N

N

Une modélisation qualitative de la plausibilité du
diagnostic de pneumopathie médicamenteuse
Brigitte Séroussi, Jacques Bouaud, Huguette Lioté, Charles Mayaud

» To cite this version:

Brigitte Séroussi, Jacques Bouaud, Huguette Lioté, Charles Mayaud. Une modélisation qualita-
tive de la plausibilité du diagnostic de pneumopathie médicamenteuse. 18es Journées Francophones
d’Ingénierie des Connaissances, Jul 2007, Grenoble, France. not specified. hal-00509915

HAL Id: hal-00509915
https://hal.science/hal-00509915
Submitted on 17 Aug 2010

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://hal.science/hal-00509915
https://hal.archives-ouvertes.fr

Une modélisation qualitative de la plausibilité
du diagnostic de pneumopathie
medicamenteuse

Brigitte Séroussi Jacques BouaddHuguette Lioté? et Charles
Mayaud

I Département de Santé Publique, Hopital Tenon, Paris
2 STIM, DSI/AP-HP & INSERM, UMR_S 872, Eq. 20, Paris
3 Service de Pneumologie, Hopital Tenon, Paris
brigitte.seroussi @nn. aphp.fr

Résumé : La pneumopathie médicamenteuse (PM) reste un diagnafialel
car les médicaments pneumotoxiques sont nombreux, laaériiétérogene, et il
n’existe pas de critere diagnostique formel. Aussi, la PNdewt étre qu’un diag-
nostic plausible, apres I'exclusion des autres causesgpessNous avons déve-
loppé un systéme d’aide a la décision, PneumoDoc, basé sumodélisation
de I'expertise d’évaluation de la plausibilité de I'imphbii#é médicamenteuse
d’une pneumopathie. Devant un tableau évocateur, des argamspécifiques du
patient, chronologiques, sémiologiques, d'imagerie &logiques sont d’abord
considérés pour évaluer qualitativement la plausibiligtknseque » d’'une PM.
Puis, la consultation d’'une base de données pharmacokwjigsues de la littéra-
ture (Pneumotox.com) sur la pneumo-toxicité des médicésymrmet de consi-
dérer la plausibilité « extrinseque » d'une PM. Dans ce domail les connais-
sances sont incertaines et partielles, le raisonnemenbxpyatif est conduit de
maniére heuristique en utilisant un modele qualitatif deldasibilité qui permet
de combiner explicitement les plausibilités intrinséquexérinséque pour inférer
la plausibilité globale d’'une PM. Ce modéle met I'accentdes cas de conflits
entre arguments intrinseques et extrinseques permettamishger la découverte
de nouveaux profils de toxicité. Le systéme est en cours ddatiain sur des cas
cliniques réels.

Mots-clés: Modélisation de connaissances heuristiques, diagnastisonne-
ment plausible, aide a la décision, domaine médical.

1 Introduction

Depuis quelques années, la communauté médicale se mahitiser du diagnostic
d’'imputabilité médicamenteuse des pneumopathies inftliadiffuses. En effet, si une
revue publiée en 1972 n’avait identifié que 19 médicamerisnpiellement pneumo-
toxiques, aujourd’hui, plus de 400 substances ont été aucsignalées et sont réperto-
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riées dans la base Pneumotox (Camiual., 2004). Et cette liste continue d’augmenter.
Les effets indésirables de ces produits représentent wse é@aportante de morbidité
et de mortalité. On estime actuellement qu’ils sont resgbolies de 5 % de I'ensemble
des hospitalisations et de 0,3 % des déces (Fetsa, 1999). Le diagnostic précoce
des pneumopathies médicamenteuses (PM) est fondamardahsala grande majorité
des cas, le simple arrét du médicament incriminé supprirtexiaité pneumologique.
On évite alors une évolution qui peut étre fatale en I'absefecdiagnostic.

