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RÉSUMÉ 

La pharmacie clinique occupe une place centrale dans la sécurisation des traitements 
médicamenteux, entre autres, grâce à l’essor des systèmes d’aide à la décision 
pharmaceutique (SADP) intégrés à la prescription informatisée. Ces systèmes, en fournissant 
des recommandations actualisées, jouent un rôle clé dans la prévention des erreurs 
médicamenteuses et l’optimisation des traitements, particulièrement en pédiatrie, où les 
enfants présentent une vulnérabilité accrue aux conséquences de l’iatrogénie. 

L'objectif de ce travail était d’optimiser 12 règles informatiques pertinentes implémentées dans 
le SADP PharmaCheck pour détecter des patients à risque d’iatrogénie et d’élaborer des 
algorithmes décisionnels destinés à accompagner le raisonnement clinique des pharmaciens 
cliniciens en pédiatrie. 

Le travail a été divisé en deux parties : (1) Une étude rétrospective sur 12 semaines des alertes 
enclenchées a été réalisée pour évaluer et optimiser les règles implémentées selon trois 
indicateurs – la faisabilité technique (charge de travail), la validité technique (faux positifs) et 
la pertinence clinique (valeur prédictive positive de l’intervention). (2) Des algorithmes d’aide 
à la décision ont été développés pour toutes les règles puis validés par des experts. Une étude 
prospective sur 9 semaines évaluant la concordance inter-pharmaciens a été menée pour les 
deux règles informatiques visant à prévenir l’insuffisance rénale aiguë (IRA) en présence de 
médicaments néphrotoxiques. L’utilisation d’un algorithme complexe avec plusieurs 
interventions possibles a été testé auprès de 3 pharmaciens pour mesurer la reproductibilité.  

L’étude rétrospective a mis en évidence que 14.5 alertes étaient enclenchées en moyenne 
chaque jour. L’analyse des indicateurs a identifié que 10 règles nécessitaient des ajustements 
mineurs, une règle une révision complète de son champ d’application et une autre était 
directement opérationnelle. 

Onze algorithmes couvrant les 12 situations à risque ont été élaborés et validés par des 
experts. L’étude prospective évaluant un algorithme pour les deux règles informatiques devant 
prévenir les IRA a identifié un accord d’intervention entre les trois pharmaciens jugé 
« passable » selon le coefficient kappa de Fleiss de 0.388. Le type d’intervention 
pharmaceutique (IP) avec le plus grand degré d’accord était l’IP informant le médecin de la 
présence d’une IRA. Divers problèmes ont été mis en évidence à l’utilisation de l’algorithme et 
des améliorations ont été proposées par les trois pharmaciens-juges.  

Cette étude a permis d’évaluer la charge de travail et les optimisations nécessaires pour 12 
règles informatiques implémentées dans PharmaCheck, avant leur utilisation en routine. Des 
algorithmes décisionnels aidant le pharmacien clinicien dans son raisonnement clinique lors 
de l’analyse des situations à risque ont été développés et les limites de leur utilisation mises 
en évidence. Une étude ultérieure sur leur utilisation en pratique sera nécessaire.  
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1. INTRODUCTION  

1.1. Préambule  

La pharmacie clinique joue un rôle essentiel dans l'amélioration de la sécurité et de l'efficacité 
des traitements médicamenteux, en particulier à une époque où la prescription informatisée 
connaît un essor significatif. Cette avancée technologique facilite l'intégration de systèmes 
d'aide à la décision pharmaceutique (SADP), qui fournissent des recommandations basées 
sur des données actualisées du dossier patient informatisé pour soutenir les pharmaciens 
cliniciens. Le développement de ces outils contribue directement à la sécurisation des 
prescriptions, réduisant ainsi le risque d'iatrogénie médicamenteuse. En mettant l'accent sur 
la prévention des erreurs et l'optimisation des traitements, les SADP renforcent la qualité des 
soins et la sécurité des patients. Cette sécurisation est particulièrement cruciale en pédiatrie, 
où les enfants, en raison de leurs particularités physiologiques, sont plus vulnérables aux 
conséquences d’erreurs médicamenteuses. Dans ce contexte, l'intervention du pharmacien 
clinicien en pédiatrie devient une composante cruciale de l'amélioration des soins hospitaliers. 

Ce travail s’inscrit dans la continuité d’un travail de master réalisé en 2021 axé sur le 
développement de règles informatiques permettant de détecter les situations à risque 
d’événements indésirables médicamenteux en pédiatrie, dans lequel sont décrits les éléments 
de théorie concernant les particularités pédiatriques, l’iatrogénie médicamenteuse et le détail 
des outils informatiques utilisés aux Hôpitaux Universitaires de Genève (HUG). (1) 

1.2. Pharmacie clinique pédiatrique  

1.2.1. Définitions et compétences du pharmacien 

La Société française de pharmacie clinique (SFPC) définit les soins pharmaceutiques comme 
l’ensemble des attentions reçues par le patient et résultant de sa relation avec le pharmacien 
clinicien en collaboration avec l’équipe de soins. Ces attentions peuvent être préventives, 
curatives ou palliatives. L’objectif des soins pharmaceutiques est d’améliorer la qualité de vie 
du patient. (2) La pharmacie clinique est une discipline clé pour la mise en œuvre des soins 
pharmaceutiques, en collaboration étroite avec l'équipe soignante.  

Selon l’Association suisse des pharmaciens de l’administration et des hôpitaux (GSASA), la 
pharmacie clinique est définie comme un domaine de la pharmacie qui vise à promouvoir et 
développer une utilisation appropriée, sûre et économique des produits thérapeutiques. (3)  

Les activités principales du pharmacien clinicien s’organisent selon trois axes :  

1) Axe lié au patient : en collaborant à l’éducation du patient et à la continuité des 
soins.   

2) Axe lié au traitement : en analysant la thérapie médicamenteuse pour l’optimiser 
et ainsi limiter toute mauvaise utilisation des médicaments (p. ex. choix du 
médicament, indication ou contre-indication des traitements, adaptation du 
traitement, etc.).  

3) Axe lié au processus : en sécurisant le circuit du médicament pour s’assurer que 
le patient reçoive le bon médicament et au bon moment selon la prescription. C’est 
notamment au travers de cet axe que le pharmacien clinicien développe des aides 
à la décision pour les systèmes de prescription et d’administration informatisés.  
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Les pharmaciens cliniciens à l’hôpital participent également à la formation des médecins, 
infirmières et pharmaciens et à des activités de recherche et développement. (3)  
De plus, selon l’American College of Clinical Pharmacy (ACCP), les pharmaciens cliniciens 
devraient développer des compétences dans six domaines essentiels : les soins directs aux 
patients, les connaissances en matière de pharmacothérapie, la gestion intégrée des soins et 
la santé de la population, la communication, le professionnalisme et la formation continue. (4) 

1.2.2. Activités de pharmacie clinique  

Type d’activités  
Le pharmacien clinicien en pédiatrie exerce de nombreuses activités dont le but principal est 
d’assurer la qualité et la sécurité de la thérapie médicamenteuse.  

Une revue systématique a identifié 15 activités clés de la pharmacie clinique appliquées aux 
patients pédiatriques (Figure 1). (5) Parmi celles-ci, l'intervention pharmaceutique (IP) liée aux 
prescriptions médicales est la plus fréquemment rapportée. (6, 7) Elle consiste en une 
vérification approfondie des prescriptions pour détecter et résoudre les problèmes reliés à la 
pharmacothérapie (PRP). D'autres activités cliniques largement décrites comprennent la 
réconciliation médicamenteuse (vérification de la concordance entre les traitements à domicile 
et ceux administrés à l'hôpital), les interactions avec les équipes médico-soignantes, la 
participation aux visites médicales, ainsi que l’éducation thérapeutique des patients. 

Figure 1. Classification de 15 activités de pharmacie clinique pour les patients pédiatriques hospitalisés (5) 

Dans une enquête ayant interrogé différents CHU français, les unités pédiatriques les plus 
concernées par une activité de pharmacie clinique étaient la pédiatrie générale (13.8 %), 
l'hémato-oncologie (11.6 %) et la néphrologie (10.9 %). (8) 

Le pharmacien clinicien en pédiatrie réalise également des activités autres que cliniques, 
notamment des activités de dispensation de médicaments dans des situations d’urgence, la 
vérification des zones de stockage des médicaments ou l’aide au choix de la forme 
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pharmaceutique la plus adaptée. (9, 10) Selon une autre étude ayant interrogé des 
pharmaciens cliniciens pédiatriques actifs en néonatologie, soins intensifs ou soins 
ambulatoires sur leur perception des activités et compétences nécessaires à leur pratique, il 
en ressort que les thèmes les plus mentionnés dans le domaine des soins pharmaceutiques 
en pédiatrie étaient les activités : (11) 

- cliniques (vérification des posologies et de l’indication, garantir des données de taille/poids 
à jour) 

- d’information aux soignants/parents (préparation de doses précises, administration des 
médicaments, risques en lien avec l’utilisation de préparations magistrales) 

- favorisant l’adhésion des patients (choix de formulation, palatabilité) et la sécurité des 
médicaments (choix de concentrations adaptées).   

Ces dernières années, le nombre de pharmaciens cliniciens dans les hôpitaux suisses a 
considérablement augmenté et leurs domaines d’activité ne fait que s’étendre, bien qu’il reste 
encore limité dans certains contextes. (12) Ceci est particulièrement vrai pour la pédiatrie où 
aucune spécialisation pédiatrique dédiée en pharmacie clinique n’existe actuellement en 
Suisse.  

Aux HUG, le pharmacien clinicien pédiatrique possède à la fois une activité centralisée à la 
pharmacie (hotline, rédaction de documents/protocoles) et une activité décentralisée auprès 
des patients dans les unités de soins (ex. participation aux visites médicales aux soins intensifs 
pédiatriques).  

Type d’interventions 
La GSASA définit 12 types d’interventions possibles pour le pharmacien clinicien : 
initiation/reprise d’un traitement, arrêt d’un traitement, substitution/échange, adaptation 
posologique, suivi thérapeutique, modification de la voie d’administration, optimisation des 
modalités d’administration, information au personnel médical/soignant, conseil au 
patient/éducation, clarification du dossier, annonce de pharmacovigilance et « autre ». (13) 

Une revue systématique sur l’impact des pharmaciens cliniciens en pédiatrie a montré que les 
interventions les plus fréquentes étaient les modifications de la thérapie médicamenteuse, 
l’identification d’une absence de traitement selon les guidelines, alors qu’une condition 
médicale est présente, et l’identification de prescriptions de formes médicamenteuses 
inadaptées aux adolescents. (14)  
Selon une autre étude ayant analysé des données françaises, québécoises, suisses et belges, 
les interventions les plus réalisées en pédiatrie étaient des optimisations du mode 
d’administration (22%), des ajustements de dose (20%) et des suivis thérapeutiques (11%). 
(15) 
La présence du pharmacien clinicien dans une unité de soins améliore la sécurité en prévenant 
les erreurs médicamenteuses, en soutenant les médecins dans leurs décisions et en facilitant 
la communication entre équipes pour une meilleure coordination des soins. (16) De plus, sa 
participation aux visites médicales lui permet d’identifier et de corriger les erreurs de 
prescription en temps réel. (14, 16) 

Aux HUG, le pharmacien clinicien ne fait pas d’IP ni de validation pharmaceutique pour toutes 
les prescriptions médicales pédiatriques. En revanche, lors des visites médicales aux soins 
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intensifs, il effectue une revue des traitements des patients et propose des modifications de la 
thérapie médicamenteuse ou toute autre intervention jugée pertinente. Cette activité a lieu 
quatre matinées par semaine environ.  

1.2.3. Impact du pharmacien clinicien en pédiatrie  

L’impact du pharmacien clinicien en pédiatrie peut être évalué selon différents indicateurs. Les 
indicateurs retrouvés dans la littérature sont de type processus, clinique, économique et de 
bien-être (Tableau 1).  
Tableau 1 : Indicateurs évalués lors d’activités de pharmacie clinique (17) 

Source Type d’étude / Echantillon / 
Population 

Objectif Indicateur Résultats 

(18) Revue systématique et méta-
analyse /  
19 études dans la revue et 6 
études dans la méta-analyse 
(29'291 patients) /  
Patients pédiatriques 

Évaluer 
qualitativement et 
quantitativement 
l'impact des IP sur 
les taux d’EM 
chez les patients 
pédiatriques  

Processus : 
EM 

IP la plus fréquente rapportée : dosage 
inapproprié.  
Implication des pharmaciens associée à 
une réduction significative du taux global 
d'occurrence des EM (OR 0.27 ; IC 95 % 
0.15 à 0.49). 

(19) Étude prospective unicentrique 
/  
Avant AMS (59 ordonnances 
de carbapénèmes) - après 
AMS (404 ordonnances de 
carbapénèmes) /  
Patients pédiatriques (âge 
moyen : 2 ans) 

Évaluer l’impact 
de la mise en 
œuvre d’un audit 
prospectif et des 
informations sur 
l'utilisation 
appropriée de 
carbapénèmes 
(AMS) 

Processus : 
EM, utilisation 
des 
antibiotiques 
Clinique : 
Durée de 
séjour, taux de 
mortalité, 
réadmission 
Économique : 
Coûts 
hospitaliers 

70.3 % des prescriptions post-AMS 
appropriées par rapport à celles pré-AMS 
(55.9 % ; p = 0.027). Réduction 
significative des DDD pour 100 jours-
patients de 55.6 % (p = 0.013). 
Aucune différence significative dans la 
durée du séjour à l'hôpital ni le taux de 
mortalité à 30 jours. Réduction significative 
des taux de réadmission non planifiée à 30 
jours (0.26 contre 0.04 réadmission pour 
100 jours-patients, p = 0.006).  
Coût utilisation des carbapénèmes : de 175 
$ en moyenne pour 100 jours-patients pré-
AMS à une moyenne de 149 $ (p = 0.01) 
post-AMS. 

(20) Essai randomisé contrôlé /  
300 patients dans un service 
d’urgences pédiatriques à la 
sortie / 
Patients avec une prescription 
PO d’antibiotique (âge moyen : 
1.6 ans (GC) et 1.5 ans (GI)) 

Évaluer 
l'éducation 
thérapeutique 
donnée par un 
pharmacien 
qualifié 

Bien-être : 
Satisfaction 
des parents 

Proportion de parents satisfaits des 
informations sur l’antibiotique reçu 
significativement plus élevée dans le 
groupe d'intervention que dans le groupe 
contrôle (96.9% contre 83%, P = 0.002).  

EM : erreurs médicamenteuses ; IP : interventions pharmaceutiques ; AMS : antimicrobial stewardship ; DDD : 
defined daily dose ; PO : per os ; GC : groupe contrôle ; GI : groupe intervention 

1.3. Raisonnement clinique 

1.3.1. Définition  

Le raisonnement clinique est le processus de pensée et de prise de décision qui permet aux 
cliniciens d’entreprendre les actions les plus appropriées selon le contexte spécifique d’une 
problématique en santé. (21) Il est considéré comme une compétence essentielle pour les 
professionnels de santé, y compris les pharmaciens. (22) 

Différents modèles décrivent ce processus. (22, 23) Plusieurs d’entre eux détaillent deux 
approches fondamentales du raisonnement clinique, à savoir le raisonnement intuitif et le 
raisonnement analytique. (24, 25) Le raisonnement intuitif est rapide et sans effort car il 
s’engage automatiquement, les professionnels de santé agissant sur la base de leur intuition 
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ou de modèles reconnus (appelés pattern recognition). Le raisonnement analytique est plus 
lent et nécessite plus d’effort mental car il implique une réflexion délibérée et systématique 
(processus hypothético-déductif). (26) La théorie du double processus postule que les 
systèmes intuitifs et analytiques peuvent être actifs simultanément (Figure 2). (27) Selon la 
situation, le clinicien utilisera plutôt le système intuitif ou le système analytique. Les situations 
pour lesquelles le système analytique sera privilégié sont : lorsque le temps le permet, lors 
d’enjeux importants, de situations complexes, lorsque le clinicien est confronté à des 
problèmes ambigus ou dans un contexte d’incertitude. (28) 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

Figure 2. Deux types de processus de raisonnement clinique (29) 

Charlin et al. ont développé en 2012 un modèle dynamique décrivant les principales étapes 
cognitives du raisonnement cliniques pouvant s’appliquer à différents professionnels de santé. 
(30) Une version simplifiée de ce modèle est illustrée dans la Figure 3. L’axe horizontal 
représente le raisonnement clinique principal comme une suite dynamique d’actions cognitives 
allant de l’identification de premiers indices au développement d’une prise de décision clinique. 
Le processus de métacognition supervise le tout et veille en permanence à ce que le 
raisonnement clinique soit correct et que les résultats soient satisfaisants. (30) 
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Figure 3. Principales tâches cognitives du raisonnement clinique (29, 30) 

1.3.2. Raisonnement clinique du pharmacien 

Le raisonnement clinique, souvent étudié dans le milieu médical, se concentre principalement 
sur le processus menant au diagnostic. Les pharmaciens cliniciens, quant à eux, interagissent 
généralement avec les patients et les soignants dans un contexte où le diagnostic a déjà été 
établi, mais où les options thérapeutiques peuvent nécessiter des ajustements pour être 
optimales. (31)  

La plupart des processus de raisonnement clinique comportent des éléments similaires 
(collecte, interprétation et évaluation des données) entre médecins et pharmaciens. (31, 32) 
Les différences reposent principalement sur le type de données collectées selon la pratique 
de chacun : les médecins collecteront des données pour poser un diagnostic, les pharmaciens 
cliniciens pour détecter des PRP.  

Deux situations principales où le pharmacien utilise le raisonnement clinique sont décrites 
dans la littérature : lors du diagnostic et lors de la revue de traitements. La première situation 
concerne le pharmacien d’officine qui peut établir un diagnostic, notamment dans des 
situations de triage, afin d’identifier les « drapeaux rouges » d’une maladie ou d’une affection. 
La deuxième situation s’applique davantage aux pharmaciens cliniciens en milieu hospitalier, 
où le diagnostic n'est pas de leur ressort, cette tâche relevant du médecin. Dans ce contexte, 
le raisonnement clinique est employé par exemple par le pharmacien clinicien pour revoir et 
optimiser la prescription médicamenteuse établie par le médecin. (33) Il semble que le 
pharmacien clinicien utilise une approche à prédominance analytique pour déterminer si un 
traitement est adéquat. L’expérience clinique permet d’améliorer la reconnaissance de 
scénarios cliniques et donc d’augmenter la part intuitive du raisonnement clinique. (34) 

Peu de modèles existent pour décrire le processus de raisonnement clinique du pharmacien 
(Annexe 1). En 2017, un modèle de prise de décision a été développé par Croft et al. pour la 
pratique des pharmaciens communautaires. Un processus de raisonnement a été conçu en 
sept étapes : « considérer la prescription dans son contexte », « récupérer les informations », 
« identification des problèmes liés aux médicaments », « traitement de l'information », 
« planification collaborative », « prise de décision » et « réflexion ». Cependant, ce modèle ne 
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peut pas être appliqué pour les pharmaciens cliniciens du fait de son approche centrée sur la 
remise de médicaments. (32) 
En 2019, un autre modèle proposé par Wright et al. s’est concentré sur les processus cognitifs 
impliqués dans le raisonnement clinique et la prise de décision. Les étapes de ce modèle 
comprennent « la collecte d'informations », « le raisonnement clinique », « le jugement 
clinique » et « la prise de décision ». (31) Dans ce modèle, la collecte de données comprend 
notamment l'identification des PRP, l'évaluation des résultats de laboratoire, l'évaluation des 
données du patient et une revue de la littérature pertinente selon le cas. Dans l’étape du 
raisonnement clinique, les pharmaciens évaluent les informations récoltées à la première 
étape et développent des propositions pertinentes pour le patient. Cette étape est, selon les 
auteurs, cruciale et nécessite que le pharmacien utilise ses capacités de pensée critique pour 
évaluer les informations recueillies et s'assurer que les informations soient solides afin de 
répondre aux besoins du patient. A la troisième étape, les alternatives générées par le 
raisonnement clinique sont priorisées, et une évaluation de la balance bénéfice/risque est prise 
en compte. Enfin, la dernière étape mène à la prise de décision. (31) 

Récemment, Guignard et al. ont explicité le raisonnement clinique du pharmacien clinicien en 
reprenant le modèle de Charlin et al. dans le but de décrire les étapes cognitives du 
pharmacien lors d’une revue de la médication. (35)  

1.3.3. Stratégies et outils d’aide au raisonnement clinique 

Une revue de la littérature a identifié trois stratégies pour améliorer le raisonnement clinique 
et diminuer les erreurs de diagnostic. (36) La première stratégie est axée sur l'amélioration de 
l'expertise clinique des professionnels de santé. Cette stratégie propose d’utiliser la simulation 
ou le feedback pour améliorer les connaissances et compétences cliniques. La deuxième 
approche vise à éviter les erreurs cognitives inhérentes afin de prendre de meilleures 
décisions. Par exemple, pour améliorer le système intuitif, il est possible d’apprendre et 
d’accumuler des scénarios cliniques types. Enfin, l'apport d'un soutien cognitif aux cliniciens 
pour une prise de décision solide constitue la dernière cible stratégique pour la réduction des 
erreurs de diagnostic. Les différents outils et aides de soutien cognitifs sont : (37) 

• Consultation d’experts et apprentissage par ceux-ci 
• Utilisation de la prise de décision en groupe (sagesse collective) 
• Demande obligatoire d’un 2ème avis pour certaines maladies plus sujettes aux erreurs 
• Utilisation de lignes directrices ou d’algorithmes cliniques  
• Utilisation de check-list de contrôle pour le diagnostic 
• Utilisation de système d’aide à la décision diagnostic  
• Augmentation de la disponibilité des accès à des bases de connaissances actuelles  
• Utilisation de systèmes de détection informatiques 

L’algorithme clinique ou arbre décisionnel 
L’algorithme est une procédure utilisant un cheminement en un nombre fini d’étapes 
comportant chacune un choix, souvent binaire. (38) Dans la pratique clinique, il permet de 
guider le clinicien dans la prise de décision (diagnostique, thérapeutique, etc.). Souvent utilisé 
pour guider le médecin dans son diagnostic, il peut également être utile au pharmacien 
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clinicien dans son raisonnement face à une situation clinique en lien avec la prise 
médicamenteuse.  
Les algorithmes facilitent le raisonnement analytique, particulièrement pour les cliniciens en 
formation en les aidant à suivre une démarche de raisonnement cohérente. Pour les cliniciens 
expérimentés, ils sont utiles en cas de difficultés diagnostiques ou d'oublis. Adaptés aux 
tableaux cliniques simples, les algorithmes bénéficient des outils informatiques et constituent 
le socle des systèmes d'aide à la décision. (38) Enfin, ils favorisent la reproductibilité de la 
prise en charge. (39) Cependant, ils ne prennent pas en compte la chronologie, le contexte du 
patient ou les situations cliniques complexes et peuvent parfois aboutir à une décision erronée. 
(38) Ainsi, l’utilisation d’algorithmes décisionnels doit s’appuyer sur la capacité des cliniciens 
à remettre en question leur pertinence face à leur raisonnement clinique. (39)  

1.4. Outils informatiques d’aide à la décision du pharmacien clinicien 

1.4.1. Systèmes d’aide à la décision clinique 

Un système d’aide à la décision clinique (clinical decision support system, CDSS) est un 
logiciel conçu pour aider le clinicien dans sa prise de décision et dans lequel les 
caractéristiques des patients sont mises en lien avec une base de connaissance informatisée. 
Ces outils permettent de générer des évaluations ou des recommandations cliniques 
spécifiques pour chaque patient. (40) Les CDSS ont principalement été développés pour aider 
le médecin dans sa prise de décision clinique notamment lors de la prescription.  

Les CDSS sont construits avec des règles cliniques qui combinent différentes bases de 
données en utilisant les opérateurs booléens comme « ET, OU, SAUF » ainsi que les 
opérateurs logiques « SI, ALORS » pour déclencher une alerte. (41) Par exemple : SI 
((Présence d’une allergie médicamenteuse) ET (Présence du médicament en cause)) ALORS 
(Exécution de l’alerte). Les alertes générées sont soit actives (obligeant l’utilisateur à agir sur 
celles-ci), soit passives (apparaissent sans que l’utilisateur n’agisse dessus). (42) 

Les CDSS simples, intégrés dans le dossier patient informatisé (DPI), liés aux systèmes de 
prescription informatisés et les plus couramment utilisés sont les logiciels de vérification des 
allergies médicamenteuses, des doublons de prescription ou encore d’interactions 
médicamenteuses. (43, 44) D’autres logiciels plus complexes intègrent des notions de 
contexte clinique, comme les systèmes de détermination des posologies, qui peuvent 
notamment alerter sur des valeurs seuils dépassées en lien avec les caractéristiques des 
patients. (43, 44) 

Les CDSS, bien qu'efficaces pour réduire les erreurs médicamenteuses, présentent certains 
inconvénients (Tableau 2). (45) La fatigue aux alertes est le principal désavantage. Cette 
dernière est décrite comme l’état mental résultant du fait que les alertes consomment trop de 
temps et d’énergie mentale, ce qui amène les cliniciens à ignorer les alertes qu’elles soient 
pertinentes ou non. (46) Ce phénomène est notamment dû au manque de spécificité de ces 
alertes. La valeur prédictive positive (VPP) de ces systèmes varie habituellement entre 20% 
et 40% selon une revue de la littérature. (47) Cette fatigue peut être diminuée en priorisant et 
sélectionnant les alertes qui auront le plus grand impact ainsi qu’en les adaptant à des 
spécialités et des niveaux de gravité spécifiques. (48)  
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Les pharmaciens cliniciens peuvent contribuer à limiter la fatigue aux alertes en développant 
des CDSS interfacés avec le système de prescription informatique et en rendant le système 
plus efficace. (49, 50) 
Tableau 2 : Avantages des CDSS, potentiels préjudices et solutions d’atténuation (45)  

Fonction et avantages  Potentiels désavantages Solutions possibles  
Sécurité des patients :  
Réduction de l’incidence des erreurs 
de médication et des événements 
indésirables  

Fatigue aux alertes :  
Trop d’alertes insignifiantes ou de 
recommandations du CDSS rejetées 
par les utilisateurs  

Prioriser les alertes critiques 
Minimiser l’utilisation d’alertes 
actives pour les indications non 
critiques 

Gestion clinique :  
Respect des directives cliniques, suivi 
et rappels de traitement, etc. 

Impact négatif sur les 
compétences utilisateurs : 
Confiance excessive dans 
l'exactitude du système 

Évaluer l'impact du système de 
manière continue 

Maîtrise des coûts :  
Réduction des doublons de tests de 
laboratoire, suggestion de 
médicaments moins chers, 
automatisation des étapes 
fastidieuses, etc. 

Défis financiers :  
La mise en place d’un système peut 
être coûteuse et la rentabilité à long 
terme n’est pas garantie 

Concevoir et planifier l’analyse 
longitudinale des coûts dès le 
départ  

Assistance au diagnostic : 
Suggestions de diagnostic basées sur 
les données du patient 

Méfiance des utilisateurs envers 
le CDSS :  
Les utilisateurs peuvent ne pas être 
d’accord avec les directives fournies 

Référencer les connaissances 
d’experts 
Inclure des références 
scientifiques dans les 
messages 

Amélioration du flux de travail : 
Amélioration et accélération du flux de 
travail clinique grâce à une meilleure 
récupération et présentation des 
données 

Flux de travail perturbé / 
fragmenté :  
Perturbation des flux de travail 
existants si besoin d’une connexion 
externe au DPI 

Évaluer l’utilisabilité  
Modéliser le flux de travail 

Le CDSS, intégré au DPI et à la prescription informatisée, permet de détecter des situations à 
risque en lien avec les erreurs médicamenteuses. (50) De plus en plus de CDSS sont 
actuellement développés pour détecter ces situations à risque en lien avec la prescription 
médicamenteuse et conçus pour le pharmacien clinicien.  

1.4.2. L’outil du pharmacien clinicien : SADP 

Le système d’aide à la décision pharmaceutique (SADP) est le CDSS aidant le pharmacien 
dans ses activités cliniques. Celui-ci connaît un essor, depuis la fin des années 2010, dans 
plusieurs établissements hospitaliers en Suisse et en France. (51) 

Les deux principales fonctionnalités des SADP sont le déclenchement d’alertes lorsque des 
situations à risque d’événements indésirables médicamenteux (EIM) sont identifiées et 
l’attribution d’un score de risque de survenue d’EIM pour les patients. (51) Un des objectifs 
des SADP est notamment de réduire les EIM en détectant des PRP permettant au pharmacien 
clinicien d’intervenir en proposant des modifications de la prescription. (52) Cela permet aussi 
de réduire le nombre d’alertes transmises directement aux médecins en introduisant un 
« filtre » par le pharmacien, qui sélectionne uniquement les alertes pertinentes cliniquement.  

L’avantage de ces outils est qu’ils permettent une meilleure efficience du travail et des 
interventions du pharmacien clinicien en automatisant la détection de situations à risque et la 
priorisation de patients. En revanche, leur utilisation peut également créer de la fatigue aux 
alertes pour les pharmaciens utilisateurs.  
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Les SADP disponibles sont soit des logiciels créés par des entreprises tierces spécialisées 
(Pharmaclass® de Keenturtle, PharmIA® de Quinten, Vidal Sentinel® de Vidal, etc.) ou soit des 
solutions propres à une institution élaborées directement par l’unité de pharmacie clinique en 
collaboration avec le département informatique de l’établissement. (53 – 56) 

La Figure 4 illustre le processus d’utilisation par le pharmacien clinicien du SADP alertant sur 
des situations à risque.  
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
Figure 4. Processus général d’utilisation d’un SADP 

Le logiciel va capter différentes données cliniques des patients et déclencher des alertes si 
des situations à risque sont identifiées selon les règles implémentés dans l’outil. Le 
pharmacien analyse et traite les alertes. Si celles-ci sont cliniquement pertinentes, il intervient 
auprès du médecin en charge du patient concerné pour proposer une modification de la 
prescription.  
C’est actuellement le processus d’utilisation de PharmaCheck en routine aux HUG pour la 
détection de 20 situations à risque concernant des prescriptions inappropriées pour les 
patients en Médecine Interne et en Gériatrie. (51, 56)   

Indicateurs qualité 
Le nombre d’alertes est un indicateur qui peut être suivi pour estimer la charge de travail. Il 
varie selon les centres qui utilisent un SADP en routine de 68 à 300 alertes en moyenne par 
mois. (51) Ce nombre dépend notamment du nombre de règles implémentées dans l’outil, de 
la taille de la population de patients à analyser ainsi que de la sensibilité du SADP utilisé.  
La performance technique peut être évaluée par les notions de sensibilité et de spécificité – 
une appréciation de la validité intrinsèque du SADP (Tableau 3). La sensibilité mesure la 
capacité du SADP à identifier les situations à risque véritables (détecter les vrais positifs), 
tandis que la spécificité reflète sa capacité à éviter le déclenchement d’alertes non pertinentes 
(réduire les faux positifs). Ces deux éléments sont complétés par les notions de VPP et de 
valeur prédictive négative (VPN) qui permettent d’apprécier la pertinence des alertes dans un 
contexte donné. La VPP est la probabilité que la situation à risque identifiée soit présente 
lorsqu’une alerte est enclenchée. La VPN est la probabilité qu’une situation à risque ne soit 
pas présente lorsqu’aucune alerte n’est émise. (57) 
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Le nombre d'erreurs techniques, ou « KO techniques », reflète la proportion d'alertes 
injustifiées et qui n’auraient pas dû apparaitre pour des raisons techniques. Dans certaines 
études, ce taux varie de 13 à 27%. (50, 58, 59) 
Tableau 3 : Notions de sensibilité, spécificité, VPP et VPN  

Sensibilité : VP / (VP + FN) 
Spécificité : VN / (VN + FP) 
VPP : VP / (VP + FP)  
VPN : VN / (VN + FN) 
 

Le nombre d’interventions faites par le pharmacien clinicien auprès du médecin est un 
indicateur qui permet d’identifier si l’alerte implémentée est pertinente et qu’il n’y a pas trop de 
« bruit », à savoir des alertes déclenchées inutilement par manque de spécificité. L’affinage 
des règles avec l’ajout de conditions nécessitant son déclenchement permet d’augmenter le 
taux d’intervention, en réduisant les alertes inutiles. (60) Cet indicateur permet également de 
se questionner sur la fatigue aux alertes qui pourrait survenir pour le pharmacien clinicien lors 
de son utilisation de l’outil. Le taux d’interventions varie fortement, selon la littérature, allant de 
11% à 51%. (50, 58, 59) Aux HUG, le taux d’intervention du pharmacien, lors de l’utilisation 
de l’outil PharmaCheck, a été mesuré lors d’une étude menée en médecine interne. Ce taux 
a été nommé VPPintervention et correspond au nombre d’IP par rapport au nombre d’alertes 
déclenchées par PharmaCheck. Sa valeur est de 20.1%. (56)    

Un autre indicateur est le taux d’acceptation des interventions du pharmacien par le 
médecin qui permet de connaître le degré d’adhésion des médecins et la pertinence de 
l’analyse par les pharmaciens cliniciens. Il varie de 41 à 86%. (50, 58, 59) Le taux d’acceptation 
retrouvé aux HUG est de 71%. (56) 

Enfin, le type d’interventions peut aussi être mesuré et suivi. Dans une étude de 2021, les 
principales interventions du pharmacien clinicien lors de l’utilisation d’un SADP détectant 48 
situations à risque étaient la substitution médicamenteuse (32%), le sevrage médicamenteux 
(30%) et l’ajustement de dose (23%). (50) Dans une autre étude de 2013, utilisant un SADP 
avec 78 situations à risque ciblées, les principales interventions étaient l’ajustement de la dose 
(31%), l’adaptation posologique/moment de prise (21%) et l’ajout d’un traitement (17%). (61)  

1.4.3. Le SADP en pédiatrie 

Nous n’avons retrouvé qu’un travail exploratoire dont le but était de créer dans le SADP 
Pharmaclass® des règles cliniques spécifiques à l’oncologie pédiatrique et d’évaluer leur 
pertinence. Quarante et une règles ont été créées et concernaient une restriction d'utilisation 
selon l'âge et/ou le poids (n=9), la posologie d'un médicament (n=14), le bon usage (n=5), des 
effets indésirables (n=2), des interactions médicamenteuses (n=5), des omissions 
médicamenteuses (n=3), et une iatrogénie (n=3). Sur la période étudiée de 4 mois, 85% des 
interventions du pharmacien ont été considérées comme pertinentes. (62)  

2. ELEMENTS DE CONTEXTE ET OBJECTIFS 
La revue de médication par le pharmacien clinicien permet de prévenir des EIM et d’optimiser 
les traitements. La détection des PRP est toutefois chronophage et limitée par les ressources 
en personnel disponibles. En pédiatrie à l’heure actuelle aux HUG, un seul pharmacien 

Alerte / Problème Oui Non 

 Oui Vrai positif (VP) Faux positif (FP) 

Non Faux négatif (FN) Vrai négatif (VN) 
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clinicien est présent à 50% aux soins intensifs pédiatriques (USI). Dès 2025, une 
pharmacienne clinicienne débutera des activités cliniques à 50% en pédiatrie générale. Cette 
couverture reste insuffisante pour répondre pleinement aux besoins.  

Depuis 2020, la pharmacie des HUG utilise en routine le système d’alertes PharmaCheck pour 
la détection de 20 PRP associés à un risque d’EIM critiques et évitables en médecine interne 
et gériatrie. Ces alertes contribuent à une surveillance à distance plus large et efficiente et une 
action préventive sur certains EIM importants pour un nombre conséquent de patients. Un 
système identique en pédiatrie permettrait de couvrir de manière transversale les patients 
pédiatriques à risque d’iatrogénie médicamenteuse. L’analyse des alertes doit pouvoir être 
réalisée par divers pharmaciens de manière aussi standardisée que possible pour assurer la 
qualité de cette prestation. L’élaboration d’algorithmes décisionnels et leur validation devrait 
permettre un remplacement fiable entre pharmaciens. Ce travail s’inscrit dans la continuité du 
travail de master réalisé en 2021 qui avait pour objectif d'identifier et de prioriser les situations 
à risque d'iatrogénie médicamenteuse en pédiatrie, afin de développer des règles cliniques 
dans PharmaCheck. Cette étude avait permis de sélectionner 24 situations critiques à 
implémenter sous forme de règles informatiques pour prévenir les EIM. (1) 

Dans la présente étude, il s’agit de tester et d’optimiser 12 règles sur les 24 situations critiques 
identifiées et implémentées dans l’outil PharmaCheck pour la pédiatrie. Les 12 autres règles 
n’ont pas été déployées pour cette étude par manque de temps et de ressource technique. Ce 
projet s’inscrit dans une démarche d’amélioration continue de la qualité dans le but de pouvoir 
utiliser l’outil en routine pour les patients pédiatriques dès 2025 (Figure 5).  

