrombotigues e ] Rectorragies sang rouge + L .
94 M Réaméd Rectorraggies vasculaire Plavix Antiagrégants B01 févr-06 Oui Non Plavix Rectorragies B Oui
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. . o Relation de
o | Age S Type d'EL P Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettani en évidence un M p iz El
° b . 3 R . ot ¢lé ret causalité
N Sexe Service El (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV EI clenn méd/EL Grave
Durant le période d’aplasie, pic
3 /i . . " . . . A P Agranulocytose .
95| 2 Hémato Aplasie fébrile Hématologique Nowanuione Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| {évr-06 Non Oui de température ayant nécéssité er " ‘cyt B Oui
M Aracytine AR fébrile
une antibiothérapie
76 . . s Antibactériens . Agranulocytose probablement . ) .
VIOS £rato | . o Aédicz feus A
96 M Pneumo Agranulocytose | Hématologique Aungmentin Antibiotiques systémigues J01 févr-06 Non Non @ origine médicamenteuse Médicamenteuse Oui
59 Atacand Médicaments agissant Possible que 1'association
97 »F HDJ Néphro Anémie Hématologique Celfce ¢ Antihypertenseurs | sur le systéme rénine | févr-06 Non Non Atacand Cellcept joue un rdle Aucun A Non
P angiotensine C09 dans cette anémie
98 66 Infectio Céphalées Neuro—. Oflocet Antibiotiques Am,lb'c_xctenens févr-06 Non Non Céphalées sous quinolones Aucun A Non
M psychologique systémiques JO1
57 Asthénie Troubles Tres asthénique. Toujours des
99 M HDJ Pneumo Nausées d.rou‘ Gifs Gemzar Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LOL| févr-06 Non Non nausées importantes avec des Aucun B Non
3 Vomissements Agestls vomissements occasionnels
e s Valium s " Cytolyse hépatique
100 46 URC Cytolyse hépatique Mm,l 1fe§tat10ns Rivotril Annepl‘leguquus Non (?la%se févr-06 Non Non probablement d'origine Meédicamenteuse A Non
M H hépatiques . Antibiotiques (Association) P
Augmentin médicamenteuse
ot Surdosage en . . Lo e e )
101 23 Chir dig et sintrom Hématome Cardm: Sintrom Anticoagulants Antithrombotiques févr-06 Oui Non Suidosage en banlom Sxfrdosage A Oui
M urg du psoas vasculaire BO1 Hématome du psoas Hématome
< Hématome sous s . . . < N
102 36 Neurochir dural chronique L‘ardlo'— ? Anticoagulants Antithrombotiques févr-06 Oui Non Tra’uement sous AVK -+ Heématome sous- C Oui
M o vasculaire BO1 hématome sous dural dural
bilatéral
Figvre non documentée et
»
103 | Hémato Diarrhées Hématologique ? Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non & R S L B Oui
M . secondaires au digestive
Mucite oo . s
conditionnement- mucite de Maucite
grade 3
59 B Insuffisance rénale Uro- . . . . Insuffisance rénale aigiie R
103 H . P . - é S é siques &C-05 e N
M Hémato aigiic néphrologique R-DHAP Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| déc-05 Non Non consécutive 3 DHAP 33me cure Aucun A Oui
. 39 HDJ Alopécie . o . o . . Repousse des cheveux
104 F | Oncohémato Rhinite Dermatologique FEC Antinéoplasiques { Antinéoplasiques LO1{ févr-06 Non Non Rhinite Aucun B Non
13 Soins Mauvaise tolérance . . e Antibactériens Mauvaise tolérance 4 la Manvaise
105 < N . : ¥ ; . Ee- ! .
F protégés 2 la vancomycine Etat général Vancomycine Antibiotiques systémiques JO1 dec-05 Non Non vancomycine tolérance A Non
SOOE
Insuffisance 3& ;l/s’(]):(ia
13 Soins hépatocellulaire Manifestations Vincristine o R L . N . Insuffisance hépatocellulaire .
105 P L . PN siques as 3 ersis ]
F proteégés Spondylodiscite hépatiques Cérubidine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1 pe_;:lstant Oui Non spondylodiscite aspergillaire Aucun B Oui
aspergillaire A que
février 2006




121

. ) . s Relation de
.| Age . . Type d'EL = Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un  ret lité EI
N Sexe Service El (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV EI Mot clé retenu c::g;ﬁ; Grave
Alafaveurdela
corticothérapie, décompensation
glycémique ayant nécessité
52 Diabete cortico- Troubles s Corticoides a usage B P’utilisation d'insuline de fagon
<pl: [Evr- } . S . A N
106 F Transplant induit métaboliques Cortancyl Corticoides systémique HO2 féve-06 Non Non continue. Diminution drastique Aucun on
des besoins paralitie a la
diminution de la posologie de
cortancyl.
2 . e Antibactériens < o . .
Sa pé dné / e | 1 2 Y A N
107 M Réa péd Allergie Etat général Zéclar Antibiotiques systémigues JO1 févr-06 Non Non Réaction allergique au Zeclar Allergique on
2 P . .. . .. . . Antibactériens . . . . . ; R
107 Pédiatrie A2 | Réaction allergique |  Etat général Z&clar Antibiotiques .. févr-06 Non Non Réaction allergigue au Zéclar Allergique A Non
M systémiques JO!
2 Claforan Antibactériens
107} <. | Pédiatrie A2 |Candidose digestive Infection Vancomycine Antibiotiques e févr-06 Non Non ATB + Candidose Aucun B Non
M Tibéral systémiques JO1
108 69 HDJ Néphro Rhmn.e infection Néoral Immunosuppresseurs Immunosuppresseurs févr-06 Non Non Toux + rh1n{te+ bro%rxchx‘te * Aucun B Non
F Bronchite L04 IMMUNOsuppresseurs
N i . Tolérance digestive moyenne
109 40 Onco Acou‘ph_ene . T?O“m‘?b .me. Antinéoplasiques | Antinéoplasiques L.O1| févr-06 Oui Non marquée par des vomissements Aucun A Non
M Troubles digestifs digestifs Cisplatine s s
b j anticipatoires trés importants
0 Paraplatine Anémie
1107 HDJ Poeumo Anémie Hématologique Etoposide Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non . Aucun C Non
M - + Chimio
Méihotrexate
40 Mésusage Cardio- Médicaments utilisé | Autres médicaments Toxicomanie + Abcds de
1y, URC Abces de Partére . Subutex dans la dépendance | du systéme nerveux févr-06 Oui Non N . Aucun A Oui
M o vasculaire L I"artére humérale
humérale aux opiacés NO7
25/01/2006
112 68 HDJ Infection Infection Meéthotrexate Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1 El Non N Colonies as illus ni A B N
21 M | Oncohémato plasig oplasiques persistant Non ‘olonies aspergillus niger ucun on
février
50 Augmentation des | Manifestations Rifadine s Antibactériens . Augmentation des
113 = . P S . Evr- - .
F Rhumato ransaminases hépatiques Oflocet Antibiotiques systémiques JO1 févr-06 Non Non trAnsaminases Aucun A Non
64 < RPN . . Cytarabine o . " . 16 déca Aplasie émaillée par de Agranulocytose .
114 Hémato Aplasie fébril Hématol - ques s L. . h . i : N X
F prasie icorile cmatologique Idarubicine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques L.0] février 2006 Non Non nombreux épisodes infectieux fébrile B Oui
2005 Non
<] 54 HDJ . . Néoral Immunosuppresseurs | traitement | (chimio Lymphome B + R
115 s 7 € S S I .
M | Oncohémato Lymphome Hématologique Cellcept Immunosuppresseurs Lo4 chimio en | mais EI Non IMMUNOSUPPTEsseurs Aucun ¢ Oui
cours Grave)
52 Diarrhée o Fortum e Antibactériens - . Diarrhée clostridium difficile + .
116 M Preumo clostridium difficile Infection Colimycine Antibiotiques systémigues JO1 févr-06 Oui Non traitement ATB Aucun B Oui
84 . Hé Cardio- - . Anti i < S . . .
117 v Infectio digeslli]izrsr?\'g‘llé?éna vasacIu}Iaoire Préviscan Anticoagulants n lﬂlrgrgl?ollques 200t-05 Non Non Déglobulisation sous AVK Déglobulisation A Oui
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Relation de
. 1 Age S Type d'EL e Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un . . s El
N Sez;(e Service Ei (N} ep dDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | an CRPV EI Mot cl€ retenu c;lz;%tle Grave
7 ; ardi i iGues ai / & -
Nous avons introduit I’Enbret &
50 mg/semaine et poursuivi le
Meéthotrexate & la dose de & cp
de Novatrex/semaine. Les
corticoides ont €té arrétés. Ce
. . . traitement a &t¢€ efficace durant
119 >0 Rhumate Drfm‘hee Tmub%es Enbrel Immunosuppresseurs Immunosuppresseurs févr-06 Non Non les 3 premigres semaines de Aucun A Non
F Figvre digestifs LO4 S o R .
Jjanvier puis sont apparus & la fin
du mois de janvier des signes
fonctionnels digestifs avec des
diarrhées, une fidvre 4 39,3°.
Les corticoides ont £t€ repris par
voie orale & 30 mg/jour.
0,7 Soins e Troubles Ci§platir{e . . . . S I .
1204 7 NP Heus fonctionnnel L Adriamycine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| nov-035 Non Non Tleus secondaire & la vincristine Aucun A Qui
F protégés digestifs Vincristi
incristine
Arrét du Rapamaune qui pourrait
121 65 Néphro Infe(it{().ns a Infection Rapamune Immunosuppresseurs Immunosuppresseurs févr-06 Oui Non elre responsable de Ce8 Aucun A Oui
F répétition Lo4 bronchopneumopathies 2
répétitions
- L . . o Absence de récidive du trouble
122 /I: Cardio et urg Paralysie smx.lsale ,C?rdlo.- Fl‘écam.e Antiarythmiques Mefhcam‘ems févr-06 QOui Non du rythme aprés "arrét des Aucun A Out
Bradycardie vasculaire Cardensiel cardiaques C01 .
bradycardisants
Perte de
connaissance
Nausées Perte de connaissance Nausées
123 74 Cardio et Vc?xms§elpen.ts Uro- ARATI Antihypertenseurs Non Classé ) . vomissements I—{yperkahenue ‘
230 HTA Hyperkaliémie néphrolosiaue Dicoxine Antiar vhmiques (Association) févr-06 Oui Non Angmentation de la Aucun B Qui
Augmentation de la P &lq e ’ 4 créatininémie Anémie +
créatininémie ARA?2 Digoxinémie & 2.4
Anémie
Surdosage digoxine
Aplasie
Choc septique - .
’s Candidose Fludasabine 13/01/2006 Choc ;EP‘IQ“?tf‘lfl? une patiente Poct.
124 HF Réa méd Aspergillose Hématologique A o Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1} au cours de | Non Non en apiasie pos ? HTOTETAPIE. rosk A Oui
Septicémie 2 racytine Ihospit Leucopénie s m.sta.llanf 48' chimiothérapie
Stenotrophomonas heures apres la chimiothérapie