Mais le diagnostic de PM est une tache difficile pour le pndomee. En effet, tout
patient traité peut étre candidat, tout médicament eshgietlement pneumotoxique et
de nombreuses présentations cliniques ont été décritest{€et al., 2006; Costabel
et al, 2004). Par ailleurs, a I'inverse des étiologies « ancisnndes pneumopathies
telles I'embolie pulmonaire, 'cedéme aigu du poumon, @imur lesquelles la sémiolo-
gie est formalisée avec I'existence de signes pathognaquesj il n’existe aucun test
spécifique permettant ggouverle diagnostic de PM. Celui-ci reste donc un diagnostic
d’exclusion ne pouvant étre envisagé que comme une hypatiésou moins plausible
a partir d'une combinaison de certains éléments commedskpn au médicament,
I'élimination différentielle d’autres causes possiblesugheumopathies, la signature ra-
diologique, histologique et biologique des Iésions pulaims, et, bien entendu, des
connaissances sur les toxicités pharmacologiques.

Nous avons développé un systeme d’aide a la décision quopeame formalisation
des étapes décisionnelles du clinicien engagé dans unea@mdiagnostique face a
un tableau de pneumopathie. Cet outil, appelé PneumoDdé, @acu dans le para-
digme de l'aide a la décision documentaire (Bouatidl.,, 1999; Sérousst al., 2001).
Le systéme repose sur une base de connaissance (BC), steustus la forme d’un
arbre de décision a 2 niveaux, qui est parcourue/lue palidateur. Le premier ni-
veau de I'arbre vise a caractériser le profil clinique d’utigrd pour lequel on suspecte
une PM selon des critéréstrinséquesc.-a-d. chronologiques, comme son historique
clinique, et sémiologiques comme les résultats d'imageadiographies, tomodensi-
tométrie) et de cytologie issus d’'un lavage broncho-akié®(LBA). Le second niveau
de I'arbre de décision explore des critéegfrinséquea travers la consultation de Pneu-
motox vww.pneumotox.corCette base de données construite a partir de la litt@ratur
fournit I'état de I'art sous la forme d’'un catalogue de toes médicaments pneumo-
toxiques connus, la fréquence avec laquelle ils ont domnédides effets secondaires
pulmonaires et les différentes présentations radioeli@s rapportées. La combinaison
des critéres intrinséques et extrinséques permet alorgtdendner la plausibilité de
I'hypothése de PM.

2 Modélisations du plausible

La plausibilité est le caractére de ce qui est plausible;@.de ce qui semble devoir
étre admis, et renvoie a la notion d'incertitude. De nombkiteavaux philosophiques et
théoriques ont cherché a modéliser I'incertain et les arogg, ainsi que les facons de
combiner des informations non certaines entre elles potir@ndes inférences plau-
sibles (Bonissone, 1987). Les informations mises en ceowtectassiquement de trois
types : les observations, les croyances, les connaissggoésiques (Dubois, 2001).
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Le raisonnement plausible consiste a inférer des croyamgestir d'observations et
de connaissances génériques : il conduit donc a des canrtdusicertaines, soit parce
gue les prémisses sont incertaines, soit parce que les iseanees génériques sont
faillibles, soit pour les deux raisons a la fois. Dans le pegroas, les observations de
départ sont incertaines, incomplétes ou imprécises, etil@elplus volontiers le terme
de raisonnement incertain. Dans le second cas, les coaneésssont imparfaites, par-
tielles, vagues, et on parle alors de raisonnement appatiif@e dernier cas, adapté a
la modélisation de connaissances expertes, dites sugieckr ne reposant pas sur des
bases certaines, correspond a celui du diagnostic de PM.