 
Figure 5. Projet global d’implémentation d’alertes PharmaCheck en pédiatrie 

Le projet intègre également le développement d’algorithmes décisionnels pour soutenir le 
raisonnement clinique du pharmacien. Il est essentiel que la gestion des alertes soit rapide 
(moins d'une heure) pour ne pas alourdir la charge de travail en routine. 

Ce projet comporte deux parties avec des objectifs spécifiques :  

Première partie : Évaluation de la faisabilité et optimisation des alertes 

• Objectifs : Évaluer le temps nécessaire à l’analyse des alertes par le pharmacien 
clinicien, valider techniquement ces alertes et évaluer leur pertinence clinique. L’objectif 
final est d’optimiser les règles déclenchant des alertes pour une utilisation quotidienne 
en pédiatrie. 
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• Hypothèse : Les 12 règles PharmaCheck nécessitent des ajustements, notamment pour 
réduire le taux de fausses alertes et améliorer leur spécificité. 

Deuxième partie : Élaboration et validation des algorithmes décisionnels 

• Objectifs : Développer et valider des algorithmes décisionnels (ou conduites à tenir), en 
collaboration avec des experts, pour guider les pharmaciens cliniciens dans l’évaluation 
des 12 situations à risque. Une évaluation du degré d’accord entre les pharmaciens 
quant à une intervention permettra de mesurer la reproductibilité de la prise en charge. 

• Hypothèse : L’utilisation d’algorithmes décisionnels favorise un bon degré d’accord 
(kappa > 0.6) entre les pharmaciens cliniciens sur l’évaluation des situations à risque. 

3. PARTIE 1: MISE EN PLACE ET OPTIMISATION DES ALERTES 
3.1. Introduction 

Le SADP PharmaCheck est un outil qui permet d’aider le pharmacien clinicien à détecter des 
patients à risque d’EIM. Cette première étude portait sur l’analyse de données rétrospectives, 
sur 12 semaines, de 12 règles PharmaCheck implémentées dans l’outil pour la pédiatrie : 10 
règles DFEA (Département de la femme, de l’enfant et de l’adolescent) et 2 règles NIKITAG 
(Nephrotoxic injury in Kids – Tag) (Annexe 2).  

L’objectif était d’évaluer si le déclenchement des 12 règles était faisable et gérable dans la 
pratique quotidienne et que les règles implémentées étaient valides d’un point de vue 
technique et toujours pertinentes cliniquement. Une analyse descriptive des alertes 
déclenchées devait permettre d’évaluer leur fréquence et quels médicaments étaient 
impliqués. A la suite de ces évaluations, des optimisations ont été apportées en vue de 
l’utilisation de ces alertes en routine.  

3.2. Méthode 

3.2.1. Design de l’étude 

Une étude rétrospective observationnelle a été mise en place sur 12 semaines, soit du 
02.03.2024 au 24.05.2024. Une demande de non-objection a été faite à la Commission 
cantonale d’éthique de la recherche pour débuter le projet.  

3.2.2. Critères d’inclusion et d’exclusion 

Pour les 12 règles, les patients inclus dans l’étude devaient être hospitalisés aux HUG et leurs 
prescriptions médicamenteuses figurer dans le DPI. Pour les 10 règles DFEA, les patients 
devaient être âgés de ≤ 20 ans tandis que pour les 2 règles NIKITAG, les patients devaient 
être hospitalisés dans les unités pédiatriques du DFEA.  

Les patients des unités de néonatalogie et de soins intensifs pédiatriques ont été exclus de 
l’étude car un logiciel de prescription différent y est utilisé.  

Pour chaque alerte, des paramètres déclencheurs ou triggers ont été définis, à savoir des 
éléments qui provoquent l’exécution de la règle informatique lorsqu’ils sont présents chez un 
patient (Annexe 2). 
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3.2.3. Mise en place de l’étude 

Les 12 règles ont été implémentées dans l’outil PharmaCheck à la fin du mois de février 2024. 
Elles ont été paramétrées pour générer automatiquement et quotidiennement des alertes à 
14h00. Une requête PharmaCheck permettait d’obtenir les alertes pour les 10 règles « DFEA » 
et deux autres requêtes indépendantes permettaient d’obtenir les données pour les 2 règles 
« NIKITAG ».  

3.2.4. Processus de l’étude et collecte des données 

3.2.4.1. Récolte quantitative et descriptive des données 

Les alertes générées par PharmaCheck ont été extraites dans un fichier Excel. Les données 
collectées comprenaient des paramètres relatifs aux alertes : date de génération de chaque 
alerte, type d’alerte (DFEA.1 à DFEA.10 ou NIKITAG.1 à NIKITAG.2), nombre total d’alertes 
générées par jour, médicaments impliqués (DCI) ; ainsi que des paramètres relatifs aux 
patients : âge, sexe, unité d’hospitalisation. 

3.2.4.2. Indicateurs d’évaluation des alertes sorties 

Evaluation de la faisabilité pratique  
Pour évaluer l’indicateur de la faisabilité pratique quant à la gestion des alertes générées à 
partir des 12 règles, le nombre et la durée de chaque alerte ainsi que le temps d’analyse des 
alertes et des dossiers patients ont été mesurés. Ceci devait permettre d’estimer la charge de 
travail en temps pharmacien et anticiper les besoins pour une utilisation quotidienne ultérieure. 
Trois critères ont été mesurés : 

• Nombre d’alertes : Pour chaque type d’alerte, leur nombre et les médicaments 
impliqués ont été récoltés. La valeur moyenne par jour ainsi que la valeur min. et max. 
ont été calculées ainsi que le nombre de patients screenés par l’outil.   

• Durée des alertes générées : La durée a été définie par le temps pendant lequel une 
alerte restait active (en jours). Si une alerte s’arrêtait et se réactivait en moins de 24 
heures, elle était considérée comme étant la même alerte et la durée était calculée en 
continu. La valeur moyenne ainsi que la valeur min. et max. ont été calculées pour 
chaque type d’alerte afin de déterminer la persistance des risques signalés. 

• Temps d'analyse des alertes : Le temps a été mesuré de la réception de l’alerte à la 
décision d’intervention ou non. Une semaine de travail type (du lundi au vendredi, 5 
jours) a été sélectionnée aléatoirement pour mesurer précisément le temps passé par 
un pharmacien clinicien chaque jour pour l’analyse. La procédure d’analyse a été 
standardisée et le temps passé mesuré selon un processus établi (Figure 6). Le temps 
a été déterminé en moyenne par alerte et par journée d’analyse. 
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Figure 6. Processus de chronométrage du temps d’analyse de chaque alerte 

Evaluation de la validité technique 
La validité technique des alertes a été évaluée pour identifier la fiabilité du système. Elle 
consistait à identifier si une alerte se déclenchait mais ne permettait pas d’obtenir des données 
sur les patients ou le détail de l’alerte ou alors si une alerte ne se déclenchait pas 
conformément aux règles paramétrées (triggers). Les deux critères mesurés étaient : 

• Erreurs de récolte : Une alerte s’enclenche mais les informations nécessaires à une 
analyse appropriée ne sont pas accessibles (p. ex. absence d’identification patient).  

• Faux positif technique : Une alerte est considérée comme faussement positive si elle 
est déclenchée alors que les triggers ne sont pas présents. La proportion de faux 
positifs techniques a été calculée pour chaque alerte pour vérifier la robustesse de 
chacune des 12 règles informatiques. Pour les alertes avec un nombre d’occurrence ≤ 
10, toutes les alertes ont été systématiquement vérifiées afin de garantir un volume 
suffisant pour l'analyse. Pour les alertes dépassant ce seuil (> 10), seules les nouvelles 
alertes ont été examinées. Les premières alertes ont été définies comme celles 
associées à un nouveau numéro de séjour (EDS) du patient. 

Evaluation de la pertinence clinique 
Pour chaque alerte, une analyse du dossier patient a été effectuée. Il a été choisi de 
n'examiner que les premières alertes, car celles-ci présentaient toutes un processus d’analyse 
similaire. L’analyse des dossiers patients avait pour objectif de savoir si une intervention aurait 
été nécessaire lors d’une situation à risque donnée. Le détail du processus de gestion des 
nouvelles (premières) alertes est décrit dans la Figure 7.   

Pour l’alerte DFEA.4, les interactions ont été analysées selon leur niveau de risque identifié 
par le logiciel UpToDate® (63). Les trois niveaux de risques considérés étaient : 
X : association contre-indiquée / D : considérer une modification de la thérapie / C : surveiller 
la thérapie.  

Figure 7. Processus de gestion des nouvelles alertes 
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Les indicateurs utilisés pour déterminer la pertinence clinique de chacune des alertes étaient  :   

• Valeur prédictive positive (VPP) : Calcul de la proportion d'alertes qui aurait conduit à 
une intervention clinique. Ce calcul se basait sur l'analyse des dossiers patients pour 
chaque nouvelle alerte. 

𝑉𝑃𝑃𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑒𝑛𝑡𝑖𝑜𝑛 = 
𝑛𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑑′𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑒𝑛𝑡𝑖𝑜𝑛𝑠

𝑛𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑑𝑒 𝑛𝑜𝑢𝑣𝑒𝑙𝑙𝑒𝑠 𝑎𝑙𝑒𝑟𝑡𝑒𝑠 𝑒𝑛𝑐𝑙𝑒𝑛𝑐ℎé𝑒𝑠
 

• Type d’intervention : Catégorisation du type d’intervention selon les recommandations 
de la GSASA. (13)  

• Pertinence des triggers :  Analyse de la pertinence clinique des critères déclencheurs 
des alertes (triggers) définis selon des recommandations actuelles. Au besoin, la 
consultation d’un médecin expert était demandée pour validation du nouveau trigger 
choisi. 

3.2.5. Analyse qualitative des alertes déclenchées et optimisation des règles 

Sur la base des trois indicateurs choisis (faisabilité pratique, validité technique et pertinence 
clinique), une analyse qualitative de chaque alerte a été effectuée pour identifier les barrières 
ou éléments facilitateurs qui pourraient influencer l’efficacité de l’analyse des alertes en 
pratique clinique.  

Analyse des indicateurs 
• Faisabilité pratique : Exploration des contraintes logistiques, comme le volume des 

alertes, le temps nécessaire à leur gestion et leur persistance.  
• Validité technique : Examen des sources d’erreurs technique et des limites des 

paramètres implémentés.  
• Pertinence clinique : Analyse du taux d’interventions ainsi que de la pertinence des 

triggers choisis.  

Revue des données 
Chaque alerte a été étudiée individuellement pour comprendre son fonctionnement en 
contexte réel, en mettant en lumière les éléments qui facilitent ou entravent son utilité. Un 
résumé des points forts et des limites a été réalisé pour chaque alerte.  

Les alertes ont été classifiées en 3 catégories selon les optimisations à apporter :  

• Alerte optimisée : Alerte fonctionnelle, sans besoin de modifications. 
• Alerte à optimiser : Alerte nécessitant des ajustements (ex. révision des triggers ou 

optimisation des paramètres techniques ou cliniques). 
• Alerte à repenser : Alerte dysfonctionnelle, nécessitant une révision complète de 

plusieurs paramètres, soit au niveau technique, soit au niveau de la pertinence clinique.  

3.3. Résultats 

3.3.1. Données descriptives 

3.3.1.1. Alertes  

Les règles PharmaCheck (10 règles DFEA et 2 règles NIKITAG) ont été déclenchées chaque 
jour (du lundi au dimanche) à 14h00 du 02.03.2024 au 24.05.2024. Au total, 1’218 alertes ont 
été récoltées et chacune des 12 alertes s’est déclenchée au moins une fois durant la période 
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(Tableau 4). Les règles générant le plus fréquemment des alertes étaient : Substrat du 
CYP3A4 et inhibiteur/inducteur fort (38.7%) ; Nombre médicaments néphrotoxiques ≥ 
2 (35.4%) ; Médicament néphrotoxique IV ≥ 3 jours (11.8%) ; Double AINS (8.5%). (Résultats 
détaillés voir Annexe 3).  
A la suite de problématiques techniques concernant les alertes DFEA (*), le nombre d’alertes 
récoltées était inférieur au nombre d’alertes enclenchées : les alertes étaient visibles dans 
PharmaCheck mais aucune donnée de patients à risque n’était extractible (erreur technique). 
Seules 2 alertes DFEA.2, 454 alertes DFEA.4, 25 alertes DFEA.7 et 99 alertes DFEA.10 ont 
pu être récoltées, soit un total de 619 alertes DFEA. Seulement 98% du total des alertes 
enclenchées ont pu être récoltées (1’194/1'218).  
Le nombre total de patients analysés par l’outil sur 12 semaines était de 14'752, soit en 
moyenne 176 ([142 ; 204]) patients chaque jour. Au total, 148 patients différents ont générés 
une alerte.  
Tableau 4 : Nombre total d’alertes enclenchées durant l’étude rétrospective (12 semaines)  

Type d’alerte  Nb total 
d’alertes 
(%) 

Moyenne 
d’alertes par jour 
[min ; max] 

Nb total de 
patients (%) 

DFEA.1 Potassium injectable et hyperkaliémie 1 (0.1) 0.01 [0 ; 1] 1 (0.5) 
DFEA.2 Potassium IV > concentration maximale 3* (0.2) 0.04 [0 ; 1] 2 (1.0) 
DFEA.3 Traitement hypoglycémiant et hypoglycémie 1  (0.1) 0.01 [0 ; 1] 1 (0.5) 
DFEA.4 Substrat du CYP3A4 et inhibiteur/inducteur fort 471* (38.7) 5.6 [2 ; 10] 57 (28.4) 
DFEA.5 Fréquence du méthotrexate < 1x/semaine 7  (0.7) 0.08 [0 ; 1] 2 (1.0) 
DFEA.6 Aminoside et TDM hors seuil  1 (0.1) 0.01 [0 ; 1] 1 (0.5) 
DFEA.7 HBPM et insuffisance rénale 26* (2.1) 0.31 [0 ; 2] 6 (3.0) 
DFEA.8 HBPM/HNF et thrombopénie 20 (1.6) 0.24 [0 ; 2] 4 (2.0) 
DFEA.9 Vancomycine et insuffisance rénale 9 (0.7) 0.12 [0 ; 1] 2 (1.0) 
DFEA.10 Double AINS 104* (8.5) 1.2 [0 ; 5] 47 (23.3) 
NIKITAG.1 Nombre médicament néphrotoxique ≥ 2 431 (35.4) 5.1 [2 ; 12] 57 (28.4) 
NIKITAG.2 Médicament néphrotoxique IV ≥ 3 jours  144 (11.8) 1.7 [0 ; 5] 21 (10.4) 

Sous-total DFEA 643* (52.8) 7.6 [3 ; 14] 123 (61.2) 
Sous-total NIKITAG 575 (47.2) 6.8 [2 ; 16] 78 (38.8) 

Total  1’218* (100) 14.5 [5 ; 26] 201# (100) 
Nb : Nombre ; # : dont 148 patients différents 

3.3.1.2.  Population de patients 

Sur les 1’194 alertes, 49% provenaient de patients qui étaient hospitalisés en MEDA1 
(oncologie pédiatrique) (n=586), 16% en CHIRPED (chirurgie pédiatrique) (n=194), 6% en 
MEDB2 (pédiatrie générale pour les enfants > 24 mois) (n=69) (Figure 8). 
Environ 15% des alertes (n=182) ont été déclenchées chez des patients âgés entre 16 et 20 
ans et hospitalisés dans des unités adultes. De plus, pour les alertes DFEA, seuls cinq patients 
âgés de moins de 18 ans (entre 16 et 17 ans) étaient hospitalisés dans des unités adultes, 
représentant seulement 2.6% des alertes de ce type (16/619).  
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Figure 8. Pourcentage de patients dans chacune des unités de soins 

L’âge moyen des patients était de 11 ans [0 – 20 ans]. Plus de la moitié des alertes se sont 
produites chez des patients de sexe féminin (52%, n=324).  

3.3.2. Faisabilité pratique 

3.3.2.1. Nombre d’alertes et types de molécules 

Seules les règles ayant généré un nombre important d’alertes ont été détaillées. Les règles 
DFEA.1 à DFEA.3 et DFEA.5 à DFEA.9 n’ont généré que peu d’alertes sur la période, ne 
représentant que 11% du total des alertes DFEA récoltées (66/619).  

 DFEA.4 : Substrat du CYP3A4 et inhibiteur/inducteur fort 

En moyenne, 5.6 alertes étaient enclenchées chaque jour. Un total de 1’855 interactions 
médicamenteuses à analyser a été identifié, soit en moyenne 4.1 interactions par alerte [1 ; 
17].  

Parmi les interactions les plus rencontrées (Annexe 4), une seule comportait un risque « D » 
soit l’interaction entre la nifédipine et le posaconazole (10%). Quatre autres alertes peu 
fréquentes étaient également de niveau « D » : tacrolimus – posaconazole (n=12) ; 
dexaméthasone – aprépitant (n=7) ; midazolam – fluconazole (n=2) ; midazolam – fluconazole 
(n=1). Une autre interaction notable (risque « D »), celle entre la ciclosporine et le 
posaconazole, n’a été identifiée qu’à postériori lors de l’analyse technique, dans 92 cas (5% 
des interactions retrouvées, 92/1'855). PharmaCheck détectait séparément la ciclosporine et 
le posaconazole mais n’a pas détecté une interaction entre les deux molécules.  

 DFEA.10 : Double AINS 

En moyenne, 1.2 alertes étaient enclenchées chaque jour. Les deux combinaisons d’AINS les 
plus fréquentes étaient l’acide acétylsalicylique (resp. lysine acétylsalicylate) + ibuprofène 
(40.4%) et le kétorolac + ibuprofène (27.3%) (Annexe 4). Sept pourcents des alertes d’AINS 
comprenaient une association de 3 molécules. Le nombre de prescriptions d’AINS en réserve 
était de 35% (n=72).    

 NIKITAG.1 : Nombre médicaments néphrotoxiques ≥ 2  

En moyenne, 5.1 alertes étaient enclenchées chaque jour. Ceci correspondait à un total de 
1’061 médicaments néphrotoxiques (MN) à analyser, soit en moyenne 2.5 MN par alerte [2 ; 
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5]. Les MN les plus fréquents étaient les immunosuppresseurs (p. ex. ciclosporine, 63%) et 
les antiviraux (p. ex. valaciclovir, 34%) (Annexe 4). 

 NIKITAG.2 : Médicament néphrotoxique IV ≥ 3 jours 

En moyenne, 1.7 alertes étaient enclenchées chaque jour. Les MN administrés en intra-
veineux (IV) les plus concernés par une alerte étaient principalement l’amphotéricine B 
liposomale (34%) et la vancomycine (27%) (Annexe 4).  

3.3.2.2. Durée des alertes 

L’alerte sur les interactions médicamenteuses avait la durée la plus importante (durée 
moyenne 6.8 jours), suivie par l’alerte sur la présence de MN ≥ 2 (6.1 jours) (Tableau 5).  

Tableau 5 : Durée moyenne des alertes enclenchées  
 

Durée moyenne (en jours) [min ; max] 

DFEA.4 Substrat du CYP3A4 et inhibiteur/inducteur fort 6.8 [1 ; 61] 

DFEA.7 HBPM et insuffisance rénale 2.3 [1 ; 5] 

DFEA.8 HBPM/HNF et thrombopénie 3.3 [1 ; 9] 

DFEA.9 Vancomycine et insuffisance rénale 4.5 [2 ; 7] 

DFEA.10 Double AINS 2.0 [1 ; 8] 

NIKITAG.1 Nombre médicaments néphrotoxiques ≥ 2 6.1 [1 ; 62] 

NIKITAG.2 Médicament néphrotoxique IV ≥ 3 jours  4.6 [1 ; 21] 

3.3.2.3. Temps d’analyse 

La durée totale d’analyse mesurée pendant une semaine de 5 jours était de 6 heures et 45 
minutes pour 100 alertes (Tableau 6). Sur les 12 règles actives, 6 ont généré des alertes 
pendant la semaine d’évaluation (4 règles DFEA, 2 règles NIKITAG).   
La première analyse d’une alerte (patient inconnu) prenait 3 à 4 fois plus de temps que lorsque 
le patient était connu (alertes suivantes). Pour les alertes DFEA, la première analyse durait en 
moyenne 6 minutes [1min 27sec ; 18min 26sec] et les suivantes en moyenne 2 minutes [0min 
35sec ; 4min 22sec]. Pour les alertes NIKITAG, le temps d’analyse était supérieur, soit de 9 
minutes [2min 28sec ; 19min 03sec] pour la première alerte et 2 minutes [0min 20sec ; 4min 
33sec] pour les suivantes. 
Tableau 6 : Temps d’analyse des dossiers – résultats globaux 

Semaine du 18 au 22 mars Résultats globaux 
Jour de l’alerte Nombre d’alertes Temps d’analyse  

DFEA NIKITAG DFEA NIKITAG Total 

Jour 1 10 7 1h 07min 1h 21min 2h 28min 
Jour 2  12 8 0h 38min 0h 28min 1h 06min 
Jour 3 12 5 0h 36min 0h 12min 0h 48min 
Jour 4 14 10 0h 51min 0h 28min 1h 19min 
Jour 5 13 9 0h 30min 0h 34min 1h 04min 
Total de la semaine 100 3h 42min 3h 03min 6h 45min 
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L’alerte DFEA.8 (prescription d’une HBPM/HNF et thrombopénie) suivie par l’alerte NIKITAG 
2 (médicament néphrotoxique IV >= 3 jours) prenaient le plus de temps de consultation du 
dossier, lors du premier jour d’analyse (Figure 9).  

Figure 9. Temps d’analyse pour le premier jour d’analyse et les jours suivants 

3.3.3. Validité technique 

3.3.3.1. Erreurs de récolte des informations 

Durant les 12 semaines d’analyse des alertes, seulement 3 journées ont posé des problèmes 
pour la récolte des alertes de type DFEA, soit un taux d’erreur technique de 4% (3/84). Les 
données de 24 alertes n’ont pas pu être récupérées. Au total, 619 alertes sur 643 ont pu être 
exploitées, les erreurs semblant provenir d’un bug informatique lié à l’alerte DFEA.2.  

Concernant les alertes NIKITAG, aucune erreur de récolte n’a été observée, avec un taux 
d’analyse de 100 %. 

3.3.3.2. Faux positifs techniques 

L’analyse des faux positifs a été effectuée pour chaque type d’alerte. Les alertes DFEA 
présentaient un taux de faux positifs plus élevé que les alertes NIKITAG (Tableau 7). Quatre 
types d’alertes ont montré des déclenchements systématiques en dehors des paramètres de 
trigger prédéfinis. Par exemple, l’alerte DFEA.1, qui détecte la présence d’une hyperkaliémie 
en cas de prescription de potassium, s’est déclenchée pour une kaliémie de 4.7 mmol/L au 
lieu de la valeur trigger de ≥ 5.4 mmol/L. 
Tableau 7 : Nombre et taux de faux positifs de chacune des alertes 

Type de règle  Nombre de FP Nombre d’alertes analysées Taux de FP 

DFEA.1 1  1 100 % 
DFEA.2 0 3 0 % 
DFEA.3 1 1 100 % 
DFEA.4 * 7 65 11 % 
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Type de règle  Nombre de FP Nombre d’alertes analysées Taux de FP 
DFEA.5 0 7 0 % 
DFEA.6 1 1 100 % 
DFEA.7 * 0 9 0 % 
DFEA.8 * 0 4 0 % 
DFEA.9 9 9 100 % 
DFEA.10 * 2 49 4 % 
NIKITAG.1 * 1 66 2 % 
NIKITAG.2 * 1 23 4 % 

Sous-total DFEA 21 149 14 % 
Sous-total NIKITAG 2 88 2 % 

Total  23 238 10 % 
FP : faux positifs ; * : règles pour lesquelles seules les 1ère alertes ont été analysées 

3.3.4. Pertinence clinique 

3.3.4.1. Valeur prédictive positive 

La VPP a été calculée pour chaque nouvelle alerte après avoir évalué si la situation à risque 
identifiée nécessiterait l’intervention du pharmacien clinicien (Tableau 8). Un total de 48 IP 
aurait été réalisée, représentant 21% des premières alertes déclenchées. La VPP la plus 
élevée (67%) a été observée pour l’alerte concernant l’HBPM en cas d’insuffisance rénale. 
Les deux alertes NIKITAG auraient généré le plus grand nombre d’interventions (25/48 (52%)). 

Pour les alertes NIKITAG, la VPP était de 27-30 %, un peu en dessous des 39 % 
d’interventions relevés dans une autre étude impliquant des néphrologues pédiatres.  
Tableau 8 : Nombre d’interventions et valeur prédictive positive 

Type 
d’alerte 

Nombre d’alertes 
récoltées 

Nombre de 1ères 
alertes 

Nombre 
d’Interventions (IP) 

Valeur prédictive 
positive (VPP) 

DFEA.1 1 1 0 0 % 
DFEA.2 2 2 1 50 % 
DFEA.3 1 1 0 0 % 
DFEA.4 454 65 3 5 % 
DFEA.5 7 2 0 0 % 
DFEA.6 1 1 0 0 % 
DFEA.7 25 9 6 67 % 
DFEA.8 20 4 1 25 % 
DFEA.9 9 2 1 50 % 
DFEA.10 99 49 11 22 % 
NIKITAG.1 431 66 18 27 % 
NIKITAG.2 144 23 7 30 % 

3.3.4.2. Types d’interventions 

Les 48 IP ont été classifiées selon la grille GSASA. Pour 7 IP, deux types de propositions 
auraient été faites après l’analyse de la situation à risque (total 55 types d’IP) (Figure 10). Le 
type d’intervention le plus fréquent était le suivi thérapeutique (51%), suivi par l’arrêt de 
traitement (20%) et l’adaptation posologique (15%).  Dans 75% des interventions de type suivi 
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thérapeutique, un suivi biologique a été proposé (p. ex. taux de créatinine sanguine) et dans 
un quart des cas un suivi thérapeutique des médicaments a été proposé.    
 

 

 

 
 

 

 
 

Figure 10. Type d’interventions proposées selon la grille GSASA 

Les trois règles avec le plus grand nombre d’interventions étaient NIKITAG.1 (n=18), DFEA.10 
(n=11) et NIKITAG.2 (n=7). 

3.3.4.3. Révision des paramètres triggers d’alerte 

Les modifications suivantes ont été apportées à la suite de l’analyse rétrospective : 

• DFEA.1 : Modification de la valeur de 5.4 mmol/L à 5.5 mmol/L (selon les nouvelles 
recommandations HUG) 

• DFEA.7 : Modification du trigger : de la définition de l’IRA (ratio entre la créatinine actuelle 
et la créatinine min. ≥ 1.5 ou différence entre la créatinine actuelle et la créatinine min. ≥ 
26 µmol/L) vers la valeur de GFR (débit de filtration glomérulaire) calculé selon Schwartz 
à 30 mL/min (selon avis de l’expert interrogé)  

• DFEA.9 : Modifications des valeurs limites du GFR (de 20 mL/min à 30 mL/min, selon les 
recommandations HUG) :  

o Si 30 mL/min < GFR < 50 mL/min et fréquence < 2x/jour 
o Si GFR < 30 mL/min et fréquence < 1x/jour 

• DFEA.10 : Elimination des molécules antiinflammatoires mésalazine et sulfasalazine 
(selon avis de l’expert interrogé) 

3.3.5. Analyse qualitative des alertes déclenchées et optimisation des règles 

L’analyse qualitative selon les trois indicateurs choisis a permis de déterminer que sur les 12 
règles, 11 (92%) sont à modifier. Une seule règle est optimisée (DFEA.5), 10 nécessitent des 
modifications mineures et une nécessite une refonte importante (DFEA.4) (Annexe 5). 

Une optimisation des 10 règles a été élaborée et une révision totale de la règle DFEA.4 a été 
effectuée après consultation d’un expert en Pharmacologie clinique. La nouvelle version se 
concentre sur la situation à risque suivante : Prescription d’un immunosuppresseur substrat 
du CYP3A4 et d’un antifongique azolé ou macrolide (inhibiteurs puissants du CYP3A4). Cette 
optimisation restreint l’alerte à quelques situations à risque pertinentes en pédiatrie.  
Des améliorations plus générales concernant l’extraction des données patient ont été 
identifiées.  L’ajout de l’information du poids et de la taille sera intégré pour faciliter l’analyse 
des alertes. Pour les règles DFEA, la recherche de tous les patients ayant un âge de 20 ans 
ou moins sera remplacée par le trigger suivant : « Présence dans une des unités de soins du 
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DFEA pédiatrique et de la MEA, hors soins intensifs et néonatalogie ». Ceci permettra de 
réduire d’environ un tiers les patients screenés par PharmaCheck. (Annexe 6).  

3.4. Discussion 

De manière générale, l’analyse rétrospective sur 12 semaines a permis de tester 12 règles 
implémentées dans PharmaCheck visant à prévenir des événements iatrogènes 
médicamenteux en pédiatrie. L’étude a permis d’évaluer le temps nécessaire à l’analyse des 
alertes par le pharmacien clinicien et de valider techniquement ces alertes. L’analyse des 
indicateurs dans une perspective d’optimisation a mis en évidence que dix règles nécessitaient 
des ajustements mineurs sur certains paramètres, tandis qu’une règle spécifique (DFEA.4) 
nécessitait une révision complète de son champ d’application. Cette évaluation rigoureuse, 
fondée sur trois indicateurs principaux (faisabilité pratique, validité technique et pertinence 
clinique), a permis de catégoriser les alertes et de hiérarchiser les modifications à prioriser. 

Le système a généré environ 400 alertes par mois, un volume supérieur à celui rapporté dans 
une étude où les SADP produisaient en moyenne 76 alertes par mois, variant entre 68 et 300 
alertes. (51) L’ajustement de la règle DFEA.4, qui a généré un nombre conséquent d’alertes 
cliniquement non pertinentes, devrait permettre de réduire le nombre d’alertes à un niveau 
plus acceptable, comparable à ce qui est observé dans la littérature. Les temps d’analyse 
journaliers, de l’ordre de 1h à 2h30, sont supérieurs à la limite visée d’une heure par jour. 
L’optimisation des règles, en particulier de la règle DFEA.4 devrait réduire la charge de travail 
des pharmaciens. Par ailleurs, une VPP d’intervention supérieure à celle observée dans notre 
institution chez l’adulte (20%) a été relevée pour toutes les règles pour lesquelles le calcul de 
cet indicateur était possible, à l’exception de la règle DFEA.4, jugée non pertinente. (56) 

En termes d’interventions, les suivis thérapeutiques constituaient environ 50% des cas, tandis 
que les arrêts de traitement représentaient 20% des IP. Ces résultats soulignent l’importance 
du rôle des alertes dans la détection de situations à risque nécessitant une intervention ciblée 
et pertinente. 

3.4.1. Données descriptives 

Au cours de la période d’étude, le système a généré en moyenne 14.5 alertes par jour. Ce 
volume important met en évidence une charge de travail quotidienne significative, largement 
supérieure aux données rapportées dans la littérature. Notre système génère actuellement 
environ 400 alertes par mois. A titre de comparaison, l’utilisation de PharmaCheck en routine 
chez les patients adultes engendre une moyenne de 76 alertes par mois. (51) Ces disparités 
justifient en partie la nécessité de réduire le volume d’alertes. En médecine interne et gériatrie 
aux HUG, sept pharmaciens cliniciens, équivalent collectivement à 0.5 ETP pour cette activité, 
partagent cette charge de travail à côté de leurs autres activités cliniques. En revanche, en 
pharmacie clinique pédiatrique, cette répartition sera plus compliquée, car la gestion des 
alertes repose uniquement sur trois pharmaciens cliniciens, rendant la charge de travail plus 
lourde et moins compatible avec leurs autres missions.   

Concernant les alertes DFEA, les patients étaient filtrés uniquement en fonction de leur âge, 
sans distinction de l’unité d’hospitalisation. Cette approche a permis de confirmer que la 
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majorité des enfants (âgés de moins ou ayant 18 ans) sont pris en charge dans les unités 
pédiatriques. 
Contrairement à nos attentes, très peu d’adolescents (n=5) étaient hospitalisés dans des 
unités adultes, représentant seulement 2.6% des alertes DFEA. Ces cinq patients étaient 
hospitalisés au bloc opératoire ou dans une unité de chirurgie adulte, mais aucune alerte n’était 
pertinente. Ainsi, restreindre l’outil aux unités pédiatriques semble justifié, car cette adaptation 
pourrait réduire la charge de travail d’environ 30% tout en ne perdant qu’une faible proportion 
(3%) de patients pédiatriques (âgés de moins ou ayant 18 ans) hospitalisés en dehors des 
unités du DFEA, la majorité des alertes dans ces unités provenant de patients entre 18 à 20 
ans (adultes).  
Enfin, les règles s’appliqueront également aux unités de soins intensifs pédiatriques et de 
néonatalogie, quand le déploiement du nouveau logiciel de prescription Grimoires sera effectif 
et que les données de prescription seront rapatriées dans l’outil PharmaCheck. Le suivi de ces 
unités apportera une charge de travail supplémentaire, toutefois justifiée étant donné la 
fragilité de cette population et la prévalence des erreurs médicamenteuses dans les unités 
intensives. (64) 

3.4.2. Types d’interventions 

Toutes les interventions potentielles relevées au cours de l’étude ont été codifiées à l’aide de 
la grille GSASA. Cependant, cette grille s’est révélée insuffisamment précise pour différencier 
les propositions de suivi thérapeutique, entre des suivis de type biologique et de type 
monitoring thérapeutique de médicaments.  

La codification a permis d’identifier que seules cinq catégories d’interventions, sur les 12 
proposées par la GSASA, ont été utilisées. Ce constat peut s’expliquer par le choix des alertes 
conçues pour cibler des risques spécifiques. En 2021, dans le travail de master initial, nous 
avions classé les alertes potentielles en plusieurs catégories de risque. Les 12 alertes 
actuellement analysées se répartissent dans quatre de ces catégories :  

• Prescription médicamenteuse avec une valeur de laboratoire anormale (DFEA.1, 
DFEA.3, DFEA.6, DFEA.7, DFEA.8 et DFEA.9),  

• Médication contre-indiquée ou à utiliser avec précaution (NIKITAG.1 et NIKITAG.2),  
• Interaction médicamenteuse (DFEA.4 et DFEA.10),  
• Mode d’administration inadéquat (DFEA.2 et DFEA.5).  

Six alertes étant liées à des valeurs de laboratoire anormales, il peut être attendu qu’une 
intervention inclut un suivi thérapeutique.  

Ainsi, les cinq types d’interventions identifiés – suivi thérapeutique (51%), arrêt d’un traitement 
(20%), adaptation posologique (15%), substitution/échange (9%) et optimisation des modalités 
d’administration (5%) – correspondent bien aux situations à risque à éviter. 
Les types d’interventions observés dans cette étude sont similaires à ceux identifiés dans une 
précédente étude pédiatrique, où les problématiques de modalité d’administration (22%), 
d’ajustement de doses (20%) et de suivi thérapeutique (16%) étaient également rencontrés. 
(15) Ils s’alignent également avec les résultats d’une étude menée dans des unités 
d’hospitalisation adultes en Valais lors de l’utilisation d’un SADP, où une codification basée 
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sur la grille GSASA a également été utilisée. Les mêmes types d’interventions y ont été 
rapportés, bien que dans des proportions différentes – 36% des IP concernaient l’arrêt d’un 
traitement, 26% une adaptation posologique et 14% un suivi thérapeutique. (59) Une 
distinction notable réside dans les proportions d’interventions d’une initiation ou une reprise 
de traitement, fréquentes chez l’adulte, mais absentes dans notre étude. Cette différence 
s’explique par le fait que certaines alertes adultes étaient déclenchées par des omissions de 
prescription (par exemple, l’absence d’une prescription d’acide folique en présence de 
méthotrexate), un type d’alerte que nous n’avons pas développé à l’heure actuelle pour notre 
population pédiatrique.  