Déces
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£ . . Relation de
Age . - Type d'EI PP Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un M p ez Ei
° y . . { clé retenu | cauvsalité
N Sexe Service El (MedDRA) Médicaments pharmacologigue Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV El otaler méd/EL Grave
Majoration de I'insuffisance
Aminosides rénale 4 la faveur des chocs
25 I Insuffisance rénale Uro- s . ) Non Classé P septiques successifs et des N .
4 . . . . ‘ al L - . ] | latrogene A QOui
124 F Réaméd aigué anurique néphrologique Amiklin Produ1tsiod§écontr ste (Association) févr-06 Non Non traitements iatrogénes atrog
S (aminosides et produit de
contraste iodé)
- 56 . Insuffisance rénale Uro- 0 Produits de contraste | Produits de coniraste . Insuffisance rénale aigtie (...) N .
Snh ) I \ h e e1e A O
125 M Néphro aigiie néphrologique ) iodés iodés VOS fevr-06 Non Non sur coronarographie (iode) latrogene u
58 Nausées Troubles . . " . . Nausées et vomissements
2 K § . g 7r- h : . 2 A Ni
126 M Onco Vomissements digestifs Folfox Antinéoplasiques | Antinéoplasiques L.O1| févr-06 Non Non jatrogénes Tatrogéne on
54 s . Paraplatine " . s . " P :
127 M HDIJ Pneumo Asthénie Etat général Gemzar Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1] févr-06 Non Non Asthénie Aucun B Non
49 . s . R . e Antibactériens . . Apparition d'une réaction . .
2 5 & G 3 Syr- J Iy PN . > / N
128 F Infectio Réaction cutanée | Dermatologique Dalacine Antibiotiques systémiques J01 fevr-06 Non Non cutanée 2 la dalacine Réaction cutanée A on
Insuffisance rénale L. .
98 | Chirdiget | aigile suite & une Uro- Anti-inflammatoires ) N .
129 N . . Voltaréne AINS antithumatismaux juin-05 Oui Non Rhabdomyolyse iatrogéne latrogene A COui
F urg rhabdomyolyse au | néphrologique MO1
voltaréne
130 7 Infectio Hyperthermie Etat général Rifadine Antibiotiques Ant/lbe}clenens févr-06 Oui Non Suspicion .d une fivre ala Aucun A Oui
M systémiques JO1 rifadine
Prise en charge d’une grossesse
5 . Lo Ak )
131 2 Gynéco Grossesse arrétée Autre Coumadine Anticoagulants Antithrombotiques févr-06 Oui Non aqetee dans un contexte de Aucun B Out
F BO1 traitement anticoagulant par
Coumadine
132 ;\Z Hémato Mucite Dermatologique Thalidomide Immunosuppresseurs Immunoiucl}afresseurs déc-05 Non Non Mucite Mucite B Non
2 35 < . Neuro- . . Immunosuppresseurs B . . .
2 & : : s SSEUrs févr- ropathic
132 M Hémato Polyneuropathie psychologique Thalidomide Immunosuppresseurs Lo4 févr-06 Non Non Polyneuropathie + Thalidomide Aucun C Non
2 e . 2 . . . . s . - . . eer s NP " .
133 1\;] Onco Aplasie fébrile Hématologigue VIDE Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| féve-06 Oui Non Aplasie fébrile Aplagie fébrile B Oui
< s Agranulocytose
- 27 N Agranulocytose o, . . e s e ‘.. . Agranulocytose fébrile P .
133 M Onco fébrile Alopécie Hématologique VIDE Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LOL| févr-06 Oui Non Alopécie febrilt’j B Oui
Alopécie
27 Agranulocytose B . , o . o . - Nouvel épisode Agranulocytose .
133 O o Hématol VIDE 3 5 as 3 s 1 o
M nco Fsbrile matologique Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non dagranulocytose [ébrile fabrile B Cui
Augmentin
20 . . . Ciflp * . Antibactériens 19/01/2006 Hyperthermie d’origine
134 Pneumo Hyperthermie Etat général Tazocilline Antibiotiques . i au coursde} Non Non P Médicamenteuse A Non
F . systémiques JO1 . . médicamenteuse
Tienam {'hospit
Amiklin
~c| 38 < P Manifestations . | . . . . . - | Hépatite dont I'étiologie retenue . .
135 Hémat H¢ : P ¥ S ] s 2 P = 6 2 <
3 £ émato Epatite hépatiques Chloraminophéne | Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1{ sept-05 Non Oui (2005) sera médicamenteuse Médicamenteuse A Cui
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. . . Relation de
o | Age N " Type d'EX £y Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un . it El
N Sexe Service El (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV EI Mot clé retenu c;%f;lﬁl' Ie Grave
Cure reportée
74 Augmentation des | Manifestations § . - . Lo . . Perturbation du bilan biologique
136 M HDJ Pneumo PAL hépatiques Gemzar Antinéoplasiques | Antinéoplasiques-L0O1{ févr-06 Non Non avec Slévation de phosphatases Aucun B Non
alcalines et gammaGt
Benzodiazépines Somnolence
35 | Neurophysio | Hypersomnolence Neuro- 9 Myorelaxants Non Classé . . plurifactorielle dont A A Oui
/ : - P . ui
137 M sommeil diarne psychologique ’ Hypnotiques (Association) févr-06 Oul Non thérapeutique actoelle uean
Antalgiques myorelaxant antalgique
Au cours de I'aplasie une
e .. suspicion d’aspergillose
25 P{:r? Iraglitr‘eb"‘lt}?e I%;l;?)l\f:r? ) 21/01/06 au pulmonaire Agranulocytose
1381 . Hémato creante aigt Hématologique . o Antinéoplasiques | Antinéoplasiques-LO1| cours de Non Non Lésions digestives étendues & g ocy B Oui
M Stomatite, gastrite, Asparaginase ) - . IR fébrile
it Méthotrexate Thospit type de stomatite, gastrite, colite
colrte cthotrexate Pancréatite aigiie sous
asparaginase
Arrét des C3G apres 3 jours de
fraitement devant I’ apparition
1 Eruption maculo- Rocephine Antibactériens d’une éruption maculo-
139 Pédiatrie A2 papuleuse Dermatologique phuit Antibiotiques P j févr-06 Non Non papuleuse non migrante des Toxidermie A Non
M L Gentamycine systémiques J01 . P Lo
prurigineuse joues, rétro-auriculaire, du tronc
et du membre supérieur
droit. Toxidermie 3 la rocéphine
-~ Produits de contraste . Allergie a type d m:u Care gt
140 64 Cardio et Urticaire Dermatologique fode iodés Non Classé févr-06 Non Non peut £tre impute soit a Allergie A Non
M HTA (éfacidal . (Association) h Iinjection d’iode, soit & i
Antibiotiques NS A
Pinjection de céfacidal
i Tes str rdio- - ry—
140 64 Cardio et L’Iwre £ ab_trxte Cardlq Plavix Antiagrégants Antithrombotiques févr-06 Non Non Plavix + hématémese Hématémese B Non
M HTA hémorrhagigue vasculaire B0
80 Ausmentation de la Uro- Meédicaments agissant Arr8ter le traitement par Tareg
141 F Cardio et urg NP . . Tareg Antihypertenseurs | suf le systéme rénine | févr-06 Non Non étant donné que la créatinine Aucun A Non
créatinine néphrologique T PN
angiotensine C09% était Elevée & 160pmol/L
Secondairement 2 l'injection
71 . Insuffisance rénale Uro- Produits de contraste | Produits de contraste P . d'iode, apparition d'une N .
142 . . p . ey . = h . P L
M Néphro aigue hyperkaliémie| néphrologique Tode iodés iodés V08 févr-06 Oui Non insuffisance rénale aigué avec Tatrogene A Oui
hyperkaliémie 2 8.
Saignement . R . . . .
143 i/i SIPOT intravésical vg;ﬁf{re ? Anticoagulants Anuthrc};xgll)onques févr-06 Non Non Smgr;igff; 1;13‘2&\\/761{51&,211 Surdosage A Non
) Surdosage AVK ) surdosag
144 12 Ch;;;l:g et Thrombopénie Hématologique Héparine Anticoagulants Antlmr%rgl;onqucs févr-06 Non Non Allergie 2 Phéparine Orgaran ‘gi:;f;ﬁ A Non
=]