Les modéles de I'incertain (au sens large) en |A visent agsepun cadre rationnel,
formalisé, pour propager l'incertitude. Si la formalisetide la propagation de I'in-
certitude est possible, les approches utilisées peuvenhémériques ou symboliques
(Bonissone, 1987). Les approches numériques s’appuieninstalcul, défini dans un
cadre théorique particulier, permettant de propagerdiititide des informations dans
le raisonnement (p. ex. le modéle de Bayes, celui de Dem§steafer, la théorie du
flou). Les approches symboliques s’appuient sur des madsles sont plus adaptées
a la prise en compte de l'incertitude résultant de l'incaétydie de I'information et
relevent des logiques non standard (Shafer & Pearl, 19@@ieTois, la formalisation
de la propagation de l'incertitude n’est pas toujours gmesia « théorie desndor-
sements> (Cohen, 1985) propose ainsi une approche symboliquestigue de I'in-
certain. Elle a été initialement proposée comme une aligena la vision probabiliste
de l'incertain : les niveaux de croyance subjectifs se dfiant difficilement et ne se
comportent généralement pas comme des probabilités. Setditude développer des
systemes pouvant raisonner a la maniére d’experts humairssts situations d’infor-
mations limitées. L'intérét de ce modeéle est qu'il rend @ifgs les sources d’incerti-
tude et la maniére de les combiner entre elles de fagon a dogumiisse directement
raisonner sur cette incertitude sans recourir a des calcmgriques implicites. Cette
gestion qualitative du raisonnement dans l'incertain pptr@priée pour modéliser les
connaissances partielles reposant sur une expertise helgpaiest souvent heuristique,
peut étre dépendante du contexte, et est la seule dispapiafa on ne dispose pas de
données sur lesquelles on pourrait apprendre (Cogtlady 2004) ou de modele formel
qui engloberait de maniere générique toutes les propagafigpiquement, la croyance
en une assertion va étre calculée grace a des regles eesplicéint partie, de maniéere
gualitative et/ou quantitative, des arguments en favedestarguments en défaveur de
cette assertion. Le défaut de cette théorie est qu'il splgis d'une implémentation
procédurale du raisonnement que d’un raisonnement log®hefer & Pearl, 1990).

Dans le cas du diagnostic de PM, on est dans une situatiorsalbfaées factuelles
d’observations sont raisonnablement fiables, mais ou lesaissances précises sur les
mécanismes mis en ceuvre font défaut. Comme il n’existe pasréi@rentiel » gold
standard pour diagnostiquer la PM, et que les tableaux cliniquesnigs peuvent
étre le fait de processus différents, ce « nouveau » diaigrezsts sémiologie propre,
impossible a confirmer a priori, demeure la plupart du temysne apres élimination
différentielle de toutes les autres causes possibles, yetlese plus ou moins plau-
sible. Les connaissances disponibles sur le sujet sorssiila littérature scientifique
qui fait état des cas cliniques observés. Toutefois, laipligité des tableaux cliniques
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et surtout le manque de données fiables, dont le codage senaialisé, ne permet pas
la construction de modéles diagnostiques de PM basés steaesques d’'apprentis-
sage, aussi bien numérique ou symbolique. De plus, lesésismbhodeles construits par
apprentissage pourraient étre mis en défaut pour les noxweé@dicaments dont on dé-
couvrirait la pneumotoxicité ou pour les nouveaux tableainiques de médicaments
de pneumotoxicité connue. Ainsi, la démarche diagnostigpese sur des principes
heuristiques utilisés en routine (Bégaetdal, 1985; Mayauckt al, 2005) : la plausi-
bilité de PM est d’abord évaluée sur la base de criteressggues, c.-a-d. spécifiques
du patient, puis sur la base de facteurs extrinsequesi cl'état des connaissances sur
la toxicité pulmonaire médicamenteuse.

Nous proposons un modéle empirique, non numérique, de gatipa de I'incertain
pour évaluer la plausibilité d’'une PM représentée par dedatités qualitatives. Des
travaux comparables ont proposé un modele qualitatif pealuér la plausibilité de
maltraitance face a une fracture du fémur chez I'enfantj@igmputée a une chute
dans les escaliers (Piereeal, 2005). Dans cet exemple, les données recueillies sont
organisées selon 4 dimensions et fournissent 4 scoresalsoitime constitue un score
numeérique global, mais non probabiliste, de la plausédi maltraitance. De la méme
maniére, dans le cadre de la PM, les scores de plausibiiiésague et extrinséque sont
croisés selon des principes explicites pour estimer lasidité globale de PM. L'ap-
proche est mise en ceuvre dans le cadre d’'une modélisatiardéelarche diagnostique
servant de support au systéme PneumoDoc.

