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La pharmacovigilance est une science récente qui peut se définir comme
"l'ensemble des techniques d'identification, d'évaluation et de prévention du risque d'effet
indésirable des médicaments utilisés a dose thérapeutique".

L'originalité du systéme frangais de pharmacovigilance tient a son organisation a la fois
régionalisée dans le recueil des informations et centralisée dans sa gestion. Il repose sur un
réseau de 31 Centres Régionaux de Pharmacovigilance pour lesquels l'activité de

renseignement occupe une place importante.

Le but de notre travail est de rechercher si une demande de renseignement faite au Centre
Régional de Pharmacovigilance de Nancy devient par la suite un effet indésirable
médicamenteux reconnu et, dans ce cas, l'impact de sa publication dans la modification du

Résumé des Caractéristiques du Produit.

Dans la premiére partie, nous définirons la pharmacovigilance, son organisation, ses
missions et ses méthodes, puis les modalités de l'information assurée par les Centres

Régionaux de Pharmacovigilance.

Dans la deuxiéme partie, nous décrirons notre étude proprement dite : nous avons recensé,
année par année, de 1983 a 1992, les questions relatives aux suspicions d'effet indésirable
médicamenteux, non résolues avec les ouvrages de l'année considérée. Nous les avons
ensuite analysées avec ces mémes ouvrages actualisés en 1999 et 2000.
Nous présenterons alors :
*  Les résultats quantitatifs, par année, des questions non résolues de 1983 a 1992 et
pour lesquelles sont retrouvées des références bibliographiques en 1999 et en
2000.
*  Lesrésultats qualitatifs des classes médicamenteuses et des organes-cibles les plus
souvent intéressés par les effets indésirables médicamenteux non détectés dans la
bibliographie de l'année considérée et connus actuellement. De méme pour les

différents types d'effets indésirables.

La troisiéme partie portera sur la discussion des résultats de notre étude. Et, a partir de
plusieurs exemples issus de celle-ci, nous envisagerons le réle de "catalyseur" que peut
jouer la publication d'un effet indésirable dans les modifications du "Résumé des

Caractéristiques du Produit".
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I - HISTORIQUE

Suite au drame du thalidomide en 1962 (52, 131), I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) faisait adopter un programme visant & promouvoir des échanges de
renseignements sur l'innocuité et l'efficacité des médicaments, ainsi que les moyens

d'organiser le recueil systématique de ces renseignements.

En 1967, elle initiait un systéme international de détection des « réactions

adverses aux médicaments » avec mise « sur mémoire » des informations.

En 1974, le Conseil de I’Europe adoptait une résolution sur les effets secondaires
des médicaments, incitant les Etats-membres 4 créer et maintenir un systeme organisé de

traitement et de communication des informations.

En 1972, la création d’un Centre National de Pharmacovigilance était envisagée
en France (45, 126). Plusieurs années furent nécessaires pour que ce nouvel état d’esprit se
concrétise par la mise en place de structures institutionnelles et de moyens

méthodologiques. (190)

En 1976, six Centres Hospitaliers de Pharmacovigilance étaient coordonnés par
une Commission Technique qui avait, entre autres, un rdle de proposition auprés du
Ministre de la Santé (12, 76). Leur nombre s’étendit & 15 en quelques années et la loi du 7
juillet 1980 modifiant le Code de la Santé donna une base légale a la pharmacovigilance

(PV) (55, 205).

Cette organisation fut progressivement remaniée jusqu’en 1995 pour prendre sa
forme actuelle soit :
- 31 Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) couvrant ’ensemble du
territoire national,
- un Comité Technique de PV (CT),

- une Commission nationale de PV (CN).
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La mise en ceuvre de ce systéme est assurée par I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire

des Produits de Santé (AFSSAPS) se substituant & I’Agence du Médicament en 1999. Ses

missions sont étendues a 1’ensemble des produits de santé destinés a I’homme, soumis ou

non a autorisation de mise sur le marché (AMM), les cosmétiques compris.

4 décrets importants ont donné une définition réglementaire a la PV :

1.

Le décret n° 82-682 du 30 juillet 1982, qui officialisa une organisation originale,

régionalisée dans le recueil des informations et centralisée dans sa gestion, et qui
définit la triple mission des CRPV : recueil des notifications, information et

recherche scientifique.

Le décret n°® 84-402 du 24 mai 1984, qui institua pour les médecins, chirurgiens-

dentistes et sages-femmes, 1’obligation de déclaration immédiate de tout effet
inattendu ou toxique. Les mémes dispositions s’appliquent aux laboratoires

pharmaceutiques.

Le décret n® 95-278 du 13 mars 1995, relatif a la PV et modifiant le code de la santé

publique, qui étendit ’obligation de déclaration aux pharmaciens des effets

indésirables qualifiés dorénavant de graves ou inattendus (57).

Le décret n® 2004-99 du 29 janvier 2004, relatif & la PV, qui modifie celui du 13

mars 1995. Il transpose en droit frangais les dispositions, concernant la PV, de la
directive 2001/83 CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001
instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain (60). I
renforce les pouvoirs de police sanitaire du directeur général de I’AFSSAPS, élargit
la composition de la Commission nationale de PV et précise les obligations de

déclaration des laboratoires pharmaceutiques.
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II - DEFINITIONS

1) Définition de la PV (57, 60)

Les décrets n°® 95-278 du 13 mars 1995 et n°® 2004-99 du 29 janvier 2004 ont clairement
défini le cadre législatif de la PV et ont permis de connaitre exactement son champ

d’action,
1.1 - Article R.5144-1 (57)

« La pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque d’effet indésirable résultant
de I’utilisation des médicaments et produits a usage humain mentionnés a I’article L.511-1
(définition des différentes sortes de médicaments), des produits mentionnés a l’article
L. 658-11 (insecticides, acaricides et produits pour I’entretien ou ’application des lentilles
de contact) et des médicaments et produits contraceptifs mentionnés a ’article 2 du décret

n°® 69-104 du 3 février 1969 ».
1.2 - L’article R.5144-2 (57)

Il précise que :

« la pharmacovigilance comporte :

* le signalement des effets indésirables mentionnés a 1’article n® 5144-1 et le recueil

des informations les concernant ;

* [Denregistrement, I’évaluation et I’exploitation de ces informations dans un but de

prévention ;

* laréalisation de toutes études et de tous travaux concernant la sécurité d’emploi des

médicaments et produits mentionnés a I’article R.5144-1 ».
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1.3 - Le décret n° 2004-99 du 29 janvier 2004 (60)

I1 ajoute que :

« ces informations doivent étre analysées en prenant en compte les données
disponibles concernant la vente, la délivrance et les pratiques de consommation, de

prescription et d’administration aux patients des médicaments et produits ; »

« ’exercice de la pharmacovigilance peut nécessiter la recherche et I’analyse des
données contenues dans le dossier préclinique d’expérimentation animale ou dans
le dossier des essais cliniques d’un médicament ou produit, ainsi que des
informations relatives a sa fabrication et a sa conservation; il tient compte
également de toute information disponible sur les cas d’abus de médicaments ou
produits pouvant avoir une incidence sur I’évaluation de leurs risques et bénéfices,

sans préjudice des compétences du systéme national d’évaluation de la

pharmacodépendance. »

2) Définition d’un médicament a usage humain (2, 57, 58) :

« Toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou

préventives a I’égard des maladies humaines ainsi que tout produit pouvant étre administré

a I’homme en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier ses

fonctions organiques ».

3) Définition de I’effet indésirable médicamenteux (EIM) (60) :

« - effet indésirable : une réaction nocive et non voulue, se produisant aux posologies

normalement utilisées chez I’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le
traitement d’une maladie ou pour la restauration, la correction ou la modification
d’une fonction physiologique, ou résultant d’un mésusage du médicament ou

produit ;
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- effet indésirable grave : un effet indésirable Iétal, ou susceptible de mettre la vie en

danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importantes ou durables, ou
provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie

ou une malformation congénitale ;

- mésusage : une utilisation non-conforme aux recommandations du résumé des

caractéristiques du produit mentionné a l'article R. 5128 ;

- effet indésirable inattendu: un effet indésirable dont la nature, la sévérité ou

’évolution ne correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des

caractéristiques du produit mentionné a I’article R. 5128 ;

- abus: un usage excessif intentionnel, persistant ou sporadique, de médicaments,

accompagné de réactions physiques ou psychologiques nocives ;

- ¢études de sécurité aprés autorisation de mise sur le marché : une étude pharmaco-

épidémiologique ou un essai clinique effectués conformément aux dispositions de
I’autorisation de mise sur le marché, dans le but d’identifier ou de quantifier un

risque relatif a la sécurité d’emploi d’un médicament autorisé. »

I - LE RESEAU DE PHARMACOVIGILANCE FRANCAIS :

organisation et missions

A —-LE SYSTEME NATIONAL DE PV

Il comporte 3 niveaux d’interventions :

1) L’ensemble des professionnels de santé : obligation de signalement

o Lavigilance est exercée en premier lieu par ’ensemble des professionnels de santé qui

ont obligation [égale de signalement des EIM, puisque, en vertu de ’article 5144-19 du

code de santé publique (57) :
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« Tout médecin, chirurgien-dentiste ou sage-femme ayant constaté un effet indésirable
grave ou inattendu susceptible d’étre dii & un médicament ou produit mentionné a
Particle R. 5144-1, qu’il I’ait ou non prescrit, doit en faire la déclaration immédiate au

centre régional de pharmacovigilance.

De méme, tout pharmacien ayant eu connaissance d’un effet indésirable grave ou
inattendu susceptible d’étre di a un médicament ou produit mentionné a I’article
R. 5144-1 qu’il a délivré doit également le déclarer aussitét au centre régional de

pharmacovigilance.

Tout membre d’une profession de santé ayant fait la méme constatation peut également

en informer le centre régional de pharmacovigilance. »

Peuvent également &tre déclarés :

- toute exposition au cours de la grossesse et de I’allaitement,
- toute observation de perte d’efficacité,

- tout autre effet indésirable considéré comme pertinent.

Dans le cas particulier des médicaments dérivés du sang, tous les effets indésirables

doivent étre déclarés.

I’obligation de déclaration incombe également aux entreprises exploitant des

médicaments ou produits mentionnés a I’article R. 5144-1, au plus tard dans les 15
jours suivant la réception de I’information (57). Le décret 2004-99 (60) harmonise les
modalités de déclaration des données de PV aux autorités compétentes quelles que
soient les modalités d’enregistrement des médicaments (nationales ou européennes). La
collaboration industrie pharmaceutique et Autorités de Santé est obligatoire (56, 57, 60,

68).
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OMS : ~ Organisation mondiale de la santé
EMEA : Agence européenne des médicaments

AFSSAPS :  Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé

CRPV: Centré régional de pharmacovigilance

Systéme national de pharmacovigilance

(d’aprés J.L. IMBS. CRPV Alsace, Hopitaux universitaires de Strasbourg) (209)
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2) Les CRPV

2.1 - Définition

31 CRPV répartis sur ’ensemble du territoire sont a la base du systeme frangais de PV (57,

188). Ce sont des structures publiques placées au sein d’un service ou d’une unité de

pharmacologie clinique, ou d’un Centre Antipoison (2, 57). Leur distribution régionale

favorise les échanges sur le terrain avec les professionnels de santé (34, 122,'229).

2.2 - Missions

Les CRPV sont les nceuds du réseau ainsi formé et sont chargés (57, 229) :

«1°

20

30

40

50

a) Article R. 5144-14 (57) :

De recueillir les déclarations que leur adressent les professionnels de santé en

application de P’article R. 5144-19 ;

De recueillir les informations relatives aux effets indésirables des médicaments ou
produits mentionnés a 1’article R. 5144-1 qui doivent leur étre communiquées par les
¢établissements publics de santé, par les centres antipoison et par les établissements de
santé privés qui assurent I’exécution du service public hospitalier ou sont associés a

son fonctionnement ;

De réunir les informations de méme nature qui leur sont transmises par les autres
établissements de santé ou, & titre individuel, par les membres de professions de

sant¢ ;

De transmettre au directeur général de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé les informations recueillies en application des 1°, 2° et 3°, celles qui

concernent des effets indésirables graves devant lui étre transmises sans délai ;

De remplir auprés du ministre chargé de la santé et du directeur général de 1’ Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé¢ une mission d’expertise, en
conduisant les études et travaux qui leur sont demandés par ces autorités et en

procédant a I’évaluation des informations relatives aux effets indésirables ;
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6° De contribuer au développement des connaissances sur les méthodes de la
pharmacovigilance et sur la nature et les mécanismes des effets indésirables des

médicaments et produits mentionnés a Particle R. 5144-1 ».

La circulation des informations relatives aux EIM doit respecter la confidentialité¢ de

I’identité du patient concerné, ainsi que celle du notificateur.

b) Article R. 5144-15 (57) :

« Les centres régionaux de pharmacovigilance doivent en outre, sur leur territoire
géographique d’intervention :

- contribuer au développement de I’information en matiere de pharmacovigilance,
notamment en renseignant les membres des professions de santé et en participant a
leur formation,

- remplir une mission d’expertise et de conseil en mati¢re de pharmacovigilance
auprés des établissements de santé, en collaboration avec les pharmacies & usage
intérieur de ces établissements,

- porter a la connaissance des instances compétentes en matiere de
pharmacodépendance les constatations d’usage abusif ou détourné d’un

médicament.

[Is doivent, au sein de I’¢tablissement dans lequel ils sont implantés, donner avis et
conseils en matiere de pharmacovigilance aux membres des professions de santé et aux
patients, participer aux activités de pharmacologie clinique et de pharmaco-épidémiologie
et remplir une mission d’expertise et de conseil auprés des instances consultatives

spécialisées de 1’établissement ».

3) AFSSAPS — Commission Nationale (CN) — Comité Technique (CT)

Régionalisée dans le recueil et la validation de ’information, le réseau est centralisé au

niveau de ’AFSSAPS et de la CN a laquelle est adjoint un CT.
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3.1 - La commission Nationale (CN)

Elle comporte 39 membres dont 6 de droit et 33 nommés pour 3 ans.

Article R. 5144-9 (57) :

« Sa mission est :

1° D’évaluer les informations sur les effets indésirables des médicaments et produits

mentionnés a article R. 5144-1 ;

2° De donner un avis au directeur général de I’ Agence frangaise de sécurité sanitaire des
produits de santé sur les mesures a prendre pour faire cesser les incidents et accidents

qui se sont révélés liés a I’emploi de ces médicaments et produits ;

3° De proposer au directeur général de I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des
produits de santé les enquétes et travaux qu’elle estime utiles a I’exercice de la

pharmacovigilance.

Le ministre chargé de la santé peut demander ’avis de la commission sur toute question

ayant trait au domaine de compétence de cette commission ».

3.2 - Le Comité Technique (CT)

Article R. 5144-12 (57) :

« Il est chargé :
- de coordonner la collecte des informations sur les effets indésirables des
médicaments et produits mentionnés a I’article R 5144-1 ;
- d’évaluer les informations collectées ;
- de coordonner, de recenser et d’évaluer les enquétes et travaux demandés aux
centres régionaux de pharmacovigilance et aux entreprises ou organismes

exploitant des médicaments ou produits mentionnés a ’article R. 5144-1 ».