125

. < . P Relation de
.| Age . Type d'El P Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un Mot clé retenn | causalité Ei
N Sexe Service EI (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV EI otcle r mé;i/FI Grave
La patiente a présenté une
59 Antithrombotiques thrombopénie sous héparine Immuno-
144 F Réa méd Thrombopénie Hématologique Héparine Anticoagulants B0 4 févr-06 Non Non suspecte de thrombopénie allergique A Non
immuno-allergique. Orgaran
Orgaran
144 3 Réa méd Fievre Etat général Vancomycine Antibiotiques Afltlbz}ctenens févr-06 Non Non Fiévre aux antibiotiques Aucun A Non
F systémiques JO1
145 16: prsoczgi; Mugcite Dermatologique EORTC Antinéoplasiques | Antindoplasiques LO1| févr-06 Non Non Mucite Mugcite B Non
g&s
Les antibiotiques ont été
146 a6 Pneumo Int'olergnce Tf‘oublve‘s Ciflox Antibiotiques Aq‘slbgcteneiis févr-06 Non Non {nterrompu un peup Ius tot que Intolérance A Non
F digestive digestifs systémiques JO1 prévu en raison d’une
intolérance digestive
. . Mabthera P s
I & ¢ Ira- @ o
147 ol Hémato Hype roricemie . I_“m . Endoxan Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non .Hyp eruneemie COi‘i&IﬁIGC ald. Aucun B Non
M insuffisance rénale | néphrologique . . insuffisance rénale a 11 umol/L
Fludarabine
Surdosage en AVK
66 Diminution TP Cardio- o . e Antithrombotiques . . Hématome supérieur droit et du Surdosage .
148 M Rhumato Hématome vasculaire Préviscan Anticoagulants BOI féve-06 Out Non fanc droi Hématome A Oui
Surdosage en digoxine
A noter que le traitement
Médicaments pour les d’entrée contenait du
149 85 Rhumato dyskinésie Neum_. Prokinyl Smfm.ﬂ?ms de. la . fiesordres févr-06 Non Non PROKINYL pour d_es fausees Aucun A Non
F psychologique motriciié gastrique | fonctionnels gasiro- permanentes ayant pu
intestinaux AQ3 éventuellement majorer les
dyskinésies déja présentes.
59 Figvre a plus de 39°C durant le
150 ~F Hémato Aplasie fébrile Etat général Aracytine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1{ févr-06 Non Non conditionnement, probablement | Aplasie fébrile A Oui
en rapport avec I’ Aracytine.
=] 67 Gastroentérite . Taxotére o R . . Gastroentérite
5 o G Y G R J L.
151 F HDJ Pneumo Perte de poids Infection Cisplatine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non Perte de poids Aucun B Non
< 61 Chir dig et . Cardio- . . Antithrombotiques . . . .
520 & 3 . ; fjagré 5 Févr- 1 c g
15 E urg Rectorragies vasculaire Plavix Antiagrégants BO1 févr-06 Non Non Rectorragies sous Plavix Rectorragies A Non
-] 40 . - . Troubles Cisplatine . o o o . . .
153 M Onco Vomissements digestifs VP16 Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non Vomissements Aucun B Non
69 Attribution médicamenteuse
154 F Infectio hyperthermie Etat général Nolvadex Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1} févr-06 Nen Non secondaire & la prise de Médicamenteuse A Non
Nolvadex
82 . R Troubles . . e Antibactériens .
155 ec : s o Ay 3 ! g Svr- \ ! Se + Vibramvci .
F Infectio Diarrhées digestifs Vibramycine Antibiotiques systémiques JO1 févr-06 Nen Non Diarrhée + Vibramycine Aucun C Non
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P . P Relation de
Age R . Type d'EL P Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un M . ooz El
° S s . t clé ret salité
N Sexe Service El (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV El ot ¢l retenu c;::é:illfjl Grave
< Hypoglycémie o
55 e Troubles . Meédicaments du ) . .
< p P 9 . - SUCK? B O
156 M Néphro Perﬁc-: de métaboliques ? Insulines diabate A10 févr-06 Oui Non Resucrage par glucagon Glucagon ui
connaissance
| 55 : . Neuro- i N e P . Surdosage en morphinique Surdosage .
156 M Néphro Myosis psychologique Skénan Antalgiques Analgésiques NO3 févr-06 Oui Non Narcan Narcan A Oui
157 if(l) HDJ Pneumo| Vomissements Etat général Oxycontin Antalgiques Analgésiques NO3 févr-06 Non Non Mau\l]?; i;z(())lnetx;ince 4 Aucun A Non
59 . P . Taxotére . . . . . \ Leuconeutropénie persistante &
158 F Onco Leuconeutropénie | Hématologique Cisplatine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non 1 suite de Taxotére carboplatine Aucun A Non
Troubles de Amélioration de I'état
16 I } Neuro- . s neurclogique aprés une ampoule .
S . ? : 5 = ! . )
159 E Réa méd Somnolence psychologique ! Antalgiques Analgésiques NO3 févr-06 Non Non de Narcan, puis Narcan toute la Narcan A Oui
Surdosage en . -
g nuit au PSE
motphinigues
20 Asthénie Asthénie gradel
160 M Onco Agranujocyiose | Hématologique BEP Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non agranulocytose Mucite B Oui
) Mucite mycite
63 e pales . R o . Lo . R ) . Pics fébriles an décours de la
161 M HDJ Pneumo Pics fébriles Etat général Alimta Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non lere cure Aucun A Non
Somnolence . R QOui (mais e .
162 31 Pneumo Augmentation de Neuro-' Kanax Benzodlaze'?pmes Psycholeptiques NO5 |  févr-06 | apnée du Non Diminution de ses pos OIPg‘.leS Aucun A Oui
F Los ) .| psychologique Zyprexa Neuroleptiques R notamment de benzodiazépines
I'apnée du sommeil sormeil)
La patiente recoit le rituximab
- Hypotension . avec une mauvaise tolérance o Al ia
163 3 Hémato Aplasie f8brile Hématologique Ma]?thbla Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non (hypotension) Aplasie f“bmb A Oui
F " (R-CHOP) P Mucite
Mucite aplasie fébrile
mucite importante
Hématome sous . . . 07/0172006 i . ) .
164 83 Neurochir dural chronique C?rdlq_ ? Anticoagulants Antithrombotiques au cours de Oui Non Trfmement par AVK + Hématome sous- A Oui
M N vasculaire BO1 . L hématome sous dural dural
expansif I'hospit
3 . P Manifestations e TR Antibactériens . Reéaction de cytolyse sous
164 o7 | Neuroch S MES ' : . . l ytoly
M eurochir | Cytolyse hépatique hépatiques Rifadine Antibiotiques systémiques JO1 févr-06 Non Non Rifadine Aucun A Non
4 Agranulocytose 16/01/2006 Agranuiocyt t Post
165 Onco Sepsis Hématologigue ? Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1 | au cours de| Oui Non Sranulocylose post- TSt A Oui
F o . . chimiothérapie chimiothérapie
Déces I'hospit
Tleus fonctionnnel
74 . . S Troubles Produits de contraste | Produits de contraste . Heus fonctionnel iatrogéne +
166 Infec : : rou’ ? : : & i
F nfectio iatrogéne + IRA + digestifs iodds iodés VOS févr-06 Oui Non TRA post-injection diode latrogéne A Oui