Cette étude a permis d’identifier des types d’IP spontanées qu’un pharmacien clinicien en 
pédiatrie serait amené à proposer face à des situations iatrogéniques. Ces résultats ouvrent 
des perspectives pour le développement d’algorithmes décisionnels, intégrant des 
propositions d’interventions adaptées, qui seront élaborés dans la suite de ce travail. 

3.4.3. Evaluation des indicateurs 

Évaluation de la faisabilité pratique 
En termes de charge de travail, l’analyse des alertes déclenchées par les 12 règles a révélé 
que le temps d’analyse dépassait le temps maximal visé pour une intégration en routine. Cette 
évaluation ne prend pas en compte les tâches logistiques post-évaluation, telles que la prise 
de contact avec le médecin ou la documentation des IP dans le tableau de suivi des alertes 
ou dans le dossier patient. Par conséquent, en routine, chaque alerte engendrera certainement 
une charge de travail de plusieurs minutes supplémentaires.  

Pour réduire la charge de travail, une modification de l’alerte DFEA.4 a été envisagée. Au lieu 
de couvrir toutes les interactions impliquant le CYP3A4, elle sera restreinte aux interactions 
entre certains immunosuppresseurs prescrits en pédiatrie ainsi que des antiinfectieux pouvant 
interagir avec ceux-ci. Selon les données de cette étude, cette modification permettrait de 
réduire de 67% le nombre d’alertes générées par cette alerte (148/454). Cette réduction 
contribuerait ainsi à diminuer significativement le volume global d’alertes et améliorer la 
performance de la règle DFEA.4, dont la pertinence clinique des alertes devrait augmenter. 
Seules cinq alertes DFEA.4 sorties dans PharmaCheck étaient de niveau « D » selon 
UpToDate®. Parmi celles-ci, une seule a été jugée pertinente par le pharmacien clinicien, à 
savoir l’interaction entre le tacrolimus et le posaconazole. Cette interaction est particulièrement 
intéressante à suivre, car les taux sanguins de tacrolimus peuvent être mesurés et suivis, ce 
qui relève de la compétence du pharmacien clinicien dans son domaine de compétence en 
pharmacologie. (65, 66) En revanche, l’interaction notable, celle entre la ciclosporine et le 
posaconazole, n’a été identifiée qu’à postériori dans 92 cas, PharmaCheck n’ayant pas réussi 
à l’identifier. Ces observations soulignent l’importance de développer une alerte ciblée sur les 
interactions médicamenteuses impliquant des immunosuppresseurs. Les antiinfectieux étant 
très souvent prescrits en pédiatrie et à risque d’erreurs médicamenteuses, il nous a semblé 
pertinent de prioriser ceux inhibant fortement le CYP3A4 et donc à haut risque d’interaction. 
(16) Par la suite, selon la charge de travail et la pertinence de cette alerte, des molécules 
interagissant ou d’autres substrats pourront être ajoutés.     
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Concernant la règle DFEA.10, la combinaison d’AINS entre le kétorolac et l’ibuprofène 
apparaissait souvent (22%). Cependant, cette alerte s’avérait rarement pertinente, car de 
nombreux relais du kétorolac IV vers l’ibuprofène PO sont effectués en post-opératoire. 
L’administration n’était donc pas concomitante et il serait pertinent de garantir que 
PharmaCheck différencie ces situations, afin d’éviter de générer des alertes inutiles. De plus, 
environ un tiers des prescriptions concernaient des médicaments en réserve, ce qui réduit 
encore la pertinence de cette alerte. Une optimisation serait possible en limitant l’alerte aux 
médicaments réellement administrés.  

Pour l’alerte NIKITAG.2, l’amphotéricine B liposomale a été identifiée comme la molécule 
néphrotoxique prescrite en intra-veineux la plus fréquemment retrouvée. Cependant, dans 
chaque cas, elle n’était prescrite que deux fois par semaine en prophylaxie. La littérature 
montre que la néphrotoxicité de l’amphotéricine B est dose-dépendante. (67, 68) Elle dépend 
également de la formulation – la forme désoxycholate (Fungizone®), non retrouvée dans cette 
étude, étant plus néphrotoxique que la forme liposomale (Ambisome®). (69) Pour réduire la 
charge de travail, il pourrait donc être utile d’introduire une stratification du risque dans l’outil, 
distinguant les prescriptions quotidiennes des prescriptions prophylactiques bi-hebdomadaires 
et du type de formulation. Une prescription seule d’amphotéricine B liposomale bi-
hebdomadaire en intra-veineux ne serait ainsi pas suffisante pour déclencher une alerte.  

Le temps d’analyse varie selon le type d’alerte et la connaissance du dossier patient. Les 
alertes NIKITAG ont un temps d’analyse moyen plus long que les alertes DFEA. Ceci peut 
s’expliquer par la complexité des situations identifiées par les alertes NIKITAG. L’analyse des 
données patients demande donc plus de temps pour pouvoir se prononcer sur le risque d’une 
atteinte rénale. Cette même réflexion peut s’appliquer à l’alerte DFEA.8 dont la chronologie 
des données de laboratoire et de l’historique du patient est primordiale pour déterminer si une 
thrombopénie induite par l’héparine est réellement présente.  

Ainsi, ces résultats mettent en évidence l’impact du volume et de la nature des alertes sur le 
temps d’analyse, ainsi que l’importance de réduire le nombre d’alertes non pertinentes.    
Évaluation de la validité technique 
La validité technique des alertes générées a montré un taux d’erreurs technique pour les règles 
DFEA de 4% pour la récolte des informations nécessaires à l’analyse des alertes et de 14% 
pour le taux de faux positifs. En revanche, les deux alertes NIKITAG ont, elles, montré une 
absence d’erreur de récolte d’informations et un taux de faux positifs plus faible atteignant en 
moyenne 2% des alertes. Cette disparité entre les deux types d’alertes met en évidence la 
nécessité de réévaluer les aspects techniques des alertes DFEA pour assurer une exploitation 
complète des données à l’avenir ainsi que de mieux calibrer ces dernières pour qu’elles soient 
conformes aux triggers définis. L’erreur concernant la récolte d’informations proviendrait 
probablement de l’alerte DFEA.2 et celle-ci sera revue en priorité pour ne plus engendrer 
d’alertes pour lesquelles aucune donnée n’est disponible et ainsi perdre l’identification de 
plusieurs autres situations potentiellement à risque.  
Le taux global de faux positifs est de 10% pour l’ensemble des alertes, indiquant une bonne 
performance technique, selon une étude analogue. (60)  

Les taux de faux positifs calculés sont très hétérogènes entre les différentes alertes. Quatre 
alertes ont un taux de faux positifs de 100%. Ces déclenchements systématiques inappropriés 
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réduisent l’utilité clinique de ces alertes et peuvent entraîner une « fatigue aux alertes » des 
pharmaciens analysant ces dernières. (70) Ainsi, le recalibrage technique de ces alertes sera 
réalisé en priorité. A l’inverse, quatre autres alertes n’ont généré aucun faux positif. Malgré 
tout, cette absence de faux positifs pourrait également être liée au faible nombre d’occurrence 
de ces alertes, limitant l’évaluation de la validité technique. Un suivi sur une période prolongée 
permettant une augmentation du nombre d’alertes analysées sera nécessaire pour confirmer 
leur robustesse technique. 

Enfin, pour les alertes DFEA.4, DFEA.10, NIKITAG.1 et NIKITAG.2, l’analyse des faux positifs 
a été volontairement limitée aux premières occurrences en raison du volume important des 
alertes générées. Les faibles taux de faux positifs observés pour ces alertes (entre 2% et 11%) 
traduisent une performance technique acceptable.  

Évaluation de la pertinence clinique 
Les résultats montrent une VPP d’intervention variable selon les différentes alertes, découlant 
principalement du nombre et de la pertinence de celles-ci. Des alertes peu nombreuses ou 
non pertinentes entraînent le plus souvent des VPP faibles à nulles.  

Les VPP les plus élevées sont celles des règles DFEA.7, DFEA.2 et DFEA.9 avec des VPP 
allant de 50% à 67%. Ce sont trois règles simples, basées sur une valeur seuil, bien 
paramétrée et générant des alertes pertinentes. En revanche, il est difficile de prédire si ces 
valeurs perdureront dans le temps, le volume de ces alertes étant trop faible pour représenter 
une tendance sur le long terme.  

Pour les règles NIKITAG, les alertes déclenchées se distinguent par leur contribution majeure 
au nombre total d’interventions, représentant 52% des interventions réalisées (25/48). La VPP 
oscille entre 27 et 30%, légèrement inférieure aux 39% rapportés dans l’étude NIKITAG 
réalisée par les néphrologues pédiatres sur la base des mêmes règles, étude en cours de 
publication. Les règles NIKITAG sont complexes, divers aspects de la prise en charge devant 
être évalués avant l’intervention chez les patients avec des médicaments néphrotoxiques. On 
peut supposer que les aspects évalués par les néphrologues (orientés sur la prise en charge 
du patient) diffèrent de ceux évalués par le pharmacien clinicien (orientés sur les 
médicaments). Dans la littérature, le taux d’intervention varie fortement (11% à 51%) selon le 
SADP implémenté. (50, 58, 59) La charge de travail d’analyse des alertes est conséquente 
mais il est probablement préférable dans cette situation visant à prévenir une insuffisance 
rénale aigüe de rester suffisamment sensible pour ne pas louper de cas. Une intervention dans 
environ 30% des alertes semble raisonnable.  

La règle DFEA.4 a montré un faible taux d’IP de 5%. Ceci est principalement dû à la sélection 
non pertinente des médicaments triggers de cette alerte. En effet, les substrats et molécules 
à risque d’interaction ont été tirées de la carte des cytochromes du Service de pharmacologie 
et toxicologie clinique des HUG. (71) Aucune priorisation ou sélection n’a été faite, hormis celle 
d’avoir sélectionné les molécules substrat du CYP3A4 avec les inhibiteurs et inducteurs 
puissants. Nous nous attendions donc à avoir une faible pertinence clinique. Néanmoins, cette 
étude a permis d’identifier les interactions médicamenteuses intéressantes à cibler. Ces 
ajustements devraient permettre d’augmenter la VPP de la règle avec des alertes cliniquement 
plus pertinentes.  
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Par ailleurs, les règles DFEA.1, DFEA.3, DFEA.5 et DFEA.6 ont une VPP de 0% soit en lien 
avec un taux de faux positif de 100%, soit parce que l’incidence est trop rare et aucune alerte 
ne s’est déclenchée (DFEA.5). (1) Cette situation est ce que l’on appelle un never event – 
événement qui ne devrait jamais survenir. (72) Cette alerte, malgré une VPP nulle, possède 
une criticité telle qu’elle est pertinente malgré un taux d’intervention qui sera faible voire 
n’arrivera jamais. 
Seuls 4 triggers sur les 12 règles implémentées ont dû être revus. Ces améliorations découlent 
à la fois de recommandations faites par les experts interrogés, de modifications des guidelines 
depuis l’étude de 2021 ainsi que d’une mise en conformité avec les recommandations 
institutionnelles qui n’étaient pas entièrement suivies.  

3.4.4. Optimisation des règles 

L’analyse des alertes déclenchées a mis en évidence la nécessité de revoir 92% des règles 
paramétrées dans PharmaCheck.   

La seule règle directement utilisable est l’alerte DFEA.5 qui, comme discuté plus haut est une 
règle basée sur un never event, et qui est par ailleurs déjà implémentée dans toute l’institution 
pour éviter un risque majeur d’erreur d’administration du méthotrexate.  

Cette évaluation est à réitérer à intervalles réguliers pour corriger les problématiques et faire 
évoluer les règles informatiques en fonction des nouvelles pratiques cliniques. Une précédente 
étude a notamment fait cette réévaluation après un minimum de 3 mois d’utilisation de chacune 
des alertes d’un SADP – dont environ 70% (17/25) des règles avaient abouti à une modification 
– ce que nous pourrions également envisager de mettre en place pour l’amélioration continue 
de nos alertes. (73) 

3.4.5. Limites de l’étude 

La principale limitation de notre étude découle de son caractère rétrospectif. Les interventions 
pharmaceutiques proposées n’ont pas été réalisées auprès des médecins. Ainsi, le taux 
d’acceptation de celles-ci n’a pas pu être déterminé bien que celui-ci soit un élément 
intéressant qui permettrait de connaître le taux d’adoption selon le type d’alerte et le type d’IP. 
Par ailleurs, le manque de certaines informations lors de l’analyse de dossiers patients en 
rétrospectif entraîne parfois une absence d’intervention uniquement due au manque 
d’informations. En routine, si une situation nécessite un éclaircissement, l’appel au médecin 
en charge permet de confirmer ou non un doute et ainsi d’améliorer la compréhension de la 
situation clinique. 

Une autre limitation est le nombre d’alertes récoltées. La majorité de celles-ci avaient une 
incidence trop faible pour tirer des conclusions valides tandis que d’autres comprenaient de 
trop nombreuses alertes, parfois impossibles à analyser dans leur ensemble. En effet, 
l’analyse des faux positifs n’a été faite que sur les premières alertes pour certaines règles (p. 
ex. DFEA.4, DFEA.10). L’analyse de chaque élément pour déterminer si une alerte est un vrai 
positif ou non est chronophage et il nous était impossible d’aller vérifier les 1'194 alertes 
récoltées dans cette étude. Notre objectif d’avoir un nombre limité d’alertes pertinentes au 
quotidien, pour limiter la charge de travail et garantir l’efficience de nos activités, entraîne 
également une difficulté d’analyse sur 12 semaines des règles avec une faible incidence.  
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Une autre limitation de l’étude réside dans l’absence du calcul de la sensibilité et de la 
spécificité des alertes PharmaCheck en pédiatrie. Ces paramètres sont des caractéristiques 
intrinsèques au SADP évalué et intéressants pour connaître sa performance. Pour les calculer, 
il faudrait connaitre la vérité sur la présence ou l’absence de situations à risque d’erreurs 
médicamenteuses et donc avoir un « gold standard » avec lequel comparer. Notre « gold 
standard » aurait pu être un expert qui analyse tous les dossiers des patients hospitalisés de 
moins de 20 ans, ce qui dans la réalité n’était pas faisable. Ainsi, nous ne connaissons pas les 
caractéristiques intrinsèques de notre outil mais nous avons pu calculer la VPP d’intervention 
pour chacune de nos alertes, ce qui reflète la spécificité de notre test pour la population 
étudiée. Plus la VPP est élevée, plus l’alerte est spécifique et moins d’alertes faussement 
positives, cliniquement non pertinentes, se déclenchent. Pour plusieurs règles, les VPP 
obtenues sont satisfaisantes d’un point de vue clinique, pour garantir une sensibilité suffisante 
et éviter la non-détection de cas réels.  

La VPN n’a pas été calculée, ce qui aurait également été chronophage car aurait nécessité de 
revoir tous les dossiers manuellement. Cependant, nous nous attendons à ce que celle-ci soit 
élevée du fait que notre outil cible des données structurées (patients hospitalisés actuellement, 
codes ATC de médicaments, valeurs biologiques, taux de médicaments, etc.) présentes dans 
notre système informatique, ce qui n’entraine probablement que peu de faux négatifs.   

3.5. Conclusion 

L’analyse sur 12 semaines du SADP PharmaCheck a montré qu’il n’était pas optimisé pour 
une utilisation en routine. L’évaluation de critères techniques, cliniques et liés à la charge de 
travail des 12 règles implémentées dans l’outil a identifié de nombreuses optimisations à 
mettre en place. La priorisation établie donnera une structure pour planifier ces modifications. 

L’analyse des dossiers patients et des situations à risque a permis de proposer des 
interventions. Les règles nécessitant une exploration étendue du dossier pour l’analyse des 
alertes et sujettes à des interprétations quant à la prise en charge du patient pourraient 
bénéficier d’outils type algorithmes pour faciliter le travail du pharmacien clinicien et 
standardiser les interventions. Ceci sera évalué et transposé dans des algorithmes de prise 
de décision dans la suite de ce travail.  

4. PARTIE 2: ELABORATION & VALIDATION DES ALGORITHMES  

4.1. Introduction 

Les algorithmes décisionnels apportent un soutien précieux au raisonnement clinique des 
pharmaciens en standardisant la recherche et l'analyse des informations cliniques pertinentes. 

L’objectif de cette deuxième partie était de développer et de valider des algorithmes d’aide à 
la décision pour le pharmacien clinicien pour les 12 règles intégrées à PharmaCheck. Le degré 
d’accord inter-pharmaciens lors de l’utilisation d’un algorithme a été évalué pour les alertes 
NIKITAG et son apport au raisonnement clinique du pharmacien a été évalué. 
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4.2. Méthode 

4.2.1. Création d’algorithmes décisionnels 

Le développement des algorithmes a été réalisé pour les 12 règles implémentées dans 
PharmaCheck (10 règles DFEA et 2 règles NIKITAG) dans le but de fournir les informations 
importantes dont le pharmacien clinicien aurait besoin pour l’analyse des alertes déclenchées 
et décider d’une intervention auprès du médecin en charge du patient.  

Afin de structurer le développement des algorithmes décisionnels et de garantir une base 
solide et fondée sur les pratiques actuelles, une recherche de différentes sources (documents 
et recommandations d’utilisation pharmacie HUG, Livre Bleu (guidelines internes au Service 
de pédiatrie générale), SwissPedDose®, Micromedex® et UpToDate®) a été effectuée en 
complément d’une analyse des interventions effectuées durant l’analyse rétrospective. (63, 74 
– 76) En complément, la littérature scientifique a été consultée pour garantir l’actualité et la 
pertinence des critères de décision et définir des propositions d’interventions spécifiques aux 
situations identifiées.  

4.2.2. Validation des algorithmes par les experts 

Les algorithmes ont été revus par un pharmacien senior en pharmacie clinique pédiatrique 
pour validation initiale. Une deuxième version a ensuite été transmise à huit experts pour 
validation et propositions d’améliorations. Une pharmacienne experte en pharmacie clinique 
pédiatrique a été contactée ainsi que sept experts médecins pédiatries dans les spécialités 
d’intérêt (infectiologie, néphrologie, maladies métaboliques, chirurgie, pharmacologie, 
hématologie et oncologie).  

4.2.3. Évaluation de la concordance inter-juge pour les règles NIKITAG 1 et 2 

4.2.3.1. Critères de l’étude 

Type d’étude  
Cette étude était de type observationnelle prospective. Aucune intervention réelle auprès des 
médecins prescripteurs n’a été réalisée.  

Participants 
Trois pharmaciens cliniciens en pédiatrie ont traité les alertes et analysé indépendamment les 
dossiers des patients : 

• Pharmacien 1 : Pharmacien senior (> 10 ans d’expérience)  
• Pharmacien 2 : Pharmacien confirmé (2 – 10 ans d’expérience) 
• Pharmacien 3 : Pharmacien junior (< 2 ans d’expérience)  

Critère d’inclusion et d’exclusion 
Pour chaque type de règle (NIKITAG.1 ou NIKITAG.2), seule la première alerte déclenchée a 
été analysée par les 3 pharmaciens cliniciens. La notion de « première alerte » a été définie 
comme toute alerte pour laquelle un nouvel EDS (épisode de soin) était présent. Si un patient 
avait plusieurs numéros d'EDS, chaque première alerte du nouvel EDS était évaluée, même 
si le patient avait déjà été analysé auparavant. 
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Dans le cas où un même EDS était concerné par les deux types de règles (NIKITAG.1 et 
NIKITAG.2), les premières alertes de chaque type étaient analysées séparément, car ces 
règles concernaient des situations à risque différentes. Toutes les alertes ultérieures avec le 
même EDS étaient exclues de l’analyse.  

4.2.3.2. Processus de l’étude 

Chaque jour, les alertes NIKITAG.1 (prescription de ≥ 2 MN concomitants) et NIKITAG.2 
(prescription de MN IV > à une durée de 3 jours) enclenchées à 14h00 ont été récoltées et 
compilées dans un tableau Excel. Chaque pharmacien avait à sa disposition un fichier Excel 
avec un accès par mot de passe. 
L’analyse des alertes a été faite, si possible, au plus proche de la date et de l’heure 
d’enclenchement des alertes. Une tolérance était acceptée et une analyse rétrospective des 
alertes pouvait être réalisée.  

L’analyse de chaque alerte a été faite sur la base de l’algorithme décisionnel et du dossier 
patient dans DPI. Aucune consigne détaillée sur l’utilisation de celui-ci n’a été apportée.  

 Le pharmacien clinicien a évalué les alertes et décidé :  

• S’il souhaitait intervenir (OUI/NON)  
• Le type d’intervention (IP) qu’il aurait aimé faire (plusieurs choix possibles), à savoir :  

o Proposer un suivi/surveillance (1) 
o Signaler une IRA ou un GFR anormal (2) 
o Signaler un TDM inadéquat (3) 
o Proposer une alternative thérapeutique (4) 
o Proposer une diminution de la dose ou durée (5) 
o Alerter sur une autre problématique (6)  

Trois espaces commentaires ont permis de récolter les informations suivantes :  

o Détail de la proposition d’IP (avec la raison si possible) 
o Problématiques ou situations complexes rencontrées  
o Propositions d’améliorations (algorithme, PharmaCheck, etc.)  

4.2.3.3. Collecte et analyse des données 

Collecte des données 
A la fin de l’étude, les 3 documents de travail Excel ont été compilés et anonymisés.  

Pour chacune des deux types de règles étudiées, une VPP d’intervention d’environ 30% 
avait été calculée dans l’étude rétrospective  (cf. 3.3.4.1. Valeur prédictive positive). 

Afin de démontrer que le coefficient kappa est supérieur à 0.6, et en supposant que le score 
kappa soit en réalité de 0.9 et que le taux d’intervention pharmaceutique est de 30%, il fallait 
analyser un minimum de 66 alertes pour obtenir une puissance de 80% au seuil alpha 
bilatéral de 5%. 

Sur la base de l’analyse des alertes de la première étude, il a été estimé que 9 semaines 
permettraient la récolte d’un minimum de 66 alertes.  
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Analyse de la concordance 
La reproductibilité inter-juges a été évaluée entre les trois pharmaciens à l’aide du kappa de 
Fleiss pour les deux modèles décisionnels suivants :  

• Prise de décision d’intervention pharmaceutique (oui/non) 
• Type d’intervention pharmaceutique (6 types possibles) 

La fiabilité entre juges deux par deux a également été évaluée à l’aide de tableaux croisés 
et du coefficient kappa de Cohen pour chaque paire de juges.  

Le kappa de Cohen ou de Fleiss peuvent être calculés avec cette équation (77) :  

𝑘 =  
𝑝0 − 𝑝𝑒
1 − 𝑝𝑒

 

P0  = accord observé ; Pe  = accord attendu si jugement aléatoire (hasard) 

Le k peut aller de -1 à +1, où le 0 représente le degré d’accord qui peut être attendu sous le 
hasard. La valeur de 1 représente l’accord parfait entre les évaluateurs.  

Pour interpréter cette valeur, nous nous sommes basés sur l’échelle de degré d’accord de 
Landis et Koch (78) : 

• Kappa < 0.0 : aucun accord 
• 0.0 ≤ kappa ≤ 0.2 : accord faible 
• 0.21 ≤ kappa ≤ 0.4 : accord passable (fair) 
• 0.41 ≤ kappa ≤ 0.6 : accord modéré 
• 0.61 ≤ kappa ≤ 0.8 : accord substantiel 
• 0.81 ≤ kappa ≤ 1.0 : accord presque parfait 

Analyse des commentaires  
Le détail des interventions (type et raison) ainsi que les commentaires associés (difficultés 
rencontrées et propositions d’améliorations) ont été analysés de manière qualitative afin 
d'identifier les points faibles et les aspects perfectibles de l'algorithme. Cette démarche s'est 
articulée ainsi : 

Type et raison d’intervention  
1. Analyse des types d’interventions : Chaque type d’intervention a été classifié selon 

le type de règles (NIKITAG.1 ou NIKITAG.2) et par pharmacien l’ayant proposée. Une 
analyse sur les similitudes et divergences a été proposée.  

2. Codification des raisons d’intervention : Les commentaires ont été retranscrits et 
codifiés selon les cinq types d’interventions possibles pour l’IP. Pour l’intervention 6 
de type « autre proposition », les commentaires ont été catégorisés selon la 
thématique ou le type d’IP réalisée.  

Problématiques rencontrées et propositions d’amélioration 
1. Codification des commentaires : Les commentaires ont été retranscrits et classés 

principalement en deux thématiques, « PharmaCheck » ou « Algorithme ».  
2. Analyse des problématiques : Une analyse du type et du nombre de 

problématiques rencontrées a été faite. Des convergences et des divergences 
d’opinions ont été recherchées entre les 3 pharmaciens.  
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3. Analyse des propositions d’amélioration : Une analyse du type et du nombre de 
solutions proposées a été faite. Des convergences et des divergences d’opinions ont 
été recherchées entre les 3 pharmaciens. 

3.2.3.4.  Réunion – bilan post-étude 

Une réunion de synthèse d’une heure et demie a été organisée avec les trois pharmaciens 
ayant participé à l’analyse de concordance une semaine après la fin de l’étude, afin de 
recueillir des retours détaillés sur l'utilisation de l'algorithme décisionnel et d'explorer des 
pistes d'amélioration. Cette réunion s'est déroulée selon les étapes suivantes : 

1. Tour de table : Temps où chacun a pu s’exprimer sur son ressenti du déroulement 
de l’étude, notamment sur l’utilisation de l’algorithme et de l’analyse des cas à risque. 

2. Discussion structurée : La discussion a été divisée en trois partie sur les thématiques 
suivantes :  

a) Analyse des cas et documentation ;  
b) Utilisation de PharmaCheck ;  
c) Utilisation de l’algorithme.  

Les évaluateurs ont été invités à exprimer leurs problématiques et propositions 
d’améliorations sur ces trois thèmes. Pour chaque problématique rencontrée, des 
suggestions d’améliorations ont été émises. Un tour de table a permis à chacun 
d’exprimer ses propositions, stimulant ainsi une réflexion collective. 

3. Autres discussions : Un temps a également été dédié aux autres propositions 
spontanément apportées à la discussion.  

4. Mise en commun et analyse en groupe des commentaires : Les commentaires ont 
été présentés aux trois pharmaciens et discutés avec des propositions d’ajouts ou de 
précisions à apporter.  

5. Synthèse : En clôture de la session, les principaux points soulevés ont été récapitulés 
et les solutions identifiées et actions à entreprendre ont été validées par les 
pharmaciens. 

4.2.4. Modélisation du raisonnement clinique lié à l’algorithme NIKITAG  

Le processus de réflexion du pharmacien clinicien analysant l’algorithme NIKITAG a été 
confronté au modèle du raisonnement clinique de Charlin B. (29, 30) Les étapes clés, où 
l’algorithme renforçait le raisonnement clinique, ont été déterminées, tout en identifiant 
d’éventuelles lacunes à combler dans l’algorithme.  

4.3. Résultats 

4.3.1. Elaboration des algorithmes décisionnels 

Dix algorithmes décisionnels ont été élaboré pour les alertes DFEA et un algorithme 
décisionnel multi-étapes pour les alertes NIKITAG. Les interventions réalisées précédemment 
dans l’étude rétrospective ont servi de base de travail pour élaborer les algorithmes. Pour huit 
types de règles, des propositions d’intervention ont été réalisées et compilées en « types d’IP » 
(Annexe 7).  
Les algorithmes des règles DFEA.1, DFEA.2, DFEA.3, DFEA.5, DFEA.6, DFEA.9 ont été 
validés par mail par des experts (néphrologie, pharmacie clinique, endocrinologie et 
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diabétologie, oncohématologie et infectiologie). Les algorithmes des règles DFEA.4, DFEA.7, 
DFEA.8 et DFEA.10 ont été validés lors de réunions d’échange d’environ 20 – 30 minutes, 
dans les domaines respectivement de la pharmacologie clinique, de l’hématologie et de la 
chirurgie. L’algorithme NIKITAG a été validé lors d’une réunion d’une heure avec 2 médecins 
experts en néphrologie pédiatrique et deux pharmaciens cliniciens. 

Deux versions ont été développées, la première (Annexe 8) plus complète à visée des 
nouveaux collaborateurs et la seconde, plus synthétique, pour l’usage en routine (Annexe 9). 

Une introduction a été rédigée avant chaque algorithme permettant de comprendre la situation 
à risque détectée par PharmaCheck, les risques associés, les connaissances à avoir en tant 
que pharmacien utilisant l’outil et la documentation associée. Des liens redirigeant vers des 
sources en ligne ou des documents internes ont été ajoutés pour faciliter l’utilisation de 
l’algorithme en pratique.  

Un seul algorithme a été élaboré pour les deux règles NIKITAG, structuré de manière à intégrer 
les besoins spécifiques de l’étude évaluant l’accord inter-pharmaciens et intégrant une 
démarche générale à suivre pendant l’étude. Les propositions d’interventions 
pharmaceutiques ont été catégorisées selon six types d’IP : (1) Proposition d’une surveillance 
ou d’un suivi ; (2) Information sur une IRA ou un GFR anormal ; (3) Proposition suite à un TDM 
inadéquat ; (4) Proposition d’une alternative thérapeutique ; (5) Proposition de diminution de 
dose ou de durée d’un traitement néphrotoxique ; (6) Toute autre intervention. Un sous-
algorithme a été élaboré pour chaque type d’intervention (Annexe 9).   

4.3.2. Evaluation de la concordance inter-juges 

4.3.2.1. Etude de la concordance entre pharmaciens 

Analyse descriptive  
L’étude s’est déroulée, sur une période de 9 semaines, du lundi 9 septembre 2024 au 
dimanche 10 novembre 2024. Les trois pharmaciens cliniciens ont analysé, indépendamment 
les uns des autres, 57 premières alertes (38 alertes de type NIKITAG.1 et 19 alertes 
NIKITAG.2).  

La valeur prédictive positive d’intervention a été calculée pour chacun des pharmaciens 
évaluateurs (juges). La VPP pour la règle NIKITAG.1 était de 26% (10/38) pour le juge 1 et de 
50% (19/38) pour les juges 2 et 3. La VPP pour la règle NIKITAG.2 était de 58% (11/19) pour 
le juge 1, de 63% (12/19) pour le juge 2 et de 42% (8/19) pour le juge 3. La VPP moyenne 
était de 42% pour NIKITAG.1 et de 54% pour NIKITAG.2. 

De manière globale, pour les 57 alertes, les 3 juges étaient en accord pour ne pas intervenir 
dans 33% des cas (19/57), et pour intervenir dans 21% des cas (12/57) (Figure 11).  
Dans 12 cas, les pharmaciens 1 et 3 étaient d’accord sur la nécessité d’une intervention ou 
non alors que le pharmacien 2 ne l’était pas. Ceci était similaire si l’on comparait les 
pharmaciens 2 et 3 qui n’étaient également d’accord dans 12 cas quand le pharmacien 1 ne 
l’était pas. Il n’est jamais arrivé que le pharmacien 3 n’intervienne alors que les pharmaciens 
1 et 2 s’abstenaient.  
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Légende : OUI = intervention pharmaceutique ; NON = absence d’intervention pharmaceutique 

Figure 11. Description des toutes les interventions (oui/non) selon les différents juges 

Lors de l’analyse des cas de patients à risque de néphrotoxicité, la principale question à 
laquelle répondre était : « Est-ce que cette alerte nécessite une intervention ? ». Le juge 2 
intervenait le plus fréquemment dans 54% des cas (Tableau 10).   

Tableau 10 : Nombre d’interventions réalisées ou non pour chacun des juges (n=57)  

Intervention Juge 1 (%) Juge 2 (%) Juge 3 (%) 
Non 36 (63) 26 (46) 30 (53) 
Oui 21 (37) 31 (54) 27 (47) 

Pour tout type d’intervention (1 à 6), le taux d’intervention a été calculé pour chaque 
pharmacien clinicien (Tableau 11). Les proportions d’interventions étaient faibles pour tous les 
types d’interventions, à l’exception de l’intervention sur le suivi/surveillance des paramètres 
rénaux.  
Tableau 11 : Nombre d’interventions réalisées ou non pour chaque type d’IP proposée 

Type (numéro) Intervention Juge 1 (%) Juge 2 (%) Juge 3 (%) 
Suivi/surveillance (1) Non 50 (88) 31 (54) 41 (72) 

Oui 7 (12) 26 (46) 16 (28) 
IRA ou GFR anormal (2) Non 50 (88) 53 (93) 49 (86) 

Oui 7 (12) 4 (7) 8 (14) 
TDM inadéquat (3) Non 50 (88) 54 (95) 51 (89) 

Oui 7 (12) 3 (5) 6 (11) 
Alternative thérapeutique (4) 
 

Non 57 (100) 54 (95) 55 (96) 
Oui 0 (0) 3 (5) 2 (4) 

Diminution de dose ou durée (5) Non 54 (95) 51 (89) 51 (89) 
Oui 3 (5) 6 (11) 3 (5) 

Autre problématique (6) Non 54 (95) 51 (89) 54 (95) 
Oui 3 (5) 6 (11) 3 (5) 

Les juges 2 et 3 seraient le plus souvent intervenus pour proposer un suivi ou une surveillance 
(respectivement dans 46% et 28% des cas). 

Les interventions les plus réalisées pour le juge 1 étaient des propositions de suivi/surveillance 
(12%), un complément d’information à réaliser au vu d’une insuffisance rénale aigüe ou d’un 

19; 33%

12; 21%

10; 18%

7; 12%

5; 9%
2; 3% 2; 4%

Juges 1,2,3 = NON

Juges 1,2,3 = OUI

Juges 2,3 = OUI vs Juge 1 = NON

Juges 1,3 = NON vs Juge 2 = OUI

Juges 1,3 = OUI vs Juge 2 = NON

Juges 1,2 = OUI vs Juge 3 = NON

Juges 2,3 = NON vs Juge 1 = OUI

Accord entre  
les 3 juges 
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débit de filtration glomérulaire anormal (12%) et un suivi pharmacologique des médicament 
inadéquat (12%). Le juge 1 n’est jamais intervenu pour suggérer une alternative thérapeutique. 
C’était également la raison d’intervention la moins retrouvée chez le juge 3.  

Mesure du degré d’accord 
Le détail de toutes les évaluations du degré d’accord pour le kappa de Fleiss et le kappa de 
Cohen est documenté en annexe (Annexe 10).  

 Kappa de Fleiss (3 juges) 
Le score kappa entre les 3 juges, pour la prise de décision s’il faut intervenir ou non lorsqu’une 
alerte NIKITAG.1 ou NIKITAG.2 s’enclenche, montrait un accord passable (kappa = 0.388) 
(Tableau 12). Concernant les types d’interventions, l’intervention (2) « Signaler une IRA ou un 
GFR anormal » a obtenu le meilleur degré d’accord. Les trois interventions (4) « Proposer une 
alternative thérapeutique », (5) « Proposer une diminution de la dose ou durée de traitement » 
et (6) « Autre type d’intervention » ne montraient aucun accord entre les trois pharmaciens.  
Tableau 12 : Scores kappa de Fleiss (degré d’accord entre les 3 juges) 

Type d'intervention Kappa IC 95% 

Intervention oui/non 0.388 [0.238 ; 0.538] 

Proposer un suivi/surveillance (1) 0.371 [0.221 ; 0.521] 

Signaler une IRA ou un GFR anormal (2) 0.526 [0.376 ; 0.676] 

Signaler un TDM inadéquat (3) 0.448 [0.299 ; 0.598] 

Proposer une alternative thérapeutique (4) 0.176 [0.026 ; 0.326] 

Proposer une diminution de la dose ou durée (5) 0.193 [0.044 ; 0.343] 

Alerte sur une autre problématique (6) 0.086 [-0.064 ; 0.235] 

IC 95% : intervalle de confiance à 95% 

 Kappa de Cohen (2 juges)  
Concernant la nécessité d’intervenir ou non lors d’une situation à risque identifiée par 
PharmaCheck, le degré d’accord était modéré entre les juges 1 et 3 (kappa = 0.502) et entre 
les juges 2 et 3 (kappa = 0.511) (Tableau 13). Il n’y avait pas d’accord entre les juges 1 et 2. 
La concordance observée entre les trois juges pour cette décision d’intervention était de 75% 
entre les juges 1 et 3 et entre les juges 2 et 3 et elle n’était que de 58% pour les juges 1 et 2.  

