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« Les effets indésirables des médicaments sont déaaisy

lls dérangent évidemment les patients, qui attendernraitement raisonnablement efficace et
sans danger disproportionné. Et qui, au lieu deacske retrouvent souvent victimes d’effets
collatéraux, parfois sans aucun bénéfice...

lls dérangent les professionnels de santé, qui temdpsouvent sur les médicaments pour
assurer 'efficacité de leur action. Et qui se mivent confrontés a des dégats qu’ils
n’'ont dans certains cas pas su éviter, voire quiis provoqués.

lls dérangent les firmes pharmaceutiques, dontdaté économique est menacée par la
mévente de leurs médicaments.

lls dérangent les assureurs maladies, qui doiveemgre en charge des dépenses...

Et ils dérangent les pouvoirs publics, qui ont poussion d’assurer le bien étre et la sécurité
sanitaire de la population.

De sorte gu’'on parle finalement peu des effetssmdbles des médicaments. Le sujet n'est
pas valorisé par la formation professionnelle desgsants, ni initiale ni continue. La
discipline Pharmacovigilance n’est pas valoriséeslde cursus universitaire ni hospitalier.
Ses concepts et ses techniques sont méconnus.tifieation des observations n’est pas
vraiment encouragée

Pr Jean-Louis Montastruc (Responsable du CRPV délise)
www.bip31.fr (1)
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Introduction et Définitions

1) Introduction :
La France fait partie des pays les plus consommatumédicaments.

La surveillance post AMM de ces médicaments est tas rbles des professionnels de
santé et des médecins en particulier. Et en prdieietes Médecins Généralistes qui sont en
premiére ligne pour découvrir et suivre les effigéls aux thérapeutiques.

Depuis les années 70, la pharmacovigilance s’egttastée en sites délocalisés pour
obtenir un maximum d’informations du terrain.

Les Médecins Généralistes ont ainsi le devoir addader les effets indésirables rares et ou
graves survenant dans leur pratique.

Cette notification des Effets Indésirables Médicataeex (EIM) est de I'ordre de 30 000
notifications par an. Soit environ un EIM par MéaeGénéraliste tout les 2 ans (2), (si toutes
les notifications étaient faites par des généedistLe rapport d’activité de I’Afssaps de 2008
faisait état de 20 000 déclarations aux CRPV (3).

Parallélement, dans I'enquéte PHARE en 1994, ldegrares études de iatrogénie menée
en médecine générale, 18.7% des patients interc@daraient un EIM et que plus de 4%
des ordonnances des généralistes devaient éttéemrréar elles induisaient un EIM. C'est-a-
dire 1 ordonnance sur 25 soit environ une par j@ur.

Les Médecins Généralistes arréteraient chaque yoarordonnance qui cause un EIM
mais n’en déclareraient qu’un tout les 2 ans ?

Le but de ce mémoire est d'une part de repérer camhrtes médecins généralistes
définissent, identifient et se renseignent suEldg et d’autre part de connaitre leur point de
vue et leur pratigue en matiére de notification&€l¥ et enfin de proposer d’éventuelles
pistes pour tenter d’améliorer la situation

2) L’effet indésirable médicamenteux

Un effet indésirable médicamentewest une manifestation nocive, non recherchée,
survenant chez un patient traité par un médicamstinjui semble due a ce traitement.
Habituellement, la définition se limite aux mant®ns indésirables survenant dans les
conditions normales d'utilisation du médicamentfifdigon OMS).

Ces effets indésirables médicamenteux (EIM) peuétrd attendus, (en rapport avec
'une des propriétés pharmacologiques du produiegdgement autre que celle expliquant
I'effet thérapeutiqguepu inattendus(en premiére analyse, sans rapport avec les ptéprié
pharmacologiques connues du produit). (4).

L’OMS définit I'EIM grave comme étant |étal ou susceptible de mettre la nmidanger
ou entrainant une invalidité ou une incapacité, ppovoquant ou prolongeant une
hospitalisation.



L'OMS décrit en parallele lemésusagequi est [utilisation non conforme aux
recommandations du résumé de caractéristiqguesodiuipra I'exclusion de I'usage abusif.

Ces définitions se retrouvent dans le décret n°A®du 29 janvier 2004.