QAP
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. P . PN Relation de
-] Age . . Type d'EL - Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un Mot clé ret vt E@
N Sexe Service EI (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV El otclé retenu c;‘;‘:}gle Grave
Surdosage morphiniques
Détresse respiratoire d’origine
Surdosage mixte, 2 la fois par surcharge
74 . morphiniques L 9 o . e . . hydrique sur anurie et probable .
166 B Réa méd Détressc Respiratoire 7 Antalgiques Analgésiques NO3 féve-06 Non Oui surdosage aux morphinigues, Surdosage A Oui
respiratoire par insuffisance rénale et iléus
fonctionnel abdominal avec
pneumopathie d’inhalation
< Intercure marquée par des
167] &7 |, B Nansées Troubles | NIMP Mabthéra | Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 | Non Non nausées et quelques Aucun B Non
F | Oncohémato | Vomissements digestifs . ‘
vomissements
23 Neunro- Stilnox Hypnotiques Somnolence était attribuée 4 son .
168 Preumo Sommnolence . Loxapac Lo Psycholepiiques NO5 | {évr-06 Oui Non . 1 Aucun A Oui
F psychologique Lepticur Neuroleptiques traitement médical
169 2 Hémato Pm,s OB Etat général Tégéline Immunoglobulines Immunoglobulines févi-06 Non Non Frissons avec dyspnée aigiie Aucun B Non
F Dyspnée ajgiie JO6
Anémie . . . . - L. . T
170 84 HDJ Cardio Hémorragies C‘ardxo.-A Plztvl.x Anu.coag’ulams Antithrombotiques fevr-06 Non Non Anémue He,morragle §1°eslxve + Hémorragic B Non
M L vasculaire ? Antiagrégants BO1 AVK et Plavix
digestives
Sueurs A I.a Rifampicine est arrétée -
171] 7 | Reamed Syndrome Neuro- Rifampicine Antibiotiques Antibactériens févr-06 | Non Non devant les effets indésirables | . LioW A Non
M o psychologique systémiques J61 . . . indésirables
confusionnel M (sueurs, syndrome confusionnel)
1] | réamed Hémorragie Cardio- Héparine Anticoagulants | Anihrombotiques | ee a6 | Nop Non Heémorragie active sous Hémorragie A Non
M < vasculaire BO1 Héparine Déglobulisation
171 7 Réa méd Confusion 3 Neuro_ Modopar Antiparkinsonien | Antiparkinsonien NO4| févr-06 Non Non Confusion + modopar Aucun B Non
M psychologique
52 . S sculo- 3 A l'injecti
172] 2% | Cardio et urg {Douleur & l'injection ‘Muscu_lo Glucagon ) Hm“mone.s Autres hormones H04|  févr-06 Non Non Douleur & l'njection de Aucun A Non
M squelettique glycogénolytiques Glucagon
< s Injection de Glucagon suite &
52 . . Troubles . Médicaments du . .
o) y ; o - v of ,
172 M Cardioeturg| Hypoglycémie endocriniens Lantus Insulines diabete AL0 févr-06 Non Non une hypogl} cémie sévere + Glucagon B Oui
insuline
Diarrhée aigiie avec
70 Aplasie fébrile 13/01/2006 deshydratation, associé a un
173 M Hémato Choé septique Hématologique R-CHOP Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1 jaucoursde | Oui Non tableau de choc septique avec | Aplasie fébrile B Qui
T'hospit pneumopathie en période
d’aplasie
Surinfection bursite Humira ek . .
174 f;f Rhumato Mycose vaginale Infection Méthotrexate Immt&iipggeiseurs (zon L.k:'?se. févr-06 Oul Non Plaie dl‘li,p.led gauche dans un Aucun A QOui
tnfection unnaire Cortancyi icoides ssociation) contexte d’immuno-suppression.
40 . . . < . Fludarabine . 22/01/2006
175 M Hémato Aplasie fébrile Hématologique Endoxan Antinéoplasiques | Antinéoplasigques LO1 | au coursde | Non Non Aplasie fébrile Aplasie fébrile B Oui