3 Modélisation des connaissances

L'objectif est de construire un systeme d’aide a la décism@dicale, PneumoDoc,
permettant de déterminer la plausibilité du diagnosticMeFa base de connaissances
utilisée (cf. section 4) est représentée sous la forme dloreale décision a 2 niveaux.
Le premier niveau explore les données patient pour évaduealeur de la plausibilité
intrinseque de PM. Le second s'intéresse aux données @ibpbiques sur les médica-
ments pour évaluer la plausibilité extrinseque de PM.

3.1 Choix d’'un modele de plausibilité

La représentation de la plausibilité (de PM) a été initiadaimétablie de maniéere
qualitative sur la base de son expression par les expersmiegues et sur une échelle
unique. Les valeurs de la plausibilité constituent un etdemrdonné :

— incompatible des arguments permettent de rejeter I'hypothése de PM;;

— douteux des arguments sont en défaveur de I’hypothése de PM maermetient

pas de la rejeter;

— compatible: pas de déséquilibre entre ou absence d’arguments en faueen

défaveur de I'hypothése de PM;

— suggestif: des arguments sont plutét en faveur de I'hypothése de PMepeut

pas étre rejetée ;

— trés suggestif des arguments sont clairement en faveur de I’hypothés&/de P
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Le valeurcertainn’est pas utilisée ici, car la PM ne peut jamais étre avérgea.p

A chaque observatio® on associe une valeur qualitative de plausibift@®). La
question de l'inférence de la plausibilité se pose des laes 2jobservationsl et B
sont plausibles. Afin de rationaliser la propagation de #augbilité a 'ensemble des
observations d’un tableau clinique, nous proposons derkr gar un produit de plau-
sibilités : P(A A B) = P(A) x,; P(B).

La valeurincompatiblesignifiant le rejet de I'hypothése de PM quelle que soit laipla
sibilité des propositions associées (une cause non méditanse explique la pneumo-
pathie), elle doit étre I'élément nul du produit de plaugi®i De la méme maniere, la
valeurcompatibledoit étre I'élément neutre : une proposition compatiblgparte au-
cun argument pour douter de ou croire a la PM, et combinée awine proposition, le
résultat est la plausibilité de cette autre propositiorsg\uen premiére approximation
chaque valeur qualitative de plausibilité est associéepoigs numérique, sous forme
d’'une valeur ou d’'un intervalle (tableau 1). La propagaties valeurs qualitatives se
fait par défaut a la maniére d'un produit de probabilité maptoduit des poids nu-
mériques. Toutefois, la nature qualitative et approxiveadiu raisonnement a conduire
nous fera adopter localement une propagation context{ellsection 3.4).

TAB. 1 — Modéle de plausibilité qualitatif et correspondancaritative.

Incompatible Douteux Compatible Suggestif Tres suggestif
0 1/2 1 2 > 2

3.2 Plausibilité intrinséque d’'imputabilité médicamentaise

La plausibilité intrinseque de PM se détermine a partir dasnédes du patient en
explorant d'abord des arguments chronologiques puis $égidues, les plausibilités
obtenues étant ensuite fusionnées.

3.2.1 Plausibilités sur criteres chronologiques

La démarche débute avec une question sur la chronologierdensie des signes
cliniques ou radiologiques de la pneumopathie (figure IpsHignes surviennent avant
la prise du médicament suspecté, la chronologie des événgesincompatibleavec
I'hypothése de PM. Dans ce cas, I'hypothése de PM n’est éuitent plus considérée.
Si au contraire, les signes surviennent apres la prise dicamadnt, la recherche d’'un
épisode précédent rassemblant des symptomes ou des sigpiatbires comparables
a ceux observés lors d'une administration antérieure duemdédicament est explorée.
S'’il existe un épisode précédent, les arguments chronpli@gi sont suggestifs, sinon,
on recherche si des manifestations ont accompagné la priseédicament. Si c’est le
cas, les arguments chronologiques sont suggestifs, $gworit seulement compatibles.
Au final, la plausibilité de PM liée a la chronologie qui enukés est soifncompatible
compatibleou suggestive
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Début des signes cliniques ou radiologiques

Avant Aprés
la prise du médicament la prise du médicament

Incompatible Episode précédent comparable

Oui Non
. Signes d’accompagnement
Suggestif d'idiosynchrasie
Oui Non
‘ Suggestif ‘ ‘ Compatible ‘

FiG. 1 — Evaluation de la plausibilité de la PM sur la base d’argnischronologiques.