De manière globale sur les différentes IP, le degré d’accord était le plus important entre les 
juges 2 et 3, sauf pour les IP (2) et (3). L’IP (2) sur le signalement d’une IRA a montré le 
meilleur degré d’accord de tout type d’intervention, avec un accord substantiel (kappa = 0.770) 
et une concordance observée à 95% entre les juges 1 et 3. Concernant l’IP (1) « Proposer un 
suivi/surveillance », le meilleur degré d’accord était celui entre les juges 2 et 3, avec un degré 
d’accord jugé modéré et une concordance à 79%. Pour l’IP (3) concernant un suivi 
thérapeutique des médicaments inadéquats, une concordance observée élevée entre les 3 
paires de juges a été retrouvée, allant de 89% à 91%.  

Le juge 1 n’a pas proposé d’alternative thérapeutique (IP 4). L’accord entre les juges 2 et 3 
était passable pour cette IP (kappa = 0.374). L’intervention (5) « Proposer une diminution de 
la dose ou de la durée de traitement » n’a pas montré un degré d’accord élevé entre les 
différentes paires de juges, le meilleur coefficient kappa retrouvé étant celui entre les juges 2 
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et 3 (kappa = 0.403). Aucun degré d’accord n’a été observée pour l’IP (6) « Alerte sur une 
autre problématique » entre aucune paire de juges. 
Tableau 13 : Scores kappa de Cohen (degré d’accord entre les 3 paires de juges) 

Intervention Juge 1 vs. Juge 2 
[IC95%] 

Juge 1 vs. Juge 3 
[IC95%] 

Juge 2 vs. Juge 3 
[IC95%] 

Intervention oui/non 0.177 [-0.061 ; 0.415] 0.502 [0.281 ; 0.723] 0.511 [0.291 ; 0.731] 

Proposer un suivi/surveillance (1) 0.211 [0.025 ; 0.396] 0.423 [0.161 ; 0.685] 0.562 [0.357 ; 0.767] 

Signaler une IRA ou un GFR anormal (2) 0.301 [-0.079 ; 0.682] 0.770 [0.521 ; 1.000] 0.448 [0.087 ; 0.809] 

Signaler un TDM inadéquat (3) 0.352 [-0.039 ; 0.744] 0.566 [0.227 ; 0.906] 0.403 [-0.014 ; 0.819] 

Proposer une alternative thérapeutique (4) 0.000 [0.000 ; 0.000] 0.000 [0.000 ; 0.000] 0.374 [-0.183 ; 0.930] 

Proposer une diminution de la dose / durée (5) -0.075 [-0.137 ; -0.014] 0.296 [-0.207 ; 0.800] 0.403 [-0.014 ; 0.819] 

Alerter sur une autre problématique (6) -0.080 [-0.147 ; -0.013] 0.186 [-0.152 ; 0.523] 0.136 [-0.203 ; 0.476] 

IC 95% : intervalle de confiance à 95% 

Analyse des commentaires 

 Types d’interventions 
Les différentes propositions d’interventions ont été récoltées et compilées pour les alertes des 
règles NIKITAG.1 (Figure 12) et NIKITAG.2 (Figure 13). Au total, 82 interventions ont été 
proposées pour la règle NIKITAG.1. Le pharmacien 2 est celui ayant effectué le plus 
d’interventions (n=34), suivi du pharmacien 3 (n=31). Le pharmacien 1 n’a réalisé que 21 % 
de toutes les interventions retrouvées dans l’espace commentaire (17/82). 

Légende : IRA : insuffisance rénale aigüe ; MRC : maladie rénale chronique ; MN : médicament néphrotoxique ; 
TDM : suivi thérapeutique d’un médicament 

Figure 12. Type et nombre d’interventions pour chaque pharmacien (NIKITAG.1) 

Les interventions les plus réalisées étaient des propositions de suivi de la diurèse du patient. 
Moins d’interventions ont été faites concernant l’information aux médecins à propos d’une IRA 
ou maladie rénale chronique (MRC), des modifications de suivi TDM des médicaments et des 
arrêts de traitements ou adaptations posologiques. 
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Un total de 57 interventions a été proposé pour l’alerte NIKITAG.2. Les trois pharmaciens ont 
effectué un nombre d’IP assez similaire, allant de 20 pour le premier pharmacien, 18 pour le 
deuxième et 19 pour le troisième. 

Légende : IRA : insuffisance rénale aigüe ; MRC : maladie rénale chronique ; MN : médicament néphrotoxique ; 
TDM : suivi thérapeutique d’un médicament 

Figure 13. Type et nombre d’interventions pour chaque pharmacien (NIKITAG.2) 

L’intervention la plus réalisée était la proposition d’effectuer un suivi de la diurèse. Le double 
de propositions concernant un taux à refaire d’un médicament néphrotoxique a été réalisé pour 
les alertes NIKITAG.2 que pour la précédente alerte. Seul le pharmacien 2 a proposé un switch 
d’un médicament néphrotoxique vers un autre médicament moins néphrotoxique 
(vancomycine à teicoplanine). 

Concernant les interventions « Autre », pour les deux types d’alertes, les propositions ont été : 
des signalements concernant des interactions médicamenteuses (n=3), des augmentations de 
dose (n=3), un décalage de l’administration de deux médicaments (n=3), des diminutions de 
doses (n=2), des arrêts d’un traitement (n=2), une substitution d’un médicament par autre 
(n=2), une information sur l’impossibilité d’effectuer un taux de médicament (n=1), un besoin 
de clarification d’une posologie (n=1), une information sur un effet indésirable (n=1) et une 
annonce de pharmacovigilance (n=1).  

 Problématiques et améliorations identifiées 
Le nombre total de problématiques relevées par les 3 pharmaciens s’élevait à 18 pour la règle 
NIKITAG.1 et 12 pour NIKITAG.2. Les commentaires ont été compilés et catégorisés dans 3 
catégories : DPI / PharmaCheck / Algorithme (Annexe 11).   
Les principales problématiques identifiées pour l’outil PharmaCheck concernaient des erreurs 
de rapatriement des valeurs ou des erreurs dans l’enclenchement de l’alerte alors que pour 
l’utilisation de l’algorithme, des incompréhensions ou des désaccords étaient discutés.   

Quelques exemples de problématiques sont détaillés ci-dessous :  
- DPI : « médicament prescrit (kétorolac) mais non visible dans l’onglet ‘VG’ (vue 

graphique) »  
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- PharmaCheck : « calcul erroné d’une IRA par l’outil » / « alerte enclenchée alors 
qu’une prescription est faite pour une date ultérieure » ; 

- Algorithme : « difficulté dans le choix de l’intervention car les types d’IP 4 et 5 
proposent d’arrêter les AINS » / « ne traite pas des patients dont les traitements 
néphrotoxiques sont des traitements habituels à domicile ».  

Au total, 12 propositions d’amélioration différentes ont été faites pour l’alerte NIKITAG.1 et 6 
pour NIKITAG.2. Les propositions réalisées concernaient des idées d’implémentation dans 
PharmaCheck et des améliorations et clarifications de l’algorithme.  

Le détail de quelques améliorations proposées est développé ci-après : 

- PharmaCheck : « enlever de l’alerte le trigger ‘Ambisome 2x/semaine’ comme 
néphrotoxique » / « coder les relais d’AINS pour qu’ils n’apparaissent plus dans 
l’alerte » ; 

- Algorithme : « ajouter les informations pour les taux d’éverolimus et de sirolimus sur 
l’algorithme » / « algorithme devrait proposer de ne pas intervenir si pas de risque 
récent pour le patient avec des traitements néphrotoxiques au long cours ».  

4.3.2.2.    Réunion – bilan  

La synthèse des éléments abordés est disponible dans l’Annexe 11. Le ressenti du 
déroulement de l’étude et de l’utilisation de l’algorithme par les 3 pharmaciens est positif, 
mettant en avant l’intérêt global de la nouvelle activité et les avantages de disposer d’un 
algorithme pour standardiser l’analyse des cas.   

Une des principales thématiques abordées était les différences de préférences pour la 
documentation des cas. Deux juges souhaiteraient avoir une documentation papier lors de 
l’analyse des cas, le dernier n’a pas eu ce même besoin. Une discussion sur la documentation 
d’analyse des alertes a été abordée pour la suite de l’utilisation de PharmaCheck en routine.  

De nouvelles idées d’amélioration des algorithmes ont émergé durant la discussion. Les 
modifications discutées étaient :  

• Algorithme 2 : Une clarification des critères d’entrée de l’algorithme (valeur d’IRA et 
de GFR) doit être apportée pour éviter d’alerter les médecins sur une situation clinique 
en l’absence de fonction rénale altérée.  

• Algorithme 3 : Il faudra ajouter des taux seuils pour certaines associations 
thérapeutiques (p. ex. ciclosporine – éverolimus) et intégrer des liens vers des outils 
de référence (p. ex. carte de TDM des HUG).  

• Algorithme 4 : Une réévaluation devra être faite concernant la place des opioïdes et 
du métamizole comme alternative à d’autres AINS. Une recherche de la littérature sera 
effectuée.  

Les divergences dans l’application de l’algorithme ont aussi été discutées. Le juge 1 privilégiait 
un raisonnement clinique plus intuitif, selon son expérience, tandis que les juges 2 et 3 
suivaient d’avantage l’algorithme. 
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Enfin, les commentaires ont été présentés et revus. Quelques points manquants ont été 
apportés. Certaines recherches ou approfondissements futurs ont été abordés comme une 
revue de la littérature concernant la place du métamizole en tant qu’AINS ou encore la réelle 
néphrotoxicité des prophylaxies antifongiques ou de l’acide acétylsalicylique à dose 
antiagrégante.   

4.3.3. Algorithme et raisonnement clinique 

Les étapes clés du modèle de Charlin B., où l’algorithme renforçait le raisonnement clinique, 
ont été déterminées pour un cas clinique de type arrêt de traitement par AINS, tout en 
identifiant d’éventuelles lacunes à combler dans l’algorithme (Figure 14). Le détail du cas 
clinique est présenté dans l’Annexe 12.  

Description du processus de raisonnement clinique 
Les étapes du raisonnement clinique global de l’analyse des alertes PharmaCheck a été décrit 
dans le Tableau 14.  
Tableau 14 : Etapes de raisonnement clinique lors de l’analyse d’une alerte PharmaCheck 

Etape Processus de raisonnement 

1. Identifier les 
premiers indices 

Réception d’une nouvelle alerte, lecture des données rapatriées par l’outil (âge, poids, 
médicament, taux, etc.) (1er indices). Evaluation de la situation clinique du patient (notes 
de suites, de l’administration des médicaments, etc.). 
→ étape soutenue par l’algorithme  

2. Déterminer les 
objectifs de la 
rencontre 

Identification et clarification d’une ou plusieurs problématiques et de leur complexité (p. 
ex. présence d’une IRA, arrêt d’un traitement contre-indiqué). 
→ étape soutenue par l’algorithme 

3. Catégoriser pour 
décider de l’action 

Priorisation des problématiques identifiées (p. ex. selon sa gravité, selon le type d’IP).  
→ étape soutenue par l’expérience clinique (système intuitif) 

4. Mise en œuvre 
d’une action ciblée 

Synthèse des données et proposition d’IP auprès du médecin en charge (p. ex. arrêt 
d’un traitement contre-indiqué).  
→ étape soutenue par l’algorithme 

5. Evaluer les 
résultats 

Discussion de l’IP avec le médecin et prise de décision de celui-ci (p.ex. IP acceptée ou 
non).  
→ étape dépendant du contexte du patient / du médecin en charge 

6. Implémenter des 
stratégies alternatives 

Consultation d’un pharmacien sénior, d’un spécialiste (p. ex. référent de néphrologie, 
pharmacologie, etc.), d’autres ressources disponibles.  
→ étape de soutien par des pairs, de la littérature, etc. 

7. Organiser les 
connaissances pour 
l’action clinique 

Scripts cliniques reconnus aidant à l’interprétation et à l’analyse du cas.  
→ étape soutenue par l’expérience clinique (système intuitif) 
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 Figure 14. Modèle de raisonnement clinique avec l’aide de l’algorithme NIKITAG
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4.4. Discussion 

Cette étude a permis de développer et de valider onze algorithmes d’aide à la décision, pour 
le pharmacien clinicien pour l’analyse de 12 règles PharmaCheck identifiant des situations à 
risque d’erreurs médicamenteuses en pédiatrie.  
Une analyse de la concordance entre trois pharmaciens lors de l’analyse de 57 situations à 
risque de néphrotoxicité avec l’aide de l’algorithme décisionnel a montré une concordance 
inter-juge passable avec un coefficient kappa de Fleiss pour la décision d’intervention de 
0.388. Le plus grand degré d’accord entre les trois pharmaciens a été déterminé pour informer 
le médecin d’une insuffisance rénale aigüe ou d’un débit de filtration glomérulaire anormal ou 
pour effectuer un suivi de TDM, avec un accord catégorisé comme modéré. 

De nombreuses informations sur le ressenti de l’utilisation de l’algorithme par les 3 
pharmaciens ont été récoltées, mettant en évidence l’intérêt global de la nouvelle activité et 
les avantages de disposer d’un algorithme pour standardiser l’analyse des cas. Des attitudes 
différentes entre juges ont toutefois été évoquées dans certaines situations. 

La confrontation du processus d’analyse des alertes NIKITAG par les trois pharmaciens avec 
un modèle de raisonnement clinique a permis d’identifier quelles étapes du processus cognitif 
étaient soutenues par l’algorithme dans un contexte de risque de néphrotoxicité 
médicamenteuse.  

4.4.1. Elaboration des algorithmes décisionnels 

L’élaboration et la validation des algorithmes décisionnels a soulevé plusieurs défis. Une 
difficulté majeure résidait dans la représentation, au sein d’un algorithme, des multiples 
situations cliniques pouvant être rencontrées en pratique. Bien que les algorithmes aient été 
construits sur la base de la littérature scientifique, de guidelines internes et d’avis d’experts, il 
demeurait complexe de concevoir des outils capables de couvrir de manière exhaustive toutes 
les variabilités et spécificités individuelles. Cette limitation était intrinsèque à l’utilisation d’un 
algorithme. Une trop grande complexification péjorerait l’utilisabilité d’un tel outil si chaque 
situation avec ses particularités devait être traitée.   
L’absence d’échanges en direct avec la majorité des experts a constitué une contrainte 
importante. Bien que des validations ait été obtenues à distance, la possibilité de dialoguer 
directement avec les experts aurait permis de clarifier certains points, de recueillir des 
suggestions plus détaillées et d’améliorer la pertinence des algorithmes. Les réunions 
organisées avec les quelques experts ont démontré la richesse de ces interactions, renforçant 
l’idée que des validations en présentiel pourraient optimiser ce type de processus et être 
intéressantes à réaliser par la suite.  

Le développement technique des règles informatiques liées aux algorithmes n’étant pas 
encore optimisé pour la majorité d’entre-elles, il n’a pas été possible de procéder à une étude 
de fiabilité pour les algorithmes DFEA. Une étude sur l’accord inter-pharmaciens pourrait être 
envisagée pour identifier des zones d’amélioration, affiner les algorithmes et garantir la 
meilleure reproductibilité possible entre pharmaciens en pratique.  
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Deux versions des algorithmes ont été développées, chacune ayant des objectifs distincts. La 
1ère version, plus détaillée, permettait de contextualiser chaque alerte et d’offrir un outil de 
référence. La 2ème version, plus succincte et opérationnelle, visait à être utilisée en pratique 
quotidienne. Cette distinction a permis de répondre à des besoins variés, mais il conviendrait 
de vérifier l’adhésion des utilisateurs à ces formats lors d’une étude ultérieure. 

Pour l’algorithme NIKITAG, la démarche a été spécifiquement orientée pour l’évaluation de 
l’accord inter-pharmaciens. Ce travail a permis une structuration des propositions 
d’interventions, les classant en six catégories distinctes. Cette catégorisation a non seulement 
facilité l’analyse des résultats mais a également permis une approche plus standardisée pour 
évaluer l’utilisation de l’algorithme. 

4.4.2. Evaluation de la concordance inter-juge 

4.4.2.1. Etude de la concordance 

Analyse descriptive 
La valeur prédictive positive moyenne retrouvée dans cette seconde étude a été supérieure à 
ce qui avait été trouvé dans l’analyse rétrospective de 12 semaines, à savoir des VPP de 42% 
(contre 27%) pour NIKITAG.1 et de 54% (contre 30%) pour NIKITAG.2. Une hypothèse à cette 
augmentation est liée à l’utilisation de l’algorithme. En effet, celui-ci avait tendance à inciter le 
pharmacien à intervenir lors de plusieurs situations à risque. Par exemple, si une créatinine 
n’était pas réalisée depuis plus de 48 heures, si une IRA se manifestait ou encore si un AINS 
était présent en absence de douleurs, l’algorithme proposait d’intervenir. De plus, l’algorithme 
permettait également d’intervenir en ne proposant pas directement une IP mais en proposant 
de contacter un spécialiste. Enfin, d’autres interventions pharmaceutiques pouvaient être 
envisagées (IP 6) par l’algorithme, ceci augmentait donc le taux d’interventions et la VPP. On 
peut supposer que l’algorithme permet ainsi de ne rien oublier alors qu’en son absence, le 
pharmacien intervient sur des points qu’il a repérés, avec un spectre plus étroit.  

Les résultats ont révélé un taux de concordance moyen de 54% (31/57) entre les trois juges 
concernant la nécessité d’une intervention. Dans la moitié des cas, au moins un des juges 
était en désaccord avec les autres. Une étude ultérieure est envisagée pour analyser plus en 
détail les situations qui ont divergé, en réunissant les trois pharmaciens, afin d’identifier 
précisément les points de désaccord et les pistes d’amélioration. 

L’intervention de type 1 de suivi et surveillance de la fonction rénale était, de loin, la catégorie 
la plus fréquente, représentant la majorité des interventions. Cela reflétait la conception de 
l’algorithme réalisé avec les néphrologues pédiatres, d’intervenir dès une absence de suivi de 
cette fonction rénale pour pouvoir détecter une péjoration de cette dernière.  

Le pharmacien 2 s’est distingué par un taux d’intervention global plus élevé (54%) et une 
implication plus fréquente dans d’autres types d’interventions comme les ajustements de dose 
ou de durée (IP 5). Ceci pourrait refléter une interprétation différente de l’algorithme ou des 
cas cliniques par rapport aux autres pharmaciens. C’est également le seul pharmacien ayant 
une activité clinique régulière au contact des médecins. A l’inverse, le pharmacien 1 présentait 
une tendance plus conservatrice, avec une abstention d’intervention fréquente.   
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Ces résultats ont mis en évidence un besoin d’harmonisation des pratiques et, potentiellement 
une formation à l’utilisation de l’algorithme, pour réduire les divergences entre les juges et 
standardiser les critères d’intervention. Toutefois, cette étape n’a volontairement pas été 
réalisée dans cette étude afin de permettre une libre interprétation de l’algorithme et d’identifier 
les points d’incompréhension ou de désaccord entre les juges.  

Analyse statistique de la concordance 
Afin de démontrer que le coefficient kappa était supérieur à 0.6, nous avions supposé que le 
score kappa réel serait de 0.9 avec un taux d’intervention pharmaceutique de 30 %. Une taille 
d’échantillon minimale de 66 alertes était requise pour garantir une puissance de 80 % au seuil 
bilatéral de 5 %. Dans notre étude, le taux d’IP observé était en réalité, en moyenne, de 48%, 
supérieur à nos données initiales. Cela a permis de recalculer une taille d’échantillon 
nécessaire de 56 alertes, rendant notre échantillon de 57 alertes suffisant pour atteindre la 
puissance statistique attendue. Ainsi la taille de l’échantillon semble suffisante pour évaluer 
l’accord inter-juges dans cette étude.  
Les analyses statistiques de la concordance inter-juges permettent de mesurer la fiabilité entre 
différents évaluateurs. Le coefficient kappa est une mesure couramment utilisée dans les 
études d’accord. Il est intéressant à utiliser car il corrige le degré d’accord qui peut être attendu 
du seul fait du hasard. (79) 

Dans cette étude, un degré d’accord « passable » lors de la décision d’intervention a été 
retrouvé pour les trois pharmaciens avec un coefficient kappa de Fleiss de 0.388. Les 
coefficients kappa de Cohen calculés par paires de pharmaciens ont montré des résultats 
similaires ou légèrement supérieurs, atteignant un maximum de 0.511 entre les pharmaciens 
2 et 3, ce qui correspondait à un accord modéré. 
Différents facteurs peuvent contribuer à cette faible concordance. Premièrement, la 
subjectivité inhérente au jugement clinique couplée à une variabilité et une complexité des 
situations rencontrées ont pu jouer un rôle majeur dans ce résultat. Les différences 
d’expérience et de formation pouvaient aussi influencer ces décisions. Le jugement personnel 
a pris part également à cette discordance. Enfin, la précision des algorithmes a également pu 
contribuer à ce résultat. Plus ces derniers sont précis sur les paramètres décisionnels, 
meilleure est la concordance, à l’inverse, plus ils laissent place à l’interprétation clinique, plus 
la concordance diminue.       
Contrairement à ce que nous avons trouvé, une étude sur l’outil POPI, détectant des 
prescriptions inappropriées ou des omissions de prescription en pédiatrie, a démontré une 
bonne reproductibilité inter-juges et donc une fiabilité de cet outil. Pour les prescriptions 
inappropriées un coefficient kappa médian de 0.80 a été retrouvé et pour les omissions le 
kappa était de 0.71. (80) Une différence majeure avec la présente étude était que la 
concordance a été évaluée en fonction de la capacité à retrouver un item POPI (p. ex. 
utilisation de deux AINS) dans un cas clinique présenté. Notre étude a évalué l’utilisation d’un 
l’algorithme pour aiguiller le pharmacien clinicien à intervenir ou non et quel type d’IP effectuer 
pour des situations cliniques complexes avec plusieurs niveaux d’intervention possible. 
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Dans une autre étude, une analyse de la fiabilité inter-évaluateurs a été réalisée en comparant 
les évaluations de deux pharmaciens pédiatriques expérimentés selon un manuel de 
procédures standardisées. Les résultats ont montré un accord modéré (kappa = 0.476) sur la 
présence ou non d’erreurs dans les prescriptions, un accord parfait (kappa = 1.000) sur les 
causes des erreurs, mais un accord jugé faible (kappa = 0.158) sur la gravité de ces 
dommages. (81) Cela nous a amené donc à penser que, tout comme dans notre étude, où 
l’accord entre les pharmaciens s’est révélé passable – voire modéré dans le meilleur des cas 
– il serait nécessaire d’améliorer les manuels de procédures ou les algorithmes pour renforcer 
la cohérence dans l’identification des erreurs de prescription ou, dans notre contexte, des 
situations cliniques à risque nécessitant une IP. Toutefois, ces limites pourraient également 
refléter une caractéristique intrinsèque aux algorithmes eux-mêmes, qui ne peuvent pas 
totalement se substituer à l’expertise humaine (par exemple de demander l’avis à d’autres 
pharmaciens plus expérimentés) pour des cas complexes ou ambigus. 

Par ailleurs, une forte concordance a souvent été observée pour plusieurs paires de nos 
pharmaciens alors qu’une valeur de kappa faible a été retrouvée. Ce phénomène, qui était 
présent dans les résultats de notre étude, se nomme le « paradoxe de kappa » et peut être 
causé par la distribution déséquilibrée des cas et des réponses associées. (82, 83) Dans notre 
étude, la majorité des jugements tombaient dans une seule catégorie (intervention non 
nécessaire), ce qui a pu biaiser le score kappa. Bien que la concordance observée soit élevée 
et que les juges soient d’accord entre eux, le déséquilibre de cas a pu entraîner un 
pourcentage de concordance due au hasard plus élevé que prévu. Ainsi, une prévalence 
élevée pour un certain type de réponses ou IP a pu diminuer la valeur de kappa dans notre 
étude même si l’accord global entre les trois pharmaciens était important.  
Par ailleurs, une prévalence élevée de non-intervention a été constatée, particulièrement pour 
les interventions 2 à 6. Par exemple, pour l’IP 5, on a obtenu seulement entre 5% et 11% de 
taux d’intervention. Ainsi, la distribution des réponses était inégale et a fait chuter le coefficient 
kappa (-0.075 ; 0.296 et 0.403) alors que la concordance observée était excellente (entre 84 
% et 93%). 

Certains auteurs expliquent que ce paradoxe n’est pas une faiblesse statistique mais plutôt 
une conséquence logique de son objectif d’interpréter correctement l’accord en tenant compte 
du hasard. Pour garantir que le degré de concordance lié au hasard soit le plus faible possible, 
la distribution des cas devrait être rééquilibrée, garantissant ainsi que le coefficient kappa se 
rapproche du pourcentage de concordance observée. (84)  

Ainsi, pour améliorer ces résultats, il faudrait sélectionner les cas en amont, afin de déterminer 
à l’avance la proportion d’interventions et les types d’IP attendus par les juges. Une autre 
approche serait d’augmenter la spécificité de l’alerte NIKITAG. Cela permettrait de réduire le 
nombre d’alertes non pertinentes présentées aux évaluateurs et d’obtenir une répartition plus 
équilibrée des réponses oui/non. Toutefois, cette démarche entraînerait une diminution du 
nombre de cas à évaluer, ce qui réduirait la taille de notre population.  
L’analyse statistique a également permis d’identifier deux paires de juges plus concordants 
que la troisième. En effet, les juges 1 et 2 semblaient très discordants dans la majorité des 
situations, en particulier pour les suivis de la diurèse. Le kappa de Cohen le plus élevé pour 
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cette paire de pharmaciens était lors de l’intervention (3) sur le suivi du TDM avec un kappa 
de 0.352. Un très faible accord entre ces deux juges a donc été démontré.  
La faible taille de l’échantillon d’alertes analysées a entraîné des intervalles de confiance 
autour des valeurs de kappa souvent très étendues. Plus de données récoltées auraient 
permis de diminuer l’intervalle.    

Analyse des commentaires  
L'IP la plus fréquemment réalisée pour les deux alertes était le suivi de la diurèse. Cette 
prédominance a reflété le faible suivi de ce paramètre en pratique et potentiellement un 
renforcement des messages à transmettre aux médecins sur l’importance de son suivi 
quantitatif. Le pharmacien 2 a davantage proposé des interventions de ce type, ce qui pourrait 
suggérer une approche plus systématique de l’algorithme ou une sensibilité particulière envers 
ce paramètre. 

Peu d’interventions concernaient directement les médicaments, la majorité portant sur des 
surveillances manquantes ou des notifications d’IRA aux médecins. Cette observation peut 
sembler paradoxale au regard du rôle principal du pharmacien, qui consiste à identifier et 
corriger des problématiques médicamenteuses (PRP). Une explication possible réside dans 
le fait que l’algorithme a été conçu à partir d’une étude menée par des médecins, puis validé 
lors d’une réunion de groupe incluant ces derniers. 

Pour les deux types d'alertes, une large variété d’interventions a été observée, notamment des 
ajustements posologiques, des modifications de suivi thérapeutique et des propositions de 
substitution médicamenteuse (comme le switch vancomycine – teicoplanine). Cette diversité 
témoigne de la complexité des situations cliniques rencontrées et de l’importance d’un 
algorithme suffisamment souple pour permettre aux pharmaciens de s’adapter aux besoins 
spécifiques de chaque patient. 

Les interventions regroupées sous la catégorie "Autres" révèlent une capacité des 
pharmaciens à identifier et gérer des situations à risque non explicitement prévues par 
l'algorithme. Ces interventions ouvrent la voie à de potentielles futures alertes sur ces 
nouveaux risques identifiés.  

L’analyse des commentaires recueillis au cours de l’étude a permis d’identifier de nombreuses 
problématiques qui étaient principalement liées à des dysfonctionnements de PharmaCheck 
et à des désaccords avec l’algorithme. Ces retours ont été essentiels pour faire un état des 
lieux précis sur ce qui ne fonctionnait pas dans l’outil et dans l’algorithme et pour mettre en 
lumière les limites actuelles du système. 

Parallèlement, les propositions d’améliorations issues des commentaires étaient également 
intéressantes. Différentes idées ont émergé durant l’étude pour améliorer les alertes ou 
l’algorithme. Ces suggestions, souvent liées aux problématiques identifiées, mais parfois 
également formulées spontanément par les pharmaciens, ont offert des pistes concrètes pour 
perfectionner les règles et optimiser l’algorithme. Ces idées ont témoigné de l’implication des 
utilisateurs et de leur volonté d’améliorer ces deux outils pour en maximiser l’efficacité et 
l’adaptabilité, avant une utilisation en routine.  
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4.4.2.2.  Réunion post-étude  

Cette réunion a permis d’obtenir des retours qualitatifs riches et une vision consensuelle des 
pistes d’amélioration, ajoutant une dimension collaborative à l’évaluation de l'algorithme. 

Une explication retrouvée à la suite d’échanges sur la discordance entre les différents 
pharmaciens a mis en lumière que ces derniers n’ont pas tous utilisé l’algorithme de la même 
manière. Le juge 1 ne l’utilisait pas beaucoup pour décider d’une intervention ou non alors 
que le juge 2 était plus enclin à le suivre, même si pas toujours d’accord avec celui-ci. Le 
juge 3 avait une position intermédiaire. Certaines données présentes dans l’algorithme ont 
été interprétées différemment entre les juges 1 et 2, ceux-ci n’avaient parfois pas réellement 
saisi ce qu’il leur était demandé de vérifier.  

De plus, le juge 1, ayant le plus d’expérience, a été celui qui a le plus utilisé son raisonnement 
intuitif. Il a donc été pour lui plus difficile de suivre précisément une ligne de conduite. Ceci 
pourrait expliquer la VPP plus faible de ce pharmacien, ayant plus dérogé aux lignes de 
conduites de l’algorithme.  

La réunion a également permis de prendre connaissance des commentaires laissés par 
chacun, ce qui a favorisé des discussions enrichissantes sur les problématiques identifiées et 
les propositions formulées. Ces échanges ont permis de compléter et d'affiner certaines idées. 
Par exemple, l’idée d’intégrer dans PharmaCheck le rapatriement automatique du calcul de la 
diurèse selon le volume récolté (en [mL/kg/24h]) a émergé lors de cette réunion. De même, la 
suggestion de substituer la vancomycine par de la daptomycine a été discutée. 

Après discussion, il s’avère que l’algorithme a été appliqué à la lettre par le juge 2 si un suivi 
quantitatif des urines n’était pas réalisé au contraire du juge 1, qui a jugé la mesure 
disproportionnée dans de nombreux cas.  Une discussion avec les néphrologues devra avoir 
lieu pour reclarifier la proposition d’effectuer un bilan hydro-urinaire ou une diurèse sur 24h, 
en pondérant les bénéfices cliniques avec la charge de travail à réaliser par les soignants.   
Différentes activités pourraient être proposées pour harmoniser les jugements des trois 
pharmaciens. Tout d’abord, il faudra simplifier et éclaircir les algorithmes d’intervention pour 
éviter les ambiguïtés, notamment en définissant clairement les seuils et critères spécifiques. 
Par exemple, une hésitation entre intervenir ou non dans le cas des patients présentant un 
antécédent de maladie rénale chronique a fréquemment été observé. De plus, l’IP proposant 
d’arrêter un AINS était retrouvée à la fois dans la proposition d’intervention 4 et 5, ce qui a 
apporté de la confusion aux évaluateurs, ne sachant pas comment codifier leur IP. Des 
exemples concrets pourraient être intégrés aux algorithmes pour aider au raisonnement.  

Une formation, par exemple sous forme de simulation de situations pratiques en groupe, 
pourrait également être envisagée pour comparer les décisions et discuter des divergences, 
afin de développer une vision partagée. Une étude systématique des divergences pourrait 
également être envisagée et des points de situations réguliers sur les problématiques de 
PharmaCheck ou de l’algorithme pourrait être réalisé. Une mise à jour régulière des 
algorithmes devra également être réalisée pour correspondre à l’évolution des pratiques 
cliniques.  
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4.4.3. Algorithme et raisonnement clinique 

Une proposition de raisonnement clinique a été développée avec l’utilisation de l’algorithme 
décisionnel comme support. Les étapes cognitives les plus supportées par l’algorithme étaient 
les étapes d’identification des premiers indices, les objectifs de la rencontre et la mise en 
œuvre d’actions ciblées. Ces résultats semblent cohérents avec ce qui avait été retrouvé dans 
la littérature où les algorithmes décisionnels sont utiles aux étapes analytiques du 
raisonnement clinique, comme dans la recherche de certaines informations clés. (38) Le 
modèle intuitif utilisant des scripts cliniques pour renforcer le processus de raisonnement, 
ceux-ci seraient difficilement implémentables dans un algorithme car appartenant à 
l’expérience du pharmacien. (29)  
L’étape impliquant des stratégies alternatives n’a pas été développée dans cet algorithme 
dans son ensemble. Bien que des propositions de contacter des spécialistes quand la situation 
dépasse les compétences pharmaceutiques étaient suggérées pour certaines IP, chaque 
algorithme devrait intégrer les situations pour lesquelles d’autres spécialistes ou ressources 
devraient être contactés.   

4.4.4. Limitations 

La première limitation de cette étude est l’absence d’étude concrète de l’utilisation des 
algorithmes pour les règles DFEA par manque de reproductibilité technique au moment de 
l’étude et par manque de temps. L’applicabilité en routine devra également être évaluée pour 
connaître les défaillances potentielles de cet outil et pouvoir réajuster le cas échéant.  

La variabilité des taux d’intervention entre les juges représente une autre limitation importante. 
Bien que la VPP moyenne soit globalement acceptable, elle masque des disparités 
importantes selon les juges. Par exemple, certains juges ont systématiquement proposé des 
interventions plus souvent que d’autres, ce qui pourrait refléter des différences dans 
l’interprétation de l’algorithme ou des cas cliniques. Cette hétérogénéité met en évidence la 
nécessité d’une formation plus homogène et d’une harmonisation des pratiques pour réduire 
ces écarts.  
L’échantillon peu important d’alertes et la VPP variable entre les pharmaciens limite la 
représentativité des données et, par extension, la généralisation de celles-ci à d’autres 
contextes cliniques ou types d’alertes. En particulier, certaines variations cliniques spécifiques 
ou des sous-groupes de patients susceptibles de générer des alertes n’ont peut-être pas été 
suffisamment représentés. Les résultats de cette étude doivent être considérés comme pilotes 
ou exploratoires, soulignant la nécessité de réaliser une étude future avec un plus grand 
nombre de cas pour obtenir des conclusions solides et généralisables. 

Une autre limite de cette étude vient de l'interprétation des résultats concernant la fiabilité inter-
juges. Bien que cette mesure permette d’évaluer la cohérence des décisions entre les 
différents pharmaciens cliniciens, elle ne constitue pas une preuve directe de la validité des 
réponses ou des interventions proposées. Ainsi, les juges peuvent ne pas être cohérents entre 
eux tout en adoptant une approche qui pourrait correspondre tout de même à la pratique 
clinique. Pour évaluer la validité des réponses, il serait nécessaire d’inclure un expert reconnu 
dans le domaine comme un néphrologue pédiatre. Il pourrait examiner les réponses proposées 
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par les pharmaciens cliniciens et déterminer si elles sont appropriées d’un point de vue 
clinique.  
Il faut considérer également la possibilité qu’il existe plusieurs réponses cliniquement 
acceptables à une même situation. Par exemple, un expert pourrait considérer que plusieurs 
options, comme les réponses 1 ou 4 dans un cas donné, sont toutes deux valables. Cela 
souligne que la prise de décision clinique repose souvent sur un raisonnement nuancé et 
adaptatif, qui ne peut pas toujours être réduit à une réponse unique ou rigide. 

Ainsi, une évaluation des cas cliniques ayant rencontré un grand désaccord entre les 
pharmaciens est encore à effectuer pour détecter les causes des désaccords et stimuler la 
réflexion de groupe pour faire émerger d’autres solutions qui peuvent encore exister.  
Enfin, le design de l’étude – observationnelle – limite grandement l’évaluation de l’impact 
clinique de l’utilisation réelle sur la prévention des erreurs médicamenteuses. Aucune 
intervention n’ayant été effectuée, il a été impossible de connaître le taux d’acceptation des IP 
de la part des médecins. Une telle évaluation serait cruciale pour démontrer leur valeur ajoutée 
en pratique. 