'hospit
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Relation de
. R i / 'E P . . Moti é i évi p coz EX
N° Age Service EI Type d'EX Médicaments Classe ) Classification ATC Date de 1“\’10tlf. Declarathn Texte mettant en évidence un Mot clé retenu | causalité
Sexe (MedDRA) pharmacologique survenue | d'hospit | au CRPV EI mEA/EI Grave
176 ﬁ Chi;l;g ot Thrombopénie Hématologique Lovenox Anticoagulants Annﬂlr;rgkl)othues févr-06 Non Non Thrombopénie Orgaran Orgaran A Non
177 6 Chir dig et Rectorragies Cgrd1q— ? Anticoagulants Antithrombotiques féve-06 Oui Non Rectorragies Rectorragies B Out
M urg vasculaire BO1
en cours car
69 Cardio et e Troubles 5 e Médicaments traitement - \ g 5 R
178 M HTA Hypothyroidie endocriniens Cordarone Antiarythmiques cardiaques CO1 par Non Non Hypothyroidie 2 ia cordarone Aucun A Oui
levothyrox
Hématome du psoas Complication de
2 it SR NETYN H H Q ? 1 ation: de &
179 82 Cardio eturg | + Hématome de Caldm. Calciparine Anticoagulants Antithrombotiques févr-06 Non Non L aintlcoagul ton: .d.cux Hema?ome du A Non
M Saroi vasculaire BO1 hématome de paroi et psoas
paro: hématome du psoas
179 82 Cardio et urg Tachycardie Cardlq Dobutamine Medlc.amepls N1e§1camenls févr-06 Non Non TVeequia condgxt 4 un relais Aucun A Non
M vasculaire cardioactif cardiaques CO1 par Perfane
. . Absence de sommeil paradoxal
180 49 Neumphxsm Troubles_du ) Neuroi Anafranil Antidépresseurs Psychoanaleptiques févr-06 Oui Non probablement 2 attribuer 4 Aucun A Oui
F sommeil sommeil psychologique NOo ot N .
Putilisation de I’ Anafranil
Hémorragie . . N X . . 2 e 5
181 86 Réaméd | digestive sur ulcore Cardlg— Karde:cnc Antiagrégants Antithrombotiques 606 Oui Non Hémorragie d.lgew’\e sur ulcére Hémorragie B Oui
M " duodénal vasculaire Voltaréne AINS BO!1 + Kardegic + Voltarene
01/02/2006 e Lo
41 Elévation de la Troubles Corticoides a usage (arrét du L utilisation des corticoides a
182 HDJ Néphro . . Cortancyl Corticoides P iy § Non Non entrainé immédiatement une Aucun A Non
M glycémie endocriniens systémique HO2 cortancyl le PR P
. €lévation de la glycémie
30 Janvier
41 . . . Rapamune {mmunosuppresseurs Dose abaissée en raison de la
182 M HDJ Néphro Leucopénie Hématologique Rovalevie Immunosuppresseurs Lo4 ) févr-06 Non Non tendance leucopénique + arrét Aucun A Non
) ¥ rovalcyte
Métrorragies post- . » o .
183 01 Gynéco VG Cardio- ? ? Non Classé fevr-06 Oui Non Métromragies postIVG |y regsnmenieuse A Oui
F 3 . vasculaire (Association) médicamenteuse
médicamenteuse
69 i . Cardio- o . Antithrombotiques . . . . . . . :
184 M Pneumo Hémoptysie vasculaire Préviscan Anticoagulants BO1 4 févr-06 Qui Non Hémoptysie + préviscan Hémoptysie B Oui
58 P ek Cardio- . Antithrombotiques N L7INR était élevé et ses
185 Hémat . ? s &vr- h
F £mato INR élevé vasculaire Anticoagulants BO1 févr-06 Non Non antivitamines K ot été arrétées Aucun A Non
Atteinte respiratoire dont
54 % Pneumopathie s Aracytine o . Lo . < Phypothése la plus probable Immuno-
I . . spira A S S S s S i ) i
86 M Réaméd immunoaliergique Respiratoire Cérubidine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| déc-05 Non Non était celle d°une pneumonie allergique A Oui
immunoallergique & I’aracytine
54 . Aplasie fébrile . . . .. . g . . . P - .
186 M Réa méd Septicémie Hématologique Aracytine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LOL| févr-06 Oui Non Aplasie fébrile Aplasie tébrile B Oui
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Relation de

. | Age . . Type d'EIL - Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un . .z EX
N Gexe Service El (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV EX Mot clé retenu c;téza;gtle Grave
Agranulocytose faisant suite &
, 54 < Agranulocytose . . o - o " . . I’administration d’une .
186 M Hémato febrile Hématologigne ? Antinéoplasiques | Antinéoplasiques 1.01| févr-06 Oui Non chimiothérapie d’intensification Aucun A Oui
retardée, Syndrome fébrile
187 30 Hémato Toxm?e Neuro-. Néoral Immunosuppresseurs Immunosuppresseurs mai-05 Non Oui (2005) Toxicité neu’r010g1que sous Toxicité A Oui
M neurologique psychologique L04 néoral
Janvier Cytolyse et cholestase
187 50 Hémato Cytoly§e ?h_olestase Max:ufes.tatlons 9 9 Non Qla§se 2006 au Non Non amct.el.lc!ue fm;nbuees 4 une ) Toxwlle ‘ A Non
M anictérique hépatiques (Association) cours de toxicité médicamenteuse Médicamenteuse
Ihospit probable.
Janvier . .
Pancytopénie TBI s . - Pancytopénie fébrile
187 30 Hémato fébrile Septicémie | Hématologique Endoxan Antmeoplas.xques Non L'la§sé 2006 au Non Non Septicémie Colite Aplasie fébrile B Oui
M S . Immunosuppresseurs (Association) cours de
Colite CMV Myfortic . . CMV
Thospit
Janvier o
- , e a e Syndrome cortisonique
187 30 Hémato S".‘"“’F“ © Tmumf.ss Solumédrol Corlicoides Comcp 1c}es 4 nsage 2006 au Non Non developpé en 10 jours sous Aucun A Non
M cortisonique endocriniens systémique HO2 cours de p .
, X solumédrol 40mg/jour
T'hospit
188 CI Hémato Thrombopénie Hématologique | Chloraminophéne | Antinéoplasiques |Antinéoplasiques LO1| aoft-05 Nen Non Arrelé;(]:‘grnggzztéenr;: d'une Aucun A Non
29 L Infections urinaires . Prograf | Immunosuppresseurs | . R i .
189 F Néphro 4 répétition Infection Celicept Immunosuppresseurs LOA févr-06 Oui Non Arrét progressif du Prograf Aucun A Oui
77 NauSée.S Troubles Taxol . Nausées importantes Perte
1901 HDJ Pneumo Anorexie L . Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non : N Aucun B Non
M Asthénie digestifs Paraplatine d’appétit
61 Diarrhées [MMUnOSUDDTESSeurs Diarrhées a pseudomonas
191 M Hémato surinfection Infection Néoral Immunosuppresseurs I 5 f " févr-06 Out Non aeruginosa + surinfection Aucun B Oui
) digestive ~ digestive
70 < p p . . . . . s e P
192 M Hémato Intolérance cutanée | Dermatologique Caelyx Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| juin-05 Non Non Intolérance cutanée du caelyx lntolérance A Non
70 . Paralysies Troubles . ol . L . L s . . . .
192 M Hémato intestinales digestifs Oncovin Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| juin-05 Non Non Paralysies intestinales it€ratives Aucun B Non
TSV . 01712/2005
| 48 ) post C 1'mlo i ) tachycardie 7 et ek "
193 F Cardio et urg Tachycardie Vi‘lcﬂl:im ? Antinéoplasiques | Antinéoplasiques L.01 | jonctionnelle | Oui Non T hTS\ (?OSAI ChlI'IHO It hi P(ihbt/ . A Oui
jonctionnelle s motif dhospit achycardie jonctionnelle chimiothérapie
février
42 . Métrorragies Cardio- foin S i Antithrombotigues o . ) . o p . .
194 E Gynéco Anémie vasculaire Kardégic Antiagrégants 801 févr-06 Oui Non Metrorragies + Kardégic Métrorragies B Oui
195 71 Cardio et Hémorragie Cardio- 5 Anticoagulants Antithrombotiques sept-05 N N Hémorragi}eféréjl‘ar_a e surtyenue Hé o A Oui
M HTA cérébrale vasculaire ’ Antiagrégants BO1 Pt on non sous lassoclation anti- cmorragle u