Il prépare les travaux de la Commission nationale de PV.
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3.3 - L’AFSSAPS

Elle a un réle réglementaire, technique et administratif,

» FElle définit les orientations de la PV, assure 1’animation et la coordination du systeme

national, notamment des CRPV (2, 3, 57).

»  Elle est également chargée :

- du suivi et de [’évaluation des EIM, quelle qu’en soit la source, et tout

particulierement émanant des CRPV, des responsables de la mise sur le marché des
médicaments, du Comité des Spécialités Pharmaceutiques et des Ftats-membres de

I’Union Européenne, de ’OMS ;

- des alertes, c’est le nombre inhabituel de notifications ou de publications a une
structure de PV, informant d’un danger possible avec un produit ou une classe

médicamenteuse ;

- des mesures correctrices :

En vertu de P’article R. 5139 (60), le directeur général de ’AFSSAPS peut

modifier, suspendre (pour un an maximum) ou retirer une AMM.,

« Ces décisions interviennent lorsqu’il apparait, notamment a la suite de I’évaluation des
données mentionnées a P’article R. 5144-2, que la spécialité pharmaceutique est nocive
dans les conditions normales d’emploi ou que I’effet thérapeutique annoncé fait défaut
ou que la spécialité n’a pas la composition qualitative et quantitative déclarée.
L’autorisation de mise sur le marché est également suspendue ou retirée par le directeur

général de ’agence :

a) Lorsqu’il apparait que les renseignements fournis & l'occasion de la demande
d’autorisation de mise sur le marché sont erronés, que les conditions prévues a la
présente section ne sont pas ou ne sont plus remplies ou que les contrbles n’ont pas

été effectués ;

b) Lorsque I’étiquetage ou la notice du médicament ou du produit ne sont pas conformes

aux prescriptions générales ou spécifiques prévues au livre V ».
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* C’est donc a ce troisiéme niveau que sera pergue une alerte qui fera décider de la mise

en ceuvre d’enquétes de PV pouvant aboutir a des décisions réglementaires (2, 3, 24,

80, 125, 152, 209, 210).

» [’Agence contribue a la promotion du bon usage des médicaments par la production et

la diffusion de documents d’information sur I’évolution de la balance bénéfice/risque
des médicaments, préparés avec les experts de 1’Agence ou ses partenaires naturels
(Anaes, Inpes, Cnamts,...): mises au point et lettres aux prescripteurs,
recommandations de bonne pratique. Ces différentes sources d’information permettent
aux professionnels de santé de disposer de référentiels pour leur pratique quotidienne et

aux patients d’accéder a une information fiable et indépendante.
En 2003, une dizaine de recommandations ont été éditées et une vingtaine de lettres
diffusées aux prescripteurs : en particulier celles concernant le bon usage du traitement

hormonal substitutif de la ménopause (THS).

Le site internet de I’AFSSAPS (http:/www.afssaps.sante.fr) met a la disposition des

professionnels de santé, des patients, de la presse, de ’ensemble des médias et des
partenaires institutionnels, des informations de référence sur la sécurité d’emploi,
Pefficacité et le bon usage des produits de santé. Le taux de fréquentation du site est en
constante augmentation depuis 1998, date de création du site. 7000 visiteurs sont
actuellement décomptés quotidiennement. Depuis décembre 2002, une liste de diffusion
¢lectronique permet aux personnes inscrites d’étre informées de toute nouvelle information

mise en ligne.

B- PLACE DU SYSTEME FRANCAIS AU SEIN DE
L’EUROPE ET DU MONDE

Le systéme national de PV est lui-méme intégré dans deux systémes internationaux (2,
139, 189, 191, 229) :
- I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS),

- I’Agence Européenne pour I’évaluation des médicaments.
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1) L’organisation Mondiale de la Santé (OMS)

Depuis 1986, la France transmet ses observations au centre d’UPPSALA en Suede, chargé

de recueillir les données internationales de PV (6, 71, 160, 189) dans la base de ’OMS ;

2) L’Agence européenne pour I’évaluation des médicaments : EMEA

(The European Agency for the evaluation of Medicinal Products).

L’harmonisation communautaire européenne dans le domaine du médicament remonte aux
années 1960 avec comme fondement la Directive 65/65/CE.

Elle s’est poursuivie avec, en particulier, la création de I’Agence européenne en 1995 a
Londres. Celle-ci contribue a 1’établissement d’un marché unique des médicaments, par

une volonté d’uniformisation des législations des Etats-membres de I’Union (51, 62, 139).

2.1 - Cadre législatif :

Son cadre 1égislatif repose essentiellement sur 4 textes :

1. laDirective 75/319/CE (64)

2. le Réglement (CEE) 2309/93 (184) établissant les procédures communautaires et

instituant I’ Agence européenne des médicaments.

3. la Directive 2001/83/CE instituant le code communautaire du médicament (65).

4. la Directive 2004/27/CE et le Réglement (CE) 726/2004 du 31 mars 2004 (66, 185)
établissant des procédures communautaires pour ’autorisation et la surveillance des

médicaments (180, 201).

Les deux textes de 2004 permettent en particulier (66, 185) :

- la création de fonds communautaires pour davantage de financement public de la
PV,
- la création d’une base européenne sur les médicaments, accessible au public,

¢lémentaire mais indépendante des firmes pharmaceutiques.
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» ]]s font obligations :

Alinsi,

(62):

de transparence aux agences nationales comme européenne,

aux firmes, de rapports périodiques sur les EIM, avec évaluation scientifique de la
balance bénéfice/risque du produit. Elles doivent fournir aux autorités les
informations concernant « le volume des ventes ou des prescriptions pour le
médicament concerné », ainsi que « les informations relatives aux études de

sécurité postérieures a I’autorisation ». (185)

la structure du systéme communautaire reproduit I’organisation frangaise de PV
recueil et validation des observations décentralisés au niveau de chaque Etat-
membre,

¢évaluation et décision centralisées au niveau de I’ Agence européenne.

2.2 - Transmissions des données

Bien que les modalités de notification et les méthodes d’imputabilité des EIM différent

entre les pays, il existe un échange d’information entre les Etats-membres de I’Union et

POMS (7, 35, 71, 171).

Les problémes communautaires de PV sont évalués et gérés par ’intermédiaire de deux

systémes de communication, en fonction de la gravité de la situation et du degré d’urgence

requis (62) :

I’infofax pour les informations ne nécessitant pas d’action urgente,

EUDRANET en cas de probléme majeur de PV, (European Union Drug Regulatory
Authorites Network). Ce réseau privé sécurisé relie entre elles les agences
nationales et européenne permettant une transmission interactive en temps réel des
alertes pour EIM graves ainsi que de toute information de PV (62, 185). Une base
de donnée européenne de PV, EUDRAWATCH, est disponible sur le réseau
EUDRANET (62).
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IV -METHODES EN PV

Si les essais cliniques comparatifs précédant ’autorisation de mise sur le marché (AMM)
permettent la mise en évidence des EIM fréquents, bénins ou graves, la détection des EIM
rares ne peut se faire qu’apres commercialisation du médicament, ceux-ci apparaissant

aprés une longue durée d’administration & une large population diversifiée (176, 179, 187).

1) La notification spontanée des EIM

Indispensable face aux limites de I’évaluation avant AMM, elle constitue la source

principale des données en PV (29, 39, 88, 98, 136, 176, 178, 179, 194, 200, 235).

1.1 - Définition

C’est la transmission d’un EIM présumé & un CRPV,

Elle doit comporter :

- un notificateur identifiable : professionnel de santé, type d’exercice, coordonnées
@, 57),

- un patient identifiable : sexe, ge, terrain génétique, pathologie traitée (2),

- un ou plusieurs médicaments suspects, dates de début et de fin de traitement,
posologie, forme galénique, réintroduction éventuelle (2),

- un ou des effets suspects : caractéristiques cliniques, biologiques, délai de survenue
des premiers symptomes, durée, gravité, évolution, délai de régression, réapparition
si réintroduction (2, 60) ; y compris lorsqu’ils sont la conséquence d’un mésusage

ou d’un abus.

1.2 - Recueil des informations

Il se fait par lettre, téléphone, télécopie, messagerie électronique, et passage dans les
services hospitaliers des membres des CRPV,
Lorsque la notification émane d’un non prescripteur, des informations complémentaires

sont recherchées auprés du prescripteur (15, 221, 222).
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Le principe de notification directe par les patients a été accepté en théorie par 23 pays,
mais le cadre législatif du médicament en France et en Europe n’a pas intégré cette
possibilité (66, 180, 181, 185). Les témoignages directs des patients sur des faits jusque-la
négligés doivent alerter les autorités, s’ils sont nombreux, convergents et indépendants les
uns des autres (137, 181, 231).

La notification spontanée par les patients nécessiterait la mise en place de moyens
permettant d’assurer toute la qualité et la précision requises dans le recueil des données en

PV (181).

1.3 - Etablissement de la notification

Les notifications sont établies sur des fiches CERFA n° 100 11*01 effectives depuis 1996.
Celles-ci sont disponibles auprés du CRPV de zone géographique et sur le site Internet de

PPAFSSAPS (http://www.sante.gouv.ft/cerfa/efindes/abvitot.pdf).

La qualité¢ de remplissage de ces fiches est le garant de I’existence de I’EIM présumé et

d’une exploitation optimale des données ainsi recueillies (100, 102, 110, 128).
1.4 - Intérét

Le but premier de la notification spontanée est la découverte d’un EIM inconnu ou la
génération de signaux d’alerte, qui sont ensuite analysés, voire complétés par des études
pharmaco-épidémiologiques (33, 107, 108, 116, 179, 196, 200, 215).

Elle permet une surveillance et une réévaluation du bénéfice — risque du médicament de
fagon permahente (83, 91, 151, 154, 197, 210, 211) dans un but de prévention des EIM
(175,177, 182, 193, 195, 198, 209).

Elle nécessite une participation active de tous les professionnels de santé (171).
[’anonymat qui protége linformateur déclarant ne peut que D’inciter a utiliser les
compétences des CRPV.

Les médecins sont les observateurs privilégiés des EIM et sont a I’origine de la majorité
des déclarations adressées aux CRPV (90 % en 2002) avec une nette prépondérance pour le

secteur hospitalier (80 %) par rapport au secteur libéral (20 %).
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1.5 - Limites

Le manque d’information sur la nature des EIM a déclarer, sur les techniques de
notification, semble &tre une cause importante de sous notification (4, 26, 150, 158, 218,
225). Il est admis que celle-ci est la méme pour des produits similaires dans un pays sur
une période de vente donnée. Ceci conforte la valeur du taux de notification d’un EIM
comme instrument de décision en PV (172).

Il peut y avoir une sur-déclaration pour certains médicaments soit trés connus (148), soit
trés souvent prescrits, ou faisant I’objet d’un mésusage (38, 129, 212).

Les études portant sur les données de la notification spontanée doivent tenir compte de ces

biais (148).

2) Imputabilité

» (C’est I’analyse, au cas par cas, du lien de causalité entre la prise d’un médicament et la

survenue d’un EIM (2). Il s’agit d’une analyse individuelle pour une notification

donnée.
Avant tout, chaque notification doit étre validée : vérification des informations
nécessaires, analyse clinique rigoureuse de I’observation. L’imputabilité est corrélée a

I’informativité des données.

* La méthode officielle d’imputabilité publiée en 1978 (54) et actualisée en 1985 (20) est

d’utilisation obligatoire en France.
Elle distingue :
- une imputabilité intrinséque : ne prend en compte que le cas clinique,
- une imputabilité extrinséque : ne s’intéresse qu’aux connaissances bibliogra-

phiques.
2.1 - Imputabilité intrinséque
Elle concerne uniquement la possibilité d’une relation de cause a effet, non
obligatoirement exclusive, entre chaque médicament pris par un malade donné et la

survenue d’un événement clinique ou paraclinique déterminé (20).
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Elle est établie de maniére indépendante pour chaque produit pris par le patient avant la
survenue de I’effet indésirable.
Elle n’est pas influencée par le degré d’imputabilité des médicaments associés.
Elle repose sur 7 critéres répartis en deux groupes :
- critéres chronologiques,

- criteres sémiologiques.

a) Les critéres chronologiques (20) :

¢ délai entre administration du médicament et survenue de I’effet indésirable :
- tres suggestif : cotation C3
- incompatible : CO
- compatible : C1 ou C2

* ¢éyolution a arrét du médicament de ’effet indésirable :

suggestive : régression coincidant a ’arrét,

non concluante : régression paraissant spontanée ou liée a un traitement
symptomatique,

non suggestive : allant a ’encontre du role du médicament,

apres réadministration du médicament :
. R(+) : positive : I’événement récidive
R(-) : négative : I’événement ne récidive pas

R(0) : absence de réadministration

* La combinaison de ces 3 critéres chronologiques permet de fixer une imputation
chronologique intermédiaire :
(tableauI) - C3 :vraisemblable
- C2 : plausible
- C1 : douteuse

- CO : incompatible
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b) Les critéres sémiologiques (20) :

Ils concernent :

la sémiologie proprement dite :
- évocatrice (clinique ou paraclinique),

- autres éventualités sémiologiques.
les facteurs favorisants

une autre explication (non médicamenteuse) :
- absente aprés bilan approprié,
- possible.
un examen complémentaire spécifique fiable en faveur du réle causal du médicament :
- L (+): positif
- L (-) : négatif
- L (0) : non disponible
le score sémiologique résulte de la combinaison de ces 4 critéres avec une imputation
sémiologique intermédiaire :
(tableau IT) - S3 : vraisemblable
- S2 : plausible

- S1: douteuse

¢) Le score d’imputabilité intrinseque (20) :

Les résultats des deux tables de décision (tableaux I et II) servent d’entrée a une table

finale qui donne I’imputabilité intrinséque avec 5 scores possibles :

(tableau III) - 14 : trés vraisemblable

- I3 : vraisemblable
- 12 : plausible
- I1 : douteuse

- IO : exclue

2.2 - L’imputabilité extrinséque (20)

Elle s’établit grace a I’analyse systématique d’ouvrages de base détenus par les CRPV (20,
122, 208).
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TABLEAU 1

Table de décision combinant les critéres chronologiques (C).
Chaque médicament pris par le malade doit étre imputé successivement et de manié¢re indépendante.

ADMINISTRATION du médicament : D¢élai d'apparition de I'événement
Tres suggestif compatible incompatible
READMINISTRATION du médicament (R)
ARRET du médicament Ry Rew Re | Ry Re Ry
Evolution suggestive :
Régression de 'événement coincidant bien avec cet arrét G G G G G o Co
Evolution non concluante :
Régression paraissant au contraire plutdt spontanée ou provoquée
par un traitement symptomatique non spécifique réputé efficace sur
ces troubles, ou évolution inconnue, ou recul insuffisant ou lésions G G G G G G Co
de type irréversible (ou médicament non arrété)
Evolution non suggestive :
Absence de régression d'un événement de type réversible (ou | C, C C Ci Cy C, Co
régression compléte malgré la poursuite du médicament)

Rewy: positive, I'événement récidive ; Ry non faite ou non évaluable ; R, : négative, I'événement ne récidive pas.
Cs: chronologie vraisemblable ; C, : plausible ; C, : douteuse ; Co : paraissant exclure le rdle du médicament.

TABLEAU I1

Table de décision combinant les critéres sémiologiques (S).
Chaque médicament pris par le malade doit étre imputé successivement et de maniére indépendante.