4.5. Conclusion 

Onze algorithmes ont pu être développés et validés par des experts pour 12 règles 
PharmaCheck. L’utilisation des algorithmes DFEA comme aide au raisonnement clinique du 
pharmacien clinicien est encore à évaluer sur des cas cliniques concrets.  

L’analyse de la concordance inter-juges pour les règles NIKITAG a montré un taux de 
concordance élevé pour plusieurs types d’intervention, avec un degré d’accord inter-juges 
passable à modéré. Des modifications de l’algorithme, des séances de mise en commun des 
cas de désaccords et une formation ou marche à suivre plus robuste quant à son utilisation 
seront mises en place pour améliorer l’outil.  

5. CONCLUSION ET PERSPECTIVES  
L’évaluation systématique des alertes, basée sur trois indicateurs principaux (faisabilité 
pratique, validité technique et pertinence clinique), a mis en évidence la nécessité de revoir la 
majorité des règles. Une attention particulière a été portée à la réduction du volume d’alertes 
non pertinentes, qui contribue à une surcharge cognitive et à une « fatigue aux alertes ». Par 
exemple, la révision de la règle DFEA.4 permettra de diminuer de manière significative le 
nombre total d’alertes tout en améliorant considérablement leur pertinence clinique. 

Cependant, certaines alertes, bien que techniquement et cliniquement pertinentes, ont généré 
un volume trop faible pour permettre une évaluation robuste de leur performance. Ce constat 
souligne l’importance d’un suivi longitudinal de plus longue durée et d’une analyse à plus large 
échelle pour valider ces résultats. De plus, la nécessité d’augmenter la spécificité des alertes 
pour éviter les faux positifs reste une priorité majeure, tout en maintenant une sensibilité 
suffisante pour détecter les cas très à risque. 
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Les algorithmes développés dans cette étude ont démontré leur potentiel pour structurer et 
standardiser le raisonnement clinique des pharmaciens. En particulier, ils ont permis de guider 
les interventions dans des situations complexes, telles que les risques de néphrotoxicité. En 
identifiant et en soutenant des étapes spécifiques du processus de raisonnement clinique (par 
exemple, la collecte des indices et la mise en œuvre d’actions ciblées), ces outils renforcent 
le rôle du pharmacien dans la gestion des risques médicamenteux. 
Toutefois, l’évaluation de la concordance inter-juges a révélé des divergences importantes 
dans l’utilisation de ces algorithmes. Cette variabilité souligne la nécessité d’harmoniser les 
pratiques à travers des formations ciblées et d’intégrer des exemples concrets pour réduire 
les ambiguïtés dans les critères d’intervention. De plus, bien que les algorithmes aient soutenu 
efficacement certaines étapes analytiques, d’autres dimensions cognitives, comme 
l’évaluation de scripts cliniques, ne pourront pas être supportées par ceux-ci, montrant leur 
limite. La mise en commun de cas et la discussion devront être maintenues pour garantir la 
pertinence des interventions pharmaceutiques. 
De nouvelles règles informatiques seront à développer dans le futur. Une évaluation de la 
priorisation de celles à implémenter sera à effectuer entre les 12 règles non encore 
implémentées découlant du travail de 2021 et de celles identifiées dans cette étude comme 
potentiellement pertinentes à mettre en place. L’intégration de nouvelles unités (comme les 
soins intensifs pédiatriques) et le développement de règles pour des problématiques encore 
non couvertes, comme les omissions de prescriptions, permettront d’élargir la portée de l’outil 
PharmaCheck. 

Une étude prospective interventionnelle sera cruciale pour mesurer l’impact de ces outils sur 
la prévention des erreurs médicamenteuses, le taux d’acceptation des interventions par les 
médecins, et les résultats cliniques des patients. 

Une adaptation de l’algorithme NIKITAG devra être effectuée pour refléter la complexité 
clinique, en reconnaissant que plusieurs réponses peuvent être appropriées selon le contexte. 
L’organisation de sessions de formation et de simulations pratiques devrait permettre de 
réduire les divergences entre utilisateurs et d’améliorer l’adhésion aux algorithmes. Ces efforts 
devraient contribuer à uniformiser les décisions et à maximiser l’efficacité de l’outil. 

L’évaluation de l’utilisation d’algorithmes décisionnels par des pharmaciens en formation serait 
intéressante à mener. En effet, les algorithmes sont surtout utiles lors d’un manque 
d’expérience, pour aider à guider le raisonnement clinique. Il pourrait également être 
intéressant de développer d’autres aides au raisonnement, comme l’évaluation de certains cas 
complexes par des pharmaciens plus expérimentés. La sagesse collective pourrait être utilisée 
dans ce but et permettrait la prise de décisions efficace en combinant les connaissances et 
perspectives de différents pharmaciens.  
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Annexe 1 – Modèles de raisonnement clinique du pharmacien 

 

Tableau 1 : Modèle de raisonnement selon Croft et al. (2017) (32) 
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Figure 1 : Modèle général du raisonnement en pharmacie selon Wright et al. (2019) (31) 

 

Figure 2 : Modèle de prise de décision clinique en pharmacie dans une pratique collaborative 
selon Wright et al. (2019) (31) 
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Figure 3 : Représentation graphique du modèle de raisonnement clinique du pharmacien lors 
de la revue des traitements médicamenteux selon Guignard et al. (2024) (35) 

*DRP : drug-related problem  
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Annexe 2 – Règles implémentées dans PharmaCheck et éléments déclencheurs 
(triggers) 
 
Tableau 1 : Eléments déclencheurs des règles DFEA 

Règles Eléments déclencheurs 
Toutes les alertes • Patients ≤ 20 ans  

• Patient avec séjour en cours aux HUG 
• Prescription active (y compris les réserves)  

DFEA.1  
K+ injectable et 
hyperkaliémie 

• Prescription de potassium injectable 
• Valeur de laboratoire : kaliémie > 5.4 mmol/L 

DFEA.2  
Potassium IV > 
concentration 
maximale 

• Prescription de potassium IV  : KCl flex intermittent ; 
Kaliumphosphat ; KCl concentré 7.5% ; KCl concentré 7.5% 
pédiatrique ; KCl concentré en PSE 7.5% 

• Concentrations recherchées : Potassium intermittent 
(Kaliumphosphat ou KCl (intermittent)) ≥ 0.04mmol/mL ;  
Potassium continu (mode continu) > 1mmol/mL ; Potassium continu 
(mode intermittent) ≥ 0.04mmol/mL 

DFEA.3  
Traitement 
hypoglycémiant et 
hypoglycémie 

• Prescription d’un médicament ou du terme suivant : glinid, sulin, 
chlorpropamide, tolbutamide, glibornuride, tolazamide, carbutamide, 
glipizide, gliquidone, gliclazide, metahexamide, glisoxepide, 
glimepiride, acetohexamide 

• Valeur de laboratoire : glycémie < 4 mmol/L 
DFEA.4 Substrat du 
CYP3A4 et 
inhibiteur/inducteur fort 

• Prescription d’un substrat du CYP3A4 avec un inducteur ou un 
inhibiteur (selon carte des CYP HUG *) 

DFEA.5 Fréquence du 
méthotrexate > 
1x/semaine 

• Prescription de méthotrexate associée aux codes ATC suivants : 
L01BA01 ou L04AX03  

• Prescription entre 2 actes < 7 jours  
DFEA.6 Aminoside et 
TDM hors seuil 

• Prescription active contenant un des termes suivants : gentamic, 
tobramici ou amika  

• Valeur de laboratoire : > 1mg/L pour la gentamicine ; > 1 mg/L pour 
la tobramycine ; > 5 mg/L pour l’amikacine 

DFEA.7 HBPM et 
insuffisance rénale 

• Prescription avec les termes suivants : "nadropa", "fondaparinux", 
"noxaparin" ou "dalt ?parin" 

• Valeurs de créatinine : le ratio entre la créatinine actuelle et la 
créatinine minimale ≥ 1,50 ou la différence entre la créatinine 
actuelle et la créatinine minimale ≥ 26 µmol/L 

DFEA.8 HBPM/HNF et 
thrombopénie 

• Prescription avec le terme suivant : "parine", "fondaparinux", 
"noxaparin" ou "dalt ?parin" 

• Valeur de laboratoire : taux de plaquettes ≤ 50 G/L  
DFEA.9 Vancomycine 
et insuffisance rénale 

• Prescription avec le terme « vanco » en cours 
• Débit de filtration glomérulaire (DFG) :  

- Si 20 < DFG < 50 mL/min et que la fréquence de prescription est 
< 2x/jour  

- Si DFG ≤ 20 mL/min et que la fréquence de prescription est < 
1x/jour 

DFEA.10 Double AINS • Prescription d’au moins deux médicaments avec un des termes 
suivants : "ac.?tylsali" ; "c.?l.?coxib" ; "ibuprof.?n" ; "indom.?tacine" ; 
"k.?torolac" ; "diclof.?nac" ; "m.?tamizol" ; "m.?f.?namique" ; 
"m.?salazine" ; "sulfasalazine" 
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Tableau 2 : Eléments déclencheurs des règles NIKITAG 
Règles Eléments déclencheurs 
Toutes les alertes • Patient avec un séjour en cours aux HUG  

• Prescription active hors médicaments en réserve 
• Présence dans une des unités de soins du DFEA pédiatriques, hors 

soins intensifs et néonatalogie 
NIKITAG.1 Nombre 
médicament 
néphrotoxique > 2 

• Présence de > 2 médicaments néphrotoxiques PO ou IV (selon carte 
de poche NIKITAG **)  

NIKITAG.2 
Médicament 
néphrotoxique > 3 
jours 

• Prescription d’au moins un médicament néphrotoxique (MN) IV ≥ 3 
jours (selon carte de poche NIKITAG **), soit : 
- Durée de prescription d'un MN en cours ≥ 3j et/ou 
- Durée de prescription cumulée (MN en cours + MN terminé dans 

les 72h) ≥ 3j et/ou 
- MN en cours avec historique de multiples MNs (MN en cours + 

>1 MNs terminés dans les 7 jours) 

 
 * Carte de poche des Interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et P-glycoprotéine 
(PgP). Pharmacologie et toxicologie cliniques. 2020. Disponible sur : 
https://www.hug.ch/sites/interhug/files/structures/pharmacologie_et_toxicologie_cliniques/im
ages/carte_des_cytochromes_2020.pdf  
** Carte de poche NIKITAG prévention de la néphrotoxicité en pédiatrie. Pharmacie des HUG. 
2024. Disponible sur : 
https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/nikitag_carte_poche  

https://www.hug.ch/sites/interhug/files/structures/pharmacologie_et_toxicologie_cliniques/images/carte_des_cytochromes_2020.pdf
https://www.hug.ch/sites/interhug/files/structures/pharmacologie_et_toxicologie_cliniques/images/carte_des_cytochromes_2020.pdf
https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/nikitag_carte_poche
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Annexe 3 – Résultats détaillés du nombre d’alertes déclenchées durant les 12 semaines d’étude  

Tableau 1 : Alertes journalières déclenchées « DFEA »  

Date Nombre 
d’alertes 

Nombre 
patients 

DFEA.1 DFEA.2 DFEA.3 DFEA.4 DFEA.5 DFEA.6 DFEA.7 DFEA.8 DFEA.9 DFEA.10 
K+ & 
hyperK 

 K+ IV > 
conc. Max 

Hypo-
glycémie 

 IAM 
(CYP3A4) 

 MTX fq 
< 1x/7j 

Aminoside 
et TDM 

HBPM 
et IR 

HBPM / HNF 
et Tpénie 

Vanco & 
IR 

Double 
AINS 

02.03.2024 5 149 
   

5 
      

03.03.2024 5 143 
   

5 
      

04.03.2024 5 182 
   

5 
      

05.03.2024 5 170 
   

5 
      

06.03.2024 8 187 
   

7 
   

1 
  

07.03.2024 6 203 
   

6 
      

08.03.2024 7 204 
   

5 
  

1 
  

1 

09.03.2024 10 167 
   

7 
  

1 1 
 

1 

10.03.2024 8 166 
   

7 
     

1 

11.03.2024 8 185 
   

6 
   

1 
 

1 

12.03.2024 7 182 
   

6 
   

1 
  

13.03.2024 5 192 
   

4 
   

1 
  

14.03.2024 9 192 
   

5 
   

2 
 

2 

15.03.2024 7 189 
   

5 
     

2 

16.03.2024 10 159 
   

5 
  

2 1 
 

2 

17.03.2024 13 165 
  

1 8 
  

1 1 
 

2 

18.03.2024 10 193 
   

7 
   

1 
 

2 

19.03.2024 12 191 
   

10 
   

1 
 

1 

20.03.2024 12 196 
   

9 
  

1 1 
 

1 

21.03.2024 14 202 
   

7 
  

1 1 
 

5 

22.03.2024 13 199 
   

9 
   

2 
 

2 

23.03.2024 8 174 
   

6 
   

1 
 

1 

24.03.2024 8 166 
   

6 
   

1 
 

1 
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25.03.2024 8 204 
   

6 
   

1 
 

1 

26.03.2024 13 194 
   

7 
  

1 1 
 

4 

27.03.2024 11 198 
   

8 
  

1 
  

2 

28.03.2024 9 189 
   

7 
     

2 

29.03.2024 8 188 
   

7 
     

1 

30.03.2024 9 174 
   

7 
     

2 

31.03.2024 8 159 
   

7 
     

1 

01.04.2024 8 148 
   

6 
     

2 

02.04.2024 6 168 
   

5 
     

1 

03.04.2024 10 177 
 

1 
 

6* 
     

3* 

04.04.2024 8 175 
   

7 
     

1 

05.04.2024 6 163 
   

5 1 
     

06.04.2024 6 142 
   

5 1 
     

07.04.2024 6 152 
   

5 1 
     

08.04.2024 6 176 
   

5 1 
     

09.04.2024 7 176 
   

5 1 
    

1 

10.04.2024 10 177 
   

7 1 
    

2 

11.04.2024 7 161 
   

5 
     

2 

12.04.2024 6 181 
   

4 
     

2 

13.04.2024 6 143 
   

4 
     

2 

14.04.2024 6 143 
   

4 
     

2 

15.04.2024 10 168 
   

6 
  

1 
  

3 

16.04.2024 9 166 
   

5 
  

1 
  

3 

17.04.2024 10 172 
   

5 
  

2 
  

3 

18.04.2024 13 185 
   

7 
  

2 
  

4 

19.04.2024 7 186 
   

6 
  

1 
   

20.04.2024 8 152 
   

6 
  

1 
  

1 

21.04.2024 7 153 
   

5 
  

1 
  

1 

22.04.2024 10 187 
 

1 
 

6* 
  

1* 
  

2* 
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23.04.2024 10 176 
   

5 
 

1 1 
  

3 

24.04.2024 8 181 
   

5 
  

1 
  

2 

25.04.2024 8 173 
   

5 
   

1 
 

2 

26.04.2024 8 181 
   

6 
  

1 
  

1 

27.04.2024 8 160 
   

6 
  

2 
   

28.04.2024 6 167 
   

5 
  

1 
   

29.04.2024 5 180 
   

5 
      

30.04.2024 3 173 
   

3 
      

01.05.2024 3 156 
   

3 
      

02.05.2024 7 188 
   

6 
     

1 

03.05.2024 7 165 
   

6 
     

1 

04.05.2024 7 160 
   

6 
     

1 

05.05.2024 7 156 
   

6 
     

1 

06.05.2024 7 182 
   

6 
     

1 

07.05.2024 11 179 
   

9 1 
    

1 

08.05.2024 6 185 
 

1* 
 

5* 
      

09.05.2024 7 173 
   

7 
      

10.05.2024 8 186 
   

7 
     

1 

11.05.2024 6 189 
   

5 
     

1 

12.05.2024 6 170 
   

5 
     

1 

13.05.2024 7 177 
   

5 
    

1 1 

14.05.2024 8 175 
   

6 
    

1 1 

15.05.2024 10 176 
   

8 
    

1 1 

16.05.2024 5 201 
   

3 
    

1 1 

17.05.2024 5 197 
   

3 
     

2 

18.05.2024 5 172 
   

3 
    

1 1 

19.05.2024 5 160 
   

3 
    

1 1 

20.05.2024 4 161 
   

2 
    

1 1 

21.05.2024 8 192 1 
  

4 
    

1 2 
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22.05.2024 7 177 
   

4 
  

1 
 

1 1 

23.05.2024 3 191 
   

3 
      

24.05.2024 5 180 
   

3 
     

2 

Total 643 14’752 1 3* 1 471* 7 1 26* 20 9 104* 

K+ : potassium ; IV : intra-veineux ; Conc. : concentration ; MTX : méthotrexate ; TDM : suivi thérapeutique des médicaments ; HBPM : héparine de bas poids 
moléculaire ; IR : insuffisance rénale ; HNF : héparine non fractionnée ; Tpénie : thrombopénie 

NB : Aux dates surlignées en jaune, les alertes ayant un (*) n’ont pas pu être analysées dû à une perte des données  

 

Tableau 2 : Alertes journalières déclenchées « NIKITAG »  

Date Nombre d’alertes NIKITAG.1 NIKITAG.2 
Nb (Nb MN > 2) Nb (MN > 3J) 

02.03.2024 6 5 1 
03.03.2024 4 3 1 
04.03.2024 4 3 1 
05.03.2024 5 3 2 
06.03.2024 4 3 1 
07.03.2024 4 3 1 
08.03.2024 5 4 1 
09.03.2024 5 4 1 
10.03.2024 4 3 1 
11.03.2024 4 3 1 
12.03.2024 3 3   
13.03.2024 3 3   
14.03.2024 7 6 1 
15.03.2024 7 4 3 
16.03.2024 5 4 1 
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17.03.2024 9 6 3 
18.03.2024 7 4 3 
19.03.2024 8 6 2 
20.03.2024 5 4 1 
21.03.2024 10 8 2 
22.03.2024 9 8 1 
23.03.2024 11 9 2 
24.03.2024 10 8 2 
25.03.2024 8 6 2 
26.03.2024 10 8 2 
27.03.2024 8 7 1 
28.03.2024 8 7 1 
29.03.2024 8 6 2 
30.03.2024 8 6 2 
31.03.2024 8 6 2 
01.04.2024 7 5 2 
02.04.2024 6 4 2 
03.04.2024 4 2 2 
04.04.2024 4 3 1 
05.04.2024 4 3 1 
06.04.2024 4 3 1 
07.04.2024 4 3 1 
08.04.2024 8 4 4 
09.04.2024 8 5 3 
10.04.2024 7 5 2 
11.04.2024 6 5 1 
12.04.2024 7 5 2 
13.04.2024 5 4 1 
14.04.2024 6 5 1 
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15.04.2024 8 7 1 
16.04.2024 10 7 3 
17.04.2024 12 8 3 
18.04.2024 12 9 3 
19.04.2024 13 9 4 
20.04.2024 9 6 3 
21.04.2024 10 6 4 
22.04.2024 14 10 4 
23.04.2024 16 12 4 
24.04.2024 10 9 1 
25.04.2024 11 9 2 
26.04.2024 10 8 2 
27.04.2024 9 8 1 
28.04.2024 8 7 1 
29.04.2024 8 7 1 
30.04.2024 4 3 1 
01.05.2024 4 3 1 
02.05.2024 4 3 1 
03.05.2024 5 4 1 
04.05.2024 5 4 1 
05.05.2024 5 4 1 
06.05.2024 6 4 2 
07.05.2024 8 6 2 
08.05.2024 8 6 2 
09.05.2024 6 5 1 
10.05.2024 7 5 2 
11.05.2024 6 4 2 
12.05.2024 6 3 3 
13.05.2024 8 3 5 
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14.05.2024 7 4 3 
15.05.2024 7 4 3 
16.05.2024 2 2   
17.05.2024 5 5   
18.05.2024 5 4 1 
19.05.2024 8 5 3 
20.05.2024 8 5 3 
21.05.2024 4 4   
22.05.2024 5 5   
23.05.2024 2 2   
24.05.2024 4 3 1 
Total 575 431 144 

*MN : médicaments néphrotoxiques 
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Annexe 4 – Molécules retrouvées dans les alertes sorties (règles DFEA et NIKITAG)  

 

DFEA. 4  

Les 5 molécules substrats les plus présentes parmi les alertes enclenchées étaient : 
ondansétron (n=555) ; nifédipine (n=432) ; amlodipine (n=295) ; tramadol (n=200) ; 
méthylprednisolone (n=91).  

Les 5 molécules inhibitrices/inductrices les plus présentes étaient : ciclosporine (n=819) ; 
posaconazole (n=327) ; fluconazole (n=283) ; métamizole (n=179) ; dexaméthasone (n=140).  
Tableau 1 : Dix interactions les plus fréquemment rencontrées (règle DFEA.4) 

Molécules interagissant  Nombre d’alertes 
(%) 

Niveau de risque 

ondansétron – ciclosporine 248 (13.4) Aucun 

nifédipine – ciclosporine 241 (13.0) C 

amlodipine – ciclosporine  161 (8.7) C 

ondansétron – posaconazole 98 (5.2) Aucun 

tramadol – ciclosporine 84 (4.5) Aucun 

ondansétron – fluconazole  83 (4.5) C 

nifédipine – posaconazole  83 (4.5) D 

nifédipine – fluconazole  82 (4.4) C 

amlodipine – posaconazole 75 (4.0) C 

métamizole – lansoprazole  64 (3.5) Aucun 

Nb total pour les 10 interactions 
médicamenteuses : 

1'219 (65.7) - 

Nb total d’interactions 
médicamenteuses : 

1'855 (100) - 

Nb : nombre 

 

 

DFEA.10 
Tableau 2 : Nombre de combinaisons d’AINS retrouvées  

Combinaisons d’AINS Nombre d’alertes (%) 

acide acétylsalicylique + ibuprofène 22 (22.2) 
lysine acétylsalicylate + ibuprofène 18 (18.2) 
kétorolac + ibuprofène 27 (27.3) 
acide méfénamique + ibuprofène  6 (6.1) 
diclofénac + lysine acétylsalicylate 3 (3.0) 
diclofénac + célécoxib 5 (5.1) 
ibuprofène + ibuprofène 1 (1.0) 
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Combinaisons d’AINS Nombre d’alertes (%) 
ibuprofène + diclofénac 5 (5.1) 
ibuprofène + métamizole 4 (4.0) 
kétorolac + acide acétylsalicylique 1 (1.0) 
acide méfénamique + ibuprofène + lysine acétylsalicylate 2 (2.0) 
kétorolac + ibuprofène + métamizole 4 (4.0) 
ibuprofène + ibuprofène + diclofénac  1 (1.0) 
Somme 99 (100%) 

 

NIKITAG.1  

Tableau 3 : Type de médicaments néphrotoxiques  
Médicaments Nombre total  (% des alertes) 
ciclosporine 272 (63.1) 
valaciclovir 146 (33.9) 
aciclovir 104 (24.1) 
autres (n=12) * 83 (19.3) 
pipéracilline + tazobactam 80 (18.6) 
énalapril 73 (16.9) 
ibuprofène 58 (13.5) 
tacrolimus 57 (13.2) 
lysine acétylsalicylate 54 (12.5) 
amphotéricine B liposomale 53 (12.3) 
valganciclovir 32 (7.4) 
vancomycine 27 (6.3) 
acide acétylsalicylique 22 (5.1) 
Somme des médicaments 1061 (100) 
Total des alertes 431  

*Autres : daptomycine, kétorolac, ganciclovir, losartan, gentamicine, évérolimus, sirolimus, 
captopril, amikacine, topiramate, diclofénac, méthotrexate 

 
NIKITAG.2 
Tableau 8 : Types de médicaments néphrotoxiques IV 

Type de médicament néphrotoxique IV Nombre d’alertes (%) 
amphotéricine B liposomale 49 (34.0) 
vancomycine 39 (27.1) 
aciclovir 28 (19.4) 
gentamicine 12 (8.3) 
tobramycine 11 (7.6) 
ganciclovir 4 (2.8) 
amikacine 1 (0.7) 
Somme 144 (100) 
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Annexe 5 – Analyse qualitative des alertes déclenchées sur 12 semaines 
 
Tableau : Analyse qualitative des alertes déclenchées selon les indicateurs 

Règles Faisabilité pratique Validité technique Pertinence clinique Commentaires 
DFEA.1 : K+ 
injectable et 
hyperkaliémie 

- Moyenne/jour : 0.01 
- Durée : ND 
- Temps d'analyse : ND 

- FP : 1 (100%) : alerte et 
trigger paramétré discordants  
- Autre erreur technique : non 

- VPP : 0% 
- Trigger : à modifier 
(recommandations HUG > 5.5 
mmol/L) 

Peu d’alertes ; 100% de FP car 
mauvais trigger paramétré ; valeur du 
trigger à changer 

A optimiser 
DFEA.2 : K+ IV > 
concentration 
maximale 

- Moyenne/jour : 0.04 
- Durée : ND 
- Temps d'analyse : ND 
 

- FP: 0 (0%)  
- Autre erreur technique : oui, 
erreur technique les 3 jours 
où l’alerte s’est produite avec 
perte de donnée 
(récupération manuelle) 

- VPP : 50% 
- Trigger : ok selon les experts 
et recommandations de la 
pharmacie des HUG 

Peu d’alertes ; pas de FP mais erreur 
technique importante à corriger ; VPP 
excellente et trigger ok 

A optimiser 

DFEA.3 : 
Traitement 
hypoglycémiant et 
hypoglycémie 

- Moyenne/jour : 0.01 
- Durée : ND 
- Temps d'analyse : ND  

- FP: 1 (100%)  
- Autre erreur technique : non 

- VPP : 0% 
- Trigger : ok selon les experts 
et recommandations de la 
pharmacie des HUG 

Peu d’alertes ; 100% de FP due à une 
erreur technique ; pas de VPP mais 
trigger ok  

A optimiser 
DFEA.4 : Substrat 
du CYP3A4 et 
inhibiteur/inducteur 
fort 

- Moyenne/jour : 5.6 
- Durée moyenne : 6.8 jours 
- Temps d'analyse : 1ère 
alerte env. 5 min, puis env. 2 
min  

- FP: 11% 
- Autre erreur technique : oui, 
absence de la ciclosporine 
comme substrat dans 
certaines alertes 

- VPP : 5% 
- Trigger : à modifier, nombre 
élevé d’alertes non pertinentes  

Nombre d’alertes important, persistant 
dans le temps ; 11% de FP et erreur 
technique sur un médicament ; VPP 
d’intervention faible et trigger à modifier 
car trop d’alertes non pertinentes 

A repenser 
DFEA.5 : 
Fréquence du 
méthotrexate < 
1x/semaine 

- Moyenne/jour : 0.08 
- Durée : ND   
- Temps d'analyse : ND 

- FP: 0 (0%)  
- Autre erreur technique : non 

- VPP : 0% 
- Trigger : ok, never event  

Peu d’alertes ; pas de FP ; pas de VPP 
d’intervention et trigger ok  

Optimisée 

DFEA.6 : 
Aminoside et TDM 
hors seuil 

- Moyenne/jour : 0.01 
- Durée : ND 
- Temps d’analyse : ND 
 
 
 

- FP: 1 (100%) 
- Autre erreur technique : non 

- VPP : 0% 
- Trigger : ok selon les 
recommandations actuelles  

Peu d’alertes ; 100% de FP car 
mauvais taux rapatrié ; pas de VPP 
mais trigger ok 

A optimiser 
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Règles Faisabilité pratique Validité technique Pertinence clinique Commentaires 
DFEA.7 : HBPM et 
insuffisance rénale 

- Moyenne/jour : 0.3 
- Durée moyenne: 2.3 jours  
- Temps d’analyse : env. 9 
min pour la 1ère alerte  
 

- FP: 0 (0%)  
- Autre erreur technique : non 

- VPP : 67% 
- Trigger : à modifier, avec une 
valeur de GFR de 30 mL/min  

Peu d’alertes mais temps d’analyse de 
la 1ère alerte important ; pas de FP ; 
VPP excellente mais trigger à modifier.   

A optimiser 

DFEA.8 : HBPM 7 
HNF et 
thrombopénie 

- Moyenne/jour : 0.2 
- Durée moyenne : 3.3 jours   
- Temps d’analyse : 1ère 
alerte env. 10 min, puis env. 
2 min  

- FP: 0 (0%) 
- Autre erreur technique : non 

- VPP : 25%  
- Trigger : ok selon les experts 
et la littérature  

Peu d’alertes mais temps d’analyse de 
la 1ère alerte important ; pas de FP ; 
VPP satisfaisante et trigger ok.   

A optimiser 

DFEA.9 : 
Vancomycine et 
insuffisance rénale 

- Moyenne/jour : 0.1 
- Durée moyenne: 4.5 jours   
- Temps d’analyse : ND 

- FP: 9 (100%) 
- Autre erreur technique : non 

- VPP : 50 % 
- Trigger : ok 

Peu d’alertes; 100% de FP car valeurs 
implémentées incorrectes ; VPP très 
bonne et trigger ok (à modifier car la 
mauvaise valeur avait été 
implémentée).  

A optimiser 
DFEA.10 : Double 
AINS 

- Moyenne/jour : 1.2 
- Durée moyenne : 2.0 jours  
- Temps d’analyse : 1ère 
alerte env. 6 min, puis env. 2 
min  

- FP: 2 (4%) 
- Autre erreur technique : non 

- VPP : 22%  
- Trigger : à modifier selon avis 
d’expert 

Peu d’alertes et temps d’analyse 
supportable ; 4% de FP (acceptable) et 
pas d’autre erreur technique ; VPP 
satisfaisante et trigger à modifier  

A optimiser 

NIKITAG.1 : 
Médicament 
néphrotoxique ≥ 2 

- Moyenne/jour : 5.1 
- Durée moyenne: 6.1 jours  
- Temps d’analyse : 1ère 
alerte env. 8 min, puis env. 3 
min  

- FP: 1 (2%) 
- Autre erreur technique : non 

- VPP : 27%  
- Trigger : à modifier, revoir 
néphrotoxicité de certains MN  

Nombre d’alertes important, persistant 
dans le temps et durée d’analyse 
moyenne ; Peu de FP (2%) ; VPP 
satisfaisante et trigger à revoir.  

A optimiser 

NIKITAG.2 : 
Médicament 
néphrotoxique IV ≥ 
3 jours 

- Moyenne/jour : 1.7 
- Durée moyenne: 4.6 jours  
- Temps d’analyse : 1ère 
alerte env. 10 min, puis env. 
1 min  

- FP: 1 (4%)  
- Autre erreur technique : non 

- VPP : 30%  
- Trigger : à modifier, revoir 
néphrotoxicité de certains MN  

Nombre d’alertes ok chaque jour et 
temps d’analyse de la 1ère alerte 
important  ; Peu de FP (4%) ; VPP 
satisfaisant et trigger à modifier  

A optimiser 

ND : Non déterminé ; MN : Médicament néphrotoxique ; FP : Faux positif ; VPP : valeur prédictive positive d’intervention 
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Annexe 6 – Règles révisées et optimisées et leurs triggers 
 
Tableau : Modification des éléments déclencheurs des règles DFEA et NIKITAG  

Règles Actions entreprises Nouveaux triggers 
Toutes les alertes • Enlever le filtre des 

patients selon l’âge (< 
20 ans) 

• Rajouter les unités 
pédiatriques pour les 
règles DFEA 

• Patient avec séjour en cours aux HUG 
• Prescription active (y compris les 

réserves)  
• Présence dans une des unités de soins 

du DFEA pédiatriques (ajouter des unités 
de la MEA), hors soins intensifs et 
néonatalogie 

DFEA.1  
K+ injectable et 
hyperkaliémie 

• Investigation dans le 
code de pourquoi le 
trigger ne s’enclenche 
pas à la bonne valeur 
paramétrée 

• Modification du trigger : 
> 5.5 mmol/L 

• Prescription de potassium injectable 
• Valeur de laboratoire : kaliémie > 5.5 

mmol/L 

DFEA.2  
Potassium IV > 
concentration 
maximale 

• Révision du code pour 
trouver la source de 
l’erreur 

• Prescription de potassium IV suivante : 
KCl flex intermittent ; Kaliumphosphat ; 
KCl concentré 7.5% ; KCl concentré 7.5% 
pédiatrique ; KCl concentré en PSE 7.5% 

• Concentrations recherchées : Potassium 
intermittent (Kaliumphosphat ou KCl 
(intermittent)) ≥ 0.04 mmol/mL ;  
Potassium continu (mode continu) > 1 
mmol/mL ; Potassium continu (mode 
intermittent) ≥ 0.04 mmol/mL 

DFEA.3  
Traitement 
hypoglycémiant et 
hypoglycémie 

• Révision du code pour 
trouver la source de 
l’erreur 

• Prescription d’un médicament / terme 
suivant : glinid, sulin, chlorpropamide, 
tolbutamide, glibornuride, tolazamide, 
carbutamide, glipizide, gliquidone, 
gliclazide, metahexamide, glisoxepide, 
glimepiride, acetohexamide 

• Valeur de laboratoire : glycémie < 4 
mmol/L 

DFEA.4 Substrat 
du CYP3A4 et 
inhibiteur/inducteur 
fort 

• Discussion avec 
l’expert en 
pharmacologie clinique 
pour modifier l’alerte 
avec ce qui est le plus 
pertinent cliniquement 

• Mise en place de la 
nouvelle alerte 

• Prescription d’un immunosuppresseur 
substrat du 3A4 : ciclosporine, 
tacrolimus, évérolimus, sirolimus 

• Prescription d’un antifongique azolé 
ou macrolide : posaconazole, 
fluconazole, itraconazole, voriconazole, 
érythromycine et clarithromycine 

DFEA.5 
Fréquence du 
méthotrexate > 
1x/semaine 

• NA • Prescription de méthotrexate associé aux 
codes ATC suivants : L01BA01 ou 
L04AX03  

• Prescription entre 2 actes doit être < 7 
jours (plus fréquent) 

DFEA.6 Aminoside 
et TDM hors seuil 

• Investigation dans le 
code si possibilité de 
différencier les taux 
pics des taux résiduels 
dans les valeurs de 
laboratoire 

• Prescription active contenant le terme 
suivant : gentamic, tobramyci ou amika  

• Valeur de laboratoire : > 1mg/L pour la 
gentamicine ; > 1 mg/L pour la 
tobramycine ; > 5 mg/L pour l’amikacine 
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• Faire attention dans 
l’élaboration de 
l’algorithme de 
minimiser au maximum 
la recherche 
d’informations 
chronophage 

• Modification du libellé 
de la tobramycine 

DFEA.7 HBPM et 
insuffisance rénale 

• Modification du trigger 
de l’alerte à 30 mL/min 

• Prescription avec les termes suivants : 
"nadropa", "fondaparinux", "noxaparin" ou 
"dalt ?parin" 

• Valeur du GFR calculé selon Schwartz 
(*) : < 30 mL/min  

DFEA.8 
HBPM/HNF et 
thrombopénie 

• Elaboration d’un 
algorithme facilitant la 
réflexion  

• Prescription avec les termes suivants : 
"parine", "fondaparinux", "noxaparin" ou 
"dalt ?parin" 

• Valeur de laboratoire : taux de plaquettes 
≤ 50 G/L  

DFEA.9 
Vancomycine et 
insuffisance rénale 

• Modification selon les 
recommandations 
HUG 

• Prescription avec le terme « vanco » en 
cours 

• Débit de filtration glomérulaire (DFG) :  
- Si 30 mL/min ≤ DFG ≤ 50 mL/min et 

que la fréquence de prescription est 
< 2x/jour  

- Si DFG < 30 mL/min et que la 
fréquence de prescription est < 
1x/jour 

DFEA.10 Double 
AINS 

• Elimination de deux 
molécules du trigger : 
mésalazine et 
sulfasalazine 

• Modification de la règle 
pour que les AINS 
prescrits en réserve ne 
fassent plus partie du 
trigger 

• Prescription d’au moins deux des 
médicaments avec les termes suivants : 
"ac.?tylsali" ; "c.?l.?coxib" ; "ibuprof.?n" ; 
"indom.?tacine" ; "k.?torolac" ; 
"diclof.?nac" ; "m.?tamizol" ; 
"m.?f.?namique" 

 
 
  

NIKITAG.1 
Nombre 
médicament 
néphrotoxique > 2 

• Mettre en place un 
algorithme optimisée et 
intuitif pour limiter le 
temps d’analyse 

• Demande d’avis à la 
pharmacologie clinique 
sur la néphrotoxicité de 
la piperacilline / 
tazobactam 

• Présence de > 2 médicaments 
néphrotoxiques PO ou IV (**)  

NIKITAG.2 
Médicament 
néphrotoxique > 3 
jours 

• Mettre en place un 
algorithme optimisée et 
intuitif pour limiter le 
temps d’analyse 

• Demande d’avis à la 
pharmacologie clinique 
sur la néphrotoxicité de 
la piperacilline / 
tazobactam 

• Prescription d’au moins un médicament 
néphrotoxique IV ≥ 3 jours (**), soit : 
- Durée de prescription d'un MN en 

cours ≥ 3j et/ou 
- Durée de prescription cumulée (MN 

en cours + MN terminé dans les 72h) 
≥ 3j et/ou 

- MN en cours avec historique de 
multiples MNs (MN en cours + >1 
MNs terminés dans les 7 jours) 

* 𝐺𝐹𝑅 (𝑚𝐿/𝑚𝑖𝑛/1.73𝑚2) =  36.5 𝑥 𝑡𝑎𝑖𝑙𝑙𝑒 (𝑐𝑚)

𝑐𝑟é𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛𝑒 (𝜇𝑚𝑜𝑙 𝐿⁄ )
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** Carte de poche NIKITAG prévention de la néphrotoxicité en pédiatrie. Pharmacie des HUG. 
2024. Disponible sur : 
https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/nikitag_carte_poche  
 
Extraction des données patients  
Des améliorations concernant les extractions des données patients par l’outil PharmaCheck 
ont été identifiées. L’ajout de l’information du poids et de la taille du patient sera mis en place 
pour une meilleure analyse du cas du patient à risque. Pour l’alerte DFEA.9, il manque la 
donnée du taux de vancomycine. Une des propositions serait donc de faire rapatrier les trois 
derniers taux de vancomycine pour directement savoir si l’administration de l’antibiotique est 
adaptée. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/nikitag_carte_poche
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Annexe 7 – Type et détail d’interventions proposées selon la règle  

 

Figure : Types d’interventions proposées durant la phase rétrospective axant servi de base de 
travail pour l’élaboration des algorithmes 
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Annexe 8 – Algorithmes décisionnels PharmaCheck (document complet) 

Algorithmes décisionnels 
PharmaCheck pédiatrie 

 

Version finale 

 

Règle DFEA.1 : Potassium injectable & hyperkaliémie 

Règle DFEA.2 : Potassium IV > concentration max  

Règle DFEA.3 : Hypoglycémie & médicament hypoglycémiant  

Règle DFEA.4 : Immunosuppresseur et inducteur/inhibiteur du CYP3A4 

Règle DFEA.5 : MTX et fréquence < 1x/semaine  

Règle DFEA.6 : Aminosides & TDM supra-thérapeutique 

Règle DFEA.7 : HBPM & IR  

Règle DFEA.8 : HBPM/HNF et thrombopénie 

Règle DFEA.9 : Vancomycine & IR  

Règle DFEA.10 : Prescription simultanée de ≥ 2 AINS 

Règle NIKITAG.1 : Prescription de ≥ 2 médicaments néphrotoxiques IV ou PO  

Règle NIKITAG.2 : Prescription médicaments néphrotoxiques IV ≥ 3 jours 

 

Informations générales 

Au total, dix règles DFEA et deux règles NIKITAG sont implémentées actuellement dans PharmaCheck.  