aggrégants/antivitamines K




Relation de

Age . " Type d'E1 s Classe . . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un p s s Ei
° / S . t clé ret lité
N Sexe Service El (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue | d'hospit | au CRPV El Mot clé retenu c;n;sdz}él Grave
130 . o . . . G Antibactériens . " . . Erythéme polymorphe d'origine |, . . .
196 M Infectio Réaction cutanée | Dermatologique Zéclar Antibiotiques systémiques J01 févr-06 Qui Oul médicamenteuse Médicamenteuse A Oui
70 Asthénie Taxol Asthénie grade 2 pendant 5
197 Onco Astaent Dermatologique . . Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non jours apres la chimiothérapie Alopécie B Non
F Alopécie Carboplatine P
alopécie grade 3
70 . . . Taxol . Lo g . P - " T
197 F Onco Alopécie Dermatologique Carboplatine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LOL| févr-06 Non Non Alopécie grade 1 Alopécie B Non
198 BFI Onco /:1:21: Dermatologigue Depocyte Antinéoplasiques | Antinéoplasiques L.O1| févr-06 Non Non Asthénie grade 3 Aucun B Non
31 Paleur
198 ~F Onco cutancomugueuse Infection Depocyte Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non Poussée d'herpes labial Aucun B Non
Poussée d'herpes
199 ?7 HDJ Néphro Hyperl_rophw Dermatologique Néoral Immunosuppressenrs Immunosuppresseurs févr-06 Non Non Hy pertrophu? %‘“g‘vale * Hy[lzert.rophw C Non
M gingivale L04 greffés gingivale
67 o Troubles . e Antiémétiques . Constipation persistante sous
2 slipa [ . J
200 M HDJ Pneumo Conslipation digestifs Zophren Antiéméltiques antinauséeux A04 févr-06 Non Non Zophren Aucun A Non
au cours de la Découverte a ’échographie
0,1 | Néonat et réa| Atrésie jéjunale du Troubles Lysanxia Anxiolytiques . grossesse . , d’une dilatation intestinale .
2 - v g h
201 F inf feetus digeslifs Largaclil Neuroleptiques Psycholeptiques NOS 2005- Oui Non évoquant une probable atrésie Aucun C Oui
malformation digestive + lysanxia largactil
/ ’ A Adriblastine — . . )
202 49 Onco Agmn,uk.)cytose Hématologique S5FU Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non Agranfxlo’cy‘t 9be febrile Agrdn/ul(‘)cytose B Oui
M fébrile S . (neutropénie grade 4) fébrile
treptozotocine
W Bradyeardic | ¢ o e moment . e
2031 Réa méd Arrét e Diprivan Anesthésiques Anesthésiques NO1 févr-06 Non Non . > une grande Aucun A Oui
F . A vasculaire bradycardie, suivie d’un arrét
cardiorespiratoire ’ . o
cardiorespiratoire
62 HDJ Epistaxis Cardio- . . . . . ; .
P ; 4 « . 2o e Svrr J taxig
204 M | Oncohémato HTA vasculaire Avastin Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non Epistaxis HTA Aucun B Non
47 Hyperhémie du Hyperhémie du visage +
205 M HDJ Pneumo | visage Eruption | Dermatologique Alimta Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non quelques éruptions cutanées Aucun A Non
cutanée pendant la perf
7 . Augmentation de la Uro- Produits de contraste | Produits de coniraste Augmentation de la
206 X . . ? Evr- = J
0 M Cardio eturg créatininémie néphrologique ) ioddés iodés V08 fevi-06 Non Non créatininémie Aucun B Non
< - P . Insuffisance rénale aigue
55 s Insuffisance rénale Uro- oy . Immunoglobulines < . g N
207 M Néphro aigue néphrologique Tégéline Immunoglobulines . J% 60 uines févr-06 Oui Non secondmre}: a une cure de Aucun A Oui
Tégéline
. L Médicaments agissant Introduction des [EC ARA2-
75 Cardio et Altération de la Uro- . b
208 P HTA fonction ténale néphrologique 7 Antihypertenseurs | sur ie_systex}xc rfinme téve-06 Non Non Altefatmn dela f(\)ncno’n rénale Aucun A Non
angiotensine C09 sténose des arteres rénales
73 Anorexie - " Carboplatine oL . o . . ' Perte d’appétit
209 : > . : ianes Sy » PP
F HDJ Pneumo Perte de poids Etat général Gemzar Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LOL| févr-06 Non Non Perte de poids Aucun B Non
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Relation de