SEMIOLOGIE (clinique ou paraclinique)

Evocatrice du role
de ce médicament

(et/ou facteur trés favorisant

Autres éventualités
sémiologiques

bien validé)
EXAMEN COMPLEMENTAIRE SPECIFIQUE FIABLE (L)
AUTRE EXPLICATION NON MEDICAMENTEUSE Les Lo Lo Loy Lo Lo
absente (aprés bilan approprié) S3 S3 S Ss S, Sy
possible (non recherchée ou présente) S3 S, S Ss S S

Ly @ test de laboratoire positif ; L : test non disponible pour le couple événement-médicament considéré ; L, : test négatif (ceci

impose qu'il soit sensible).
S3 : sémiologie vraisemblable ; S, : plausible ; S; : douteuse.

TABLEAU 111

Table de décision de l'imputabilité intrinséque (1).
Cette imputabilité est établie par croisement des scores chronologiques (C)
et sémiologiques (S) obtenus a partir des tableaux I et I

Sémiologie
Chronologie S, S, S3
Co Io Iy Lo
C I I I,
C, I, I Is
Cs Iy I3 I4

[, : imputabilité intrinséque trés vraisemblable ; [; : vraisemblable ;
I; : plausible ; [, : douteuse : Ip : paraissant exclue.

Tableaux tirés de : "Imputabilité des effets inattendus ou toxiques des médicaments" BEGAUD B

et al. (20).
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Ces ouvrages de référence sont :

Dictionnaire VIDAL (OVP Editions, Paris).

Martindale The Complete Drug Reference (éditions The Pharmaceutical Press,
Londres).

Physicians’ Desk Reference (Medical Economics).

Dukes MNG et coll : "Meyler's Side Effects of Drugs" et "Side Effects of Drugs

Annual" (Elsevier, Amsterdam).

La recherche documentaire repose également sur la consultation :

de X Reactions (Adis International),

d'ouvrages spécialisés comme :

. DERM : Drug Eruption Reference Manuel (2000 édition DERM).

. STRICKER : Drug Induced Hepatic Injury (1992 Elsevier).

. PNEUMOTOX : Drug Induced Lung Disease.

de dossiers de toxicologie : hépatox, néphrotox...

de dossiers constitués par le CRPV,

des principales revues nationales et internationales : Prescrire, Presse Médicale,
Revue de Médecine interne, Concours Médical, Annales de Dermatologie et de
Vénéréologie, Therapie, Lancet, Drug Safety, Contact Dermatitis...

sur la consultation des bases de données : Medline, X Reactions ¢lectronique,
Micromedex, Embase/Excerpta Medica Drugs and Pharmacology, Cochrane,
Thériaque. ..

sur les requétes faites dans la Banque Frangaise de PV (BQF).

L'imputabilité extrinseque est tres utile pour apprécier le degré de nouveauté de I'EIM

au moment de sa constatation.

La cotation est la suivante (20)

B3 = effet notoire du médicament : il est bien décrit dans la derniere édition d'au
moins un des livres de référence.

B2 = effet non notoire, publié¢ une ou deux fois, avec une sémiologie différcnte ou
rapporté avec un médicament voisin, & la lecture des ouvrages de référence ou

des autres sources d'information.
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- Bl = effet non décrit conformément aux définitions de B3 et B2.

- B0 = effet paraissant nouveau et jamais publié. Ce score est exceptionnel et ne doit
étre employé que pour un premier EIM devant faire l'objet d'une publication
(196)

Ainsi, l'imputabilité extrinséque varie dans le temps en fonction des connaissances

acquises sur le médicament.

3) LaBanque Francaise de Pharmacovigilance (BOF)

3.1 - Codage

Une fois le dossier validé et l'imputabilité établie, la déclaration d'EIM est codée et
enregistrée de fagon anonymisée dans une banque de données unique, dont, le serveur se
trouve & I'AFSSAPS, accessible aux 31 CRPV et a I'AFSSAPS par télématique sur le
réseau TRANSPAC. (5, 28, 99, 146, 193, 211, 212, 229)

Les termes descriptifs cliniques appartiennent a la terminologie internationale de I'OMS
(WHO-ART / Who Adverse Reaction Terminology, utilisé dans le WHO Drug Monitoring
Program et développé par le UPPSALA Monitoring Centre).

Cette terminologie doit étre suffisamment sensible et spécifique pour permettre la
génération d'un signal (41).

Le référentiel CODEX est utilisé pour le codage des médicaments.

3.2 - Croissance

Les activités de PV ont connu une croissance considérable, surtout depuis les années 1990.
La BQF est une source de données standardisée qui s'accroit annuellement d'un nombre de
cas allant de (rapports d'activité annuelle de ' AFSSAPS) :

- de 5000 en 1985, date de sa création,

- aplus de 10 000 en 1995,

- 218590 en 1998 dont 7 596 graves,

- 218509 en 2003 dont 8 883 graves,

- 21066 au CRPV de Nancy en 2003.

Actuellement, elle contient environ 240 000 observations.
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3.3 - Intérét

La BQF permet :

de déclencher une alerte en cas d'augmentation de la fréquence et/ou de la gravité

d'un EIM (16, 91, 136, 146, 156, 188, 212).

d'identifier les cas au cours des enquétes nationales sur les alertes en PV (5, 28,

146, 159, 183), enquétes qui peuvent aboutir a des décisions d'ordre réglementaire
(modification des RCP, suspension d'AMM, retrait du marché), ainsi qu'a des
campagnes d'information vis-a-vis des médecins, pharmaciens et du public (144,
204).

Entre 1986 et 1990, le systétme de PV a mené en moyenne 76 enquétes par an
ayant conduit a 2 retraits de médicament par an.

En 1998, 195 enquétes ont été réalisées et 3 médicaments suspendus ou retirés.

En 2003, 579 enquétes ont été conduites dont 2 au CRPV de Nancy et 64

médicaments suspendus ou retirés.

du fait du volume et de la richesse des données, cette base sous-exploitée peut Etre

utilisée 3 des fins épidémiologiques : par exemple étude des profils de

consommation des médicaments (146), mise en évidence des facteurs de risque de
survenue d'un EIM (86, 144, 146).

Les données contenues dans la BQF concernent en effet outre les EIM, des
informations sur 1'dge, le sexe, l'origine de l'observation, I'évolution, qui sont

présentes dans plus de 96 % des cas (145, 146, 161, 212).

il serait également intéressant de comparer les bases de données de différents pays,

pour évaluer l'utilisation des médicaments et les caractéristiques des patients
concernés (146), la comparaison avec la banque de données anglaises montre des

similitudes frappantes (133).

4) Les enquétes de PV : pharmacoépidémiologie appliquée a la PV

La gestion des EIM doit servir a l'appréciation permanente de la balance bénéfice-risque du

produit (13, 57, 60, 191, 229). La notification spontanée est parfaitement adaptée a la

détection d'EIM nouveaux (= génération de signaux), imprévisibles, généralement
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identifiés quelques mois, voire années, aprés leur commercialisation, d'incidence faible
(32, 196).
['évaluation d'un signal ou d'une alerte pergus grace a elle se fait en utilisant les méthodes
de pharmacoépidémiologie afin de vérifier les hypothéses formulées (8, 23, 47, 75, 94,
101, 140, 141).
Ces études se sont multipliées en raison du probléme majeur de santé publique que
représentent les EIM, tant en terme de morbidité que de cofit (18, 49, 67, 94, 101, 112, 120,
223,227, 229).
On peut les regrouper en trois grands types (24) :

- les études transversales ou de prévalence,

- les études prospectives ou de cohorte,

- les études rétrospectives.

4.1 — Les études transversales ou de prévalence

Elles renseignent de fagon descriptive sur le nombre ou la proportion de sujets souffrant a

un instant donné d'une maladie donnée et traités par un médicament donné.

a) L'étude de prévalence de la iatrogénie médicamenteuse dans les hopitaux

publics frangais (111) donne un taux de 10,3 % de malades hospitalisés un jour donné€,

présentant un EIM, qui est grave dans 33 % des cas. Ainsi, chaque année 1 300 000
patients présentent un EIM au cours d'une hospitalisation.
Ces chiffres de référence peuvent servir a des enquétes ultérieures et permettre de mesurer

les résultats d'une campagne de prévention des EIM (101, 111).

b) autre exemple : I'étude de prévalence sur les attaques de sommeil et les

agonistes de la dopamine (143).
4.2 - Les études prospectives ou de cohorte
Elles sont bien adaptées a la quantification et a la description des EIM (9). Elles suivent un

groupe de sujets préalablement identifiés par le fait qu'ils ont été ou sont traités par un

médicament donné, afin de détecter un ou plusieurs événements.
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Elles sont ;

a) Soit non comparatives

C'est-a-dire descriptives, sans groupe de référence. Ainsi, la comparaison des nombres
attendus/observés (11), proposée en 1996 a la suite d'une alerte sur la survenue d'atteintes
neurologiques consécutives a la vaccination contre I'hépatite B : elle a permis d'exclure une
association trés forte entre le vaccin et la sclérose en plaque (SEP), mais sans exclure
totalement une association en raison de l'influence de la sous-notification (11).

Cette approche permet d'explorer rapidement, sans gros moyens matériels, une alerte en
PV et de décider la mise en place d'étude de pharmacoépidémiologie analysant avec plus

de robustesse I'hypotheése décidée (14, 80, 83, 84, 90).

b) Soit comparatives

» Dans une perspective étiologique pour rechercher une association, non forcément

causale, entre un événement et un médicament.

En l'absence de groupe de référence ad hoc toujours préférable, la comparaison peut se

faire par rapport :

- 4 des données agrégées issues de la population source (comparaison
attendu/observé),

- soit a l'intérieur d'une seule cohorte, comparaison de l'incidence de l'évenement

pour les séquences sous et sans traitement (sujet propre — témoin).

= [ es cohortes permettent (9) :

- d'identifier un ou plusieurs EIM,
- de décrire leur mode de survenue et les facteurs associés,
- de quantifier le risque d'EIM et d'étudier 'évolution de ce risque au cours du temps,

- d'évaluer l'association avec estimation du risque relatif (132).

= | es cohortes sont indiquées :

- sila prévalence de I'exposition au médicament est faible,
- sion étudie plusieurs EIM,

- c'est la méthode a préférer pour rechercher une association traitement/événement.

- 49 .



»  Leurs limites sont :

- une incidence faible de I'EIM, le nombre de sujets a inclure devenant prohibitif (24,
123),

- I'étude du rdle de plusieurs médicaments.

»  De nombreuses enquétes ont étudié l'incidence des EIM a ['hopital (17, 43, 101, 124,
147, 153, 186, 199) et en médecine générale (120). Dans une étude (174) menée dans

des services de médecine des hopitaux frangais, le taux d'incidence des EIM entrainant
une hospitalisation est de 3,19 % augmentant avec 1'dge et le sexe féminin. Ainsi, le
nombre annuel d'hospitalisations dues & un EIM en France est de 134 159, soit environ
1 285 000 journées d'hospitalisation par an, avec un colit moyen par séjour pour EIM
en 2000 (61) estimé a 2 440 €. Ces études ont montré une fréquence préoccupante
d'hémorragies sous anticoagulants oraux et d'accidents digestifs sous AINS (43, 50, 61,
82,91, 92, 120, 147, 163, 164, 174). Pourtant ces risques graves sont connus, enseignés

et mentionnés dans l'ensemble des précautions d'emploi.

= D'autres enquétes sont plus spécifiques comme :
- ¢valuation d'une échelle de prévention des EIM en pratique clinique (158),
- ¢étude de la sécurité des héparines de bas poids moléculaire (HBPM) (46),
- enquéte randomisée étudiant l'exposition des femmes enceintes aux médicaments

(53).

4.3 - Les études rétrospectives

Les sujets sont sélectionnés sur la présence de l'effet indésirable et l'on recherche si

antérieurement, ils ont été traités ou non, par le médicament (24).

Elles sont soit :

a) Non comparatives

- enquéte étudiant la proportion de sujets présentant une démence et ayant été traités par
benzodiazépines a une période donnée (24),

- recherche d'une relation pustulose exanthématique généralisée et médicaments (193),
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- analyse d'une association hémorragies intracréniennes et AVK (91) ; éruption bulleuse

et médicaments (74) ; ketoproféne gel et effets cutanés (194).

b) Comparatives

Ce sont les études cas-témoin, cas-population, cas-propre témoin.

= Leurbutest:

de mettre en évidence une association positive (et non forcément causale) entre un
médicament et la survenue d'un EIM (30),
de calculer 'odds-ratio estimant le rapport des risques entre sujets exposés et non

exposés (24).

= Elles sont indiguées

si l'incidence de l'effet indésirable est faible (8),
quand on étudie plusieurs médicaments (24, 89, 96),
leur réalisation est plus facile, plus rapide et moins cofiteuse que celle des études de

cohorte.

= Leurs limites sont :

une prévalence de l'exposition au médicament faible,

I'étude de plusieurs EIM,

elles peuvent étre entachées de nombreux biais. Leurs résultats ne permettant pas
de conclure en terme de causalité, elles sont généralement complétées par des
études de cohorte, voire des études plus expérimentales pour confirmer ou infirmer

les hypotheses.

» Exemples :

études des complications infectieuses graves chez l'enfant atteint de varicelle et
traité par AINS (127, 236),
augmentation du risque de survenue d'une hypertension artérielle pulmonaire aprés

prise d'anorexigénes (1),
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- ¢élimination d'une forte association entre vaccin contre I'hépatite B et syndrome de
démyélinisation (207),
- syndrome de sevrage avec les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (214),

- utilisation de plusieurs AINS et risque excessif d'EIM (50).
4.4 — Critéres de choix entre étude de cohorte et étude cas-témoin
Criteres pouvant orienter le choix entre une approche de type cohorte ou de type cas-

témoins pour étudier une éventuelle association entre un ou plusieurs médicament(s) et

¢vénement(s).

Cohorte Cas-témoin

Incidence de la maladie dans la population-source :

- élevée 2 modérée + +

- modérée/faible + +

- trés faible - +
Prévalence de l'exposition dans la population-source :

- élevée a modérée + +

- modérée/faible + +

- trés faible + -
Etude de plusieurs événements + -
Etude de plusieurs déterminants —/+ +

TABLEAU IV dapres : BEGAUD B, DANGOUMAU J (24)

4.5 - Cas particuliers

*» Tvaluation des interventions de santé : les études avant/aprés

Ce sont des enquétes d'observation qui comparent une situation donnée avant et aprés une
intervention de santé publique au moyen d'indicateurs robustes (10).

Une premieére étude (209) a évalué, la relation entre la survenue de sténoses et de
perforations digestives, et ['utilisation d'une certaine forme galénique de chlorure de
potassium. La seconde enquéte réalisée dans les mémes conditions, plus tard, (210) a
permis d'apprécier I'effet du retrait du marché de cette forme galénique sur la fréquence de
survenue de ces EIM.

De la méme fagon ont été étudiées 1'hépatotoxicité des AINS (211), les complications

oesophagiennes médicamenteuses (152), la phototoxicité de la sparfloxacine (173).
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a) La méthode capture-recapture

Elle utilise l'information connue de mani¢re exclusive par plusieurs sources, et

l'information commune de ces sources pour produire une estimation du taux de sous

notification (29), une évaluation de la balance bénéfice-risque en PV (157).

b) La méta-analyse

C'est l'utilisation de techniques statistiques pour réaliser la synthé¢se d'un ensemble

d'expériences, ou de données de la littérature, distinctes mais similaires. Son intérét tient au

fait qu'elle porte sur un grand nombre de cas.