Les paramètres généraux permettant le déclenchement des alertes DFEA sont :  

• Patient avec un âge égal ou inférieur à 20 ans ; 

• Patient avec un séjour hospitalier en cours aux HUG ;  

• Patient avec une prescription médicamenteuse active (les réserves font également 
s’enclencher ces alertes). 

Les paramètres généraux permettant le déclenchement des alertes NIKITAG sont :  

• Patient hospitalisé dans une unité pédiatrique ; 

• Patient avec un séjour hospitalier en cours aux HUG ;  

• Patient avec une prescription médicamenteuse active (les réserves ne font pas s’enclencher 
ces alertes).  

Pour toutes les alertes, les patients des soins intensifs pédiatriques et de néonatalogie sont pour le 
moment exclus.  
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DFEA.1 : Potassium injectable & hyperkaliémie 

 

 SITUATION A RISQUE DETECTEE  

A) Règle : S’il y a une prescription de potassium injectable en présence d’une kaliémie supérieure à 

5.4 mmol/L, alors une alerte se déclenche.  

B) Éléments déclencheurs :  

• Prescription de potassium injectable (KCl, KPhos)  

• Valeur de laboratoire avec une kaliémie > 5.4 mmol/L  

 

 RISQUES  

• Arythmies  

• Arrêts cardiocirculatoires  

 

 A SAVOIR  

Définitions de l’hyperkaliémie 

 

Enfant : K+ > 5.5 mmol/L  

Nouveau-né : > 6 mmol/L  

Prématuré : > 6.5 mmol/L  

 

Hyperkaliémie légère : 5.5 – 6 mmol/L 

Hyperkaliémie modérée : 6 – 7 mmol/L  

Hyperkaliémie sévère : > 7 mmol/L

Les troubles du rythme dépendent de la rapidité d’augmentation de la kaliémie.  

Les principaux traitements possibles : 

• Stabiliser le myocarde : gluconate de calcium  

• Corriger l’acidose : bicarbonate de sodium  

• Augmenter le shift de potassium intracellulaire : 1) salbutamol, 2) insuline/glucose 

• Élimination de l’excès de potassium : furosémide, résonium, dialyse  

 

 DOCUMENTATION  

Document interne DFEA sur l’hyperkaliémie (Livre bleu). Disponible sur : Hyperkaliémie2024  

Bernardor Julie. (2022). Hyperkaliémie de l’enfant. Pas à pas en pédiatrie. Disponible sur : 

PAPhyperkaliémie  

Document interne USI/Néonat sur l’administration de potassium (Wiki). Disponible sur : 

PotassiumProtocole2024   

 

 

https://www.intrahug.ch/sites/default/files/groupes/service_de_pediatrie_generale/Protocolesetdocuments/Livre%20bleu/NEPHROLOGIE/nephrologie-hyperkaliemie-2024.pdf
https://pap-pediatrie.fr/nephro-uro/hyperkaliemie-de-lenfant
https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/potassium_protocole
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 ALGORITHME DFEA.1  
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DFEA.2 : Perfusion de potassium IV > concentration maximale 

 

 SITUATION A RISQUE DETECTEE  

A) Règle : S’il y a une prescription de potassium intraveineux et une concentration maximale > 40 

mmol/L (par VPP) ou > 80 mmol/L (VVC), alors une alerte se déclenche (Contexte : pédiatrie à 

l’étage). 

B) Éléments déclencheurs :  

• Prescription de potassium IV suivante : KCl flex intermittent ; Kaliumphosphat ; KCl 

concentré 7.5% ; KCl concentré 7.5% pédiatrique ; KCl concentré en PSE 7.5% 

• Concentrations recherchées : Potassium intermittent (Kaliumphosphat ou KCl 

(intermittent)) ≥ 0.04 mmol/mL ; Potassium continu (mode continu) > 1mmol/mL ; 

Potassium continu (mode intermittent) ≥ 0.04 mmol/mL 

 

 RISQUES  

• Arythmies  

• Extravasations (phlébogène)  

 

 A SAVOIR  

Unités de soins 

• Perfusion IV avec une concentration maximale par VVP de 40 mmol/L et par VVC de 80 

mmol/L  

• Débit maximal  

o KCl : 0.5 mmol/kg/h (max. 10 mmol/h)  

o Si le débit est > 0.5 mmol/kg/h, un monitoring cardiaque est recommandé 

o KPO4 : 0.05 mmol/kg/h pendant 6h  

USI-Néonat :  

• Perfusion IV continue par PSE sous monitoring cardiaque  

• Concentration maximale par VVP de 80 mmol/L (= 0.08 mmol/mL) 

• Concentration usuelle par VVC de 500 mmol/L (= 0.5 mmol/mL)  

• Débit maximal 

o KCl : 1 mmol/kg/h (max. 40 mmol/h) 

o KPO4 : 0.2 mmol/kg/h (max. 7.5 mmol/h, max 70 mmol/jour)   

• Grands patients aux USI : PSE avec une concentration maximale de 1 mmol/mL (idem SIA) 

Osmolarité :  

• 1 mmol/mL = 1'000 mmol/L : 2'000 mOsm/L  

• 0.5 mmol/mL = 500 mmol/L : 1'000 mOsm/L  

 

 DOCUMENTATION  

Document interne à la Pharmacie des HUG : Guide des médicaments injectables pédiatriques. 

Disponible sur : MédicInjectablePed 

Document interne à la Pharmacie des HUG : Document potassium adulte. Disponible sur : 

DocPotassium  

Document interne à la Pharmacie des HUG : Document VVC/VVP. Disponible sur : VVCouVVP  

https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/ped_admin_medic_inj
https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/potassium_recommandations
https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/vvc_vvp
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Document interne USI/Néonat sur l’administration de potassium (Wiki). Disponible sur : 

PotassiumProtocole2024   

https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/potassium_protocole
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 ALGORITHME DFEA.2  
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DFEA.3 : Hypoglycémie & médicament hypoglycémiant 

 

 SITUATION A RISQUE DETECTEE  

A) Règle : S’il y a une prescription d’un antidiabétique oral ou d’une insuline (SC ou IV) et une 

glycémie inférieure à 4 mmol/L, alors une alerte se déclenche.   

B) Éléments déclencheurs :  

• Prescription d’un médicament / terme suivant : « glinid », «sulin », chlorpropamide, 

tolbutamide, glibornuride, tolazamide, carbutamide, glipizide, gliquidone, gliclazide, 

metahexamide, glisoxepide, glimepiride, acetohexamide 

• Valeur de laboratoire : glycémie < 4 mmol/L 

 

 RISQUES  

• Chutes 

• Convulsions 

• Coma  

 

 A SAVOIR  

Manifestations cliniques :  

• Symptômes d’origine adrénergique : anxiété, hypersudation, tachycardie, pâleur, 

tremblement, faim, nausée  

• Symptômes liés à la neuro-glycopénie : céphalées, troubles du comportement, vertiges, 

altération de l’état de conscience (coma, convulsions)  

Principaux traitements :  

• Glucides per os : 15g de glucides = 4 morceaux de sucres = 150mL de jus de fruits  

• Glucose 10% iv (bolus) à 5 mL/kg, puis perfusion de glucose entre 5% et 12% selon 

besoins  

• Glucagon SC (principalement hors hospitalier) : 0.5 mg si < 25 kg et 1 mg si > 25 kg  

• Glucagon intranasal (principalement hors hospitalier) : Baqsimi 3mg dès 4 ans 

 

 DOCUMENTATION  

Document interne DFEA sur l’hypoglycémie chez l’enfant diabétique traité par insuline. (Livre bleu) : 

HypoglycémieEnfantDiabétique  

Document interne DFEA sur l’hypoglycémie chez l’enfant. (Livre bleu) : HypoglycémieEnfant  

 

https://www.intrahug.ch/sites/default/files/groupes/service_de_pediatrie_generale/Protocolesetdocuments/Livre%20bleu/ENDOCRINOLOGIE/endocrinologie-algorithme-hypoglycemie-chez-lenfant-diabetique-traite-par-insuline-2024.pdf
https://www.intrahug.ch/sites/default/files/groupes/service_de_pediatrie_generale/Protocolesetdocuments/Livre%20bleu/ENDOCRINOLOGIE/endocrinologie-algorithme-hypoglycemie-chez-lenfant-2024.pdf
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 ALGORITHME DFEA.3  
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DFEA.4 : Immunosuppresseur substrat du CYP3A4 et antibiotique 

macrolide et/ou antifongique azolé inhibiteur du CYP3A4  

 

 SITUATION A RISQUE DETECTEE  

A) Règle : S’il y a une prescription d’un immunosuppresseur substrat du CYP3A4 et un antibiotique 

macrolide ou un antifongique azolé inhibiteur du CYP3A4, alors une alerte se déclenche.   

B) Éléments déclencheurs :  

• Prescription d’un substrat du CYP3A4 : ciclosporine, tacrolimus, éverolimus, sirolimus 

• Prescription d’un inhibiteur du 3A4 : clarithromycine, érythromycine, fluconazole, 

itraconazole, posaconazole, voriconazole  

 

 RISQUES  

• Surdosage de l’immunosuppresseur 

• Néphrotoxicité 

• Neurotoxicité 

 

 A SAVOIR  

Principales autres interactions possibles à connaître 

Inhibiteurs → Augmentation du taux des immunosuppresseurs : p. ex. ritonavir, grapefruit  

Inducteurs → Diminution du taux des immunosuppresseurs : p. ex. rifampicine, carbamazépine, 

phénytoïne, millepertuis, phénobarbital 

 

Effets des interactions médicamenteuses concernant les cytochromes 

L’impact de l’inhibition dépend de l'importance relative de la voie d'élimination inhibée par rapport à 

la clairance totale, de la présence ou non de métabolites actifs et de la concentration de l’inhibiteur. A 

l'arrêt du traitement inhibiteur, l'activité du CYP retourne progressivement à la normale (4 demi-vies). 

Pour les traitements inducteurs, le retour à la normale se fait > 2 semaines après la disparition de 

l’inducteur dans le sang. 

 

TDM : délai de prélèvement 

Médicaments Délai d’équilibration Délai de prélèvement 

Ciclosporine 2 – 3 jours (à posologie constante) Avant dose suivante (minimum 8 h post-
dose) 

Cas particulier : + pic à 2 h post-dose  

Tacrolimus 2 – 3 jours (à posologie constante)  

Avant dose suivante (minimum 8 h post-
dose) 

Sirolimus 5 – 7 jours (à posologie constante) 

Everolimus 4 – 5 jours (à posologie constante) 
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 DOCUMENTATION  

Livre bleu. Document interne HUG. Transplantation rénale pédiatrique : protocole pré, intra et post 

opératoire (2017). Disponible sur :  TransplantationRénale  

Lexicomp. UptoDate. Disponible sur :  UpToDate 

Pharmacologie des HUG. Carte des interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et P-

glycoprotéine (Pgp). 2020. Disponible sur :  CytochromesHUG 

TDM : le Suivi thérapeutique des médicaments. CHUV. 2013. Disponible sur : CHUVsuiviTDM  

Lempers VJ, Martial LC, Schreuder MF, Blijlevens NM, Burger DM, Aarnoutse RE, Brüggemann RJ. Drug-

interactions of azole antifungals with selected immunosuppressants in transplant patients: strategies 

for optimal management in clinical practice. Curr Opin Pharmacol. 2015 Oct;24:38-44.  

Spinner JA, Denfield SW. Immunosuppressant Drugs and Their Effects on Children Undergoing Solid 

Organ Transplant. Pediatr Rev. 2022 Feb 1;43(2):71-86. 

  

 

https://www.intrahug.ch/sites/default/files/groupes/service_de_pediatrie_generale/Protocolesetdocuments/Livre%20bleu/NEPHROLOGIE/nephrologie-transplantation_renale-2017.pdf
https://www.uptodate.com/drug-interactions/?source=responsive_home#di-druglist
https://www.hug.ch/sites/interhug/files/structures/pharmacologie_et_toxicologie_cliniques/images/carte_des_cytochromes_2020.pdf
https://www.chuv.ch/fileadmin/sites/dl/documents/dl-chimie_clinique-recommandations-tdm.pdf
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 ALGORITHME DFEA.4  

 



 

96 
 



 

97 
 



 

98 
 

DFEA.5 : Méthotrexate et fréquence < 1x/semaine  

 

 SITUATION A RISQUE DETECTEE  

A) Règle : S’il y a une prescription de méthotrexate avec une fréquence inférieure à 1x/semaine 

(donc prescription plus fréquente), alors une alerte se déclenche. 

B) Éléments déclencheurs :  

• Prescription de méthotrexate associé aux codes ATC suivants : L01BA01 ou L04AX03  

• Prescription entre 2 ordres médicaux doit être < 7 jours 

 

 RISQUES  

• Septicémie / choc septique 

• Insuffisance rénale 

• Aplasie médullaire  

 

 A SAVOIR  

Symptômes d’un surdosage :  

• Ecchymoses ou saignements inexpliqués, fatigue inhabituelle, fièvre, plaies ou 

inflammation de la bouche, nausées, vomissements, diarrhées sévères, selles foncées ou 

sang dans les selles, réactions hématologiques telles que leucopénie, thrombocytopénie, 

anémie et pancytopénie 

• Des décès par surdosage ont été rapportés : ils sont le plus souvent liés à une septicémie 

ou un choc septique, une insuffisance rénale ou une aplasie médullaire. 

Traitements en cas de surdosage :  

• La prise en charge d’un surdosage en méthotrexate consiste en l’administration le plus tôt 

possible du folinate de calcium (et non d’acide folique). La posologie sera adaptée en fonction 

des taux plasmatiques de méthotrexate et ceux-ci détermineront la durée optimale du 

traitement par folinate de calcium.  

• Un surdosage important nécessite une hyperhydratation alcaline afin de limiter sa 

précipitation et/ou celle de ses métabolites dans les tubules rénaux, en milieu acide. 

L’hémodialyse à haut débit et l’hémoperfusion ont montré une efficacité sur la clairance du 

méthotrexate. 

Indications du méthotrexate hors oncologie :  

• Dermatologie (p. ex. psoriasis, dermatite atopique) 

• Rhumatologie (p. ex. arthrite juvénile idiopathique)  

• Gastro-entérologie (p. ex. maladie de Chrohn)  

 

 DOCUMENTATION  

Document d’information pour les établissements de santés. ANSM. Méthotrexate : modalité de prise 

en charge. Disponible sur : Methotrexate2016  

UpToDate. Methotrexate : Pediatric drug information. Disponible sur : UpToDateMethotrexate  

Swissmedicinfo. Monographie du méthotrexate. Disponible sur : SwissmedicInfo  

Neve
r 

even
t 

file:///C:/Users/lgea/Downloads/FlyersMethotrexate-PHARMACIENS-2016.pdf
https://www.uptodate.com/contents/methotrexate-pediatric-drug-information?search=methotrexate&source=panel_search_result&selectedTitle=2%7E150&usage_type=panel&kp_tab=drug_pediatric&display_rank=1#F1048583
https://www.swissmedicinfo.ch/ViewMonographie
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 ALGORITHME DFEA.5  
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DFEA.6 : Aminosides & TDM supra-thérapeutique  

 

 SITUATION A RISQUE DETECTEE  

A) Règle : S’il y a une prescription d’un aminoside et un taux résiduel de celui-ci supra-

thérapeutique, alors l’alerte se déclenche.  

B) Éléments déclencheurs :  

• Prescription active de gentamicine, tobramycine ou amikacine  

• Valeur de laboratoire : > 1mg/L pour la gentamicine ; > 1 mg/L pour la tobramycine ; > 5 

mg/L pour l’amikacine 

 

 RISQUES  

• Néphrotoxicité  

• Ototoxicité  

 

 A SAVOIR  

TDM : recommandations HUG (gentamicine et amikacine)  

• Mesurer le taux résiduel (Cmin) avant la 3ème dose si le traitement est poursuivi 

pendant > 48 heures.  

• Si durée du traitement > 5 jours (ODD ou MDD) : contrôler Cmin et fonction rénale au 

min 1x/semaine (2x/sem si facteurs de risques : âge < 2 ans, atteinte rénale ou péjoration 

fonction rénale (GFR < 90 mL/min/1.73 m2), obésité, déshydratation, troubles 

électrolytiques, présence de traitements diurétiques, néphro- et /ou ototoxiques, doses 

élevées). 

• La mesure du taux pic (Cmax) ne doit pas être contrôlée en routine. Exception : 

administration selon un schéma MDD (1x/sem), présence d’un troisième secteur, non 

réponse au traitement. Moment du dosage du taux pic : après la 3ème dose, 30 minutes 

après la fin de la perfusion.  

 

Taux cibles pour les aminosides :  

 Gentamicine Amikacine Tobramycine 

ODD (1x/j) 

Taux résiduel ≤ 1 mg/L < 5 mg/L < 1 mg/L 

MDD (> 1x/j) 

Taux résiduel ≤ 2 mg/L < 7.5 mg/l < 2 mg/L  

Taux pic  5 – 10 mg/L  20 – 30 mg/L 5 – 12 mg/L  

 

 DOCUMENTATION  

2019 Nelson's Pediatric Antimicrobial Therapy (25th Edition). 2019. John D. Nelson, MD Edited by John 

S. Bradley, MD; Elizabeth D. Barnett, MD; Joseph B. Cantey, MD. American Academy of Pediatrics. 

Pharmacie des HUG. Document Administration et TDM de la gentamicine et de l’amikacine en pédiatrie 

aux HUG. Disponible sur : DocumentTDM  

https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/tdm_aminosides_ped_neo
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Pharmacie des HUG. Carte de poche TDM enfant. Disponible sur : CarteTDMenfant  

Pharmacie des HUG. Carte de poche TDM nouveau-né. Disponible sur : CarteTDMnn  

Micromedex. Neofax. Tobramycine. Disponible sur : Micromedex  

UpToDate. Tobramycin (systemic): Pediatric drug information. 2024. Disponible sur : 

UpToDateTrobramycine 

Base de données SwissPedDose. Disponible sur : Swisspeddose  

Drug prescribing in renal failure (Livre). 5ème édition. George R. Aronoff et al. 2017. Disponible dans la 

bibliothèque de PCS.  

 

 

 

https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/tdm_vanco_amino_ped_poche
https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/tdm_vanco_amino_neo_poche
https://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch
https://www.uptodate.com/contents/tobramycin-systemic-pediatric-drug-information?search=tobramycine&source=panel_search_result&selectedTitle=2%7E72&usage_type=panel&showDrugLabel=true&display_rank=2#F53570603
https://db.swisspeddose.ch/fr/
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 ALGORITHMES DFEA.6  
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105 
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DFEA.7 : HBPM et insuffisance rénale  

 

 SITUATION A RISQUE DETECTEE  

A) Règle : S’il y a une prescription d’une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) avec une 

clairance de la créatinine < 30 mL/min, alors une alerte se déclenche. 

B) Éléments déclencheurs :  

• Prescription d’une HBPM suivante : nadroparine, énoxaparine, daltéparine ou 

fondaparinux 

• Valeur du GFR selon Schwartz doit être inférieure à 30 mL/min  

 

 RISQUES  

• Surdosage 

• Saignement 

 

 A SAVOIR  

• Monitoring :  

o Pas besoin de mesurer l’Anti-Xa en prophylaxie en l’absence d’insuffisance rénale  

o Le premier contrôle a lieu après 2 ou 3 doses et 4 heures après la dose précédente  

o Si deux taux successifs sont dans la fourchette, contrôler 1x/semaine (surtout en 

début de traitement) ou 1x/mois selon l’évolution  

• Monitoring et insuffisance rénale :  

o Rapprocher le monitoring de l’Anti-Xa avec les changements de la fonction rénale 

o Tout changement inattendu du taux d’Anti-Xa doit être suivi d’une évaluation de la 

fonction rénale   

 

 DOCUMENTATION  

Drug prescribing in renal failure (Livre). 5ème édition. George R. Aronoff et al. 2017. Disponible dans la 

bibliothèque de PCS.  

Bahabri, Aban MBBS et al. Management of Anticoagulation Therapy in Patients With 

Thromboembolism in the Context of Renal Dysfunction: Challenging Cases and Practical Algorithms. 

Journal of Pediatric Hematology/Oncology 43(7):p e1040-e1044, October 2021. 

Guidelines internes du service de chirurgie pédiatrique des HUG. Disponible sur : GuidelinesChirPed  

 

  

https://www.intrahug.ch/sites/default/files/groupes/service_de_chirurgie_de_lenfant_et_adolescent/guidelines-chirurgie-pediatrique-202308-1.pdf
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 ALGORITHME DFEA.7  
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DFEA.8 : HBPM ou HNF et thrombopénie  

 

 SITUATION A RISQUE DETECTEE  

A) Règle : S’il y a une prescription d’héparine non fractionnée (HNF) ou d’héparine de bas poids 

moléculaire (HBPM) avec un taux de plaquettes inférieur à 50 G/L, alors une alerte se 

déclenche.  

B) Éléments déclencheurs :  

• Prescription d’une HBPM (nadroparine, énoxaparine, daltéparine ou fondaparinux) ou 

d’une HNF (héparine ou calciparine)  

• Valeur de laboratoire : taux de plaquettes ≤ 50 G/L 

 

 RISQUES  

• Thrombopénie induite par l’héparine (TIH) 

• Thrombose 

 

 A SAVOIR  

• Thrombopénie : 

o Modérée entre 20 et < 150 G/L  

o Sévère si < à 20 G/L 

• La thrombopénie induite par l'héparine (TIH) est une thrombopénie immunitaire dans 

laquelle des anticorps se forment contre le complexe héparine-facteur plaquettaire 4. Ces 

anticorps activent les plaquettes et les éliminent de la circulation, ce qui entraîne un tableau 

clinique de thrombose et de faible taux de plaquettes. 

• Les signes classiques de la TIH sont une thrombopénie modérée et une thrombose se 

développant 5 à 10 jours après l'exposition à l'héparine (plus rapidement si l'exposition à 

l'héparine a eu lieu dans les 100 jours).  

• La thrombopénie est très fréquemment observée chez les patients pédiatriques malades sous 

héparine, mais elle n'est généralement pas due à la TIH. La prise en charge de la TIH nécessite 

un diagnostic rapide, l'arrêt de l'héparine et un traitement par un anticoagulant alternatif.  

• La TIH est rare en pédiatrie, en particulier en dehors des USIP. L'incidence de la TIH chez 

l'adulte est d'environ 1 % pour l'héparine non fractionnée (HNF) et de 0,5 % pour l'héparine 

de bas poids moléculaire (HBPM). On pense que l'incidence chez les enfants est nettement 

moindre. 

• En dehors du TIH, le seuil de thrombocytes pour reconsidérer une anticoagulation 

thérapeutique est de 50 G/L. Parfois, si l’anticoagulation est indispensable, il peut être essayé 

de continuer l’anticoagulation tout en transfusant des plaquettes pour garder un compte 

plaquettaire > 50 G/L. 

• Pour l’anticoagulation à doses prophylactiques, un taux de plaquettes > 20 à 30 G/L suffit.  

 

 DOCUMENTATION  

Avila L, Amiri N, Yenson P, Khan S, Zavareh ZT, Chan AKC, Williams S, Brandão LR. Heparin-Induced 

Thrombocytopenia in a Pediatric Population: Implications for Clinical Probability Scores and Testing. J 

Pediatr. 2020 Nov;226:167-172.e2.  
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Risch L, Huber AR, Schmugge M. Diagnosis and treatment of heparin-induced thrombocytopenia in 

neonates and children. Thromb Res. 2006;118(1):123-35.  

NHS. University Hospital Bristol. HEPARIN INDUCED THROMBOCYTOPENIA (HIT) – DIAGNOSIS AND 

MANAGEMENT IN CHILDREN AND NEONATES. Clinical guidelines. 2022.  

UpToDate. Causes of thrombocytopenia in children (Août 2024). Disponible sur :  

ThrombocytopénieEnfant  

https://www.uptodate.com/contents/causes-of-thrombocytopenia-in-children
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 ALGORITHME DFEA.8  
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DFEA.9 : Vancomycine et insuffisance rénale  

 

 SITUATION A RISQUE DETECTEE  

A) Règle : S’il y a une fréquence de prescription de vancomycine non adaptée à la clairance de la 

créatinine, alors une alerte se déclenche. 

B) Éléments déclencheurs :  

• Si 30 ≤ Clcr < 50 mL/min et que la fréquence de prescription est > 2x/jour  

• Si Clcr < 30 mL/min et que la fréquence de prescription est > 1x/jour 

 

 RISQUES  

• Surdosage 

• Ototoxicité  

• Néphrotoxicité  

 

 A SAVOIR  

TDM vancomycine 

• Si durée du traitement > 5 jours, contrôler le taux résiduel (Cmin) et la fonction rénale au 

minimum 1x/semaine, en particulier lors de facteurs de risques (RCIU sévère, atteinte rénale 

avec diurèse < 1.5 mL/kg/h, co-médication avec d’autres substances néphrotoxiques (ex. 

AINS, gentamicine).  

• Afin d’éviter des retards dans l’administration de la vancomycine, prélever le taux 1 heure à 2 

heures avant l’heure prévue de la prochaine dose. Ceci permet de recevoir le résultat du 

laboratoire dans les temps et de ne pas décaler l’administration. Les prélèvements ne doivent 

pas être faits par la voie utilisée pour la perfusion. 

• Recontrôler le taux résiduel avant la 4ème dose (= à l’équilibre) après chaque changement 

posologique. En néonatalogie, le taux est contrôlé avant la 3ème dose.  

Vancomycine en continu 

• La prescription et l’adaptation des doses lors d’administration de vancomycine en perfusion 

continue se fait en accord avec les infectiologues. Elle doit être réservée à des situations 

extrêmement particulières : Bactériémie soutenue ne répondant pas à un traitement adapté 

(dose et fréquence) discontinu / Infection de cathéter centraux si les circonstances exigent de 

conserver le cathéter / Thrombose vasculaire septique / Autres situations selon avis infectio. 

• Pas de traitement empirique (germe inconnu) avec vancomycine en continu.  

 

 DOCUMENTATION  

Pharmacie des HUG. Document Administration et TDM de la vancomycine en néonatologie et 

pédiatrie. 2022. Disponible sur : https://www.hug.ch/pharmacie///tdm_vancomycine_ped_neo 

2019 Nelson's Pediatric Antimicrobial Therapy (25th Edition). 2019. John D. Nelson, MD Edited by John 

S. Bradley, MD; Elizabeth D. Barnett, MD; Joseph B. Cantey, MD. American Academy of Pediatrics.  

https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/tdm_vancomycine_ped_neo
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 ALGORITHME DFEA.9  
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DFEA.10 : Prescription simultanée de ≥ 2 AINS   

 

 SITUATION A RISQUE DETECTEE  

Règle : S’il y a une prescription concomitante de deux AINS, ou plus, alors une alerte se déclenche.  

 

 RISQUES  

• Saignements gastro-intestinaux 

• Néphrotoxicité  

 

 A SAVOIR  

Précautions d’emploi pour tous les AINS 

• Jamais en présence d’une varicelle 

• Prudence si infection pulmonaire sévère, infection ORL sévère (abcès), infection cutanée 

ou des tissus mous → Principe de précaution : le lien de cause à effet n’a pas été prouvé 

entre infection sévère et prise d’AINS. Il est possible que des germes particulièrement 

virulents soient en cause et que la prise d’AINS ait été motivée par la gravité des 

symptômes.  

• Prudence ou CI si risque hémorragique ou trouble de la coagulation 

• Prudence si risque de déshydratation (qui peut favoriser une insuffisance rénale) : 

corriger l’hydratation avant l’administration 

Contre-indications officielles pour tous les AINS 

• Insuffisance cardiaque, hépatique, ou rénale sévères 

• Ulcère gastrique ou antécédent de saignement gastrique avec AINS 

• Hypersensibilité ou intolérance à la molécule (antécédent de réaction allergique, de crise 

d’asthme déclenchée par la prise…) ; lupus 

• Ne jamais associer deux AINS entre eux 

 

 DOCUMENTATION  

Garcia Rodríguez LA, Hernández-Díaz S. The risk of upper gastrointestinal complications associated with 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs, glucocorticoids, acetaminophen, and combinations of these 

agents. Arthritis Res. 2001;3(2):98-101. 

Bourdon, F., et al. Anti-inflammatoires non stéroïdiens : mise au point pour le praticien, Rev Med Suisse, 

Vol. 18, no. 768, 2022, pp. 235–240. 

ANSM. Rappel des règles de bon usage des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). 2013. 

Disponible sur : https://ansm.sante.fr/uploads/2021/01/07/rappel-bonusageains130821.pdf  

Site Pédiadol.  Utilisation des AINS en pédiatrie. Disponible sur : https://pediadol.org/utilisation-des-

ains-en-pediatrie/  

Base de données SwissPedDose. Disponible sur : https://db.swisspeddose.ch/fr/  

https://ansm.sante.fr/uploads/2021/01/07/rappel-bonusageains130821.pdf
https://pediadol.org/utilisation-des-ains-en-pediatrie/
https://pediadol.org/utilisation-des-ains-en-pediatrie/
https://db.swisspeddose.ch/fr/
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 ALGORITHME DFEA.10  
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NIKITAG.1 : Prescription de ≥ 2 médicaments néphrotoxiques IV ou PO 

NIKITAG.2 : Prescription médicaments néphrotoxiques IV ≥ 3 jours   

 

 SITUATION A RISQUE DETECTEE  

Règle : S’il y a une prescription concomitante de 2, ou plus, médicaments néphrotoxiques, alors une 

alerte se déclenche.  

Règle : S’il y a une prescription d’un médicament néphrotoxique sur 72 heures, ou plus, alors une alerte 

se déclenche.  

 

 RISQUES  

• Toxicité rénale 

• Insuffisance rénale 

 

 A SAVOIR  

L’exposition aux médicaments néphrotoxiques est l’une des causes les plus communes d’insuffisance 

rénale aigue (IRA) chez les enfants hospitalisés.  

Les facteurs de risques de développer une IRA chez l’enfant sont : 

• Durée de traitement 

• Exposition à plusieurs médicaments néphrotoxiques 

• Taux sanguins de médicament supra-thérapeutiques 

• Déshydratation associée 

Les différents types d’insuffisance rénale :  

Type Causes Exemples 
Pré-rénal Diminution de la 

perfusion rénale 
sans atteinte du 
rein 

Hypovolémie : hémorragie, pertes cutanées (brûlés), diabète, 

déshydratation  

Perfusion rénale diminuée : choc septique, cirrhose, hypercalcémie, 
médicamenteux (IECA, Sartans)  

Rénal 
(intrinsèque) 

Lésion directe du 
tissu rénal 

Vasculaire : microangiopathie thrombotique, thrombose artérielle  

Glomérulaire : glomérulonéphrite  

Tubulaire et tubulo-interstitielle : infections, médicamenteux 
(aminosides, vancomycine), produits de contraste, rhabdomyolyse, 
néphrite interstitielle   

Post-rénal Obstruction du 
système urinaire 

Obstruction urétérale : calculs, tumeurs, malformations 
congénitales 

 

 DOCUMENTATION  

Carte de poche NIKITAG – Prévention de la néphrotoxicité en pédiatrie. (Version du 29.01.2024). HUG. 

Disponible sur :  https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/nikitag_carte_poche  

Microlearning NIKITAG – Diminuer le risque d’insuffisance rénale aigüe associée aux médicaments 

néphrotoxiques chez l’enfant. HUG. Disponible sur : https://vimeo.com/685947091/d6e7f83136 

https://www.hug.ch/pharmacie/recommandations/document/nikitag_carte_poche
https://vimeo.com/685947091/d6e7f83136
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Insuffisance rénale aiguë de l’enfant. Pédiatrie suisse (2020). Disponible sur : 

https://www.paediatrieschweiz.ch/fr/insuffisance-renale-aigue-de-lenfant/ 

Document interne HUG. Livre bleu. Estimation de la fonction rénale. Disponible sur : 

https://www.intrahug.ch/Protocolesetdocuments/estimation-de-la-fonction-renale.pdf  

Goldstein SL, et al. A prospective multi-center quality improvement initiative (NINJA) indicates a 

reduction in nephrotoxic acute kidney injury in hospitalized children. Kidney Int. 2020 Mar;97(3):580-

588. 

Stoops C, et al. Baby NINJA (Nephrotoxic Injury Negated by Just-in-Time Action): Reduction of 

Nephrotoxic Medication-Associated Acute Kidney Injury in the Neonatal Intensive Care Unit. J Pediatr. 