3) La latrogénie

La iatrogénie médicamenteuse est I'ensemble degseifidésirables directement liés a
l'effet pharmacologique lors de [l'utilisation d’'umédicament. Certaines pathologies
iatrogenes sont inhérentes a l'usage des médicandants les conditions normales d’emploi
et donc inévitables. D’autres sont évitables cdeselrésultent d'une utilisation des
médicaments non conforme aux indications et recamdai#ons.

La réduction des accidents iatrogénes évitabledjaaienteux et non médicamenteux, a
été considérée comme prioritaire dans les recomatiamd de la conférence nationale de
santé de juin 1998. Plus récemment, la loi n°20081-@ 9 aolt 2004 relative a la politique
de santé publique a fixé plusieurs objectifs quigsti pour réduire la fréquence des
événements iatrogenes médicamenteux évitables bulawire et a I'hdpital (objectifs 26, 27
et 28).

Le nombre d’hospitalisation en France du a un EBflestimé entre 0.25 % et 7 % et
jusqu'a 16% des hospitalisations si on prend enpt®res intoxications médicamenteuses
volontaires. (5)

L'article "La iatrogénie médicamenteuse" de |’Afssaps (janvier 2001) reprend les
éléments d’études : "Chaque année, la iatrogénie médicamenteuse serait responsable
d’environ 128 000 hospitalisations (par an), avec un nombre de journées
d’hospitalisation s’élevant a 1 146 000 et un co(t estimé a 2,1 milliards de francs" soit
320 millions d’euros. (6)

4) La Pharmacovigilancé’)

La pharmacovigilance est 'ensemble des technigdertification, d’évaluation et de
prévention du risque d’effets indésirables des madents mis sur le marché, que ce risque
soit potentiel ou avéré (article L. 511-1, L. 65B+t article 2 du décret 69-104 du 3 février
1969). Elle se situe dans le rapport bénéfice/esdu nouveau produit dans la réalité de sa
prescription. Elle devra durer toute la vie du noédient. (8)

Les essais cliniques des médicaments comporte gephbes 3 premieres participent au
dossier d’AMM. Ces études pré-AMM ne permettent g@gonnaitre correctement les El des
nouveaux médicaments. En effet les études chembi® comme chez I'animal sont limitées
en temps, et en nombre de cas recevant le traite@ame peut donc distinguer ni les effets
tardifs ni les effets rares. On estime que les edudré AMM permettent de mettre en
evidence les El d’'une fréquence supérieure a 1/t860

Les études pré cliniques sur les animaux compoxdentent un nombre de cas plus
important mais ne permettent pas une analyse fneedtains El (dépression, asthénie...).
Enfin les patients des études de phase Il sorsishd y a donc un biais lié aux associations
médicamenteuses, aux poly pathologies, a I'obseevdn traitement. Tout cela fait que les



données de tolérance des nouveaux médicamentstrésnparcellaires. D'ou la nécessité
d’une surveillance post AMM de ces produits. (9)

La pharmacovigilance est née dans les années ¥ suwite du scandale du
Thalidomide. Elle comporte : le signalement desetsffindésirables, le recueil des
informations les concernant, l'enregistrement, dléation et I'exploitation de ces
informations dans un but de prévention, la réabsadle toutes études et travaux concernant la
sécurité d 'emploi des médicaments et produits iovamés a l'article R. 5144-1 et la mise en
place de toute mesure corrective nécessaire (matidn ou retrait d’AMM temporaire ou
définitive, modification des RCP ...).

En France, elle est basée sur la notification dfets indésirables par les
professionnels de santé au premier rang desquelsléelecins Généralistes. » L’article R.
5144-1.

La pharmacovigilance s’'implique fortement dans I&stpn de la iatrogénie
médicamenteuse, en prenant en compte I'ensemblestees médicamenteux tant dans le
cadre de l'utilisation normale du médicament quesdeelui du mésusage ou de I'abus de
médicament. Elle contribue au bon usage du médicarf®

5) Organisation de la pharmacovigilance

En France le systeme de pharmacovigilance se treuyela direction de 'AFSSAPS.
Les professionnels de santé ont pour mission demdédes effets indésirables (El) aux 31
centres régionaux de pharmacovigilance (CPRYV) tiégarr le territoire.