.| Age . - Type d'EL s Classe R . Date de Motif | Déclaration | Texte mettant en évidence un £ ret alité El
N1 Gexe | Service El (MedDRA) | Médicaments | macologique | CASSIication ATC | oo iue | @'hospit | au CRPV EI Mot clé retenu ey | Grave
Nausées : ;
31 : Troubles . . i . < Nausées et vomissements grade o
2 2 ; ¢ s 1.4 Sy 1 ] Al B No
10 M Onco Vomlsseirr}ems digestifs BEP Antinéoplasiques | Antinéoplasiques 1.01| févr-06 Non Non 2 pendant 4 jours opécie n
Alopécie
55 Thrombopénie VP16 _
211 “\/I Onco Céphalées Hématologique Carboplatine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non Le patient reste thrombopénique Auncun B Non
) Confusion Muphoran
Pancytopénie VP16
211 ‘\i Onco Thrr(;@b&p?nie Dermatologique Carboplatine Antinéoplasiques | Antinéoplasiques L.O1] févr-06 Non Non Alopécie grade 1 Aucun B Oui
) roubIes Muphoran
ngurologiques
ATCD date ?
7 Infections urinaires s Remicade Immunosuppresseurs | Mais EI Infections urinaires itératives N
2i2 F Rhumato itératives Infection Fosamax Immunosuppresseurs 1.04 itératif Nen Non o traitées Aucun B Non
détecté fév 06
213 82 Infectio He.m .01'r_a-gle Card1q-_ Plavix Antiagrégants Antithrombotiques févr-06 Non Non Hémorragie digestive + Plavix Hémorragie C Oui
M digestive vasculaire = BO1
75 < . . " . . . . Syndrome de frissons au cours
2 : s 5 g A
214 M Hémato Frissons Fiat général Mabthera Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non du traitement par Mabthera Aucun A Non
75 . s Troubles . s - - Augmentation des doses de
9 : R ” s VT h . . P
214 M Hémato Hypokaliénie métaboliques ? Antihypertenseurs Diurétiques C03 févr-06 Non Non diurétiques : hypokaliémie Aucun A Non
215 65 HDJ Pneumo N'_a‘usees T.roubk:s (jxengr Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non Nausées 1mp0r1an?es et Aucun B Non
M Vomissements digestifs Cisplatine VOIISSEments
60 Troubles Nausées grade 2 pendant la
216 M Onco Nausées digesti fs MVAC Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non chimiothérapie, Aucun B Non
h gestifs diarrhées grade 2
82 Insuffisance rénale Uro- Tria.u.sc Non Classé Aggravation d une insuffisance
217) Pneumo . p . Lasilix Antihypertenseurs e févr-06 Non Non R P Aucun A Douteux
M Aggravation 1C néphrologique i . (Association) rénale pré-existante
Cardensiel
Constipation sous morphiniques
Constipation s Agg{avgﬂon de’ .
H R I’hypoventilation alvéolaire
82 ypoventilation Neuro- apres la mise sous morphiniques
217 Pneumo Somnolence . Morphiniques Antalgiques Analgésiques NO3 févr-06 Non Non pIes ) Aucun A Non
M . psychologique Somnolence diurne
Etat confusionnel E fusi 1 et agitati
Agitation fat confusionnel et agitation
ont été rattaché au (...)
traitement morphinique
62 Agranulocytose fébrile Taxotd Aeranulocyiose Diarthé
2184 O Onco Diarrhées Hématologigue axotere. Antinéoplasiques | Antinéoplasiques LO1| févr-06 Non Non granu m_y.ose HAThess Aucun B Qui
F Vomissements Epiadriamycine Vomissements +chimiothérapie
82 Cardio et Cardio- . . Antithrombotiques N .
2 rdos > 3 Evr-
19 F HTA Surdosage AVK vasculaire Coumadine Anticoagulants BO1 févr-06 Non Non INR&7 Aucun A Non
81 Prise de poids Troubles s Corticoides & usage Prise de poids dans un contexte
22 . s - ? i P &vr- ! . S c
0 F Preumo Diabéte endocriniens Corticoides systémique HO2 févr-06 Non Non de prise de corticoides Aucun A Non
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ANNEXE 5 :
Tableau récapitulatif des EI (échantillon 2)
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. | Age . Description de Type d'El P Classe ek . Date de Motif | Déclaration » P EI EI |Détecté par
N Sexe Service PEI (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue d'hospit | au CRPV Texte mettant en évidence un Grave | mots-clés
4 Antibactériens Antibiothérapie IV par CLAFORAN +
11 Pédiatrie A2 Allergie Etat général Vancomycine Antibiotiques A mars-06 Non Non VANCOMYCINE, cette dernidre sera arréiée | Non Oui
F = ; systémiques JO1 . R P L
en raison d’une réaction allergique immédiate.
33 Tremblements N I s leffets persistants Depuis la diminution du PROGRAF
20 | ¥ Pneumo Surdosage en uro- Prograf Immunosuppresseurs MUACSUPPIESSeurs PeISIs Non Non (surdosage), les tremblements se sont Non Oui
M . psychologique Lo4 en Mars 06 PR
Prograf améliorés.
OFLOCET et AMIKLIN avec des doses
5 2 o A '[ - 1 Ayl . . . . . . .
60 ﬁ Néphro Insufﬁ?gnf ¢ rénale . h[" rlo . Oﬂ?kcﬁt Antibiotiques ér;gﬁscteer;e;losl mars-06 Non Non toxiques Le patient a présenté dans les jours Oui Oui
aigue neparologique n 5¥S qu suivants une insuffisance rénale aigué anurique
Asthénie grade 2 pendant 15 jours ; pas de
56 Ads cine Antindonlasiaues 1oxicité hématologique grice aux injections de
87 | | Onco Asthénie Etat général riamy Antinéoplasiques Anfineopiasiques mars-06 Non Non Granocyte 34 ; cependant ces injections ont été| Non Non
M Holoxan LO1 ;!
responsables de douleurs ostéocopes les
derniers jours d’administration.
Neutropénie
57 fébrile P . . Antinéoplasiques . Neutropénie {ébrile avec diarthées et . .
4 Jemz: 5 S - . ) N
99 M Pneumo V OmiSSeImEnts Hémato Gemzar Antinéoplasiques 101 mars-06 Qui Non vomissements + Gemzar Oui on
Diarrhées
133 21& Onco Agretfrlélll)lnqlcgtose Hémato ? Antinéoplasiques Antme;) glla siques mars-06 Oui Non Agranulocytose fébrile Oui Cui
B R Secondairement & I’injection d’iode, apparition
142 71 Néphro Insufﬁsz}nf ¢ rénale . Uro- . lode Produits de contraste Pmdl!lts d © COMaste | 1 7/02/2006 Non Non d’une insuffisance rénale aigué avec Oui Oui
M aigiie néphrologique iodés V08 A
hyperkaliémis
il . Agranulocytose faisant suite 3 P’administration
186 4 Hémato Abrar{ulgcytose Hémato ? Antinéoplasiques Antinéoplasiques m?r.h 006 Gui Non d’une chimiothérapie d’intensification retardée | Oui Non
M febrile 101 hospit 10/02 .
+ syndrome fébrile
= == T tagaréss — —— — avies + anfiasr -
213 82 Réa méd Melejna. ‘ ‘Cardlo_ 9 Ant_\‘lggreg.dnt Antlﬂupmbouques mars-06 Non Non Meéléna et rectorragies + anti-aggrégant Non Oui
M Rectorragies vasculaire plaguettaire BO1 plaquettaire
Ae . Elle était hospitalisée depuis le 24/02/06 pour
62 Agranulocytose Taxotére Antinéoplasiques une agranulocytose fébrile et une mucite
218 2 . P p Tax ‘ .. o v . se . .
1 F Onco ﬁ:zltz Hémato Epiadriamycine Antinéoplasiques 101 mars-06 Qui Non survenant aprés une 4™ cure de TAXOTERE Oui Oui
— EPIADRIAMYCINE
Tamponade s . . _—
3 . P ) - . S . .
221 ]7\/{ Cardio et urg péricardique \';?:ﬁia‘?ire 7 Anticoagulants Anmhr(])arglionqueg mars-06 Oui Non hé 78.00C de: hqmdi rad Qui Non
hémorragique scul émorragique, sous avk inr &
68 L Paralysie Troubles . . . Antinéoplasiques . Paralysie toxique induite probablement par .
279 A . 5 N _
2220 » Hémato intestinale digestifs Oncovin Antinéoplasiques 1.01 mars-06 Oui Non I'ONCOVIN en partie Oui Non
L1 33 R Diarrhée Troubles . Antibactériens Diarrhée & Clostridium difficile +
223 | 0 |Ré: ¢ g couo - ¥
31 R éa neurochir C Difficile digestifs Oflocet Antibiotiques systémiques JO1 mars-06 Non Non antibiothérapie Non Non
Leucopéni - .
34 Auomen[;;ﬁ(); de Rovalcyte Antiviraux Non Classé Neutropénie d’origine probablement toxique
224 ¢ Pneumno D, Hémato Cellcept Immunosuppresseurs e mars-06 Non Non (traitement par ROVALCYTE et majoration de{ Oui Non
M T'insuffisance L s {Association) . .
Vtend Antibiotiques T'insuffisance rénale)

rénale
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Age

. ipti 'E - ' . . i é i s J Détecté par
N° Sexe Service Desm—l;%tion de (}\‘gfgj;i}{?) Médicaments pharn?;:(sjzgique Classification ATC Sg::iife dl'\}/fg;];i £ D::lgl;lt:{)]n Texte mettant en évidence un EI G falve I:lt:t(;‘, t-cl%:
224 i}l Pneumo Hypotension viacrudlla(;_re Zanidip Antihypertenseurs lehlbltelg%galmques mars-06 Non Non Sur l;giﬁ;g;?gﬁ;ﬁl;g;‘g?;E’gﬁagCe du Non Oui
225 40 Gynéco Métrorragies Cardlo: Préviscan Anticoagulants Antithrombotiques mars-06 Oui (mais Non Meétrorragies + Préviscan Oui Non