2019 Dec;215:223-228.e6. 

https://www.paediatrieschweiz.ch/fr/insuffisance-renale-aigue-de-lenfant/#:~:text=IRA%20pr%C3%A9%2Dr%C3%A9nale,une%20perfusion%20art%C3%A9rielle%20r%C3%A9duite%20(tabl
https://www.intrahug.ch/sites/default/files/groupes/service_de_pediatrie_generale/Protocolesetdocuments/Livre%20bleu/NEPHROLOGIE/estimation-de-la-fonction-renale.pdf
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 ALGORITHMES NIKITAG.1 et NIKITAG.2  
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Annexe 9 – Algorithmes décisionnels PharmaCheck (document de travail) 

 

Algorithmes  PharmaCheck
DFEA & NIKITAG

Version finale

LGEA - Décembre 2024

1
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2

Règle D EA 1 : KCl & hyperkaliémie                           ........... p. 3

Règle D EA  : KCl IV > concentration max                          ... p. 4 5

Règle D EA 3 : Hypoglycémie & médicament hypoglycémiant               .. p. 6

Règle D EA  : Immunosuppresseur substrat du 3A4 et inhibiteur du CYP3A4      . p. 7 9

Règle D EA  : MTX et fréquence < 1x/semaine                         p.10

Règle D EA  : Aminosides & TDM supra-thérapeutique                    p. 11 18

Règle D EA  : HBPM & IR                                    . p.19  20

Règle D EA  : HBPM/HNF et thrombopénie                         .. p.21  22

Règle D EA 9 : Vancomycine & IR                                . p.23  25

Règle D EA 1 : Prescription simultanée de   2 AINS                      p.26  28

Règle NI ITAG 1 : Prescription de   2 médicaments néphrotoxiques IV ou PO      ... p.29  40

Règle NI ITAG  : Prescription médicaments néphrotoxiques IV   3 jours         . p.29  40

NB : Des liens vers des documents utiles à connaître et aidant à
la réflexion sont disponibles en cliquant sur l icône
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Potassium injectable et
taux de potassium > 5.5
mmol/L

K+ 5.5  6.5 mmol/L

K+ > 6.5 mmol/L

Ne pas signaler mais :
 Mention d une hémolyse lors du prélèvement sanguin  
 Suivi quotidien de la kaliémie sur les prochains jours pour voir

l évolution du potassium si l alerte continue de s allumer
 Vérification du débit du potassium (KCl et KPhos)

Mesures correctives entreprises  
 Stop apport potassium
 Traitement mis en place (gluconate de calcium, salbutamol,

furosemide, HCO3, resonium, glucose iv,  )

Ne pas signaler
Faire un suivi quotidien de la
kaliémie si l alerte continue de
s allumer

Signaler

Causes possibles hyperkaliémieSymptômes hyperkaliémie

 Surdosage de potassium
 Insuffisance rénale
 Insuffisance surrénalienne
 Hypoaldostéronisme
 Rhabdomyolyse
 Lyse tumorale
 Poly-transfusion
 Acidose

 Nausées, vomissements
 Paresthésies
 Faiblesse musculaire
 Paralysie
 Troubles du rythme, arrêt

cardiaque

Non Oui

Vérifier :
- L âge du patient
- Le débit du potassium (KCl et KPhos)
- La présence de symptômes

d hyperkaliémie
- Les causes possibles d une

hyperkaliémie

DFEA.1

3



 

142 
 

 

 

Prescription de chlorure ou
phosphate de potassium
in ectable      mmol/ 

Unités de soins

USI  Néonat

> 80 mmol/L par VVP

  80 mmol/L par VVP

Signaler :
- Passer sur une VVC si possible
- Si VVC impossible, rapprocher les suivis du point de
ponction (p. ex. de 2h à 1h)
- Concentration usuelle par VVC de 500 mmol/L

Ne pas signaler

VVP

DFEA.2

4

Rappel des débits max 

Unités de soins :

KCl : 0.5 mmol/kg/h (max. 10 mmol/h)(si > 0.5
mmol/kg/h, un monitoring cardiaque est recommandé)

KPO4 : 0.05 mmol/kg/h pendant 6h

USI-Néonat :

KCl : 1 mmol/kg/h (max. 40 mmol/h)

KPO4 : 0.2 mmol/kg/h (max. 7.5 mmol/h, max 70

mmol/jour)

Signaler :
- Passer sur une VVC si possible
- Si VVC impossible, rapprocher les suivis du point de
ponction (p. ex. de 2h à 1h)
- Maximum 80 mmol/L en flex par VVC dans unité de
soins (hors oncologie)
- Rappeler le monitoring cardiaque si débit > 0.5
mmol/kg/h

Rappel des conversions

80 mmol/L = 0.08 mmol/mL

500 mmol/L = 0.5 mmol/mL
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Prescription de chlorure ou
phosphate de potassium
in ectable      mmol/ 

IV pris PO
Ne pas signaler
Evaluer si possibilité de prendre la solution orale
de KCl 3.75% à la place etsignaler si c est le cas

VVC et
       mmol/ 

Signaler :
- Diminuer la concentration : Max 80 mmol/L
par VVC à l étage
- Rapprocher les suivis du point de ponction (p.
ex. de 2h à 1h)
- Rappeler le monitoring cardiaque si débit >
0.5 mmol/kg/h

5

Unités de soins

USI-Néonat
Ne pas signaler
Concentration usuelle par VVC : 500 mmol/L
Signaler si débit max. dépassé

Rappel des débits max 

Unités de soins :

KCl : 0.5 mmol/kg/h (max. 10 mmol/h)(si > 0.5
mmol/kg/h, un monitoring cardiaque est recommandé)

KPO4 : 0.05 mmol/kg/h pendant 6h

USI-Néonat :

KCl : 1 mmol/kg/h (max. 40 mmol/h)

KPO4 : 0.2 mmol/kg/h (max. 7.5 mmol/h, max 70

mmol/jour)

Rappel des conversions

80 mmol/L = 0.08 mmol/mL

500 mmol/L = 0.5 mmol/mL

DFEA.2
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Glycémie < 4.0 mmol/L  
Non

Oui

Mesures correctives entreprises  
P. ex.
 Administration de glucides per os
 Glucose en bolus iv
 Glucagon sc, im, iv, intra-nasal
 Correction posologie insuline

Ne pas
signaler

Oui

Signaler
Non

Signes d une hypoglycémie :
- Anxiété, hypersudation, tachycardie, pâleur,

tremblement, faim, nausée
- Céphalées, troubles du comportement, vertiges,

altération de l état de conscience (coma,
convulsions)

- Faim, vision trouble, somnolence, faiblesse

Enfant traité par insuline  

Ne pas
signaler

Oui

Glycémie < 3.3 mmol/L  

Non

Oui

Mesures correctives entreprises  
P. ex.
 Administration de glucides per os
 Glucose en bolus iv
 Glucagon sc, im, iv, intra-nasal

Ne pas
signaler

Oui

Signaler
Non

Ne pas
signaler

Non

DFEA.3 6

Glycémie     mmol/ 
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Interaction médicamenteuse détectée

TDM de l immunosuppresseur adéquat  
 Est-il fait  
 Au bon moment  
 Est-il dans les cibles  

Une adaptation de dose de l agent
immunosuppresseur est-elle requise  

En présence d interactions
de type D et/ou  

En présence d interactions
de type C

Ne pas signaler, sauf si TDM supra-

thérapeutique une proposition
d adaptation peut éventuellement
être faite

Ne pas signaler

Tou ours surveiller
l apparition d effets
indésirables  

 proposerun autre macrolide ou autre antibiotique (p. ex. azithromycine)
 proposerun autre azolé moins inhibiteur : l itraconazole et le

posaconazole sont des inhibiteurs du 3A4 plus puissants que le fluconazole
ou le voriconazole

 proposerun switch d antifongique (p. ex. caspofungine) qui n interagit pas
 contacterun infectiologue pédiatre si besoin au 33763

Signaler
Proposer une adaptation de la dose de l immunosuppresseur +
proposer de contacter l équipe de transplantation

Oui Non

Oui Non Interventions non
recommandées :
 Switch PO IV
 Espacer les doses
 Diminuer la dose

de l antimicrobien

DFEA.4

7

Si échec
ou refus

Vérifier si un ECG a
été fait et si le  T
est allongé 

Si l interaction est de type (dans UpToDate et
Compendium) : Signaler que l utilisation de cette
association est contre-indiquée (off-label)
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Everolimus

(ex. Certican)

Sirolimus

(ex. Rapamune)

Tacrolimus

(ex. Prograf)

Ciclosporine

(ex. Sandimmun)

 DDDClarithromycine

(ex. Klacid)

DDCCErythromycine

(ex. Erythrocine)

CDDCFluconazole

(ex. Diflucan)

 DDDItraconazole

(ex. Sporanox)

  DDPosaconazole

(ex. Noxafil)

D DDVoriconazole

(ex. Vfend)

Attention également au risque de  T long ,
notamment si présence de :
- Tacrolimus
- Clarithromycine
- Erythromycine
- Posaconazole
- Voriconazole

Profil de risque des interactions selon  exicomp (UpToDate)DFEA.4

8

Taux post-transplantation rénale :
 Taux résiduel deciclosporine

 Mois 0  3 : 250  350 mcg/L
 Mois 3  6 : 200  250 mcg/L
 Mois 6  12 : 150  200 mcg/L
 Mois 12  24 : 120  150 mcg/L
 Mois 24 : 100 mcg/L

 Taux résiduel detacrolimus
 Mois 0  1 : 8  12 ng/mL
 Mois 3  5 : 8  10 ng/mL
 Mois 6  11 : 6  8 ng/mL
 Mois 12  24 : 5  6 ng/mL
 > Mois 24 : 4-6 ng/mL

Taux post-transplantation hépatique :
 Taux résiduel detacrolimus

 1er mois post-transplantation : 10 15 ng/mL
 2  6 mois post-transplantation : 7 10 ng/mL
 > 6 mois post-transplantation : 4 6 ng/mL

Taux en prévention GvH :
 Taux résiduel deciclosporine

 100  150 mcg/L pour les leucémies
 150  200 mcg/L pour les pathologies

non malignes
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Spectre d activité des antifongiques selon le type de champignon
DFEA.4

9

M. Cornet. Les infections fongiques de l immunodéprimé : Candidose, aspergillose, cryptococcose et pneumocystose. Stratégies thérapeutiques
des infections fongiques invasives. CHU de Grenoble. Présentation lors du CAS de pharmacie clinique  pharmacothérapie en 2023.
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Fréquence MTX  1x/semaine (=
plus fréquent)

Est-ce un patient avec une pathologie
oncologique  

Ne pas signaler Signaler

Oui Non

Toujours rechercher :
- Facteurs de risque de toxicité : hautes doses,

insuffisance rénale, interactions
- Type de pathologie (onco, rhumato, etc.)
- Type de prescription (PO, SC, IV)
Si un autre problème apparaît et est considéré
comme pertinent (p. ex. interaction
médicamenteuse, IRA), possibled avertir le
médecin en charge.

Indications non-oncologiques de méthotrexate :
(non exhaustif)
- Dermatite atopique
- Sclérodermie
- Psoriasis
- Dermatomyosite
- Arthrite juvénile idiopathique
- Maladie de Crohn

Oui

DFEA.5

10
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Patient avec IRA ou GFR anormal  1

Diurèse (en m /kg/h)Créatinine plasmatiqueStade

< 0.5 sur 6 à 12h

(  > 0.5 et <1 sur 24h)

1,5 à 1,9 x créatinine de base

en 1 à 7 jours

Ou   26.5  mol/L en 48 h

1

< 0.5 sur   12h

(  > 0.3 et < 0.5 sur 24h)
2 à 2,9 x créatinine de base 

< 0.3 sur   24h

Ou anurie sur   12h

3 x créatinine de base

Ou   353.6  mol/L (    221  mol/L)

Ou mise en route de l épuration extra -

rénale

Ou DFG < 35 mL/min/1.73 m2

3

Insuffisance rénale aigue selon  DIGO pédiatrique (  néonatal)

Signaler : appeler le médecin prescripteur pour lui proposer un
avis n    oou infectio (si pas encore au courant)

G R (mL/min/1.73 m2)  

Calcul du GFR selon la formule de Sch artz

G R anormal :

 Enfant > 2 ans : GFR < 60 mL/min/1.73m 2

 Enfant < 2 ans : GFR < limite inférieure

selon tableau

Gentamicine / amikacine : Aller au pointn  de l algorithme
Tobramycine : Aller au pointn  de l algorithme

Oui

Non

DFEA.6

11

Schwartz, G.J., Furth, S.L. Glomerular filtration rate
measurement and estimation in chronic kidney
disease. e i     e   o   , 1839 1848 (2007)
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Enfants > 44 semaines
d âge corrigé à 18 ans

POSO OGIE GENTAMICINE
ODD = 1x/jour
 7.5 mg/kg toutes les 24h, max 500 mg/jour
 Patients muco : 10 mg/kg toutes les 24h, max 500 mg/jour
MDD (> 1x/jour) et IR
 Dose : 2  2.5 mg/kg/dose
 Intervalle :

 8 heures si Clcr > 50 mL/min
 12  18 heures si Clcr 30 50 mL/min
 18  24 heures si Clcr 10 29 mL/min
 48  72 heures et selon taux si Clcr < 10 mL/min ou hémodialyse

POSO OGIE AMI ACINE
ODD = 1x/jour
 15  20 mg/kg toutes les 24h, max 1.5 g/jour
 Pour certaines indications (p.ex. neutropénie, muco.), des doses plus

élevées peuvent être nécessaires con     tion infectio o  e (tel :
33763)

MDD (> 1x/jour) et IR
 Dose : 5  7.5 mg/kg/dose
 Intervalle :

 8 heures si Clcr > 50 mL/min
 12 heures si Clcr 30 50 mL/min
 18  24 heures si Clcr 10 29 mL/min
 48 heures si Clcr < 10 mL/min ou hémodialyse

Adaptation de la dose de
gentamicine / amikacine

2 Vérification de la posologie de départ

Enfants prématurés jusqu à 44
semaines d âge corrigé

POSO OGIE GENTAMICINE

Intervalle
(heure)

Dose
(mg/kg/h)

 ge postnatal
( ours de vie)

 ge gestationnel
(semaines)

48
36 (ou selon TDM)

5
5

< 7
  7

< 30

36
24 (ou selon TDM)

5
4

< 7
  7

30  37

24 (ou selon TDM)4tous37  44

Signaler : Proposer une adaptation de la dose au
médecin prescripteur selon le taux retrouvé

Gentamicine :
Voir algorithmesn  (si
enfants> 44 semaines)ou n  / 
(si enfants prématurésjusqu à 44
semainesd âge corrigé)

Amikacine :
Voir algorithme n 3

12

DFEA.6
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Amikacine

Comment l amikacine est-elle administrée  

Administration ODD :
Taux résiduel ciblé :     mg/ 

Administration MDD et insuffisance rénale :
Taux résiduel ciblé :       mg/ 
Taux pic ciblé :    3  mg/ ou   1  fois la CMI du germe

Si taux résiduel    mg/ 
 Augmenter l intervalle de 12 heures
 Refaire un taux résiduel avant la 3ème dose

Si taux résiduel      mg/ 
 Augmenter l intervalle, adapter

la dose au besoin

Si taux pic     mg/ 
 Augmenter la dose proportionnellement à

l augmentation souhaitée du taux pic,
prolonger l intervalle

Contrôler le taux résiduel avant la 3ème dose et mesurer le taux pic 30min après la 3ème dose

Si taux pic  3  mg/ 
 Diminuer la dose

proportionnellement à la
diminution souhaitée du taux pic

POSO OGIE AMI ACINE
ODD = 1x/jour
 15  20 mg/kg toutes les 24h, max 1.5 g/jour
 Pour certaines indications (p.ex. neutropénie, muco.), des doses plus

élevées peuvent être nécessaires con     tion infectio o  e (tel :
33763)

MDD (> 1x/jour) et IR
 Dose : 5  7.5 mg/kg/dose
 Intervalle :

 8 heures si Clcr > 50 mL/min
 12 heures si Clcr 30 50 mL/min
 18  24 heures si Clcr 10 29 mL/min
 48 heures si Clcr < 10 mL/min ou hémodialyse

Enfants > 44 semaines
d âge corrigé à 18 ans

1x/jour > 1x/jour

Selon le cas, proposer d appeler les infectiologues (tel n 33763)

Signaler Signaler Signaler Signaler

3
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Gentamicine

Comment la gentamicine est-elle administrée  

Administration ODD :
Taux résiduel ciblé :   1 mg/ 

Administration MDD et insuffisance rénale :
Taux résiduel ciblé :     mg/ 
Taux pic ciblé :   1  mg/ ou   1  fois la CMI du germe

Si taux résiduel  1 mg/ 
 Augmenter l intervalle de 12 heures
 Refaire un taux résiduel avant la 3ème dose

Si taux résiduel    mg/ 
 Augmenter l intervalle, adapter

la dose au besoin

Si taux pic    mg/ 
 Augmenter la dose proportionnellement à

l augmentation souhaitée du taux pic
 Si taux résiduel > 0.5mg/L : augmenter aussi

l intervalle

Contrôler le taux résiduel avant la 3ème dose et mesurer le taux pic 30min après la 3ème dose

Si taux pic  1  mg/ 
 Diminuer la dose

proportionnellement à la
diminution souhaitée du taux pic

POSO OGIE GENTAMICINE
ODD = 1x/jour
 7.5 mg/kg toutes les 24h, max 500 mg/jour
 Patients muco : 10 mg/kg toutes les 24h, max 500 mg/jour
MDD (> 1x/jour) et IR
 Dose : 2  2.5 mg/kg/dose
 Intervalle :

 8 heures si Clcr > 50 mL/min
 12  18 heures si Clcr 30 50 mL/min
 18  24 heures si Clcr 10 29 mL/min
 48  72 heures et selon taux si Clcr < 10 mL/min ou hémodialyse

Enfants > 44 semaines
d âge corrigé à 18 ans

1x/jour > 1x/jour

Selon le cas, proposer d appeler les infectiologues (tel n 33763)

Signaler Signaler Signaler Signaler

4
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Gentamicine

Protocole standard= patient sans atteinte rénale
 Mesure du taux à l équilibre

Taux résiduel : A mesurer avant la 3 ème dose si le ttt est
poursuivi > 48h
 Taux résiduel ciblé  1 mg/ 

Taux pic : A mesurer uniquement si indiqué  pas de mesure en routine
(exception : posologie différente des recommandations, 3 ème secteur ou non
réponse au ttt)
 Taux pic ciblé :   1  mg/ ou   1  fois la CMI du germe

Si taux résiduel    mg/ 
I. Intervalle actuel de 24h :
  intervalle à 36h, continuer
avec cet intervalle et contrôler
taux avant 3ème dose
II. Intervalle actuel de 36h :
  intervalle à 48h, continuer
avec cet intervalle et contrôler
taux avant 3ème dose
III. Intervalle actuel de 48h :
Ne pas donner la prochaine
dose, contrôler le taux après 24h

POSO OGIE GENTAMICINEEnfants prématurés jusqu à
44 semaines d âge corrigé

Si taux résiduel <    mg/ 
I. Intervalle actuel de 24h :
Si la dose est correcte, continuer
le ttt sans changement
II. Intervalle actuel de 36h :
  intervalle à 24h, contrôler taux
avant 3ème dose
III. Intervalle actuel de 48h :
  intervalle à 36h, contrôler taux
avant 3ème dose

Si taux résiduel  3 mg/ 
Intervalle correct pour l âge :
Ne pas donner la prochaine
dose, contrôler le taux après 24h

Si taux pic <  mg/ 
   la dose proportionnellement à

l augmentation souhaitée du taux pic
 Si le taux résiduel est > 0.5 mg/L :  

également l intervalle (d une demi -
vie estimée environ)

Si taux pic >1  mg/ 
   la dose proportionnellement

à la diminution souhaitée du
taux pic

Intervalle
(heure)

Dose
(mg/kg/h)

 ge postnatal
( ours de vie)

 ge gestationnel
(semaines)

48
36 (ou selon TDM)

5
5

< 7
  7

< 30

36
24 (ou selon TDM)

5
4

< 7
  7

30  37

24 (ou selon TDM)4tous37  44

Selon le cas, proposer d appeler les infectiologues (tel n 33763)

5

Signaler Signaler Signaler Signaler Signaler

15
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Gentamicine

Protocole 1ère dose = patient avec suspicion d atteinte rénale
 Diurèse < 1 mL/kg/h dès 2 jours de vie

POSO OGIE GENTAMICINEEnfants prématurés jusqu à
44 semaines d âge corrigé

Donner la 1 ère dose selon schéma posologique, contrôler
le taux résiduel 24h après l administration
 Taux résiduel ciblé  1 mg/ 

Taux résiduel   1 1 mg/ Taux résiduel 1     3 mg/ Taux résiduel     3   mg/ Taux résiduel  3 3 mg/ 

Donner la prochaine dose,
continuer avec un intervalle
de 24h

Donner la prochaine dose dans
12h, continuer avec un intervalle
de 36h

Donner la prochaine dose dans
24h, continuer avec un intervalle
de 48h

Ne pas donner la dose, contrôler
le taux résiduel après 24h et
adapter en conséquence

Intervalle
(heure)

Dose
(mg/kg/h)

 ge postnatal
( ours de vie)

 ge gestationnel
(semaines)

48
36 (ou selon TDM)

5
5

< 7
  7

< 30

36
24 (ou selon TDM)

5
4

< 7
  7

30  37

24 (ou selon TDM)4tous37  44

Selon le cas, proposer d appeler les infectiologues (tel n 33763)

6

Signaler Signaler Signaler Signaler

16DFEA.6



 

155 
 

 

 

Tobramycine7

POSO OGIE TO RAM CINE
1 Posologie néonatale

  Posologie pédiatrique

ODD = 1x/jour
 1 mois à 12 ans : 6 7.5 mg/kg/dose 1x/jour
 12 ans à 18 ans : 3 7 mg/kg/dose 1x/jour
 Patients muco (1 mois à 18 ans) : 10 12 mg/kg/dose 1x/jour
NB : Actuellement, la tobramycine devrait être administrée 1x/jour si pas
d insuffisance rénale.

MDD (> 1x/jour) et IR
 Dose : 2  2.5 mg/kg/dose
 Intervalle :

 8 heures si Clcr > 50 mL/min
 12  18 heures si Clcr 30 50 mL/min
 18  24 heures si Clcr 10 29 mL/min
 48  72 heures et selon taux si Clcr < 10 mL/min ou hémodialyse

IntervalleDose ge postnatal ge gestationnel

Toutes les 48h5 mg/kg/dose  14 jours
< 30 semaines

Toutes les 36h5 mg/kg/dose> 14 jours

Toutes les 36h5 mg/kg/dose  10 jours
30 à 34 semaines

Toutes les 24h5 mg/kg/dose> 10 jours

Toutes les 24h4 mg/kg/dose  7 jours
  35 semaines

Toutes les 24h5 mg/kg/dose> 7 jours

Adaptation de la dose de
tobramycine

Vérification de la posologie de départ

Signaler : Proposer une adaptation de la dose au
médecin prescripteur selon le taux retrouvé

Voir algorithme 8 :
adaptation pédiatrique

17DFEA.6
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Tobramycine

Comment la tobramycine est-elle administrée  

Administration ODD :
Taux résiduel ciblé :   1 mg/ 

Administration MDD et insuffisance rénale :
Taux résiduel ciblé :     mg/ 
Taux pic ciblé :   1  mg/ ou   1  fois la CMI du germe

Si taux résiduel  1 mg/ 
 Augmenter l intervalle de 12 heures
 Refaire un taux résiduel avant la 3ème dose

Si taux résiduel    mg/ 
 Augmenter l intervalle, adapter

la dose au besoin

Si taux pic    mg/ 
 Augmenter la dose proportionnellement à

l augmentation souhaitée du taux pic
 Si taux résiduel > 0.5mg/L : augmenter aussi

l intervalle

Contrôler le taux résiduel avant la 3ème dose et mesurer le taux pic 30min après la 3ème dose

Si taux pic  1  mg/ 
 Diminuer la dose

proportionnellement à la
diminution souhaitée du taux pic

Pédiatrique

1x/jour > 1x/jour

Selon le cas, proposer d appeler les infectiologues (tel n 33763)

Signaler Signaler Signaler Signaler

8
Posologie tobramycine

ODD
 1 mois à 12 ans : 6  7.5 mg/kg/dose 1x/jour
 12 ans à 18 ans : 3  7 mg/kg/dose 1x/jour
 Patients muco (1 mois à 18 ans) : 10  12 mg/kg/dose 1x/jour
NB : Actuellement, la tobramycine devrait être administrée 1x/jour si pas d insuffisance
rénale.
MDD et IR
 Dose : 2  2.5 mg/kg/dose
 Intervalle :

 8 heures si Clcr > 50 mL/min
 12  18 heures si Clcr 30  50 mL/min
 18  24 heures si Clcr 10  29 mL/min
 48  72 heures et selon taux si Clcr < 10 mL/min ou hémodialyse

18DFEA.6
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HBPM et GFR 1   9 mL/min

Enfants > 2 mois

Enfants < 2 mois

Prophylaxie :
- Dose diminuée de      (Dose avec

FRnormale : 0.5 mg/kg/dose 2x/j) ou
- Valeur de l Anti-Xa dans les cibles  et
- Moment de prise et intervalle adéquat des

taux d Anti-Xa  

Traitement :
- Dose diminuée de      (Dose avec

FRnormale : 1 mg/kg/dose 2x/j) ou
- Valeur de l Anti-Xa dans les cibles  et
- Moment de prise et intervalle adéquat des

taux d Anti-Xa  

Prophylaxie :
- Dose diminuée de      (Dose avec

FRnormale : 0.75 mg/kg/dose 2x/j) ou
- Valeur de l Anti-Xa dans les cibles  et
- Moment de prise et intervalle adéquat des

taux d Anti-Xa  

Traitement :
- Dose diminuée de      (Dose avec

FRnormale : 1.5 mg/kg/dose 2x/j) ou
- Valeur de l Anti-Xa dans les cibles  et
- Moment de prise et intervalle adéquat des

taux d Anti-Xa  

 FR : fonction rénale

Anti-Xa thérapeutique : 0.5  1 UI/mL
Anti-Xa prophylactique : 0.3  0.5 UI/mL

Signaler  

Ne pas
signaler

Signaler  

Ne pas
signaler

Signaler  

Ne pas
signaler

Signaler  

Ne pas
signaler

oui

oui

oui

oui

non

non

non

non

19DFEA.7

  Possibilité de proposer de passer à
une HNF
Proposer de contacter un hématologue
ou néphrologue au besoin
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HBPM et GFR   1 mL/min

Enfants > 2 mois

Enfants < 2 mois

Prophylaxie :
- Dose diminuée de     et intervalle de   h  

(Dose avec FR normale : 0.5 mg/kg/dose 2x/j) ou
- Valeur de l Anti-Xa dans les cibles  et
- Moment de prise et intervalle adéquat des taux

d Anti-Xa  

Traitement :
- Dose diminuée de     et intervalle de   h  

(Dose avec FR normale : 1 mg/kg/dose 2x/j) ou
- Valeur de l Anti-Xa dans les cibles  et
- Moment de prise et intervalle adéquat des taux

d Anti-Xa  

Prophylaxie :
- Dose diminuée de     et intervalle de   h  

(Dose avec FR normale : 0.75 mg/kg/dose 2x/j) ou
- Valeur de l Anti-Xa dans les cibles  et
- Moment de prise et intervalle adéquat des taux

d Anti-Xa  

Traitement :
- Dose diminuée de     et intervalle de   h  

(Dose avec FR normale : 1.5 mg/kg/dose 2x/j) ou
- Valeur de l Anti-Xa dans les cibles  et
- Moment de prise et intervalle adéquat des taux

d Anti-Xa  

Signaler  

Ne pas
signaler

Signaler  

Ne pas
signaler

Signaler  

Ne pas
signaler

Signaler  

Ne pas
signaler

oui

oui

oui

oui

non

non

non

non

  Possibilité de proposer de passer à
une HNF
Proposer de contacter un hématologue
ou néphrologue au besoin

20DFEA.7

Anti-Xa thérapeutique : 0.5  1 UI/mL
Anti-Xa prophylactique : 0.3  0.5 UI/mL
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HNF ou HBPM et
plaquettes < 50 G/L

Chronologie compatible avec
une TIH ou score 4-T > 3

Chronologie non compatible avec
une TIH ou score 4-T   3

Signaler : suspecter TIH et
contact avec les hématologues

Plaquettes  

25  50 G/L

< 25 G/L

Pas d infos dans
le dossier patient

Signaler : à évaluer
par le médecin

Demi-dose ou
transfusion ou autre

Ne pas signaler

Signaler : proposer de suspendre
le ttt ou de suivre l évolution

Autres causes possibles de thrombopénie (non exhaustif)
 Infection / Sepsis
 Lupus
 PTI (purpura thrombopénique immunologique)
 Hypersplénisme / hépatopathie
 Chirurgie majeure / trauma
 ECMO / transfusion massive
 Leucémie / chimiothérapie / aplasie médullaire

Score   T
Considère la chute des thrombocytes, le timing, la présence
de thrombose et l existence de diagnostics alternatifs

DFEA.8
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012Catégorie / Points

< 30% de chute des plaquettes
ou nadir < 10 G/L

30  50% de chute des plaquettesou
nadir 10  19 G/L

> 50% de chute des plaquettes
ou nadir   20 G/L

Thrombopénie

Chute des plaquettes < 4 jours
sans exposition récente à
l héparine

Diminution cohérente avec un début
entre J5 et J10, mais le timing n'est pas
clair ou diminution après J10ou chute
  J1 si exposition à l héparine durant
les 30 à 100 jours précédents

Début clair entre J5 et J10 ou  1
jour, si exposition à l héparine
durant les 30 jours précédents

Timing de la
thrombopénie

Pas de thrombose ou
thrombose précédant
exposition à l'héparine

Thrombose progressive/récidivanteou
non confirmée mais cliniquement
suspecté thrombose

Nouvelle thrombose
documentée ; nécrose cutanée ;
ou réaction systémique aigüe
après bolus d héparine

Thrombose ou signe
clinique

Autre cause probable définieAutre cause possibleAucune cause évidenteAuTre cause de
thrombopénie

Score 4-Ts

Probabilité de TIH en fonction du score total :
 6  8 : élevée
 4  5 : intermédiaire
 0  3 : faible

DFEA.8
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Intervalle correct
selon la fonction
rénale  
Clcr 3     m /min : 12h
Clcr   3  m /min : 18-24h

Oui

Non

Taux résiduel dans
les cibles visées  

Taux résiduel dans
les cibles visées et
correctement
réalisés  

Oui

Non

Ne pas signaler, faire un suivi quotidien de la fonction
rénale si l alerte continue à s allumer

Nouveau-né, prématuré
 44 semaines

Oui

Non

Ne pas signaler

Signaler : selon les adaptations
posologiques ci-après (tableau 3)

Enfant > 1 mois à 18 ans

Signaler et proposer de
contacter les n    o /
infectio pour un avis

Signaler et proposer une
adaptation posologique
selon les tableaux   et 3

DFEA.9
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Intervalle
 h 

Dose d entretien
 mg/kg/dose 

Dose de charge
 mg/kg/dose 

 ge gestationnel ou
 ge corrigé  sem 

VANCO che  le préma ou NN (    sem)

242025< 30
Taux résiduel ciblé : 10 15 mg/L

(infections sévères : 15  20 mg/L)

18202530  34

12202534  38

8152538  44

Si suspicion atteinte rénale / oligo-anurie (diurèse < 0.5 à 1 mL/kg/h) réévaluer les doses avec un médecin cadre

Intervalle  h Dose  mg/kg/dose Situation cliniqueVANCO che  l enfant   1 mois à 1  ans

610 (max 500 mg/dose)Infection modérée

Taux résiduel ciblé : 10 15 mg/L

(infections sévères : 15  20 mg/L)

615Infection du SNC

615 (max 1g/dose)Infections sévères

Intervalle  h Dose  mg/kg/dose Insuffisance rénale Clcréat

121030  50 mL/min

18  241010  29 mL/min

Donner 1 dose, puis
selon taux

10< 10 mL/min, hémodialyse

Dose maximale : 20 mg/kg/dose (dose journalière maximale totale : 2g/j (4g/j si infection sévère)

Tableau 1

Tableau  

DFEA.9
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Tableau 3

Action proposéeIntervalle actuelTaux résiduelPROTOCO E DOSAGE
A   E UI I RE

Raccourcir l intervalle à 18 heures sans modifier la dose. Contrôler le
taux résiduel avant la 4e dose.

24 heures< 10 mg/L

Taux résiduel ciblé :
10  15 mg/L

(infections sévères :
15  20 mg/L)

Raccourcir l intervalle à 12 heures sans modifier la dose. Contrôler le
taux résiduel avant la 4e dose.

18 heures

Raccourcir l intervalle à 8 heures sans modifier la dose. Contrôler le taux
résiduel avant la 4e dose.

12 heures

Raccourcir l intervalle à 6 heures sans modifier la dose. Contrôler le taux
résiduel avant la 4e dose.

8 heures

Maintenir l intervalle de 6 heures.
Augmenter la dose selon :
Max 2g/jour

6 heures

Si infection sévère (taux visé 15 à 20 mg/L) : ne rien faire
Si infection modérée (taux visé 10 à 15 mg/L) : augmenter l intervalle par
tranche de 6 heures (ex. si intervalle 12h, passer à 18h)
Contrôler le taux résiduel avant la 4e dose.

(correct pour
âge/fonction

rénale)

15  20 mg/L

Ne pas donner la prochaine dose. Contrôler le taux résiduel après 12
heures et adapter la posologie et l intervalle en fonction du résultat.
N : Si perfusion continue, les cibles se situent entre 20  25 mg/L

(correct pour
âge/fonction

rénale)

> 20 mg/L

            =
                 é  

            

                  é 

DFEA.9
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Prescriptions de  AINS
ou
Prescription d un AINS +
Aspirine à visée analgésique
/ antipyrétique

Prescription concomitante  
(P. ex. médicament en réserve
réellement donné)

Oui

Signaler :
 Ne garder qu un seul AINS
 Proposer en première intention en pédiatrie :

ibuprofène (meilleure balance bénéfice/risque)
 Alternative possible si nécessité de la voie IV :

kétorolac
 Proposer du paracétamol si besoin (ou tramadol si

fortes douleurs)

Non
Ne pas signaler mais :
 Si médicament en réserve et non utilisé, proposer

de le stopper (utilité  )
 Discuter balance bénéfice/risque si deux AINS

combinés

Nota  ene
Toujours vérifier :

 Posologie des AINS
 Facteurs de risque (FR) gastro-intestinaux : p. ex. antécédents de saignements, médicaments concomitants à risque (anticoagulant),  
 FR rénaux : p.ex. déshydratation, autres médicaments néphrotoxiques (règle NIKITAG), patient greffé,  
 FR cardio-vasculaires : p. ex. antécédents d ischémie, hypertension artérielle,  
 Interactions (ex. IECA, diurétiques)

L ibuprofène est l AINS le plus employé non pas parce qu il est plus efficace (efficacité identique entre AINS) mais parce qu il est le plus sûr car plus de recul
d utilisation.
L indométacine a été considérée comme traitement de 1er choix lors de persistance du canal artériel pendant de nombreuses années aux HUG pour des raisons
économiques. L ibuprofène était utilisé en second choix ou lors d insuffisance rénale. Dès 2021, une fabrication HUG à base d ibuprofène est désormais
disponible à faible coût. En raison d une efficacité bien démontrée, d une large utilisation mondiale et d un profil d effetsindésirables plus favorable,
l Ibuprofène HUG devient le traitement de1er choix pour la fermeture du canal artériel en néonatologie.

1
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Prescription d un AINS +
Aspirine à visée anti-
agrégante

Décalage de la prise des
deux médicaments  

Aspirine > 2 heures avant l AINS   Ne pas signaler

Aspirine < 2 heures avant
l AINS   

 Prise occasionnelle de l AINS (1-2x) : ne pas signaler,
faire unsuivi quotidien(alerte réenclenchée)

 Prise à plus long terme :signaler
 proposer de décaler les prises > 2 h
 possible aussi de proposer un IPP pour

protection gastrique si à risque
 proposer de switcher pour du paracétamol

 

  Possibilité également d administrer l ibuprofène 8h avant l Aspirine  
En pratique, difficile à faire, préférer l administration de l Aspirine tôt le matin (6h), au moins 2
heures avant celle de l ibuprofène.