Si elle présente des biais et des limites importants dans de nombreux domaines, en PV elle

permet d'obtenir des estimations relativement fiables.

méta-analyse relative aux effets gastro-intestinaux des AINS (182),
méta-analyse des études d'incidence des hospitalisations par EIM (27, 72, 101, 124,
186).

4.6 — Probleme des données informatisées

En France, les pratiques de croisement de fichiers sont interdites par la Commission

Nationale Informatique et Liberté.

* Elles sont possibles dans d'autres pays occidentaux qui utilisent notamment :

au Canada la Saskatchewan (142),

en Californie le Kaiser Permanente Medical Care Program,
aux Etats-Unis la base de donnée Medicaid (44),

aux Pays-Bas, la PHARMO,

au Royaume-Uni la General Practice Research Data base (226).

Ces dispositifs ont permis l'estimation en particulier :

des risques de tératogénicité associés a l'acide valproique (230),
des risques d'hémorragie gastro-intestinale ou d'insuffisance hépatique avec la prise

d'AINS (82).
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De grandes séries de patients peuvent étre étudiées sur des périodes prolongées a des

colits et dans des délais raisonnables comme par exemple dans I'asthme (162, 169).

» ]I faut cependant garder a l'esprit les limites de ces bases. Leur usage devrait étre

subordonné & une étude préalable de validation pour confirmer une sensibilité et
une spécificité suffisantes, une représentativité et une pertinence des données (219).
Les études faites sur ces bases n'apportent pas la preuve d'une relation causale entre
médicament et effet, mais elles peuvent conforter des hypotheses émises par les autres
méthodes de PV (105, 232).
L'utilisation des bases de données se justifie en complément des autres systémes de

collecte d'information (220).

V — MISSION D'INFORMATION DES CRPV

L'activité de renseignement occupe une place importante dans le travail quotidien des
CRPV. Elle a triplé en 15 ans et suit une progression comparable & celle des EIM,
nécessitant une grande disponibilité et un personnel aux compétences étendues (34, 122,

208).

A —~ PROGRESSION DU ROLE D'INFORMATION DES CRPV

Les demandes de renseignement pour I'ensemble des CRPV sont passées de 10.000 en
1985, a plus de 26.900 en 2003 dont 20 % ont donné lieu a une déclaration. A Nancy, en
2003, 1674 questions ont été posées.

La complémentarité des activités de recueil des EIM et de renseignement au sein d'une
méme structure est une particularité frangaise.

Elle introduit une dynamique profitable tant a la qualité du recueil-validation des EIM qu'a
celle du renseignement et de l'information, aidant a générer des alertes ou détecter
rapidement des problemes (34, 73, 78, 122, 167).

Dans la plupart des pays, cette fonction de renseignement, indépendante de l'industrie, est

effectuée par des centres isolés (203).
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DIAGRAMME 1

Evolution du nombre d'observations recueillies
et du nombre d'informations demandées a I'ensemble des CRPV
depuis la création du systéme de PV frangais

(d'aprés WELSCH 229)
O observations recueilies
30000 - @ demandes de renseignements
26950
26000
25000 - 24500
23000

20000 - 18600 18500
o
o 14500,
E 15000 -
=

11000
10000 - 9000
5000 4| 4000
0 = T M T T T 1
1985 1990 1994 1998 2004
Années

-55-



B - MODALITES DE LA DEMANDE D'INFORMATION

La demande de renseignement est une véritable consultation pour laquelle I'investissement
en temps peut étre important (122).
Elle comporte :
[""interrogatoire" méthodique du correspondant,
- larecherche minuticuse des éléments bibliographiques,
- la formulation d'une réponse prenant en compte les données du correspondant et
celles de la littérature.

Ainsi, « ’information d’individuelle devient individualisée » (122).

1) Origine des questions et supports d’interrogation

1.1 — Les demandes de renseignement émanent principalement (34, 122, 167,

208) :

»  des médecins (81 %) :

Les pharmaciens appellent dans 9 % des cas, les chirurgiens-dentistes, infirmicres et

sages-femmes dans 3 % des cas. Le reste se partage entre industrie, scientifiques,
vétérinaires, et parfois les patients. Ceux-ci sont prévenus que les informations
recueillies seront analysées avec leur médecin traitant qui les renseignera (ceci afin

d’éviter des doubles circuits d’information avec les soignants) (34).

»  des CHU (Centres Hospitaliers Universitaires) dans 46 % des cas :

Le reste vient des hdpitaux, cliniques et praticiens libéraux.
1.2 — Les supports
Le moyen le plus utilisé est le téléphone, puis viennent le télécopieur, le courrier et la
messagerie électronique (34, 122, 208).

Les précautions de confidentialité dans la gestion des informations recueillies et transmises

doivent étre garanties quels que soient les systémes d’exploitation (34).
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1.3 - Les questions

La plupart des questions sont complexes et leur nature est variée :

a) Questions sur les EIM

Ce sont des questions sur les EIM (34, 208) dans plus de la moiti¢ des cas (50 & 75 % selon
les CRPV).

Certaines sont relatives a des EI nouveaux, non ou trés mal documentés dans la littérature :
ces questions ont alors une fonction d’alerte (21, 208).

Si I’éventualité d’un EIM peut étre retenue, le CRPV envoie au praticien une fiche
d’observation, afin de constituer un dossier de PV qui, une fois complété et validé,

deviendra une notification.

b) Questions sur la grossesse

L ’utilisation des médicaments pendant la grossesse ou 1’allaitement représente 10 a 25 %
des questions selon les CRPV (34, 208).

C’est le risque tératogéne et la question sous-jacente d’une interruption de grossesse qui les
motivent le plus souvent.

Il est impératif de connaitre la totalité des médicaments pris avant ou pendant la grossesse,
les dates de début et d’arrét de prise, I’4ge de la grossesse, les antécédents (surtout
obstétricaux) de la patiente.

La réponse ne doit pas comporter de conduite a tenir, celle-ci relevant des médecins

traitants.

Les connaissances en matiére de tératogénicité et de foetotoxicité sont tres inégales d’une
spécialité a I’autre, suivant leur ancienneté, le volume des prescriptions et leurs indications.
C’est pourquoi une grande importance est donnée au suivi systématique des grossesses
exposées. Celui-ci permet de documenter de fagon prospective les issues des grossesses,
les cas publiés ne renseignant de maniére rétrospective qu’en cas de malformations ou de

foetotoxicité (30, 34, 53, 95, 99, 155).
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Ces données sont intégrées dans un logiciel de suivi commun a tous les CRPV, qui se
révele étre un moyen performant de réunir des informations précicuses sur les

médicaments et la grossesse (34).

¢) Questions sur le bon usage des médicaments

Elles concernent le plus souvent des problemes d’indication, de doses, d’interaction, de
précaution d’emploi et de contre indication, parfois des médicaments orphelins (aide a la
prescription).

Les questions relatives a des abus ou a des mésusages sont de plus en plus nombreuses et
sont transmises pour information aux Centres d’Evaluation et d’Information sur la

Pharmacodépendance (59).

1.4 — Les réponses

La réponse donnée n’a de valeur que dans le contexte de la question posée.

a) La recherche bibliographique nécessaire pour formuler une réponse se fait avec

une série d’ouvrages définis allant de 1 & 9 par réponse (208) avec une moyenne de 1 a 3,
en fonction des demandeurs et des répondeurs (208, voir chapitre sur I’imputabilité
extrinséque dans la 1°° partie).

L’inflation des publications entraine une gestion cofiteuse en temps. De plus, certaines
questions nécessitent une recherche poussée aupres d’organismes ou de spécialistes, ou des

firmes pharmaceutiques directement (21, 34, 78, 122, 203).

b) Les réponses sont rédigées en donnant systématiquement les références

bibliographiques ou les articles de la littérature qui permettent d’étayer la compréhension
d’un El Elles sont le plus souvent téléphonées au praticien puis envoyées par courrier dans
les 24 heures, avec une copie archivée.

Le fonctionnement en réseau des centres permet, selon les questions, de faire appel aux
orientations développées par certains d’entre eux : tous sont généralistes mais ont un ou
plusieurs domaines de spécialisation (34) comme la dermatologie au CRPV de Nancy (16,

194, 195, 196, 197, 198, 212).
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¢) Les CRPV doivent tenir un registre des demandes de renseignement et

consigner les réponses. Chaque année, ils adressent a leurs tutelles un bilan d’activité qui
détaille (2) :

- le nombre de questions colligées par ordre chronologique,

- la nature de celles-ci,

- la qualité de la personne qui interroge,

- les modalités techniques d’interrogation et de réponse,

- les délais de réponse.

1.5 — La gestion des questions

Elles sont de plus en plus nombreuses et leur gestion nécessite une informatisation
uniforme de tous les centres, comme celle existant pour les notifications d’EI (34, 79, 234).
Ceci, dans le but d’affiner les possibilités de saisir un signal d’alerte en soumettant a une
analyse informatique la liste des questions posées.

Cependant, un médecin qui s’adresse au CRPV désire une réponse non pas standard, mais
ajustée au probléme auquel il se trouve confronté. L’utilisation d’une base de donnée
permet un gain de temps précieux, mais ne peut venir qu'en complément des moyens
humains personnalisés (122). Ainsi cette mission d’information est « trés chronophage et le

demeurera » (122, 208).

1.6 — Les consultations de PV

Certains centres ont mis en place une consultation de PV généralisée ou ciblée sur des

affections particuliéres, apportant ainsi de fagon directe une aide a la prescription (34).

1.7 - Les activités d’information collective

Par leur liaison privilégiée avec I’Afssaps, les CRPV bénéficient d’un large accés aux
données européennes et internationales (34, 122, 160).
IIs contribuent a I’information générale des professionnels de santé au travers :

- de publications locales : Bulletins de Pharmacovigilance (CHU Médicaments a

Nancy),
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d’articles originaux ou didactiques (19, 28, 40, 88, 125, 154, 192, 212),

de formations médicales,

des journées de Pharmacovigilance (235),

de groupes de travail réunissant médecins et/ou pharmaciens de 1’industrie

pharmaceutique,

de congres et réunions organisés par les diverses Sociétés Savantes.

1.8 — Intérét : prévention des EIM évitables

Les EIM sont responsables d’une morbidité et d’une mortalité souvent sous estimée, a

I’origine d’un double préjudice, humain pour le patient, financier pour la société (61, 94,

130).

Cette mission d’information personnalisée et collective des CRPV est primordiale pour la

prévention des EIM évitables (117, 121, 158, 212). Elle passe par :

a) L’éducation des professionnels de santé

IIs doivent allier la rigueur de « la médecine fondée sur les preuves » et la nécessité d’une

prescription personnalisée, en particulier en fonction (86) :

de I’age (42, 134), I’incidence et la gravité des EIM augmentant avec celui-ci : la
marge de sécurité de la personne Aagée est plus restreinte, ses mécanismes
correcteurs plus facilement dépassés, et la polymédication fréquente,

du sexe, les EIM paraissant plus fréquents chez la femme (134, 144, 161),

des antécédents d’allergies ou d’anomalies enzymatiques,

de la grossesse et de I’allaitement,

des altérations physiopathologiques : insuffisance hépatique, rénale, déshydratation,

dénutrition, pathologie autre aigué ou chronique.

b) L’éducation des patients

sur I’observance des traitements prescrits,

sur le respect des mesures préventives,
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sur les dangers de I’automédication, notamment prolongée et chez les sujets a
risques,

et de plus en plus sur les dangers des médicaments vendus sur Internet pour
lesquels une vigilance extréme est requise. La définition des délits variant d’un
pays a l’autre, tous les actes répréhensibles ne sont pas nécessairement punissables
dans tous les pays. Ainsi se pose le probléme de la vente de produits illicite ou
réglementée selon la loi du pays de réception, mais pas selon celle du pays ou le
produit est mis en circulation. D’autant que de multiples débats sont sous-jacents :
facilitation de D'automédication, intéréts publicitaires et financiers... Ils ne
trouveront des solutions que dans des actions internationales multidisciplinaires a

I’image de ce qu’est le réseau Internet.
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PARTIE 11

-62 -



I-BUT DE ’ETUDE

La sécurité d’emploi d’un médicament est une caractéristique non pas fixe mais
dynamique. Il existe des périodes intermédiaires dangereuses correspondant au délai

nécessaire a la publication d’un EIM observé.

Le but de notre travail est de rechercher si une demande de renseignement faite au CRPV
de Nancy de 1983 4 1992 est devenue un effet indésirable connu en 2000, et dans ce cas,
de déterminer les classes médicamenteuses les plus souvent concernées, les organes-cibles

les plus touchés et les types d’effets indésirables les plus fréquemment observés.

Puis, & partir de plusieurs exemples issus de notre étude, nous étudierons l'impact de la

publication d'un EI dans la modification du RCP.

II- METHODES

1) Les question ou demandes de renseignement

1.1 — Définition d’une question

Les questions correspondent & des suspicions d’effet indésirable (SEI). Elles ne sont en
aucun cas des observations validées et ayant bénéfici¢ d’une imputabilité (208).
Les questions des médecins sont motivées par la constatation d’une réaction anormale chez

un de leurs patients prenant un ou plusieurs médicaments.

Dans notre étude, nous travaillons sur la DCI des produits.

¢ Une question est formée par le couple "nom du produit en DCI — suspicion d'un effet
indésirable".

* Si un patient présente plusieurs SEI pour un médicament, chaque couple "SEI —

médicament" constitue une question.

o Il en est de méme, si plusieurs médicaments donnés & un méme patient sont supposes

responsables d'un EIL

-63 -



1.2 — Criteéres d'inclusion des questions

Ce sont les questions pour lesquelles la recherche bibliographique est restée négative

(= questions BO) dans I'année ou elles ont été posées (soit de 1983 a 1992).

Elles concernent uniquement la suspicion d'un effet indésirable provoqué par un

médicament dans des conditions normales d'utilisation.