3.2.2 Plausibilité sur criteres sémiologiques

L'évaluation sur criteres sémiologiques n’est effectu@e tprsque la chronologie
n'est pas incompatible avec une PM. La premiére étape domaésnent consiste a
éliminer les causes non médicamenteuses de pneumopadlsechnde étape explore
les criteres cliniques, radiologiques et la cytologie dagge broncho-alvéolaire pour
déterminer la plausibilité de PM au vu du tableau clinique.

Elimination d’une cause non médicamenteuseles hypothéses étiologiques autres
que médicamenteuse sont systématiqguement envisagégsl@iées par I'évaluation
de tests de certitude. Dés qu’un diagnostic différentiepesuvé, la sémiologie rend
incompatiblele diagnostic de PM qui est alors réfuté. La séquence d'eafitm des
diagnostics différentiels et des tests permettant de kdietetrace la démarche de
la recherche étiologique d’une pneumopathie. On éliminsidés causes hémodyna-
mique, embolique, infectieuse, tumorale et immunologigieckerlinget al, 1990).

Evaluation clinique et radiologique. Si aucune des causes non médicamenteuses n’est
retenue, I'arbre de décision explore dans un second temgénigologie clinique et
les résultats des principaux examens complémentaireslogijues et histologiques.
Deux cas distincts sont envisagés selon le type des opatigEsveées a la radiolo-
gie, localisées ou diffuses. Par exemple, dans le cas diépatiffuses, on s'intéresse
a l'ancienneté des signes cliniques et radiologiques paive fa différence entre les
pneumopathies infiltrantes suraigués a prédominancelali&moins de 8 jours), les
pneumopathies infiltrantes aiglies a prédominance irtteligtientre 8 jours et 2 mois)
et les pneumopathies infiltrantes chroniques, interkéiigures (plus de 2 mois). Dans
chacun de ces 3 cas, les résultats du LBA et des élémentsitela grésence de fievre,
d’'un syndrome de détresse respiratoire aigué, etc. SE@ETrs.

Au final, 'ensemble de ces éléments sémiologiques perntatéecaractériser, sur la
base de I'expertise acquise et du profil, la plausibilitéiséagique de PM (figure 2).
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Type des opacités

localisées diffuses

Présence d'excavations Antériorité des signes
oui non < 8 jours > 2 mois

-] Caractére migratoire Gjours <y< Zmots
Incompatibl OV\ non LBA LBA LBA
Compatible LE‘A AR A SO0 AT

‘Incompatible. Douteux, Compatible, Suggestif, trés suggestif ‘

FIG. 2 — Evaluation de la plausibilité de la PM sur la base d’argoisradiologiques et
cliniques.

3.3 Plausibilité extrinséque d’'imputabilité médicamenteise

La plausibilité extrinseque se base sur les données dddeatiire, indépendantes
du patient, qui représentent les connaissances sur latéosies médicaments. On uti-
lise pour cela la base de données Pneumotox (www.pneurotoxqui regroupe tous
les médicaments pneumotoxiques, la fréquence avec lagigethnt donné lieu a des
effets secondaires pulmonaires, les différentes présemsaadio-cliniques décrites et
les références bibliographiques (figure 3). Il existe 4 gesde fréquence :

— “*": cas isolés nécessitant une confirmation (1 a 5)

— “**" - aenviron 10 cas publiés

— - entre 20 et 100 cas publiés

— ‘%7 plus de 100 cas publiés

La fréquence des effets secondaires pulmonaires rappstésilisée pour la déter-
mination de la plausibilité extrinséque. Etablie en absalue site Pneumotox, elle est
pondérée dans PneumoDaoc par la fréquence du tableau iadjoelobservé dans les
cas cliniques rapportés. On regroupe les 4 fréquences ggepalans Pneumotox en
2 classes peu de cas rapportég™*” et “**”), et nombreux cas rapporteg***" et
weRx) auxquelles on ajoute une troisieme clasaeicun cas rapporté

— aucun cas rapportéle médicament suspect n'a donné lieu a aucun effet seaendai
pulmonaire publié. La pondération ne prend en compte quegadénce d'utilisa-
tion. S’il est peu utilisé (médicament récent ou faiblenpeiscrit), la plausibilité
extrinseque estompatible Elle est en revanchaouteusesi le médicament est trés
utilisé (médicament ancien ou trés souvent prescrit).