27DFEA.10
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Sulfa-

salazine

MésalazineAcide

méfénamique

MétamizoleDiclofénacKetorolacIndo-

métacine

IbuprofèneCelecoxibAcide acétyl-

salicylique

DDD DDDAcide

acétylsalicylique

CC     DCelecoxib

CC     DIbuprofène

CC     DIndométacine

CC      Ketorolac

CC     DDiclofénac

DMétamizole

CC     DAcide

méfénamique

CCCCCCMésalazine

CCCCCCSulfasalazine

Tableau des types d interactions entre les différents AINS selon  exicomp (UpToDate)

28DFEA.10
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Démarche pour toute nouvelle alerteAlgorithme
NIKITAG

L alerte est-elle un vrai positif  

KO technique = Stop :

- Aucune intervention à rechercher

- Remplir le tableau Excel en
complétant «non» dans la colonne
INTERVENTION et en indiquant « O
technique» dans la colonne
COMMENTAIRES

Appréciation du contexte(NdS et tableau Excel) :

- Type de néphrotoxiques (Table 1)  

- Type d alerte  

- Appartenance à une population à risque (Table 2)  

- Présence d une déshydratation concomitante
(notifié dans le dossier, perte de poids ou
réhydratation en cours, p. ex.)  

Éléments à analyser selon la diapo suivante:

 Suivre les points 1 à 6

 Rechercher les informations dans le DPI :
NdS / VG / Prescriptions / Labo

 Intervention selon les problématiques
rencontrées

Y a-t-il des
interventions à
effectuer  

Intervention = Documentation dans le
tableau Excel

- Colonne INTERVENTION : «oui»

- Colonne TYPE INTERVETION :
numéroter (p. ex. 1,6)

- Colonne DETAIL : Décrire ce qui est
proposé

- Colonne COMMENTAIRES : autres infos
utiles

Pas d intervention = Stop:

- Aucun signalement à effectuer

- Remplir le tableau Excel en
complétant «non» dans la colonne
INTERVENTION

oui non

oui non

29



 

168 
 

 

 

 

1

2

Paramètres à rechercher

 Chercher si présence d AINS ou de vancomycine

3

 Calculer le G R selon Sch art  ( Table 3)
 Vérifier si la clairance est normale pour l  ge

(Table 3)
 Identifier si IRA selon les critères ( Table  )

 Vérifier le TDM selon ce qui est ciblé
 Vérifier le délai entre les taux

 Vérifier la durée des traitements
 Vérifier la dose des traitements (p  ex  dose

maximale supérieure à dose adulte)

Intervention 1

Intervention  

Intervention 3

Intervention  

Intervention  

Proposition

30

 Suivi du bilan hydro -urinaire ( HU) quotidien
 Suivi de la diurèse aux    h
 Mesure de la créatinine sanguine aux    h
 Mesure du poids 1x/ our

 acultatif : tout autre problème rencontré
P  ex  Interactions  taux infra -thérapeutiques  etc f

4

5

Absence de surveillance   Combien de
paramètres non suivis  

Alternative moins néphrotoxique  

 urée de traitement inadaptée  
 ose trop élevée  

Patient en IRA    uel stade  

Absence de suivi du T M   Supra 
thérapeutique  

Problématique rencontrée  

Autre problématique rencontrée  g Intervention  

Algorithme
NIKITAG

6
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 Si   2 médicaments néphrotoxiques IV ou PO concomitants

 Si   3 jours d un traitement néphrotoxique IV

Antibiotiques Antiviraux Antifongiques

AINS Antibiotiques Antiviraux Antifongiques

Immunosupp . IECA/AT inhib Cytotoxiques  ivers

Table 1 - Néphrotoxiques

31
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 Naissance prématurité < 32 semaines ou poids de naissance < P3

 Maladies rénales connues

 Antécédents d infection urinaire ou cicatrices rénales

 Néphrectomie totale ou partielle

 Malformation du rein ou du tractus urinaire

 Antécédents d'IRA

 Mucoviscidose

 Obésité ou malnutrition chronique

 Patient transplanté d organesolide ou de moelle

 Cardiopathie congénitale

Table   Population à risque

Table 3  Calcul du débit de filtration glomérulaire (G R)

32Schwartz, G.J., Furth, S.L. Glomerular filtration rate measurement and estimation
in chronic kidney disease. e i     e   o   , 1839 1848 (2007)
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NIKITAG
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Diurèse (en m /kg/h)Créatinine plasmatiqueStade

< 0.5 sur 6 à 12h

(  > 0.5 et <1 sur 24h)

1,5 à 1,9 x créatinine de base

en 1 à 7 jours

Ou   26.5  mol/L en 48 h

1

< 0.5 sur   12h

(  > 0.3 et < 0.5 sur 24h)
2 à 2,9 x créatinine de base 

< 0.3 sur   24h

Ou anurie sur   12h

3 x créatinine de base

Ou   353.6  mol/L (    221  mol/L)

Ou mise en route de l épuration extra -

rénale

Ou DFG < 35 mL/min/1.73 m2

3

Si une seule créatinine disponible sur les   derniers mois dans DPI:

Prendre la médiane des valeurs de référence dans DPI comme valeur de base

Si plusieurs créatinines disponibles dans DPI:

Prendre la valeur de créatinine la plus basse sur le dernier mois comme valeur de base. Si non disponible, remonter à 3 puisà 6 mois

Table   Insuffisance rénale aigue selon  DIGO pédiatrique (  néonatal)

33
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INTERVENTION 1 : Suivi ou surveillance inadéquate

Signaler au médecin
prescripteur si

Absence de créatinine
sanguine > 48 heures

Absence de suivi de la
diurèse > 24 heures ou

absence de BHU

INTERVENTION   : G R anormal / Insuffisance rénale aigue

Signaler aux médecins
après révision du dossier

Si IRA KDIGO  2 ou
maladie rénale connue

Informer les
néphrologues

Si IRA KDIGO 1  3 ou
absence d informations

Informer le médecin en
charge

35

NB : Une absence de suivi
du poids seule ne suffit pas
pour une intervention mais
peut être mentionné en cas
d oubli de suivi de diurèse

ou de créatinine

Algorithme
NIKITAG



 

174 
 

 

 

 

INTERVENTION 3 : TDM inadéquat

Taux résiduel
supra-

thérapeutique

Immuno-
suppresseurs  

Proposer de consulter
l équipe de

transplantation

Antibiotique  

Proposer adaptation de
doses selon cartes de
poches ou algorithmes

Proposer consultation
de pharmacologie ou
d infectiologie si

nécessaire

Si IRA ou GFR anormal,
proposer de faire un suivi
du taux résiduel et de la

fonction rénale (créatinine)
aux 24 h

Proposer de refaire un
taux résiduel si celui-ci
n a pas été pris au bon
moment (p. ex. > 2h
avant prochaine dose)

Antibiotiques :
 Taux résiduel cible pour l amikacine : < 5 mg/L (ODD) ou < 7.5 mg/L (MDD)
 Taux résiduel cible pour lagentamicine :  1 mg/L (ODD) ou  2 mg/L (MDD)
 Taux résiduel cible pour latobramycine : < 1 mg/L (ODD) ou < 2 mg/L (MDD)
 Taux résiduel cible pour lavancomycine : 10  15 mg/L (infections sévères : 15 

20 mg/L)

Amikacine/gentamicine/tobramycine : Schéma MDD (multiple daily dosing) avec
mesure des taux pic et résiduel est maintenu en cas d insuffisance rénale
(Clcréat<50 ml/min), ou de situations cliniques particulières. Sinon ODD à privilégier
(moins néphrotoxique). 36

Suivi ou fréquence de
TDM inadéquat

Proposer un suivi si
absence d au moins 1
TDM réalisé à J4 du

traitement

Proposer un suivi
rapproché si absence de
TDM de contrôle à 24 h si

TDM supra-
thérapeutique

Immunosuppresseurs :
Ciclosporine, Tacrolimus, Everolimus, Sirolimus
Faire spécifier le taux cible à l équipe en charge et considérer comme pathologique si > limite
supérieure
Taux post-transplantation rénale :
 Taux résiduel deciclosporine

 Mois 0  3 : 250  350 mcg/L
 Mois 3  6 : 200  250 mcg/L
 Mois 6  12 : 150  200 mcg/L
 Mois 12  24 : 120  150 mcg/L
 Mois 24 : 100 mcg/L

 Taux résiduel detacrolimus
 Mois 0  1 : 8  15 ng/mL
 Mois 3  5 : 8  10 ng/mL
 Mois 6  11 : 6  8 ng/mL
 Mois 12  24 : 5  6 ng/mL
 > Mois 24 : 4-6 ng/mL

Taux post-transplantation hépatique :
 Taux résiduel detacrolimus

 1er mois post-transpl. : 10 15 ng/mL
 2  6 mois post-transpl. : 7 10 ng/mL
 > 6 mois post-transpl. : 4 6 ng/mL

Taux en prévention GvH :
 Taux résiduel deciclosporine

 100  150 mcg/L pour les leucémies
 150  200 mcg/L pour les pathologies

non malignes

Algorithme
NIKITAG
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1) Vancomycine vs teicoplanine

 ) Ibuprofène vs paracétamol

Présence de
vancomycine  

Présence d IRA ou de
maladie rénale
chronique  

Présence d un
antibiogramme avec
une sensibilité pour la

teicoplanine  

Proposerde switcher
pour la teicoplanine
avec un avis infectio

(33763)

Plus de 2 taux supra-
thérapeutiques et

difficultés à stabiliser
les taux  

Proposerde switcher
pour la teicoplanine
avec un avis infectio

(33763)

Teicoplanine

Enfants   2 mois : IV: 16 mg/kg dose de charge à J1 puis 8 mg/kg 1 fois par jour dès J2

Enfants   2 mois : IV: 10 mg/kg toutes les 12 heures pour 3 doses puis 6 à 10 mg/kg une fois par jour

T M : Taux résiduel entre 15  30 mg/L à J4 du début du traitement

INTERVENTION   : Alternative moins néphrotoxique

Vanco

37

oui oui
oui

oui
oui
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Traitement de la persistance du canal artériel
L ibuprofène est l AINS de 1er choix pour le traitement lors de persistance
du canal artériel en néonatalogie. L indométacine n est plus utilisée aux
HUG.
1. Traitement IV

- Traitement IV 3 jours consécutifs (24h entre chaque dose)
- Dose initiale : 10 mg/kg , puis 2èmes et 3èmes doses : 5 mg/kg

2. Traitement PO si alimentation entérale rétablie et pas de voie IV à
disposition
- Traitement 3 jours consécutifs (24h entre chaque dose)
- Dose initiale : 20 mg/kg , puis 2èmes et 3èmes doses : 10 mg/kg

AINS

 Pathologies immunitaires
(rectocolite hémorragique  Crohn )
 Pathologies cardiovasculaires /
prévention secondaire des
accidents ischémiques
 Persistance canal artériel (voir
encart)

AINS prescrit   quelle indication  

Autres indications

 alance  /R en faveur d un
AINS

Ne pas intervenir

Le paracétamol est il
également prescrit  

NonOui

1  Proposer s itch paracétamol
2  Discuter si possibilité de
stopper ou laisser en réserve
l AINS

Evaluation de la dose de paracétamol
Selon S issPedDose : 1 mois à 1  ans
Paracétamol PO :
- 15  20 (parfois 22.5) mg/kg/dose en 3 4 x/jour
- Max. 1000mg/dose
- Max. 4000mg/jour
Paracétamol IV :
- 15mg/kg/dose 4x/jour
- Max. 1000mg/dose, jusqu à 15mg/kg/dose
- Max. 4000mg/jour, jusqu à 60mg/kg/jour

Visée antalgique Visée antipyrétique

1  Evaluer la possibilité :
Dose des autres antalgiques

Ajouter un autre antalgique plus
puissant (p. ex. morphine PO,
éventuellement tramadol dès 1 an)
2  Discuter si possibilité de stopper
ou laisser en réserve l AINS
3  Proposer un avis spécialisé
(spécialiste de la douleur)

1  Evaluer la possibilité d la
dose de paracétamol
2  Discuter si possibilité de
stopper ou laisser en réserve
l AINS

Visée antalgique / antipyrétique

38

Absence d indication

Proposer de stopper la
prise d AINS au vu de
l absence d indication

Algorithme
NIKITAG
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Diminution de la durée du
traitement néphrotoxique

possible  

AINS et absence de
douleurs > 24 h  

Proposer l arrêt de l AINS

Une durée qui est
spécifiée dans le dossier
est-elle dépassée  

Proposerd arrêter le
traitement

INTERVENTION   : Diminution de la durée/dose du traitement

Dose trop élevée du
médicament

néphrotoxique  

Proposerau médecin
prescripteur de
diminuer la dose

Vérifier :
mg/kg/dose

mg/kg/jour

mg/dose

mg/jour

39

oui

ouioui

Algorithme
NIKITAG
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Autre problématique
(pas liée au risque

rénal)

Signaler une interaction si
présence d une IAM

pertinente (p. ex. inhibiteur
fort du 3A4 et

immunosuppresseur)

Proposerd adapter une dose
si TDM infra-thérapeutique
(p. ex. vancomycine avec 3ème

secteur,  dème,
hyperfiltration)

Autre traitement avec une
posologie inappropriée

Autre proposition

INTERVENTION   : Autre problématique identifiée

40
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Annexe 10 – Evaluation de l’accord inter-juges pour les alertes NIKITAG 

Kappa de Fleiss : 3 juges 

Intervention oui/non 
Accord inter-juges :  

Kappa : 0.388 
LCL : 0.238 
UCL : 0.538 

 

Proposer un suivi/surveillance (1) 
Accord inter-juges :  

Kappa : 0.371 
LCL : 0.221 
UCL : 0.521 

 

Signaler une IRA ou un GFR anormal (2) 
Accord inter-juges :  

Kappa : 0.526 
LCL : 0.376 
UCL : 0.676 

 

Signaler un TDM inadéquat (3) 
Accord inter-juges :  

Kappa : 0.448 
LCL : 0.299 
UCL : 0.598 

 

Proposer une alternative thérapeutique (4) 
Accord inter-juges :  

Kappa : 0.176 
LCL : 0.026 
UCL : 0.326 

 

Proposer une diminution de la dose ou durée (5) 
Accord inter-juges :  

Kappa : 0.193 
LCL : 0.044 
UCL : 0.343 
 

Alerte sur une autre problématique (6) 
Accord inter-juges :  

Kappa : 0.086 
LCL : - 0.064 
UCL : 0.235 
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*UCL : intervalle de confiance à 95% supérieur (upper control limit) 

*LCL : intervalle de confiance à 95% inférieur (lower control limit) 

I. Kappa de Cohen : 2 juges 

 L’alerte nécessite-t-elle une intervention ? 
 

Juge 1 vs. Juge 2 
Variable Modalité Juge 1 (non) Juge 1 (oui) 

Juge2 non 19 7 
Juge2 oui 17 14 

Les juges 1 et 2 sont concordants dans 33/57 cas (P=58%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.177 (IC95% -0.061 à 0.415). 
 
Juge 1 vs. Juge 3 

Variable Modalité Juge 1 (non) Juge 1 (oui) 
Juge3 non 26 4 
Juge3 oui 10 17 

Les juges 1 et 3 sont concordants dans 43/57 cas (P=75%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.502 (IC95% 0.281 à 0.723). 
 
Juge 2 vs. Juge 3 

Variable Modalité Juge 2 (non) Juge 2 (oui) 
Juge3 non 21 9 
Juge3 oui 5 22 

Les juges 2 et 3 sont concordants dans 43/57 cas (P=75%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.511 (IC95% 0.291 à 0.731). 
 
 

 Intervention 1 : Suivi/surveillance  
 
Juge 1 vs. Juge 2 

Variable Modalité Juge 1 (non) Juge 1 (oui) 
Juge2 non 30 1 
Juge2 oui 20 6 

Les juges 1 et 2 sont concordants dans 36/57 cas (P=63%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.211 (IC95% 0.025 à 0.396). 
 
 
Juge 1 vs. Juge 3 
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Variable Modalité Juge 1 (non) Juge 1 (oui) 
Juge3 non 40 1 
Juge3 oui 10 6 

Les juges 1 et 3 sont concordants dans 46/57 cas (P=81%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.423 (IC95% 0.161 à 0.685). 
 
Juge 2 vs. Juge 3 

Variable Modalité Juge 2 (non) Juge 2 (oui) 
Juge3 non 30 11 
Juge3 oui 1 15 

Les juges 2 et 3 sont concordants dans 45/57 cas (P=79%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.562 (IC95% 0.357 à 0.767). 
 
 

 Intervention 2 : Signaler une IRA ou un GFR anormal 
 
Juge 1 vs. Juge 2 

Variable Modalité Juge 1 (non) Juge 1 (oui) 
Juge2 non 48 5 
Juge2 oui 2 2 

Les juges 1 et 2 sont concordants dans 50/57 cas (P=88%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.301 (IC95% -0.079 à 0.682). 
 
Juge 1 vs. Juge 3 

Variable Modalité Juge 1 (non) Juge 1 (oui) 
Juge3 non 48 1 
Juge3 oui 2 6 

Les juges 1 et 3 sont concordants dans 54/57 cas (P=95%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.77 (IC95% 0.521 à 1). 
 
Juge 2 vs. Juge 3 

Variable Modalité Juge 2 (non) Juge 2 (oui) 
Juge3 non 48 1 
Juge3 oui 5 3 

Les juges 2 et 3 sont concordants dans 51/57 cas (P=89%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.448 (IC95% 0.087 à 0.809). 
 
 
 

 Intervention 3 : TDM inadéquat 
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Juge 1 vs. Juge 2 

Variable Modalité Juge 1 (non) Juge 1 (oui) 
Juge2 non 49 5 
Juge2 oui 1 2 

Les juges 1 et 2 sont concordants dans 51/57 cas (P=89%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.352 (IC95% -0.039 à 0.744). 
 
Juge 1 vs. Juge 3 

Variable Modalité Juge 1 (non) Juge 1 (oui) 
Juge3 non 48 3 
Juge3 oui 2 4 

Les juges 1 et 3 sont concordants dans 52/57 cas (P=91%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.566 (IC95% 0.227 à 0.906). 
 
Juge 2 vs. Juge 3 

Variable Modalité Juge 2 (non) Juge 2 (oui) 
Juge3 non 50 1 
Juge3 oui 4 2 

Les juges 2 et 3 sont concordants dans 52/57 cas (P=91%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.403 (IC95% -0.014 à 0.819). 
 
 

 Intervention 4 : Alternative thérapeutique 
 
Note : Le juge 1 n’a jamais proposé d’alternative thérapeutique. 
 
Juge 1 vs. Juge 2 

Variable Modalité Juge 1 (non) Juge 1 (oui) 
Juge2 non 54 - 
Juge2 oui 3 - 

Les juges 1 et 2 sont concordants dans 54/57 cas (P=95%). 
Le kappa de Cohen vaut 0 (IC95% 0 à 0). 
 
Juge 1 vs. Juge 3 

Variable Modalité Juge 1 (non) Juge 1 (oui) 
Juge3 non 55 - 
Juge3 oui 2 - 

Les juges 1 et 3 sont concordants dans 55/57 cas (P=96%). 
Le kappa de Cohen vaut 0 (IC95% 0 à 0). 
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Juge 2 vs. Juge 3 

Variable Modalité Juge 2 (non) Juge 2 (oui) 
Juge3 non 53 2 
Juge3 oui 1 1 

Les juges 2 et 3 sont concordants dans 54/57 cas (P=95%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.374 (IC95% -0.183 à 0.93). 
 
 

 Intervention 5 : Diminution de dose ou de durée de traitement 
 
Juge 1 vs. Juge 2 

Variable Modalité Juge 1 (non) Juge 1 (oui) 
Juge2 non 48 3 
Juge2 oui 6 0 

Les juges 1 et 2 sont concordants dans 48/57 cas (P=84%). 
Le kappa de Cohen vaut -0.075 (IC95% -0.137 à -0.014). 
 
Juge 1 vs. Juge 3 

Variable Modalité Juge 1 (non) Juge 1 (oui) 
Juge3 non 52 2 
Juge3 oui 2 1 

Les juges 1 et 3 sont concordants dans 53/57 cas (P=93%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.296 (IC95% -0.207 à 0.8). 
 
Juge 2 vs. Juge 3 

Variable Modalité Juge 2 (non) Juge 2 (oui) 
Juge3 non 50 4 
Juge3 oui 1 2 

Les juges 2 et 3 sont concordants dans 52/57 cas (P=91%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.403 (IC95% -0.014 à 0.819). 
 
 

 Intervention 6 : Alerter sur une autre problématique 
 
Juge 1 vs. Juge 2 

Variable Modalité Juge 1 (non) Juge 1 (oui) 
Juge2 non 47 7 
Juge2 oui 3 0 

Les juges 1 et 2 sont concordants dans 47/57 cas (P=82%). 
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Le kappa de Cohen vaut -0.08 (IC95% -0.147 à -0.013). 
 
Juge 1 vs. Juge 3 

Variable Modalité Juge 1 (non) Juge 1 (oui) 
Juge3 non 45 5 
Juge3 oui 5 2 

Les juges 1 et 3 sont concordants dans 47/57 cas (P=82%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.186 (IC95% -0.152 à 0.523). 
 
Juge 2 vs. Juge 3 

Variable Modalité Juge 2 (non) Juge 2 (oui) 
Juge3 non 48 2 
Juge3 oui 6 1 

Les juges 2 et 3 sont concordants dans 49/57 cas (P=86%). 
Le kappa de Cohen vaut 0.136 (IC95% -0.203 à 0.476). 
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Annexe 11 – Compte rendu de réunion : Restitution post-étude NIKITAG 
 
 
Réunion du 21.11.2024  
Présents : Les 3 pharmaciens cliniciens ayant participé à l’étude 
Durée : 1h30  
Objectifs :  

- Discuter du ressenti des utilisateurs 
- Exprimer ses problématiques rencontrées, doutes sur certaines situations ou certains 

patients, ses propositions d’améliorations  
- Présenter à tous les commentaires récoltés durant l’étude et les commenter 

 
1. Ressentis des juges 

 

 

2. Analyse des cas et documentation 
Collecte des informations : 

o Juges 1 et 3 : préfèrent des notes papier pour décrire les cas et consigner les 
points d’attention. 

o Juge 2 : n’a pas besoin d’une mise à l’écrit de l’information pour se décider ; ne 
consulte pas systématiquement l’historique ou le motif d’hospitalisation pour 
décider. 

Problématiques identifiées : 
o Nécessité d’une standardisation de la documentation pour faciliter le suivi des 

cas. 
o Le premier pharmacien analysant une alerte doit consigner certains éléments 

clés pour faciliter la réflexion des autres pharmaciens les jours suivants. 
 
 

3. Problèmes rencontrés avec PharmaCheck 
Calcul de la créatinine : 

o Erreurs fréquentes dues à l’utilisation de valeurs anciennes pour déterminer 
une insuffisance rénale aiguë (IRA). 

 ifficulté d’analyse des patients nouvellement hospitalisés : 
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o Proposition : ne générer des alertes que pour des hospitalisations supérieures 
à 24h. 

AINS (anti-inflammatoires non stéroïdiens) : 
o L’association kétorolac-ibuprofène ne devrait plus être considérée comme à 

risque (exclusion des triggers). 
o Difficulté à coder les interventions AINS en raison de la présence de deux 

algorithmes (4 et 5). 
 
 

4. Amélioration des algorithmes 
Algorithme 2 – Maladie rénale chronique : 

o Clarifier si le critère d’entrée est basé sur un GFR anormal/IRA. Ne pas alerter 
pour une fonction rénale normale. 

Algorithme 3 – TDM : 
o Ajouter des seuils pour les associations ciclosporine-everolimus et tacrolimus-

sirolimus. Ajouter un lien vers la carte TDM. 
Algorithme 4 – AINS : 

o Réévaluer la place du métamizole comme option moins néphrotoxique. 
o Examiner l’utilité des opioïdes pour éviter les AINS en prévention des IRA. 

 
 

5. Points spécifiques sur certaines molécules 
Aspirine cardio : 

o À exclure des alertes pour son usage antiplaquettaire. 
Ambisome (2x/semaine) : 

o Moins néphrotoxique à dose prophylactique. Revoir la littérature et consulter un 
néphrologue pour son avis sur la pertinence d’avoir une alerte sur cette 
prescription. 

o Potentiellement faire un avis pharmacologique sur cette situation ou demander 
aux pédiatres de l’étude NIKI-Tag de se prononcer. 

Métamizole : 
o Peu toxique pour les reins, efficace en oncologie. Demander un avis des 

oncologues pour connaître si une indication dans un contexte oncologique 
existerait. 

 
 

6. Discussion sur les divergences entre pharmaciens  
Pourquoi la VPP du Juge 1 est-elle plus faible ? 

o Moins de rigueur dans l'application de l'algorithme. 
o Raisonnement clinique davantage intuitif que méthodique. 
o Changements de méthodologie au fil des cas analysés : une meilleure 

utilisation de l’algorithme s’est observée avec le temps. 
 uelle attitude a été adoptée lors d’une divergence avec l’algorithme ?  

o Juge 1 : Dans la grande majorité de cas, si le jugement clinique et l’algorithme 
ne correspondaient pas, le juge 1 décidait de ne pas suivre celui-ci.  

o Juge 2 : Dans la majorité des cas, le juge 2 a essayé de suivre l’algorithme 
même s’il n’était pas toujours d’accord avec ce qu’il proposait.  

o Juge 3 : A globalement suivi l’algorithme. Quelque fois il lui est arrivé de ne pas 
être d’accord avec ce dernier et donc de ne faire l’intervention proposée.  
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7. Autres points discutés 
Créatinine urinaire : 

o Questionner l’intérêt clinique de son dosage : uniquement aide au diagnostic 
différentiel (pré-rénal vs rénal vs post-rénal) ? 

Diurèse : 
o Suivi utile mais potentiellement contraignant en pratique. Consulter les 

infirmières pour évaluer sa faisabilité sur le terrain (notamment pour les patients 
autonomes). 

Publications NINJA : 
o Étudier la durée cumulée des médicaments néphrotoxiques (MN) (>3 jours) 

pour clarifier si celle-ci est liée au même MN ou si des durées cumulées de 
différents MN peuvent être utilisées. 

Switch thérapeutique : 
o Un cas de remplacement de la vancomycine par de la daptomycine a été 

retrouvé dans une alerte → pourrait faire partie d’une proposition d’antibiotique 
moins néphrotoxique.  

Adaptation posologique : 
o Identifier des références fiables pour les ajustements posologiques en cas de 

dégradation de la fonction rénale. 
Triple Whammy : 

o Vérifier les données disponibles pour contextualiser les risques liés à cette 
combinaison. 

 
 

8. Mise en commun et analyse de tous les commentaires rédigés durant l’étude 
En bleu se trouvent tous les ajouts et commentaires réalisés lors de cette réunion sur les 
différentes problématiques et adaptations proposées par chacun au cours de l’étude. 
En rouge se trouve le nombre de commentaires retrouvés pour une situation identifiée ou 
proposition apportée.  
 
NIKITAG.1  
Nombre de problématiques différentes : n=18 
Nombre de problématiques identifiées au total : n=33 
Nombre de propositions d’amélioration différentes : n=12 
Nombre de propositions d’amélioration au total : n=18 
 
NIKITAG.1  
Nombre de problématiques différentes : n=12 
Nombre de problématiques identifiées au total : n=38 
Nombre de propositions d’amélioration différentes : n=6 
Nombre de propositions d’amélioration au total : n=6
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Commentaires pour l’alerte NIKITAG.1 
 

Problématiques 
Catégorie Détail Ajout lors de la réunion 
 
DPI 

« Vieille prescription d’ibuprofène toujours présente dans DPI » 1x 
« Kétorolac prescrit mais non visible dans la vue graphique » 2x 
« Créatinine prescrite mais résultat non retrouvé dans le dossier » 1x 

Aucune action ne pourra être 
réalisée à notre niveau.   

 
 
 
 
 
PharmaCheck 

Rapatriement 
des valeurs 

« Calcul IRA fait par PharmaCheck ne correspond pas à celui recalculé » 3x 
« Erreur PharmaCheck pour rapatrier une diurèse (diurèse avec commentaire non 
rapatriée) » 1x 
« Erreur de rapatriement du taux de ciclosporine » 2x 
« Erreur de rapatriement du poids du patient » 1x 
« Erreur dans les valeurs de créatininémie rapatriées » 1x 

Rajouter le calcul de la 
diurèse selon le volume 
récolté en (/mL/kg/24h) 

Erreurs dans 
l’enclenchement 
de l’alerte 

« Pas de prescription actuellement de pentamidine mais retrouvée par l’outil » 2x 
« Prescription du jour faite pour une date ultérieure » 3x 
« Relais d’AINS ne devraient pas se déclencher » 7x  
« Amikacine prescrite et non sortie » 1x 

 

Choix des 
triggers 

« L’Aspirine à dose antiplaquettaire est-elle réellement un néphrotoxique ? » 1x  

 
 
 
Algorithme 

Informations 
manquantes 

« Si aucune information/prescription n’est présente dans le dossier, pas d’attitude 
de suivi » 2x 
« Traitements à domicile : intervention pas toujours nécessaire » 2x 
« Doute sur le calcul du GFR sans la taille mais avec créatinine sanguine et 
urinaire » 1x 

 

Désaccord ou 
accord partiel 
avec 
l’algorithme 

« Hésitation d’intervention car patiente vient d'arriver et est autonome (suivi des 
urines pertinent ?) » 1x 
« Difficulté dans le choix de l'intervention (algorithme) : stop AINS dans intervention 
4 et 5 » 2x 

 

Améliorations 
Catégorie Détail Ajout lors de la réunion 
 
 
 

« Coder les relais d’AINS pour qu’ils n’apparaissent plus dans l’alerte (voir si 
possibilité de le faire ) » 3x 
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PharmaCheck 

« Enlever l’Aspirine à dose antiplaquettaire dans les néphrotoxiques (à vérifier dans 
la littérature) » 2x 
« Exclure les blocs opératoires des unités analysées » 1x 
« PharmaCheck pourrait faire la distinction ttt à domicile versus nouveau ttt prescrit » 
2x  

 
 
 
 
 
 
 
Algorithme 

« Pour les traitements présents à domicile : algorithme qui propose de ne pas 
intervenir si pas de risque récent (p. ex. déshydratation, péjoration fonction rénale) » 
3x 
« Proposer de mettre dans l’algorithme que s’il y a une date de fin prévue dans les 
notes de suite, on devrait intervenir pour proposer de le mettre aussi dans la 
prescription pour éviter les oublis » 1x 
« Proposer de faire un suivi des patients pour lesquels il n’y a pas encore d’infos 
dans le dossier » 1x 
« Rajouter dans les alternatives moins néphrotoxiques : switch Fungizone → 
Ambisome » 1x 
« Proposer de faire un taux de vancomycine plus précocement dans l’algorithme 
(avant J4) » 1x 
« Proposer de faire un switch vancomycine → teicoplanine même sans 
antibiogramme (empirique) » 1x 
« Voir éventuellement si un algorithme pour l’Aspirine doit tenir compte d’un IECA ou 
diurétique ? »  1x 

Déterminer quelle est la 
place de la daptomycine 
dans le switch antibiotique. 
Pour une alerte enclenchée 
par l’Aspirine, on pourrait 
également faire ressortir 
dans l’alerte l’information 
d’un IECA ou diurétique 
(rapatriement de 
l’information). Quelle est la 
place d’une alerte Triple 
Whammy ? 
La place du métamizole 
dans une alternatives à 
certains AINS doit 
également être évaluée. 
 

 

Commentaires pour l’alerte NIKITAG.2  
 

Problématiques 
Catégorie Détail Ajout lors de la réunion 
 
 
 
 

Rapatriement 
des valeurs 

« Rapatriement des prescriptions antérieures dans l'alerte sont fausses, ce sont en 
fait des corrections d'une même prescription » 1x 
« Calcul IRA fait par PharmaCheck ne correspond pas à celui recalculé » 3x 
« Rapatriement de la mauvaise valeur de poids (poids de naissance vs poids actuel) 
» 2x 
Rapatriement de la valeur de diurèse fausse 1x 
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PharmaCheck 

Erreurs dans 
l’enclenchement 
de l’alerte 

« Pas de durée dépassée de > 72 heures » 3x 
« Décalage entre les dates mises dans PharmaCheck et les dates réelles de 
prescription » 1x 

 

Choix des 
triggers 

« L’Ambisome en prophylaxie 2x/semaine est-il réellement un néphrotoxique 
pertinent » 2x 

 

 
 
Algorithme 

Désaccord ou 
accord partiel 
avec 
l’algorithme 

« Doit-on vraiment appeler pour un patient très bien suivi juste pour informer d’une 
IRA » 1x 
« Algorithme 2 pas clair quand informer de quoi : doit-on informer de tout patient 
avec maladie rénale connue ? » 1x 
« Algorithme 2 : Que faire du GFR calculé dans algorithme ? » 1x 
« Algorithme 3 : Est-ce qu’un taux visé de ciclosporine est différent si en 
combinaison avec l’éverolimus ? » 1x 

Quelle attitude adopter lors 
d’un antécédent de maladie 
rénale chronique (p. ex. 
transplantation) mais que la 
fonction rénale est bonne ? 

Améliorations 
Catégorie Détail Ajout lors de la réunion 
 
PharmaCheck 

« Enlever l’Ambisome 2x/semaine comme néphrotoxique (à vérifier dans la 
littérature) » 1x 
« L'alerte semble calculer des durées cumulées superposée en considérant des 
traitements corrigés et des traitements concomitants » 1x 

Revoir dans les études 
NINJA si les durées étaient 
cumulées entre plusieurs 
médicaments 
néphrotoxiques ou non.  

 
 
 
Algorithme 

« Faire un tableau récapitulatif avec toutes les posologies des médicaments 
néphrotoxiques + adaptations à la fonction rénale » 1x 
« Algorithme 3 : ajouter les informations de taux pour l’éverolimus, et sirolimus » 1x 
« Ajouter algorithme que pour le nouveau-né on a souvent amoxicilline-gentamicine 
pour 48h en prévention puis stop (donc pas de taux avant 48h) » 1x 
« Clarifier la place du métamizole sur l’algorithme » 1x 

Rechercher quelle source on 
pourrait utiliser pour des 
adaptations posologiques (p. 
ex. Nelson).  
Essayer de chercher dans la 
littérature quels sont les taux 
des immunosuppresseurs en 
combinaison.  
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Annexe 12 - Exemple de l’utilisation de l’algorithme NIKITAG avec un cas clinique 

 

Cas clinique découlant de l’utilisation de l’algorithme NIKITAG et selon le raisonnement 
clinique présenté dans la Figure 14 (p. 48).  

Etape « Identifier les premiers indices » 

• Contexte : Patiente de 2 ans et 5 mois, connue pour une rechute de leucémie myéloïde 
aigüe à J0 d’une pose de gastrostomie. Néphrotoxiques en cours : aciclovir, ibuprofène 
et ciclosporine. Patiente à risque (transplantation de cellules souches en avril 2024). A 
jeun strict ce jour. Note de suite du jour interdisant la prescription d’AINS.  

• Paramètres à rechercher : Créatinine dans les normes (20 μmol/L) suivie aux 48h, 
diurèse non suivie (pas de quantification des urines), taux de ciclosporine effectués 
(dernier taux à 194 μg/L), GRF normal (194 mL/min/1.73m2), absence d’IRA. 
Ibuprofène prescrit ce matin à posologie de 10mg/kg/8h (normale). Aciclovir à 
posologie selon les recommandations.    

Etape « Déterminer les objectifs de la rencontre » 

• Problématique rencontrée : Prescription d’AINS en présence d’une note de suite le 
contre-indiquant. Pas de douleurs (échelle de douleur à 0). Autres traitements 
analgésiques (paracétamol et tramadol en cours). Pas de suivi de la diurèse ou d’un 
bilan hydro-urinaire depuis plus de 24h.  

Etape « Mise en œuvre d’une action ciblée » :  

• Proposition : Appeler le médecin en charge de la patiente pour proposer d’arrêter le 
traitement d’AINS en raison de la contre-indication dans le dossier et l’absence de 
douleurs de la patiente. Signaler l’absence de suivi de la diurèse et l’importance du 
suivi de celle-ci chez une patiente à risque.  

 