Les ouvrages bibliographiques disponibles de 1983 4 1992 sont principalement :

le Dictionnaire VIDAL de 'année considérée,
la collection des « MEYLER’S SIDE EFFECTS OF DRUGS » de MNG DUKES
et « SIDE EFFECTS OF DRUGS ANNUAL » (Elsevier, Amsterdam),
le « MARTINDALE » (The Extra Pharmacopeia),
la revue « X. REACTIONS » (Adis Press),
le PDR : « PHYSICIANS’ DESK REFERENCE » (ed Médical Economics),
le « STRICKER » : Drug Induced Hepatic Injury,
le « D’ARCY-GRIFFIN » : Iatrogenic diseases,
le «Dictionnaire des Médicaments Principaux» de LECHAT-LAGIER -
VINCENT et coll. (Masson ed.),
le « DORVAULT » : I’Officine (VIGOT ed),
le « GOODMAN, GILMAN’S » : The Pharmacological basis of Therapeutics,
I’ « AVERY’S » : Drug Treatment (Adis press),
les dossiers constitués au CRPV,
les ouvrages spécialisés comme :
« Médicaments en rhumatologie » de NETTER, FAURE, TAMISIER,
BANNWARTH (Masson ed.),
« Hématologie » de DREYFUS (Flammarion ed.),
« Gastroenterologie » de JJ BERNIER (Flammarion ed.),
« La Vaccination » de AJJAN (Institut Mérieux).
des revues nationales et internationales: Lancet, Thérapie, Presse Médicale,
Prescrire, Concours Médical, Revue de Médecine Interne, La Revue du Praticien.. .,
le contact direct avec les laboratoires pharmaceutiques,
les bases de données informatiques : Medline, Excepta Medica,

la Banque Frangaise de Pharmacovigilance (BQF).
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1.3 — Les questions exclues

Sont exclues les demandes concernant :

2)

les interactions médicamenteuses,

I’utilisation des médicaments au cours de la grossesse et de I’allaitement,

tous les EI d’un médicament,

tous les médicaments entrainant un méme EI,

les caractéristiques d’un  produit: formule, nature physicochimique,
pharmacodynamie, cinétique, galénique et modalités de prescription,

la dépendance, le surdosage et le mésusage d’un médicament,

les médicaments retirés du marché, n’existant plus dans le Vidal de I’année 2000,

la commercialisation d’un produit: médicament étranger, retrait du marché,
équivalence,

la phytothérapie et I’homéopathie,

les questions ininterprétables incomplétes ou illisibles (car tout est relevé a la main)
et de méme pour les réponses,

les questions faussement BO: les questions posées de 1983 a 1992 qui se
retrouvent positivées (B®) dans les sources de 1’année 2000 sont systématiquement
vérifiées dans les ouvrages de I’année ou elles ont été posées pour éviter des biais
potentiels (Vidal, Martindale, PDR, XR, Dukes et Side Effects of Drugs Annual),
et bien siir toutes les questions B® de 1983 a 1992.

Les sources bibliographiques

2.1 — Incluses

Une fois la question retenue, nous avons recherché si I’EI suspecté est décrit dans les

ouvrages de I’année 2000.

Les sources utilisées sont au nombre de 4 :

Dictionnaire Vidal 2000 (63),
Martindale 1999 (135),
PDR 2000 (170),

X Reactions 2000 version papier et version électronique.
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2.2 — Exclues

- certains ouvrages utilisés de 1983 a 1992 ne sont pas consultés dans notre étude en
raison de I’ancienneté de leur remise a jour en 2000 : comme le « Ziircher » et
surtout le « Dukes » non réactualisé depuis 1992 (I’étude était terminée avant la
parution de sa nouvelle édition),

- sont exclues les sources bibliographiques récentes qui n’existaient pas de 1983 a
1992 (DERM — MICROMEDEX),

- les données de la BQF car la requéte dans la BQF est payante et n’est donc pas faite

systématiquement pour chaque question restée négative.

3) Déroulement de I’étude

Les questions sont rangées dans des classeurs par ordre chronologique dans une année
donnée, et année par année. Ceux-ci se trouvent dans des armoires fermées a clé dans les
locaux du CRPV (les données d’un CRPV appartiennent a ce centre) afin d‘assurer le

respect de la confidentialité des questions.

Les 10 années entrant dans notre étude vont de 1983 4 1992.

Dans un premier temps, nous avons retenu pour chaque année les question BO répondant

aux critéres d’inclusion.

Puis nous avons recherché pour chacune d’entre elles si elles se positivent dans les
ouvrages de I’année 2000 décrits ci-dessus. Pour les question B® en 2000, nous avons

vérifié leur négativité dans I’année ou elles ont été posées (cf. critéres d’exclusion).

Pour chaque question incluse, la recherche commence dans le Vidal 2000. Si ’EI y est

publié, I’étude de cette question s’arréte 13 et elle est notée B® 2000.

Si ’EI n’y est pas décrit, nous poursuivons la recherche dans le Martindale 1999, le PDR

2000 et X Reaction 2000 (papier et informatique).
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Puis nous avons fait :
* une analyse quantitative des questions B® 2000 globalement et par source
bibliographique.
* une analyse qualitative des questions B® 2000 en fonction :
- dela classe médicamenteuse,
- de l’organe-cible,

- dutype d’EL

III - RESULTATS DE NOTRE ETUDE

A - RESULTATS QUANTITATIFS

1) Nombre de questions posées au CRPV, par année et sur les 10 ans :

cf tableau V

Ce nombre augmente tous les ans, passant de 240 en 1983 a 1949 en 1992, réalisant un

total de 9966 questions (= couples "1 médicament — 1 EI suspecté") sur les 10 ans.

2) Nombre et taux de questions BO dans ’année ou elles sont posées et sur

les 10 ans : cf tableau V

Ce nombre va de 69 en 1983 a 404 en 1992, augmentant lui aussi tous les ans avec

I’augmentation du nombre de questions posées.

Sur les 10 ans, il est de 1816 soit un taux moyen de 18,2 % (le taux varie d’un maximum
de 28,7 % en 1983, a un minimum de 15,4 % en 1989 et 1990 pour remonter & 20,7 % en
1992,
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3) Nombre et taux de questions positivées dans les ouvrages de I’année

2000, par année et sur les 10 ans : cf tableau VI

Le nombre de questions positivées dans les sources bibliographiques de 2000 vont :
- de 10 en 1983 soit 14,5 % des questions BO dans cette année,
- a66en 1992 (16,5 %).
Sur les 10 ans, 360 questions sont positivées en 2000 sur les 1816 questions BO soit un

taux moyen de 20,4 %.

4) Nombre et taux des questions positivées dans le Vidal de 2000 :

cf tableau VII

Sur les 1816 questions BO, 119 sont retrouvées positives dans le Vidal de 2000 sur 10 ans,

soit un taux moyen de 6,5 %.

Selon les années, le nombre est trés variable :
- 7en 1983 (soit 10,1 % des questions BO de cette année,
- 18 en 1984 (16,7 %),
- 9en 1990 et 1991 (4,2 %),
- 18en 1992 (4,5 %).

5) Nombre et taux de questions restant BO aprés recherche dans le Vidal

2000 et positivées dans les autres ouvrages (cf tableau VIII)

Les 1697 questions BO restantes sont étudiées dans :
- le Martindale 1999,
- le PDR 2000,

- X Reactions 2000, version papier et informatique.
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5.1 — Dans le Martindale 1999

Les résultats sont variables d’une année a [’autre :
- 9en 1983 (14,7 %)
- 25en 1985 (20,7 %),
- 31en1992 (8 %).
Sur les 1697 questions BO restantes, 192 sont positivées sur les 10 ans avec un taux moyen

de 11,3 %.

5.2 — Dans le PDR 2000

Les nombres de questions positivées sont un peu supérieurs a ceux relevés dans le
Martindale. Ils vont de 11 en 1985 (20,7 %), 4 36 en 1992 (9,3 %) avec un total de 205 sur
les 10 ans (12,1 %).

5.3 - Dans X Réactions 2000

Les chiffres de questions B&® passent :
- de3en 1983 (4,3 %),
- a2len 1985 (17,4 %),
- allen 1990 (5,4 %),
- 432en 1992 (8,3 %).

Leur nombre sur 10 ans est de 158, soit 9,3 %.
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TABLEAU YV

Répartition par année et sur 10 ans des questions BO
dans ’année ou elles sont posées

Questions | Nombre de questions | Nombre de questions | Taux de questions BO
Années (=couple médicament- BO dans ’année ou dans ’année ou elles
EI suspecté) elles sont posées sont posées

1983 240 69 28,7 %
1984 395 108 27,3 %
1985 661 135 20,4 %
1986 814 150 18,4 %
1987 920 160 17,4 %
1988 1031 178 17,3 %
1989 1201 185 15,4 %
1990 1373 212 15,4 %
1991 1382 215 15,6 %
1992 1949 404 20,7 %
Szr()lrfﬁts 9966 1816 182 %
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DIAGRAMME 2

Répartition par année des questions recues au CRPV de 1983 2 1992
et des questions BO dans I’année o elles sont posées
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TABLEAU VI

Répartition des questions positivées (BD) dans les ouvrages de I’année 2000
par année et sur les 10 ans

Questions Taux de questions B® | Taux de questions B®
Nombre de questions en 2000 par rapport en 2000 par rapport a
Années B® en 2000 aux questions BO dans I’ensemble des
I’année ou elles sont questions posées dans
posées I’année
1983 10 14,5 % 42 %
1984 28 259 % 7,1 %
1985 37 27,4% 5,6 %
1986 36 24 % 4,4 %
1987 37 22,4 % 4%
1988 31 17,4 % 3%
1989 37 20% 3,1%
1990 36 17 % 2,6%
1991 42 19,5 % 3%
1992 66 16,3 % 3,4%
TOTAL 360 204 % 4%
sur 10 ans
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TABLEAU VII

Nombre et taux des questions BO positivées dans le Vidal 2000,
par année et sur les 10 ans

Questions YIDAL 2000
Nombre de Taux de qI:e(z)sTi(t))rrlz dBee
Années questions BO Nombre de questions B&/BO restantes en
questions B® dans I’année 2000
oul_elles sont posés
1983 69 7 10,1 % 62
1984 108 18 16,7 % 90
1985 135 14 10,4 % 121
1986 150 11 7,3 % 139
1987 160 11 6,7 % 149
1988 178 8 4,5% 170
1989 185 14 7,6 % 171
1990 212 9 4,2 % 203
1991 215 9 4,2 % 206
1992 404 18 4,5 % 386
SIrOlTOAaI;S 1816 119 6,5 % 1697
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DIAGRAMME 3

Répartition par année des questions B® en 2000
et des questions B® dans le Vidal 2000
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TABLEAU VIII

Répartition des questions BO restantes apreés étude dans le VIDAL 2000,

positivées (BD) dans les autres sources bibliographiques de 2000
(Martindale, PDR, X Reactions)

Questions MARTINDALE PDR X REACTIONS
1999 2000 2000
Nombre de
questions
BO Nombre de Taux de Nombre de Taux de Nombre de Taux de
restantes questions questions questions questions questions questions
Anné aprés B® B® B® B® B® B®
ees VIDAL
2000
1983 62 9 14,5 % 11 17,7 % 3 43 %
1984 90 9 10 % 11 12,2 % 8 8,9 %
1985 121 25 20,7 % 24 19,8 % 21 17,4 %
1986 139 18 12,9% 19 13,7 % 15 10,8 %
1987 149 18 11,7% 16 10,4 % 17 1%
1988 170 21 12,3 % 25 14,7 % 23 13,5%
1989 171 21 12,3 % 20 11,7 % 13 7,6 %
1990 203 14 6,9 % 21 10,3 % 11 5,4 %
1991 206 26 12,6 % 22 10,7 % 15 73 %
1992 386 31 8% 36 9,3 % 32 8,3 %
TOTAL
sur 1697 192 11,3 % 205 12,1 % 158 9,3 %
10 ans
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DIAGRAMME 4

Nbre de questions

Répartition par année des BO restantes (aprés Vidal 2000)

et positivées dans le Martindale 1999, PDR et X Reactions 2000
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B — RESULTATS QUALITATIFS

1) Répartition par classes médicamenteuses des 360 questions B® en 2000

3 classes sont responsables de la majorité des questions B® en 2000 : 219 sur les 360, soit
60,8 % d’El inconnus qui deviennent connus.
Ce sont les médicaments cardiovasculaires qui prédominent, puis,

neuropsychiques et anti-infectieux.

1. Classe cardiovasculaire : 108 =30 %

2. Classe neuropsychiatrique : 69 = 19,2 %

3. Classe anti-infectieuse : 42 =11,7 %

4, Classe nutrition — métabolisme — diabétologie : 28 = 7,8 %
5. Classe analgésie : 20 = 5,6 %

6. Classe cancérologie — immunité—transplantation : 16 = 4,4 %
7. Classe diurétique : 14 =3,9 %

Classe hépatogastroentérologie : 14 = 3,9 %
9. Classe rhumatologie — appareil locomoteur : 12 = 3,3 %
10. Classe AINS — corticoides : 10=2,8 %
Classe pneumologie : 10 =2,8 %
12. Classe gynécologie — obstétrique — endocrinologie : 7= 1,9 %
13.  Classe hématologie — hémostase : 6 = 1,6 %
14.  Classe dermatologie — ORL - Ophtalmologie — stomatologie et produits de

contraste : 4 =1,1 %
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DIAGRAMME 35

Répartition par classes médicamenteuses
des 360 questions B® en 2000
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2) Répartition par organes — cibles des 360 questions B® en 2000

Nous constatons une prédominance des questions B® concernant la toxicité hématologique
et dermatologique, puis hépatique. Elles totalisent 230 questions sur les 360 devenues des

EI connus, soit 63,9 % de ’ensemble.

Répartition par organes — cibles des 360 questions B® en 2000 :

—

Hématologie : 86 =23,9 %

Dermatologie : 82 =22,8 %

Hépatologie : 62 =17,2 %

Systeme nerveux et organes des sens : 37 = 10,3 %
Appareil digestif: 17 =4,7 %

Appareil cardiovasculaire : 16 =4,4 %

Nutrition et métabolisme : 13 =3,6 %

Appareil locomoteur : 9=2,5%

o ® N o oW

Appareil respiratoire : 8§ =2,2 %
Appareil génital (3 et Q) :8=2,2%
Uronéphrologie : 7=1,9 %

Etat général : 7=1,9 %

H
S

13. Troubles psychiques : 4 = 1,1 %
Maladies de systeme : 4 =1,1 %
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DIAGRAMME 6

Répartition par organes-cibles des questions B® en 2000
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3) Répartion par effet indésirable des 360 questions B& en 2000

71 EI différents sont retrouvés dans notre étude et 3 prédominent : les thrombopénies, les

cytolyses hépatiques et les éruptions cutanées banales comptabilisées 104 fois, soit 28,9 %

de I’ensemble.

IIs sont suivis par les leucopénies, les hépatites non définies et les urticaires enregistrés

59 fois, soit 16,4 % de I’ensemble.

Répartition des EI par ordre décroissant :

1.

2
3.
4.
5

11.

13.

16.

20.

Thrombopénie : 36 =10 %

Cytolyse hépatique : 35=9,7 %
Eruption cutanée banale : 33 =92 %
Leucopénie — agranulocytose : 21 = 5,8 %
Hépatite non définie : 19 =5,3 %
Urticaire : 19=5,3 %

Toxidermie bulleuse : 10=2,8 %
Neuropathies périphériques — polynévrite : 9 =25 %
Purpura vasculaire : 8§ =2,2 %
Cholestase : 8 =2,2 %

Anémies sans précision: 7=2%
Thrombocytémie : 7=2 %

Hémolyse : 6 =1,7 %

Insuffisance rénale : 6 = 1,7 %
Pancréatite : 6 =1,7 %

Convulsions : 5=1,4 %

Ataxie: 5=1,4%

Toxidermies non bulleuses : 5=1,4 %
Diarrhée : 5=1,4 %

Vascularite allergique : 4= 1,1 %
Dépression : 4

Trouble de la libido — impuissance : 4
Douleurs abdominales : 4

Hypercholestérolémie : 4
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29.

38.

51.