— peu de cas rapportéda pneumopathie est un effet décrit mais non notoire du mé-
dicament suspecté. On compare le tableau observé a cewrt@pgans la littéra-
ture, en fonction de l'utilisation du médicament. Si I'igdtion du médicament est
faible, la plausibilité extrinseque estiggestivesi le tableau observé figure parmi
les cas rapportés, mais seulememinpatiblesi le tableau observé différe des cas
rapportés. Dans le cas d’'une utilisation élevée du médingriimformation est
banalisée et la plausibilité extrinséque est diminuée diuaau,compatiblesi le
tableau observé figure parmi les cas rapportéeateuses’il n'y figure pas.
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faiala Drug-Induced Lung Diseases
(4 » || & [ + | @ hup/fwww.preumota.comindext. philichdrugsig={rénf= C— o)

g @ Sulfasalazine®** H

PNEUMOTOX i
N LINE Selrumd

FERETSSLRRIISERTSISRENTSS

1 (h) : Preumopathie interstitielle sub-aigué
1 (c) : Pneumopathie infiltrante & éosinophiles
11{e) : Pneumopathie interstitielle desquamative (DLP)
1(g) : Fibrose pulmonaire
II (a) : Oedéme pulmonaire aigu Chqludmn)
V (b) : épanch pleural & éosi
Vid: !pancllme‘nti !pnlsnimmml pleural/péricardique et
anlicorps antinuclézires/antihistones positifs (lupus induits)
VI (d) : Angéite pulmonaire

Tableaux

1. Smito T, Mori Y, Yoshida M, Macta T, Koui F, Harada M., Non-cardivgenic
pnlmonlrj oedema induced b}' salazosulfapyridine. Respirology 2005; 10: 545-7

2. Parry 5 D, Burbutzus C, Peel E T, Barton J R. Sulphasaluzine and lung toxicity.
European Respiratory Journal 2002; 19: 7566764

Tt taslasan =1 Charches.

I 1 [Version sans frame]

FIG. 3 — La fiche Pneumotox sur la sulfasalazine.

— nombreux cas rapportéda pneumopathie est un effet notoire du médicament sus-
pecté. La frequence d'utilisation du médicament n’a plusngact et seule compte
la fréquence avec laquelle le tableau observé est rappan lds cas cliniques
de la littérature. Ainsi la plausibilité extrinseque &®ts suggestivsi le tableau
observé est frequemment décagmpatibles’il est observé mais peu souvent, et
douteuxs’il n’est pas observé.

Issue de ces heuristiques utilisées en routine, I'évalnate la plausibilité de I'impu-
tabilité extrinseque est représentée par I'arbre de décds la figure 4.

Citation Pneumotox

o P - wrrn
o
Utilisation Utilisation Tableau observé
du médicament du médicament déja rapporté

Jfaible / élevée faible élevée Oui Non
Compatible| Tableau observé Tableau observé
déja rapporté de_]a rapporté Fréquemment

Non Non

Suggestif Companble Tres sugg. ‘ ‘ Compauble‘
‘Compatible‘ i Douteux ‘

FIG. 4 — Evaluation de la plausibilité de la PM sur la base d’arguim extrinséques.
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3.4 Propagation de la plausibilité
3.4.1 Plausibilités intrinséque et extrinseque

Soit Pehronola plausibilité chronologiquelsgmiola plausibilité sémiologique, la plau-
sibilité intrinséquel;y est obtenue en multipliant les 2 premiéres de maniere analog
a un produit en croix sur la base de leur valeur numeéri@ig (= PchronoX Psemio tel
gu'illustré dans le tableau 2.