F vasculaire B0 fibrome)
226 ﬁ Chir thor Constipation g:g:;i?: ? Morphinigues Analgésiques NO2 mars-06 Non Non Cox;jgggﬁogggizi’g::ﬁ;i lf;gfsgsigzzt 1 Non Non
Gedémes des '
5 i N G Lo . . .
227 6F“ HDJ Néphro in férrril::;gl elirise V;irf;;re Amlor Antihypertenseurs Inh1b1tetg.(s)§ alciques mars-06 Non Non Etfefﬂi;f;;ﬁj;f:gﬁ?: ira(.\)t;;?ents Non Oui
de poids
) Insutfisance rénale chronique secondaire & une
31 p Insuffisance rénale Uro- . . Immunosuppresseurs . glomérulonéphrite upique associée . .
228 F Néphro chronique néphrologique Ciclosporine | Immunosuppresseurs L(if mars-06 Oui Non Vmise;nblablemenfé une tgxciicité chronique du Oui Oui
traitement par CICLOSPORINE.
55 Mycose digestive Gemzar Antinéoplasiques
229 M HDJ Pneumo Asthénie Hémato Paraplati Antinéoplasiques mars-06 Non Non Mycose + antinéoplasiques Non Non
P araplatine Lo1
Anémie
75 Antinéoplasiques mars 06 (date
230 F Hémato Aplasie fébrile Hémato FEC Antinéoplasiques 101 d'hospit 26 Out Non Aplasie {ébrile post-chimiothérapie Oui Oui
février)
A noter que Mr X prend des inhibiteur calcique
231 163 HDJ Pneumo Oedemes chirdlo."_ ? Inhibiteur calcique Inhibiteurs calciques mars-06 Non Non ce quipe ut a\{01r son tmportance dans‘ Non Non
vasculaire CO08 Pétiologie de ses cedémes des membres
inférieurs.
. . mars 2006 date g s .
232 5;} Réa chir Thrombopénie Hémato Héparine Anticoagulants Antlﬂlr%rgil}ouqucs de survenue Non Non Pmlgggigi%\f géSZZZT;eAg§;T$§2t P Non Gui
24/02/06
5 Métrorragies post- Cardio-
233 .F Gynéco IVG asculai ? ? ? mars-06 Oui Non Métrorragies post-1VG médicamenteuse. Oui Oui
médicamenteuse. vasculaire
234 39 T ) Augmentation de Troubles 9 .. Corticostéroides . Glycér.nies capilla’ires elevees & 1"} fave}u ! d.es
23 M ransplant Ta glycémie métaboliques ? Corticoides systémiques HO2 mars-06 Non Non perfusions glucosees: _et de. la corticothérapie. | Non Non
Sevrage de 'insuline le 6/03.
Mésusage
Dépendance
34 ﬁeilzl‘si:;i Manifestations di 17/0]&1(06- & Hépatite aigue sévere dorigine
235 NF SIPOT Vomzssem;:n is hépatiques i Codoliprane Antalgiques Analgésiques NO2 liiil:i(::sl’gfsgsi { QOui Qui n}édicmnenteusc proi.jgble + Pa}ient_e Oui Oui
Anorexie nars 2006 dépendante de la codéine + Fluimucil
Vertiges
Céphalées
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. | Age . Description de Type d'E1L 3 Classe . . Date de Motif | Déclaration PN EI |Détecté par
N Sexe Service PEI (MedDRA) Médicaments pharmacologique Classification ATC survenue d'hospit | au CRPV Texte mettant en évidence un EI Grave | mots-clés
15 Thrombonhébit Cardi Hormones sexuelles
236 F Réa neurochir 10‘1’1,&3‘ le e flr 119" ? Contraceptifs et modulateurs du mars-06 Oui Non Contraception orale + thrombophlébite Oui Non
corebrale vasculaire systéme génital GO3
e o . mars 06 (date N . - .
é s . . . Hyperth ° de d'aplasie + . .
237 39 Hémato Aplasie ?ebn]e Hémato ? Antinéoplasiques Antinéoplasiques d'hospit 27 Oui Non yperthermie 4 39°C ?n perlode diaptasie Oui Oui
F Mugcite Lol février) mucite
238 18\/1[ Néphro Hématuries va%sacrudllaci;e Asgpégic Antiagrégants Anuthr%rgtfonques mars-06 Oui Non Hématurie + aspégic Oui Non
. . . . L.ame d’hématome sous dural aigu de la
239 71:5 Neurochir Hemagiril; sous- 'g?jll;‘—e ? Anticoagulants Anuthr%rgllsouques mars-06 Oui Non convexité droite jusqu’en sustentoriel chez une { Oui Oui
vascuiair patiente sous AVK. INR=4
" 16 Soins Mucite . Ciclosporine Immunosuppresseurs . . . . R
240 F protégés Surdosage en | Dermatologique méthotrexate Immunosuppresseurs 1.04 mars-06 Non Non Mucite + méthotrexate + surdosage en ciclo Non Oui
= ciclosporine i
30 . Hémorragie Cardio- . . Antithrombotiques . Hémorragie méningée sur rupture d'anévrysme . .
24 M Neurochir méningée vasculaire Plavix Antiagrégants B0l mars-06 Oui Non de la communicante antérieure + Plavix Oui Non
242 ?\2 Onco Voi\??zzx:n ts Elrgszi: Ca%{ii)llz:tli-ne Antinéoplasiques Antme;)‘glla siques mars-06 Non Non Asthénie et vomissement persistants. Non Non
243 3129 Réa neurochir mrzgzgf:;:bne Vaciﬁ];'re ? Contraceptifs mars-06 Oui Non Contraception orale + thrombophlébite Oui Non
244 60 HDJ Pneumo Nausées T}‘oub!es T(:.IX(){BIB Antinéoplasiques Antinéoplasiques mars-06 Non Non Seulemen$ an elqu;s nausees + Non Non
M digestifs Cisplatyl 101 antinéoplasiques
Accident du traitement anticoagulant. En effet,
245 70 | Chirdiget Hématome Cardzq- 9 Anticoagulants Antithrombotiques mars-06 ou Non ’elle s'est présentée avec‘un Vohm\nneux. Oui Non
F urg vasculaire BO1 hématome lombaire correspondant & la prise
d'AVK avec un INR 34,2,
66 Infection s Antibactériens Antibiothérapie + infection 2 Clostridium
246 N Néphro Clostridium Infection . . Antibiotiques P \ févr-06 Non Non pie e Non Non
A difficile Rifampicine systémiques J01 difficile
Bactrim
247 F Onco Thrombopénie Hémato Navelbine Antinéoplasiques Antlneﬁglfm siques mars-06 Non Non Thrombopénie + antinéoplasique Non Non
71 o wAg Ralentissement Neuro- . - Arrét de I’ Acupan, dans I"hypothése d’ une
24 M < ic R ! ? 5 g s NO2 - N P K J
8 M Réa Méd idomotens paychologique Acupan Antalgiques Analgésiques NO mars-06 Non Non toxicité neurologique, Non Non
. Médicaments . v g N -
” 79 Neon ' A:nung 1 Uro- . ) o agissant sur Je 91/02/_2906 ) TRIAT}?(; a été interrompu 2 ia phase. aigué et )
2 F phro Augm@ntgtlon de néphrologique Triatec Antihypertenseurs systéme rénine- effets persistants| Oui Non non ré-introduit devant une majoration de Oui Non
la créatinine & angiotensine C09 mars Pinsuffisance rénale
79 . Ny Troubles e Antibactériens Trois 4 quatre épisodes de diarrhées par jour +
249 \ Népl Diarrhées P 1 ! P N Evr- i AN
F éphro iarthées digesifs Orelox Antibiotiques systémiques J01 févr-06 Non Non Orelox Non Non
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Age . Description de Type d'EX PPN Classe o . Date de Motif | Déclaration L. EI |Détecté par
Sexe Service YEL (MedDRA) Mé¢dicaments pharmacologique Classification ATC survenue d'hospit | au CRPV Texte mettant en évidence un EI Grave | mots-clés
Instabilité hémodynamique se majorant & partir
18 Hypokingsic Cardi mars 2006 date de 15, avec hypokinésie globable sur
¥ Réa chir cyfr(()h;nzbew " flcrullq- Nesdonal Anesthésiques Anesthésiques NO1 de survenue Non Non I’échocardiaque de J7. Probablement Non Non
d vascuiaire 15/02/06 secondaire au NESDONAL, car s’ améliorant 2
Parrét du traitement.
22 Cardio- Kardégic Antiagrégants Antithrombotiques Hématome modéré sans souffle vasculaire au
Cardio et urg Hématome . Lovenox . = ) mars-06 Non Non . . Non Non
M vasculaire Aspegic Anticoagulants BO1 point de ponction.
45 Métrorragies post- Cardi AQ02 Médicaments Un traitement médicamenteux par CYTOTEC
Gynéco VG o Cytotec Antiulcéreux pour les troubles de févr-06 Oui Non avait été mis en place pendant une semaine et | Oui Gui
F 1 vasculaire i s o o L
médicamenteuse. I"acidité avait entrainé des métrorragies.
ﬁ Onco Thrombopénie Hémato ? Antinéoplasiques Antmegalf. s1ques mars-06 Oui Non Thrombopénie + antinéoplasique Oui Non
Elle présente £galement une diarrhée depuis
75 . . o Troubles . . et e Médicaments du  |effets persistants . environ deux mois, date d’introduction du
F | Nephro diarrhées digestifs Glucophage | Antidiabétiques diabete A10 en Mars 2006 | O Non 