Prurit : 4

Hyperéosinophilie : 4
Dysesthésies : 4
Rhabdomyolyse : 4

Myalgies : 3 =0,8 %
Dyskinésies : 3

Asthénie : 3

Eczéma : 3
Photosensibilisation : 3
Syndrome confusionnel : 3
HTA : 3

Hyponatrémie ; 3

Acidose métabolique : 3
Anémie macrocytaire : 2 =0,5 %
Pancytopénie : 2

Choc anaphylactique : 2
Hypoglycémie : 2

Vertige : 2

Arthrite : 2

Hyperthermie : 2

Prise de poids : 2
Galactorrhée : 2
Pneumopathie interstitielle : 2
Pneumopathie non définie : 2
Lupus : 2

Syndrome sec : 2

Alvéolite pulmonaire hémorragique : 1

Fibrose pulmonaire : 1
Pleurésie a éosinophile : 1
Bronchospasme : |
Diplopie : 1
Blépharospasme : 1

(Edéme papillaire : 1
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Vision trouble : 1
Agueusie : 1
HTIC (hypertension intracranienne) : 1
Hypocalcémie : 1
Trouble du rythme cardiaque : 1
Mucite : 1
Occlusion : 1
Trouble de la pigmentation : 1
Alopécie : 1
Erythéme noueux : 1
Baisse de I'immunité : 1
Gynécomastie : 1
Hyperprolactinémie : 1

71. Dysurie : 1

4) Répartition des suspicions d’EI positivées en 2000 dans les 3 classes

médicamenteuses les plus souvent concernées :

- médicaments a visée cardiovasculaire,
- médicaments a visée neuropsychiatrique,
- médicaments a visée anti-infectieuse.
Une annotation est mise si la question est positive dans le Vidal 2000.

4.1 — Médicaments a visée cardiovasculaire :

28 médicaments sont & l’origine de 108 questions relatives a des suspicions de EI

positivées en 2000.
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a) Bétabloquants :

* Atenolol : 8 questions :

- thrombopénie
- leucopénie

- vascularite

- purpura

- lupus

- 2 hépatites

- baisse de la libido

* Labétolol : 3 questions

- thrombopénie
- dysurie

- HTIC (hypertension intracrnienne)

s Bisoprolol : 2 gquestions

- 2 thrombopénies

*  Acébutolol : 1 question

- leucopénie

b) Antiarythmiques

*  Amiodarone : 12 questions

- 3 thrombopénies V2000®

- neutropénie

- 2 ataxies V2000®
- dépression

- vertige

- rhabdomyolyse

- agueusie

- hyponatrémie

- hypercholestérolémie
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Propafénone : 4 questions

- 2 polynévrites
- alopécie

- diarrhée

Hydrogquinidine : 3 questions

- 2 cytolyses
- hypoglycémie

Flécainide : 2 questions

- thrombopénie

- myalgie

Disopyramide : 2 questions

- thrombopénie

- polynévrite

¢) Dérivés nitrés

Isosorbide dinitrate : 1 question

- rash

Trinitrine per 0s : 2 questions

- 2 urticaires

Trinitrine transcutanée : 2 questions

- urticaire

- dépression
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d) Inhibiteurs calciques

Diltiazem : 9 questions

- 2 neutrothrombopénies
- thrombopénie

- agranulocytose

- myalgie

- dépression

- insuffisance rénale

- purpura vasculaire

- impuissance

Nifédipine : 8 questions

- 2 neutropénies

- hémolyse

- anémie non définie
- 2 prurits

- douleur abdominale

- protéinurie

Nicardipine : 7 questions

- 2 cytolyses

- érytheme

- choc anaphylactique
- épilepsie

- insuffisance rénale

- asthénie

Vérapamil : 2 questions

- polynévrite

- prurit
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Nitrendipine : 1 gquestion

- diarrhée

¢) Inhibiteurs de ’Enzyme de Conversion (IEC)

Captopril : 10 questions

- troubles neuropsychiques : V2000®
- anémie : V2000

- 2 thrombopénies

- purpura vasculaire

- diarrhée

- myalgie

- pneumopathie (non définie)

- pleurésie a éosinophiles

- gynécomastie

Enalapril : 2 questions

- pneumopathie interstitielle

- neuropathie périphérique

Lisinopril : 1 question

- thrombopénie

f) Antihypertenseurs centraux

Clonidine : 4 questions

- 2 cytolyses
- cholestase

- troubles du rythme cardiaque
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g) Antihypertenseurs vasodilatateurs

¢  Prazosine : 1 question

- pemphygus

h) Digitaliques

*  Digoxine : 4 questions

- neutropénie

- agranulocytose

- thrombopénie V2000®

- troubles neuropsychiques V2000

i) Vasodilatateurs et anti-ischiémiques

*  Buflomédil : 9 questions : toutes positives dans V2000

- 3 urticaires
- 4 érythemes
- prurit

- tremblements

*  Dipyridamole : 4 questions

- 2 cytolyses

- 2 cholestases

¢ Péribédil : 2 questions

- 2 hépatites

e Nicergoline : 1 question

- hépatite

¢ Dihydroergotoxine : 1 question

- urticaire
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4.2 - Médicaments a visée neuropsychique

29 médicaments sont a 1’origine de 69 questions concernant les suspicions d’EI positivées

en 2000.

a) Neuroleptiques

* Halopéridol : 5 questions
- 2 cytolyses V2000
- anémie V20009

- 2 diarrhées

* (Cyamémazine : 2 questions

- ictére cholestatique V2000®

- hémolyse

*  Tiapride : 1 guestion

- neutropénie

*  Sulpiride : 1 question

- ictére

b) Anxiolytiques : benzodiazépines

* Bromazépam : 5 questions

- 3 cytolyses
- dyskinésies

- hépatite

e [orazépam : 5 questions
- 2 baisses de la libido V2000®
- prurit V2000

- cytolyse

- cholestase
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(Oxazepam : 2 questions

- 2 ictéres cholestatiques

Diazepam : 1 question

- ictére

Clorazépate : 1 question

- cytolyse

[oflazépate : 1 question

- papules cutanées

¢) Autres anxiolytiques

Méprobamate : 2 questions

- prurit

- ataxie

Hydroxyzine : 1 question

- thrombopénie

d) Hypnotiques

Zolpidem : 8 questions

- urticaire V2000®

- pemphygus
- 2 anémies
- 2 neutropénies

- 2 thrombopénies

Flunitrazépam : 2 questions

- 2 cytolyses
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¢ Triazolam : 2 questions

- cytolyse

- dyskinésies

*  Acéprométazine : 2 questions

- ictére cholestatique V2000D

- polynévrite

¢) Antidépresseurs imipraminiques

»  Amitriptylline : 2 questions

- 2 toxidermies bulleuses

¢+  Maprotiline : 1 question

- thrombopénie V2000®

¢  Dosulépine : 1 question

- épilepsie V20009

f) Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

¢  Fluvoxamine : 1 question

- papules cutanées

* TFluoxétine : 1 gquestion

- acné

g) Autres antidépresseurs non imipraminiques, non IMAO

¢  Miansérine : 2 questions

- hypotension

- ictére

* Viloxazine : 1 question

- érythrodermie
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h) Antiépileptiques barbituriques

Phénobarbital : 5 questions

- thrombopénie V20000
- 2 pancréatites
- dermatose bulleuse

- hyperéosinophilie

i) Autres antiépileptiques

Carbamazépine : 7 questions

- 2 prurits V2000

- trouble de la pigmentation
- prise de poids

- baisse de la libido

- hypercholestérolémie,

- blépharospasme

Acide Valproique : 3 questions

- réaction anaphylactoide V20009
- hyponatrémie

- lupus

j) Antiparkinsoniens

Levodopa : | question

- neutropénie

k) Antimigraineux

Indoramine : 2 questions

- 2 convulsions V2000®

Dihydroergotamine : 1 question

- urticaire
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4, 3 - Médicaments a visée anti-infectieuse

23 médicaments sont & I’origine de 42 questions relatives aux suspicions d’EI positivées en

2000.

a) Béta-lactamines : Pénicillines résistantes aux pénicillinases

Amoxicilline + acide clavulanigue : 4 questions

- 2 érythemes V2000

- pancréatite

- confusion mentale

b) Béta-lactamines : Céphalosporines

1% oénération : cefadroxil : 1 question

- érythéme polymorphe V2000

3%M sénération : cefotaxime : 2 questions

- syndrome de Lyell V2000®
- hépatite

¢) Aminosides

Netilmyeine : 1 question

- thrombocytémie

d) Macrolides

Roxythromyeine : 1 question

- paresthésies V2000®
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e) Quinolones de 1°"° génération

*  Fluméquine : 1 question

- thrombopénie

f) Fluoroquinolones

¢ Ofloxacine : 3 questions
- syndrome de Lyell V2000©
- hépatite V2000

- galactorrhée

* Pefloxacine : 2 questions

- 2 altérations de la fonction rénale V2000®

* Ciprofloxacine : 1 question

- pancréatite

g) Antibiotiques glycopeptidiques

*  Vancomycine : 4 questions

- altération de la fonction rénale V20005
- thrombocytémie
- ¢épilepsie

- neurotoxicité

h) Nitro-5-Imidazolés

*  Ornidazole : 1 question

- thrombopénie
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i) Sulfamides

Sulfamethoxazole + trimethoprime

: 1 guestion

- baisse de ’'immunité

j) Antituberculeux

Isoniazide : 1 question

- acidose métabolique

Rifampicine : 2 questions

- acidose métabolique

- thrombocytémie

Ethambutol : 2 questions

- acidose métabolique

- hyperthermie

k) Divers antibactériens

Acide fusidique : 2 guestions

- neutropénie

- neurotoxicité

Clofoctol : 1 question

- érythéme V20009

1) Antiviraux

Aciclovir : 1 question

- pemphygoide bulleuse

Ganciclovir : 1 question

- diplopie
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m) Antiviraux du VIH inhibiteurs nucléosidiques de la reverse transcriptase

Zidovudine : 1 question

- anémie

n) Antifongiques

Amphotéricine B : 4 guestions

- urticaire V20000

- 2 cytolyses

- épidermolyse

Fluconazole : 2 questions

- 2 cytolyses V20009

0) Antipaludiques

Chloroguine : 3 questions

- thrombopénie
- convulsions

- ataxie
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PARTIE III
DISCUSSION
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I - BIAIS ET GESTION DES BIAIS

1) Tenant au type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective avec validation des cas sur dossier, pouvant entrainer
une erreur des estimations par excés ou par défaut.

De plus, il est impossible de se référer a une incidence.

Enfin, on ne peut pas tracer un profil pour les médicaments et les SEI peu représentés, ni

tenter une analyse statistique.

2) Tenant au recueil des questions

Des disparités existent dans le recueil des questions, celui-ci étant dépendant du
demandeur et de I’investigateur, dans la fagon dont la question est posée et relevée : c’est
le probléme aussi de la définition et de la précision des SEI observées et des facteurs

associés.

De plus, il existe un caractére aléatoire des questions posées par les médecins. Ceux-ci
peuvent également étre influencés par les informations extérieures (médias) et par la
pression des patients.

La prise de conscience de la PV et de son importance s’est beaucoup développée depuis sa
création officielle, entralnant une croissance exponentielle des questions qui sont de mieux
en mieux relevées et étudiées par phénomeéne d’entrainement.

Ces différents facteurs créent des biais, qu’on ne peut supprimer, quant a ’homogénéité

des dossiers retenus.

3) Tenant aux sources bibliographiques

L’étude est limitée a un nombre défini d’ouvrages en 2000, par souci d’homogénéité par
rapport aux moyens utilisés de 1983 a 1992. Comme nous ’avons vu précédemment, tous

les ouvrages non réactualisés n’ont pu étre utilisés.
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Il faut noter que, parmi I’ensemble des demandes de renseignement faites en 1991, un
nombre important de questions BO de cette année porte sur des médicaments non retrouvés
dans le PDR de 2000 (non commercialisés aux Etats-Unis) : 29 questions concernant 27

médicaments sur un total de 215 questions BO en 1991, soit 13,5 %.

Elles sont relatives & des médicaments couramment prescrits en France, et parmi eux :
- nicergoline : SERMION®
- miansérine : ATHYMIL®
- zopiclone: IMOVANE®
- benfluorex : MEDIATOR®
- betahistine: SERC®
- almitrine : VECTARION®
- rilmenidine : HYPERIUM®
- leuproréline : ENANTONE®

4) Tenant au traitement des questions

Nous avons éliminé les faux B® en 2000 en recherchant dans le Vidal de I’annde
concernée si la SEI n’y était pas décrite. Cependant, nous n’avons pas étudié¢ les questions
B® en 2000 dans les autres ouvrages de ’année ou elles sont posées.

Ces questions étaient-elles vraiment BO a 1’époque ? Ceci constitue un bruit de fond

gé€nant dans notre étude.

Les questions trouvées B@® dans les ouvrages de 1’époque autres que le Vidal sont
considérées comme des questions B@ dans ’année concernée et n’entrent pas dans notre

¢tude, méme si elles sont encore BO dans le Vidal de 2000.
Par exemple :

- métoclopramide — hépatite

- sulpiride — cholestase,
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5) Tenant aux médicaments

Les questions relatives a des médicaments dont la formule a changé depuis 1992 n’ont pas
été retenues, comme pour le FEBRECTOL®.

De méme, si les formes galéniques ne sont pas précisées, entrainant des EI différents en
nombre et en gravité selon la présentation du produit : comme pour les formes orale et

injectable de I’amphotéricine B, une interprétation fiable n’étant alors pas possible.

Notre recherche s’est faite sur la DCI des médicaments, les excipients sortant du champ de
notre travail.

Si dans un ouvrage, comme le PDR, une classe médicamenteuse est responsable d’un EI,
nous avons considéré cette question B® sur la DCI, par effet de classe.

Un médicament trés prescrit ou "célébre” fait l'objet d'un plus grand nombre de questions
et donc d'une plus grande surveillance. La recherche bibliographique sera alors plus

facilement positive,

Dans notre étude, nous trouvons par ordre décroissant, entre autres :
-12 questions B® en 2000 pour l'amiodarone,
-10 pour le captopril,
- 9 pour le diltiazem,
- 8 pour ['aténolol, la nifédipine et le zolpidem,

- 7 pour la nicardipine et la carbamazépine.

Les médicaments "anciens" sont plus souvent B& en 2000 car mieux connus. A l'inverse

des médicaments récents qui sont par contre plus souvent notifiés.
Par exemple : le fluconazole (TRIFLUCAN®) a eu son AMM en 1988 ; la premiére
question de cytolyse est arrivée au CRPV de Nancy en juin 1989. Cette question est un EI

connu et validé dans le Vidal 2000.

Si 'on se réfere au tableau VI, les taux de questions B® en 2000 sont les plus élevés dans

les années 1984 a 1987, concernant donc des médicaments "anciens".
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6) Tenant aux SEI

Les SEI sont prises en compte dans le sens précis ou elles ont été relevées.

Quand la description d'une SEI est générale, nous avons placé celle-ci dans une rubrique
générale.
Par exemple :

- "hépatite" dans "hépatite sans précision"

- "rash, érythéme, réaction cutanée” dans "éruption cutanée banale".

Quand la réponse a une question précise est générale, nous 'avons considérée comme BO :
par exemple, si le symptdme observé est une "toxidermie bulleuse" et que la réponse est
"toxidermie" sans précision, nous l'avons notée BO.

C'est le probleme de la précision des réponses.