TAB. 2 — Calcul de la plausibilité intrinséque de PM a partir desigibilités issues des
arguments chronologiques et sémiologiques.

Chronologie
Sémiologie | Incompatiblg0) | Compatible(1) Suggestif(2)
Incompatiblg(0) | Incompatibleg0) | Incompatiblg0) | Incompatibleg(0)
Douteux(1/2) | Incompatible0) | Douteux(1/2) Compatible(1)
Compatible(1) | Incompatible0) | Compatible(1) Suggestif(2)
Suggestif(2) Incompatible(0) Suggestif(2) Trés suggestif4)

La plausibilité extrinsequéextr €st directement obtenue a partir des connaissances
pharmacologiques (cf. figure 4).

3.4.2 Plausibilité globale de PM

La plausibilité globale de PMipy, est obtenue en combinant les valeurs de plausi-
bilité intrinséque et extrinsequétm = Pnir X par Pextr). Toutefois, comme annoncé
précédemment, quelles que soient les valeurs de platssitiiitenues théoriquement, la
nature qualitative de I'approche nous permet de distin§wes de figure qui conduisent
a des interprétations et des actions différentes de tefle goe le produit en croix n'est
pas réalisé systématiquement (cf. tableau 3).

TAB. 3 — Calcul de la plausibilité globale de PM a partir des ghiligs intrinséque et
extrinseque de PM.

Extrinseque
Intrinséque Douteux Compatible Suggestif | Trés suggestif|
Douteux Douteux Douteux Dissociation
Compatible Douteux Compatible Suggestif | Tres suggestif
;uggestif | Dissociation §uggestif . TF?S suggest?f Tr<:es suggest?f
Trés suggestif Trés suggestif| Trés suggestif| Tres suggestif]

Tout d’abord, on remarque 3 configurations ou les plaug@siintrinséque et extrin-
seque sont cohérente@) la plausibilité de PM esdouteuset le diagnostic de PM sera
plutdt rejeté i) la plausibilité de PM estuggestiv@utrés suggestivet le diagnostic
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de PM sera considéré avec un arrétimmédiat du traitemefint,(@i1) la plausibilité de
PM est simplementompatible ce qui est un cas difficile car aucun argument ne vient
infirmer ou confirmer I'hypothése.

Dans les 2 autres configurations, il existe un conflit entrguieest observé chez le
patient et ce qui est connu du médicament, se traduisanepgrausibilités intrinséque
et extrinséque opposées. Dans ces cas de « dissociatisrechnleiens sont mal & l'aise
pour interpréter ces situations. L'ébauche de modélisationérique proposée pour la
propagation de la plausibilité ne convient plus ici. Lomsda plausibilité extrinseque
estsuggestiveu trés suggestivalors que la plausibilité intrinséque ekiuteuseles
données de la littérature doivent étre analysées avecsreat I'état clinique du pa-
tient doit étre ré-évalué attentivement : on se trouve dansas atypique de toxicité.
Par précaution le médicament suspect sera arrété. Loraquladsibilité extrinséque
estdouteusealors que la plausibilité intrinseque esiggestiveou tres suggestiveil
s’agit vraisemblablement d’'un nouveau cas de toxicité @pertorié et, la encore, par
précaution le traitement sera stoppé.

4 Le systeme PneumoDoc

PneumoDoc est un systéeme d’aide a la décision médicaleajipéldans une ap-
proche documentaire de 'aide a la décision telle gqu’ilgtizent mise en ceuvre avec
le systeme OncoDoc (Séroustial, 2001). La BC est structurée sous la forme d’'un
arbre de décision dont les nceuds représentent les critgcissahnels de la démarche et
les arcs représentent les valeurs possibles de ces critdrague chemin de I'arbre de
décision caractérise ainsi une situation particuliérdabiteau radio-clinique, a laquelle
est associé une valeur de plausibilité de PM. Contrairesn@naipproches entierement
automatisées, le clinicien conduit I'« exécution » des @gsance en naviguant dans
la base de connaissances. Dans le cas ou plusieurs médtsananadministrés, la
plausibilité extrinseque de PM doit étre évaluée pour chamaduit, alors que la plau-
sibilité intrinséque ne I'est qu'une seule fois.