Les premiers textes réglementaires sont I'arrétg dacembre 1976 qui officialise les
premiers CRPV et la loi du 7 juillet 1980 qui donmume base Iégislative a la
pharmacovigilance. L'obligation de déclaration &8l est apparue avec le décret du 24 mai
1984. Enfin la loi n°95-116 du 4 février 1995 met adéquation la pharmacovigilance
francaise avec les structures européennes et émbldjation de déclaration a tous les
professionnels de santé. (8)

Ces CPRYV recueille les notifications et évalue putabilité des El. Mais ils ont
également un réle dinformation et d’aide a la priggion, il donne des conseils aux
établissements de santé et diligente des enquigegharmacovigilance sous la direction de
'AFSSAPS. (10)

Au niveau national, il existe un comité techniqeepharmacovigilance qui collecte
toutes les informations recueillies par les CPRVget au besoin alerte la commission
nationale de pharmacovigilance. Cette commissiorst wne instance consultative de
TAFSSAPS qui donne un avis a 'AFSSAPS en fonctdes travaux du comité et propose
soit un retrait soit une suspension soit une &gin d’AMM voire du produit. Elle peut
egalement proposer une modification du RCP, utielatix professionnels ou une enquéte de
pharmacovigilance.

Enfin TAFSSAPS a un role central dans ce dispbsiti centralisant d’'une part les
information remontant des CPRV mais aussi émanaat I'dgence européenne du



médicament, de 'OMS ou des responsables de seiyrdduits des différents laboratoires
pharmaceutiques. Elle a donc un rdle dans la tressgon de ces informations, la formation et
'information des professionnels de santé et edletppromouvoir des études de sécurité post
AMM.

Une fois l'imputabilité prouvée, les déclaratiommsenregistrées dans une banque de
données créée au sein des Hospices Civils de Liyquni@ migré a I'agence du médicament
en 1993. (8)

Parallelement toute entreprise ou organisme expibiin médicament ou produit a
usage humain doit mettre en place un service den@wavigilance dans le but d’assurer le
recueil, I'enregistrement et I'évaluation des imh@tions relatives aux effets indésirables
susceptibles d’étre di a des médicaments.

Enfin depuis la loi du 4 mars 2002 relative auxitdrdes malades et a la qualité du
systeme de santé permet d’associer théoriquemepiatéents au fonctionnement du systeme
de santé. Cependant la déclaration d’effets indiélis par le patient ou une association de
patient n’est pas possible en France. Depuis 20@2qo0irs expériences pilotes sont en cours.

Au niveau européen, il existe depuis fejdnvier 1995, une Agence Européenne du
Médicament, EMEA, basée a Londres qui reproduitgbBmisation francaise au niveau
communautaire : recueil et validation décentralisésniveau de chaque état membre, une
évaluation et avis et/ou décision centralisés agau européen. Cette organisation permet
une identification et une communication rapide efficace des probléemes de
pharmacovigilance, une information commune suméslicaments et la création d’une base
de données européenne EUDRAVIGILANCE.

Depuis le 20 novembre 2005, les laboratoires fesant des médicaments ont
l'obligation par 'TEMEA d'établir des plans de gest des risques pour quantifier et
caractériser le risque lié a leur produit. Ce mlamprend une premiére phase sur la recherche
des risque liés au médicament dans les phasegippést-AMM puis d’évaluer les besoins
pour minimiser le risque (conditionnement, étiqgeta.).

Au niveau mondial, 'OMS a invité les états membaascueillir les EIM dés 1962 dans les
suites du drame du Thalidomide. Elle a installéSeede son centre mondial de surveillance
et de transfert des informations en 1971.

Doivent étre déclarés :

- Tout EI grave (létal ou susceptible de mettre la @n danger, ou entrainant une
invalidité ou incapacité importantes ou durablepvpguant ou prolongeant une
hospitalisation, ou se manifestant par une anornoaliealformation congénitale).

- Tout El inattendu, c'est-a-dire n’apparaissantdzass le RCP

- Mais aussi tout El jugé pertinent de déclarer drodede ces définitions.