Il est impossible d'éliminer certains biais : en particulier la sur-représentation d'une SEI qui
a une sémiologie grave ou bien visible (10 % des suspicions d'EI B@ en 2000 sont des

thrombopénies, 9,7 % des cytolyses hépatiques, et 9,2 % des éruptions cutanées banales).
De plus, I'excés ou le déficit de cas observés peut s'expliquer en tout ou en partie par un ou

plusieurs facteurs (4ge, état, médicaments associés) agissant comme des facteurs de

confusion.

IT - DISCUSSION DES RESULTATS QUANTITATIFS

9966 questions sont arrivées au CRPV de Nancy de 1983 a 1992.

Parmi les 1816 questions BO dans I'année ou elles ont été posées, 360 EI inconnus sont

connus en 2000, soit presque 1 EI pour 5 suspicions [IC 95 % : 18 % - 21,6 %].

Il reste 1456 questions BO en 2000, soit 14,6 % de 'ensemble de 9966 questions regues

pendant 10 ans. Faut-il les considérer comme un simple bruit de fond ?
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Les questions posées n'ont qu'un rapport lointain avec l'incidence réelle des EI, et aucune
extrapolation sur ce plan ne peut étre faite. Loin d'étre une anomalie, cet état de fait est la
base de l'efficacité du systéme de PV pour la découverte d'El nouveaux (21). Et, dans
l'attente d'études complémentaires, chaque question posée est & considérer comme une

alerte potentielle et a archiver comme telle (21).

Sur les 360 questions B® en 2000, 119 sont B® dans le Vidal de 2000, soit 1 EI sur 3
connu et validé [IC 95 % : 28,2 % - 37,8 %].

On constate que les questions semblent plus souvent B® en 2000 dans le PDR que dans

X Réactions.

Taux de questions B&® en 2000 :
- dansle PDR : 12,1 %
[IC 95 % : 10,6 % - 13,6 %]
- dans le Martindale : 11,3 %
[IC95%:9,8 % -12,8 %]
- dans X Reactions : 9,3 %
[IC95% :7,9% - 10,6 %]

Si I'on compare ces 3 pourcentages :
* ladifférence est significative entre PDR et XR (p <0,01),
* la différence est non significative entre PDR et Martindale, comme entre Martindale et

X Reactions.

Cette comparaison, vu le type d'étude, n'autorise aucun indice de pertinence, et ces

résultats ne sont valables que dans le contexte de notre étude.
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III - DISCUSSION DES RESULTATS QUALITATIES

1) Les classes médicamenteuses

Sur les 360 questions B® en 2000, nous retrouvons une nette prépondérance des
médicaments a visée cardiovasculaire (30 %) comme dans ['étude réalisée en 1987 et

portant sur les appels regus en 1987 au CRPV de Nancy (208).

Ceci peut s'expliquer (208) :
- par l'existence de nombreuses spécialités,
- par une distribution pharmaceutique ¢levée,
- par une polythérapie presque constante,

- par une activité¢ pharmacologique réelle.

Viennent ensuite les classes neuropsychiatrique (19,2 %) et anti-infectieuse (11,7 %) qui
sont également tres prescrites, avec de nombreuses spécialités ayant une forte activité.
Ceci peut expliquer en partie que les SEI les concernant deviennent plus souvent des EI

connus.

2) Les patients polymédiqués

Nous retrouvons un nombre important de questions devenues des EIM connus dans les

ouvrages de 2000, chez les patients prenant 3 médicaments ou plus.

Rappelons que dans notre étude, une question est un couple "1 médicament en DCI —
1 SEI".
Un appel regu au CRPV se définit comme une demande de renseignement concernant un

ou plusieurs médicaments soupgonnés d'étre responsables d'une ou plusieurs SEI.
Nous avons pris en compte les questions BO quand l'appel concerne 3 médicaments ou

plus donnés a un méme patient, et que les 3 questions ou plus contenues dans cet appel

sont BO, dans I'année ou elles sont posées.
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163 questions B® en 2000 concernent les patients prenant 3 médicaments ou plus, soit

45.3 % des 360 questions B® en 2000.

Ainsi, dans presque un cas sur deux, les SEI devenues des EI connus en 2000, touchent des
patients traités par 3 médicaments ou plus.
Ces 163 questions correspondent & 9 % de l'ensemble des questions BO dans I'année ou

elles ont été posées [IC 95 % : 7,7 % - 10,3 %].

Et done, dans presque 1 cas sur 10, une SEI devient un EI connu en 2000 chez les patients

prenant 3 médicaments ou plus.

Ces chiffres montrent une fois de plus la nécessité de bien évaluer le bénéfice — risque

d'une plurithérapie.
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TABLEAU IX

Répartition des questions B® en 2000
chez les patients traités par 3 médicaments ou plus

Taux des questions

-N-Of“—bi‘i}% B® en 2000
i Nombre d guestions BY en relatives & 1 appel
Questions questiool:lls '};ee fians Nom'bre de 2000 quand I'appel concernant
Pannée ou elles questions B® concerne 3 médicaments ou
Années sont posées en 2000 3 medlcamfm‘ts U | plus par rapport
plus donnés a un I'ensemble des
patient questions B® dans
I'année considérée
1983 69 10 9 90 %
1984 108 28 8 28,6 %
1985 135 37 14 37,8 %
1986 150 36 11 30,5 %
1987 160 37 17 45,9 %
1988 178 31 17 54,8 %
1989 185 37 8 21,6 %
1990 212 36 15 41,7 %
1991 215 42 19 45,2 %
1992 404 66 45 68,2 %
LOTAL 1816 360 163 45,3 %
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3) Les organes - cibles

Pour les 360 questions B® en 2000, nous retrouvons une prédominance nette des El en :
- hématologie (23,9 %),
- puis dermatologie (22,8 %),
- et hépatologie (17,2 %).

3.1 — Croisement des 3 organes-cibles et des 3 classes médicamenteuses

concernés le plus fréquemment par les questions B® en 2000

Nous avons croisé les 3 organes-cibles ci-dessus avec les 3 classes médicamenteuses
concernées le plus fréquemment par les questions B® en 2000 :

- cardiovasculaire (hors diurétiques),

- neuropsychique,

- anti-infectieuse.

TABLEAU X

Répartition des 3 classes médicamenteuses
et des 3 organes-cibles concernés le plus fréquemment
par les suspicions d'EI positivées en 2000

Suspicions Troubles Troubles Troubles
Classe d'EI hématologiques dermatologiques Hépatodigestifs
Médicamenteuse 86 questions BO 82 questions BO 79 questions B®

a visée

. . 20=24,4%
cardiovasculaire, 27=31,4% > _ 0
hors diurétiques - dont 5 V2000® donES()\’/]Z(BOO@ 20=253%
28 médicaments (= 5,8 %) (=9,7%)

a visée 14=163% 15=18,3% 23=29,1%
neuropsychique : dont 3 V20009 dont 5 V2000&® dont 4 V2000
29 médicaments (3.5 %) (6.1 %) (5 %)

a visée 9=105 % 9=11% 8=10,1"%
anti-infectieuse : 7 dont 7 V2000® dont 3 V2000 @
23 médicaments (8,5 %) (4 %)

T,O:FAL 50/86 = 58,1 % 44/82 = 53,7 % 51/79 = 64,5 %
80 médicaments




Les questions B® les plus fréquentes sont ici relatives aux troubles :
- hématologiques pour la classe cardiovasculaire,
- hépatodigestifs pour la classe neuropsychique,

- dermatologiques pour la classe anti-infectieuse,
Ces 3 classes médicamenteuses sont responsables de :

- 64,5 % des troubles hépatodigestifs,

- 58,1 % des troubles hématologiques,

- 53,7 % des troubles dermatologiques.

Ceci, a la différence de l'ensemble des classes médicamenteuses ou les troubles

hématologiques, puis dermatologiques prédominent.

3.2 — Couples médicaments — EI parus dans le Vidal de 2000

Dans les 3 classes médicamenteuses a l'origine le plus fréquemment des questions relatives

aux suspicions d'EI B® 2000, les couples médicament-EI parus dans le Vidal 2000 sont :

s Pour les médicaments 3 visée cardiovasculaire :

28 sont responsables de 30 % des questions B® 2000, soit 108 questions. Parmi elles,
18 sont positivées dans le Vidal 2000 : 4 médicaments et 10 EI différents sont

concernés, soit 10 couples médicament — EI :

* Captopril - anémie

- troubles neuropsychiques
* Digoxine - thrombopénie

- troubles neuropsychiques
* Buflomédil - prurit

- urticaire

- érytheme

- tremblements
* Amiodarone - thrombopénie

- ataxie
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Les firmes pharmaceutiques ont ainsi di modifier les RCP de ces 4 médicaments afin

que ces 10 El y paraissent.

»  Pour les médicaments a visée neuropsychique :

29 sont mis en cause dans 19,2 % des questions B® 2000 soit 69 questions ;
17 de celles-ci sont positivées dans le Vidal 2000, ce qui représente 13 couples
médicament — EI. (11 produits — 13 EI différents). Les RCP de ces 11 médicaments ont

été modifiés pour y publier ces 13 EI

* Halopéridol - cytolyse
- anémie
* Cyamémazine - ictére cholestatique
* Lorazépam - baisse de la libido
- prurit
* Zolpidem - urticaire
* Acéprométazine - ictére cholestatique
* Maprotiline - thrombopénie
*  Dosulépine - convulsion
* Phénobarbital - thrombopénie
* Acide valproique - réaction anaphylactoide
* Carbamazépine - prurit
* Indoramine - convulsion

»  Pour les médicaments a visée anti-infectieuse :

23 sont a l'origine de 11,2 % des questions B® 2000 soit 42 questions :
14 sont positivées dans le Vidal 2000, ce qui fait 11 couples médicament — EI

(10 produits — 11 EI différents).

* Amoxicilline + acide clavulanique - érythéme
¢ Cefadroxil - érythéme
* Cefotaxime - syndrome de Lyell
* Roxythromycine - paresthésies
* Ofloxacine - hépatite
- syndrome de Lyell
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altération de la fonction rénale

* Pefloxacine

*  Vancomycine altération de la fonction rénale

* Clofoctol - érythéme
* Amphotéricine B - urticaire
* Fluconazole - cytolyse

Ainsi, les RCP de ces 10 produits ont été modifiés pour y inclure ces 11 EIL

3.3 — Nombre de RCP modifiés

» ['ensemble de ces 3 classes pharmacothérapeutiques représente :

- 80 médicaments,
- al'origine de 219 questions B® en 2000,
- so0it 60, 9 % de l'ensemble des questions B® en 2000.

Nous retrouvons, pour ces 3 classes, 49 questions positivées dans le Vidal de 2000, ce qui

correspond a 34 EI concernant 25 médicaments dont les RCP ont dii étre modifiés par les

firmes pharmaceutiques.

Clasee Nombre %’;53;’;8 Médicament EI
Cardio-vasculaire 18 4 10
Neuro-psychique 17 11 13

Anti-infectieuse 14 10 11
TOTAL 49 25 34

TABLEAU XI. RCP modifiés dans les 3 classes médicamenteuses prépondérantes
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* Les 3 organes-cibles les plus souvent concernés représentent 247 questions B&® en

2000 sur 'ensemble des 360 questions positivées en 2000.

On retrouve 144 couples "médicament-question B® en 2000" soit 58,3 % pour ces 3

classes médicamenteuses vis-a-vis de ces 3 organes-cibles.

Parmi ces couples, 35 sont publiés dans le Vidal 2000, ce qui correspond & 24 EI

concernant 20 médicaments, dont les RCP ont di étre modifiés par les firmes

pharmaceutiques.

Clasea Nombre QV“;g;i(;’(_’P’)S Médicament El
Cardio-vasculaire 13 4 6
Neuro-psychique 12 9 10

Anti-infectieuse 10 7 8
TOTAL 35 20 24

TABLEAU XII. RCP modifiés dans les 3 classes médicamenteuses prépondérantes pour

les EI concernant les organes-cibles les plus fréquemment touchés.

IV — MODIFICATIONS DU RCP ET DONNEES
BIBLIOGRAPHIQUES

1) Critéres de modification du RCP

Le RCP est la source d'information officielle nécessaire au prescripteur pour le guider dans
I'évaluation du bénéfice-risque de la prise en charge thérapeutique des patients.
Son actualisation doit étre réguliére, en particulier pour les informations relatives a la

sécurité d'emploi, qui sont encore limitées lors de 1'obtention de 'AMM.
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Des modifications sont proposées par le titulaire de 'AMM ou les autorités de santé a
partir d'un signal généré par l'analyse de sources d'informations multiples :
- études toxicologiques,
- essais cliniques
- EI recueillis par les structures de PV des laboratoires pharmaceutiques selon 2
modalités :
* fiches de déclaration immédiate, concernant les EI graves survenant en France
et, sous certaines conditions, ceux provenant de l'étranger,
* rapports de synthése périodiques actualisés de PV appelés PSUR (Periodic
safety update report) contenant I'ensemble des données de PV recueillies sur le

plan national et international par le laboratoire pendant la période considérée.

Toute information qui pourrait modifier le rapport bénéfice/risque d'un médicament doit

étre immédiatement transmise a I'Afssaps.

notification spontanée,

- enquétes de PV,

- ¢études de pharmacoépidémiologie,

- lalittérature médicale.
Celle-ci, référenciée, est jointe en annexe a la demande de modification et analysée. Les
bases de données bibliographiques interrogées, ainsi que les stratégies de recherche

(période, mots-clés) doivent étre mentionnées.

La modification du RCP est faite dans l'attente d'un bénéfice réel pour le patient. Il n'existe
pas de critére indiscutable permettant de ['initier : ce sont l'expertise médicale et le
jugement scientifique qui motivent la décision. Celle-ci sera d'autant plus rapide qu'elle

pourra prévenir des conséquences préjudiciables en terme de santé publique.

2) Données de la littérature avant modification du RCP : étude de 3

exemples B® dans le Vidal de 2000

2.1 - Fluconazole - cytolyse

Le TRIFLUCAN® a eu son AMM en 1988.
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La 1°° notification validée au CRPV de Nancy date de juin 1989.
Jusqu'a fin 1995, 21 cas de cytolyse ont été enregistrés dans la BQF.
La recherche bibliographique met en évidence 7 publications relatives a cet EIM jusqu'en
1996 (48, 81, 93, 114, 168, 216, 228), et en particulier :
- Fluconazole — induced jaundice en 1990 (81),
- "Dose-dépendant fluconazole hepatotoxicity proven on biopsy rechallenge en
1992 (228),
- Evaluation of hepatic injury arising during fluconazole therapy en 1994 (216),

- "Fatal acute hepatic necrosing due to fluconazole" en 1995 (48).

Le RCP a été modifié en 1996 : "augmentation des transaminases hépatiques, généralement
réversible a l'arrét du traitement ; des atteintes hépatiques séveres, éventuellement
associées a des taux sériques élevés de fluconazole (...), ont été exceptionnellement

rapportées”.