5 Discussion

L'objectif du systeme PneumoDoc est de faciliter et de siegider la démarche diag-
nostique du clinicien devant une pneumopathie infiltrangpecte d’étre d’origine mé-
dicamenteuse, grace aux connaissances recueillies algzrézperts du domaine. L'ab-
sence de signe pathognomonique de PM rend le diagnosticlesemmposant d’ex-
primer la conclusion sous la forme d’un score de plausiilie systéme ne peut en
aucun cas aller au-dela des conclusions plausibilistetiéaes au clinicien. Au mieux,
il reproduit la démarche de facon plus précise et plus engmoe.

Avant toute navigation, I'utilisateur doit faire la partgdsignes qui pourraient étre
rapportés a une ou plusieurs pathologies éventuellemeatiéges et ne pas en tenir
compte pour alimenter le systéme. Ainsi, chez un insuffisardiaque il devra savoir
mettre de cOté les données inhérentes a la pathologie stergégpour ne faire entrer
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dans le systeme que les éléments récents pertinents atlairsouveau probleme cli-

nigue. Il en sera de méme pour une pathologie immunologinugjacente déja connue
et qui n’évolue pas ou pour une pathologie tumorale. L'eign&e et le jugement du

pneumologue restent donc indispensables.

Le modele de plausibilité proposé, basé sur un ensembl@oédie valeurs qualita-
tives, et son utilisation dans la modélisation de la dénmd@valuation de la plausibi-
lité d’'une PM, est spécifique. Comme dans la théorie des sadmnts (Cohen, 1985),
la spécification explicite de la maniére dont la plausiiies propositions est construite
puis propagée permet un raisonnement approximatif s’agugiigur des connaissances
partielles et heuristiques et ne reléve pas d'un traiterieentel, symbolique ou numé-
rique, de la propagation. Le fait d’associer des valeursériques aux valeurs quali-
tatives pour la propagation de la plausibilité de proposgidevant étre associées est
une tentative de rationalisation mais n’est pas une fogatdin de la propagation qui
reste heuristique, puisque selon le contexte, elle senatéelaAinsi, les cas de « dis-
sociation », lors de la combinaison des plausibilitésmsggue et extrinseque de PM,
illustrent des cas de conflit ou I'on échoue a calculer unesildlité globale qui fasse
sens pour les utilisateurs. Dans ces situations conctatesta-expertise des pneumo-
logues commande d’abord de mettre en cause la fiabilité deadiions concernant
aussi bien le patient que la littérature. En cas d'échecednosive dans un cas de dé-
couverte de connaissances, soit sur un nouveau profil atyglq pneumopathie avec
un médicament dont la pneumotoxicité est connue, soit spnéaimotoxicité non ré-
pertoriée d'une substance. Dans ces 2 cas, le principe dayiien conduit a envisager
la PM comme plausible et a I'évaluer en arrétant le traitarimemiminé. Ces nouveaux
cas cliniques « découverts » doivent idéalement étre mubfig d'étre diffusés, indui-
sant la mise a jour de la base Pneumotox. C’est par ce biadu(@n des facteurs
extrinséques) que le systéeme évolue dynamiquement. BnlaftEmarche modélisée,
a un niveau stratégique, n'est a priori pas modifiée par bajge ces nouveaux cas.

6 Conclusion

Le systeme Pneumodoc représente une aide au diagnostec@tigd de décision ini-
tiale, mais constitue également aussi un outil pédagogidpeévaluation rétrospective
sur une trentaine de dossiers a permis d’affirmer la faisalié la navigation dans ce
systeme. Une étude prospective est en cours afin d’évaloentmrdance entre les avis
d’experts et la conclusion de la navigation (Lacassal, 2003). Un systéeme com-
plémentaire, a venir, intégrant les données évolutivessee aide au diagnostic final.
Il pourrait également alimenter la banque de données Priexraa y introduisant de
nouveaux cas bien documentés et validés. La connaissaspaeemopathies médica-
menteuses en terme de fréquence globale et de descriptfodgdience des différentes
présentations décrites avec un méme meédicament en saahigraent ameéliorée.
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