Ces EIM doivent étre déclarés via une feuille delatétion CERFA fournit en papier ou
téléchargeable sur internet. (11)



Matériel et méthode

Il s’agit d’'une enquéte semi qualitative basée wurquestionnaire envoyé aux Maitres de
stage de Médecine Générale de Lyon, par intermét.230 médecins. L'envoi a été fait en
une seule fois aupres de tous les maitres de sa@enars 2010. Il n’a pas été fait de rappel.

Le recuelil a été arrété le 31 mars. Le questioanan 21 questions a pour but d’évaluer
la représentation des EIM par les médecins géstalainsi que leurs pratiques en terme de
déclaration d’effet indésirable.

Questionnaire :

1) En quelle année avez vous soutenu votre thése ?

2) Travaillez vous ?

3) Etesvous ?

4) Exercez vous ?

5) A quel type de FMC patrticipez vous ?

6) Merci de préciser

7) La premiere fois que vous avez entendu parler de pharmacovigilance c'était ?

8) Comment définissez vous un Effet Indésirable Médicamenteux (EIM)?

9) Comment vous renseignez vous sur les EIM ?

10) Lorsque vous suspectez un EIM non référencé ?

11) Combien avez vous déclaré d'EIM au cours de votre carriere ?

12) Combien avez vous rencontré d'EIM au cours de vos 7 derniers jours de travail et lesquels ?

13) Pourquoi ne pas les avoir déclarés ?

14) Parmi ces effets indésirables lesquels sont les plus fréquents dans votre pratique ?

15) Dans votre exercice vous envisagez la possibilité d'un effet indésirable environ

16) Les notifiez vous dans le dossier médical ?

17) Pensez vous déclarer plus facilement un El survenant pour un médicament nouveau ou trés
médiatisé (type Celebrex ou Pandemrix...)

18) Pensez vous ne pas déclarer assez d'El ?

19) Pensez vous quil y a un intérét a déclarer tous les effets indésirables de tous les
médicaments (si I'on ne tient pas compte de la charge de travail)?

20) Seriez vous intéressé par un logiciel informatique qui contient une fonction de déclaration
automatique d'El (je ne pense pas que ¢a existe) ?

21) Parmi ces propositions, la ou lesquelles peuvent permettre une meilleure notification des
Effets Indésirables médicamenteux par les Médecins Généralistes ?

22) Commentaire libre : "Merci d'indiquer une adresse mail si vous souhaitez que je vous tienne
au courant des résultats de cette enquéte et des conclusions”

Le questionnaire complet est situé en annexe.(anhex



Résultats

J'ai recu et enregistré 62 réponses. Soit un tawéponse de 'ordre de 27 %. Je n’ai pas fait
de rappel.

Question 1 : En quelle année avez-vous soutenu ediese ?

Tableau 1 : année de soutenance de thése

Avant 1961 0 0
entre 1961 et 1970 0 0
entre 1971 et 1980 15 24%
entre 1981 et 1990 25 40%
entre 1991 et 2000 13 21%
entre 2001 et 2010 9 15%

Figure 1: Année de soutenance

0,4+
0,351
0,31
0,25
0,21

015

0,05+

Avant entre entre entre entre entre
1961 1961 et1971 et 1981 et 1991 et 2001 et
1970 1980 1990 2000 2010

Il'y a donc 65 % des répondants qui ont passéthaése entre 1971 et 1990, et 36 % entre
1991 et 2010.



Question 2 :Travaillez vous ?

Tableau 2 : mode d’exercice

en groupe | 71% 44
seul 29% 18

Figure 2: Mode de travail

80%

60%

40%

20%

0%

en groupe seul

Question 3 : Etes-vous installé depuis ?

Tableau 3 : année d’installation

moins de 10 ans |15 24%
10 4 20 ans 12 19%
20 a 30 ans 27 43%
30 a 40 ans 8 13%
plus de 40 ans 0 0%
remplacant 0 0%

Figure 3: Année d'installation

105

Soit 43 % d’installés depuis moins de 20 ans éx5fepuis 20 a 40 ans.
Ces résultats sont concordants avec I'année dersante.
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Question 4 : étes vous installé en milieu :

Tableau 4 : lieu d’exercice :

urbain 28 45%
semi urbain | 21 34%
rural 13 21%
Lieu de travail
30
20
10
0
urbain semi rural
urbain