2.2 — Captopril - anémie

L'AMM du LOPRIL® date de 1981.
25 cas d'anémie sont comptabilisés dans la BQF jusqu'a fin 1996.
9 articles sont parus sur ce sujet jusqu'en 1996 (69, 97, 104, 109, 113, 118, 202, 206, 224),
et notamment :
"Captopril — associated transient aplastic anemia” en 1985 (113),
"Captopril and aplastic anemia" en 1989 (118),
- "Captopril — associated aplastic anemia" en 1990 (206),
- "Aggravation of anemia in a hypertensive hemodialysis patient by captopril

treatment" en 1995 (97).
Le RCP a été modifié en 1997 : "Une anémie a été rapportée avec des inhibiteurs de

I'enzyme de conversion, sur des terrains particuliers (transplantés rénaux, hémodialysés) :

cf Mises en garde/Précaution d'emploi”.
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2.3 — Ofloxacine - hépatite

L'OFLOCET®, mis sur le marché en 1987, a eu son AMM en 1986.
35 cas d'hépatopathies sont répertoriés dans la BQF jusqu'a fin 1995.
Dans la littérature nous retrouvons 2 références concernant cet EIM jusqu'en 1995 (36,
103):
"Ofloxacin induced acute severe hepatitis”" en 1991 (36),
- "Cholestatic hepatitis related to quinolones : a report of two cases" en 1995

(103).

Le RCP a été modifié en 1996 : "exceptionnellement hépatite”.

3) Questions BO dans le Vidal de 2000, étudiées dans le Vidal de 2003

3.1 — Questions BO dans le Vidal de 2000 et B® dans les autres ouvrages de
2000

Dans ce groupe, nous avons pris en compte les questions relatives a « une SEI donnée pour

un médicament donné » posées deux fois ou plus au CRPV de 1983 4 1992 :

- Aténolol : 2 hépatites
- Nifédipine : 2 neutropénies
2 prurits
- Nicardipine : 2 cytolyses
- Diltiazem : 2 neutrothrombopénies
- Propafénone : 2 polynévrites

- Dipyridamole : 2 cytolyses

2 cholestases
- Zolpidem : 2 anémies

2 neutropénies

2 thrombopénies
- Fénofibrate : 2 thrombopénies

- Phénobarbital : 2 pancréatites
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- Spironolactone : 2 cytolyses

- Bromazépam : 3 cytolyses

La classe des médicaments cardiovasculaires et les 3 organes-cibles, sang — peau — foie, se

retrouvent une fois de plus principalement concernés.

En étudiant ces questions dans le Vidal de 2003, nous retrouvons 2 couples "médicament-

El"B®:

* Nifédipine — prurit

L'AMM de 'ADALATE® de 1978 a été modifiée en 2002. Cet EI n'est pas signalé dans les
sources bibliographiques frangaises ou étrangéres autres que le Vidal 2002. 11 a ét¢ validé
en raison des notifications faites au laboratoire pharmaceutique et aux CRPV, et par effet,

de classe (amlodipine — prurit décrit en 1997).

* Aténolol — hépatite

Le RCP de la TENORMINE® décrit une augmentation exceptionnelle des transaminases et
quelques cas de cholestase intrahépatique. Son AMM de 1978 a été modifiée en 2001. Une
publication relative a cet EI est parue dans la littérature étrangere en 1995 (233).
Les autres questions sont restées BO dans le Vidal de 2003.

3.2 ~ Questions BO en 2000 : dans tous les ouvrages étudiés
Si nous considérons les questions BO dans le Vidal et les autres ouvrages de 2000,
concernant une SEI donnée pour un médicament donné, posées deux fois ou plus au CRPV
de 1983 a4 1992, nous relevons par ordre croissant :

- rilménidine : 2 thrombopénies

- oxybutynine : 2 thrombopénies
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- naftidrofuryl : 2 thrombopénies
- zopiclone : 2 thrombopénies
- buflomédil : 2 thrombopénies
2 toxidermies bulleuses
- piracétam : 3 thrombopénies
- trimétazidine : 3 thrombopénies
- bétahistine : 3 thrombopénies

- digoxine : 4 cytolyses.

Nous retrouvons la prépondérance de la classe des médicaments cardiovasculaires et des

thrombopénies.

En étudiant ces questions dans le Vidal de 2003, les thrombopénies y sont B@ pour la

bétahistine, notées exceptionnelles. Ce produit, commercialisé en 1975, a eu son AMM de
1973 validée en 1995 et modifiée en 2001 : bien qu'aucun cas n'ait été¢ publié dans la
littérature, le RCP a été modifié sous I'impulsion des notifications faites directement au
laboratoire SOLVAY PHARMA et celles regues aux CRPV : 9 cas sont enregistrés dans la

BQF, de la commercialisation du produit a 2001.

Les autres médicaments sont restés BO dans le Vidal de 2003.
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4) Conclusion

Notre travail met en évidence plusieurs points :

Les EIM apparaissant au long cours et rares bénéficient au mieux de la fonction d'alerte

des demandes de renseignement :

"questions d'hier, effets indésirables d'aujourd’hui" (73). Ces EIM nouveaux et
imprévisibles ont ét¢ identifiés plusieurs années apres leur commercialisation et leur

incidence est faible.

Le délai entre 'AMM et la premiére question posée au CRPV de Nancy va :

- de 1 an pour "fluconazole-cytolyse",
- a2 ans pour "captopril-anémie",
- a4 ans pour "ofloxacine-hépatite”,

- a7 ans, voire plus, pour bétahistine-thrombopénie".

Certains EIM n'ont jamais fait l'objet d'une publication malgré leur gravité potentielle

en raison de leur fréquence exceptionnelle ("bétahistine - thrombopénie"). D'autres
induisant une altération de la qualité de la vie ("nifédipine-prurit" ont vu leur RCP

modifié par effet de classe (prurit généralisé décrit en 1997 avec l'amlodipine).

Pour les autres exemples choisis, le délai entre ' AMM et la premiére publication de

I'EIM va de 2 ans (fluconazole — cytolyse) a 5 ans (ofloxacine — hépatite) voire 17 ans

(aténolol — hépatite).
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TABLEAU XIII

Dates de modification des RCP

en fonction des dates des questions posées au CRPV de Nancy

et celles des publications relatives a ces EIM

Premiére
question Derniére
Couple Dates AMM posée au Premiére publication | Modification
"Médicament-EI" CRPV de publication avant du RCP
et nombre de questions Nancy modification
le cqncernantjusqu'en 1992 dvepuis 1983 du RCP
Fluconazole- 1988 1989 1990 1995 1996
cytolyse : 1
Captopril- 1981 1983 1983 1995 1997
anémie : 1
Offoxacine- 1986 1990 1991 1995 1996
hépatite : 1
Aténolol- 1978 1985 1995 1995 2001
hépatite : 2
Nifédipine- 1978 1986 / / 2002
prurit : 2
Bétahistine-
thrombopénic : 3 1973 1990 / / 2001

(Base de données interrogée : Medline — Autres sources : Firmes Pharmaceutiques)
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Le r6le joué par les données de la littérature dans la modification des "RCP" est bien

mis en évidence dans les trois premiers exemples du tableau XIII.

Le délai entre la date de la premiére publication de I'EIM et celle de la modification du
RCP est en moyenne de 5 a 6 ans : comme pour "fluconazole-cytolyse" qui a fait I'objet
de 7 publications de 1988 a 1996. Mais pour "captopril-anémie", il est de 14 ans :
9 références bibliographiques sont retrouvées de 1981 a 1997 pour cet EIM réversible

qui concerne des terrains particuliers.

L'intervalle de temps est court entre la date de derniére publication de I'EIM et celle de
la modification du RCP :
- quelques mois pour "fluconazole-cytolyse", les deux derniéres références
rapportant deux cas de déces (48, 114),
- un an pour "ofloxacine-hépatite" (103),

- deux ans pour "captopril-anémie” (97).

Ces délais correspondent au temps nécessaire a l'analyse des données bibliographiques,
confrontée aux notifications, aux enquétes, aux expertises et aux autres facteurs entrant
en jeu dans la décision finale. Il est d'autant plus court que 1'EI est grave et/ou non
réversible a l'arrét du traitement. Ces EI potentiels ont donc fait I'objet de publications

d'alerte en France comme a l'étranger avant modification des RCP.

Tout ceci rejoint notre réflexion et incite 4 prendre en compte le mieux possible ces

demandes de renseignement. Cette attention ne doit pas négliger les médicaments qui

se prévalent d'une meilleure tolérance, exposant au risque d'une prescription

systématique chez des patients a risque majoré (31, 163).
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V- INTERET D'UNE BASE DE DONNEES DES DEMANDES DE
RENSEIGNEMENT ET DES REPONSES

1) Logiciel commun aux CRPV

Comme nous l'avons vu dans la premiére partie (73, 229), le nombre croissant des
demandes de renseignement nécessite une gestion informatique qui pourrait étre commune
a tous les CRPV, en liaison avec 'Afssaps : a l'image de la BQF pour les notifications
(146, 212, 229) ou du logiciel de suivi des grossesses (34). Les données intégrées dans ce

logiciel commun pourraient étre colligées de la fagon suivante (21, 34, 79) :

- nom du médicament : DCI en clair, forme galénique, dose, date de début et de fin
éventuelle de traitement,

- code d'organe : adapté de la classification proposée par 'OMS,

- nom du symptdme en clair et sa gravité,

- age, sexe et antécédents du patient, traitements associés,

- date de la question et son numéro d'enregistrement chronologique dans l'année,

- qualité du demandeur, ses lieu et mode d'exercice,

- modalités techniques d'interrogation et de réponse (téléphone, fax, mail,
courrier),

- délai de la réponse,

- ouvrages et bases de données interrogées ainsi que les mots-clés utilisés, la
positivité ou non de la recherche pour chaque source bibliographique,

- la recherche éventuelle auprés de spécialistes, d'organismes ou des firmes
pharmaceutiques,

- larequéte, le cas échéant, dans la BQF,

- le suivi des questions,

- les questions et les réponses doivent étre "anonymisées".
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2) But

Le but d'une base de données des demandes de renseignement et des réponses est :

d'affiner les possibilités de saisir un signal d'alerte en soumettant & une analyse

informatique la liste des questions posées en fonction de la fréquence ou de la gravité

de I'EI potentiel (21, 34, 79,80).

Pour chaque médicament, il est possible de comparer le profil des questions posées par
organe cible a celui de l'ensemble de la base. De méme, la distribution des

médicaments peut Etre étudiée pour chaque EI suspecté (21,80).

nombre total de questions nombre total de questions
nombre attendu relatives a la toxicité de X posées avec le médicament
de toxicité suspectée  l'organe-cible donné dans donné dans la base
d'un organe-cible la base
donné avec =
un médicament nombre total de questions enregistrées dans la base
donné
nombre total de questions nombre total de questions
nombre attendu relatives a I'EI donné X posées avec le médicament
d'un EI suspecté dans la base donné dans la base
donné avec =
un médicament nombre total de questions enregistrées dans la base
donné

Toute différence significative entre les nombres attendu et observé débouche sur une
alerte potentielle a approfondir par des enquétes de PV, des études expérimentales ou

de pharmacoépidémiologie.

de permettre un gain de temps précieux dans la recherche bibliographique nécessaire

aux réponses. De plus, cette base en permanence actualisée serait probablement, pour
l'application envisagée, d'une qualité supérieure aux banques de données existant dans

ce domaine (21,80).
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CONCLUSION
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P

Le 1dle de la pharmacovigilance, née des limites des études expérimentales et des essais
cliniques, est de décrire, quantifier, comprendre et prévenir le risque thérapeutique
responsable d'une morbidité et d'une mortalité souvent sous-estimées, évitables dans un

tiers des cas environ,

Les effets indésirables survenant au long cours et rares bénéficient au mieux de la fonction
d'alerte des demandes de renseignement. Ces "questions d'hier devenues des effets
indésirables reconnus aujourd'’hui" ont presque toujours fait l'objet de publications avant
les modifications du Résumé des Caractéristiques du Produit. Ainsi, bien que les demandes
de renseignement aient un rapport lointain avec l'incidence réelle des effets indésirables, du
fait en particulier de l'importance de la sous-notification, ceci doit nous inciter a prendre en
compte le mieux possible les questions posées et a les archiver comme une alerte

potentielle.

La mission d'information de la pharmacovigilance, primordiale dans le cadre de la
prévention des effets indésirables, est trés coliteuse en temps. Le nombre croissant des
questions rend nécessaire leur informatisation, sur le plan régional, ou, mieux encore, sur
le plan national, pour créer une base de données commune a tous les centres régionaux de
pharmacovigilance. Celle-ci permettrait de gagner un temps précieux et d'affiner les
possibilités de saisir un signal d'alerte qui serait ensuite évalué par des enquétes et des
études expérimentales ou de pharmacoépidémiologie.

L'utilisation d'une telle base de données viendrait en complément des moyens humains,

ceux-cl permettant une réponse personnalisée aux questions posées.
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ABREVIATIONS UTILISEES

AFSSAPS Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AINS Anti-inflammatoire non stéroidien
AMM Autorisation de mise sur le marché
AVK Antivitamine K

BO Bibliographie négative

B® Bibliographie positive

BQF Banque Frangaise de Pharmacovigilance
CN Commission Nationale

CRPV Centre Régional de Pharmacovigilance
CT Comité Technique

DCI Dénomination commune internationale
El Effet indésirable

EIM Effet indésirable médicamenteux

IC Intervalle de confiance

IEC Inhibiteur de I'enzyme de conversion
OMS Organisation Mondiale de la Santé
PDR Physicians' Desk Reference

PV Pharmacovigilance

RCP Résumé des Caractéristiques du Produit
SEI Suspicion d'effet indésirable

\Y% Vidal

XR X Reactions
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RESUME DE LA THESE :

L'auteur recherche si une demande de renseignement regue au Centre Régional de Pharmacovigilance de
Nancy de 1983 a 1992 est devenue un effet indésirable reconnu en 2000.

La premiére partie porte sur les définitions concernant la pharmacovigilance, son organisation, ses méthodes
et surtout sa mission d'information.

Dans la deuxieme partie, l'auteur présente I'étude, sa méthodologie et les résultats quantitatifs relatifs aux
questions décrites "effet indésirable" dans les sources bibliographiques de 2000. Puis il expose les résultats
qualitatifs en fonction des classes médicamenteuses, des organes-cibles et des effets indésirables.

Dans la troisiéme partie, la discussion permet d'analyser les couples "médicament-effet indésirable"
reconnus tenant une place prépondérante, les résultats chez les patients polymédiqués et les questions non
résolues dans les ouvrages de 2000.

Le réle de la publication des effets indésirables, en particulier dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit, est présenté a partir d'exemples issus de I'étude. Enfin est abordé l'intérét d'une base de données des
demandes de renseignement et de leurs réponses commune & tous les Centres Régionaux de
Pharmacovigilance, en liaison avec |'Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé.

SUMMARY :

The author tries to know if the inquiries received in the French Regional Pharmacovigilance Centre of
Nancy from 1983 till 1992 became adverse drug reactions known in 2000.

The first part presents the definitions concerning the pharmacovigilance, its organization, its methods and
especially its mission to inform.

In the second part, the author presents the study, its methodology, the quantitative results relative to the
described questions "adverse drug reactions" in the 2000 bibliographical reference sources. Then he explains
the qualitative results, according to the medicinal categories, the concerned organs and the adverse effects.
In the third part, the discussion enables one to analyze the relationship "medical drug — adverse drug
reaction” known to hold a dominating place, the results on the patients with several treatments and the
questions unresolved in the 2000 medical literature.

The role of the publication of the adverse drug reactions, particulary in the "Summary of the Product's
Characteristics" is presented from examples stemming from the study.

To conclude the author examines the interest of a database of inquiries and their answers, common to all the
French Regional Pharmacovigilance Centres in contact with the French Agency of Sanitary Safety of Health
Products.
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