Question 5 : A quelle type de FMC participez vas

Tableau 5 : type de formation continue :

FMC 46 | 74%
groupe de pairs 41 | 66%
revues 55 [88%
autres 15 [24%
aucune 0 0%
Figure 5: type de formation continue
60+
50+
401
30+
10+
O,
FMC groupe revues autres aucune
de pairs
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Tableau 6 : autres types de formation continue

Autres:

Animation, expertise de FMC et pédagogie

Groupe de parole

Groupe de protocolisation

Pole de santé pluridisciplinaire

Master 2

Tableau 7 : précisions apportées aux types de fammeontinue

Les précisions apportées
Prescrire 38 Internet 2 La presse meédicale 1
La revue du praticien
monographie 8 lettre BEH 2 Panorama du Médecin 1
Quotidien du Médecin
Exercer 6 EBM 2 | Généraliste 1
Médecine 5 JIM 1 Urgences pratiques 1
La revue du praticien MG 4 Lancet 1 LRP + thématiques 1
Le Concours Medical 3 BMJ Clinical Evidence |1 ADESA 1
Le généraliste 3 Cochrane Library 1 Presse médicale 1
Revue de Médecine
Minerva 2 Médecine Pratique 1 | Orthopédique 1

Tous les médecins interrogés participent a unedtiom continue.
La répartition est assez homogeéne et les répopgpestdes dans « autres » permettent surtout

de préciser.

Parmi les revues, Prescrire est de loin la revuplla citée, plus de 60 % des médecins
interrogés disent y étre abonne.
Les modes de formation continue sont intriquésgteérmettent pas de mettre en évidence de
Sous-groupes caractéristiques.

Cette premiere série de questions permet de teletaepérer des sous-groupes ayant des

pratiques similaires.
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Question 7 :

Quand avez-vous entendu parler de mphmacovigilance pour la premiére

fois ?

Tableau 8 : la ®ifois pour vous

Etudes 52 88,00%
FMC 7 12,00%
Presse 6 10,00%
Confrére 2 3,00%
Jamais 1 1,50%
Non répondu |3 5,00%

Figure 6: la premiére fois que vous en avez
entendu parler

études FMC presse confrére jamais  non
repondu

Un seul des médecins n’a jamais entendu parlehdeacovigilance. L'étude de sa réponse

complete ne permet pas de dire qu’il s’agit d’'urrewr de frappe.

La trés grande majorité des médecins ont décolavgrharmacovigilance au cours de leurs

études.

Ceux qui ont répondu autre chose (FMC, pressdréranjamais) sont tous des médecins qui
ont passé leur these avant 1990. On peut donc mmagjue l'apprentissage de la
pharmacovigilance a la Faculté s’est amélioré auscdes années 80.
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Question 8 :Comment définissez vous un Effet indésirable médica menteux ?

L’ensemble des réponses est fourni en annexe. Xarf)e

On ne note pas d’erreur majeure dans cette défmiti

En revanche on note des limitations a la définitijpm sont retranscrites dans le tableau ci-
dessous.

54 médecins ont répondu a cette question.

Ces limitations concernent 20 réponses.

Tableau 9 : définition de 'EIM

=
o

Un effet inattendu

N

Un effet pour lequel le patient vient se plaindre

N

Un effet survenant pour un médicament bien prescrit

Un effet entrainant la modification ou l'arrét du
traitement

Une interaction comprise

Un phénoméne imprévisible

Un phénoméne dangereux

Un phénomeéne ponctuel

Un effet non répertorié

Un effet différent de I'effet thérapeutique

RRRRNw|w|s

Un effet inconnu
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Question 9 : Comment vous renseignez vous sur les e ffets indésirables médicamenteux (EIM)?

Tableau 10 : mode de renseignement sur les EIM

Vidal 60 96%
FMC 26 42%
Confréres 12 20%
Visite médicale |5 8%
Revues 43 69%
CPRV 23 37%
Figure 7: mode de renseignement sur les EIM
100% -
80% -
60% - .
40% - ,
20% - j . @ Sériel
0% : : I 0, Séri..
N\ .
L2 O ) xQ° ) QY
\Q\\\b %Q® (,\\{Qv\@ \\\"9,\\ @4\‘? QQQ‘
] N\ <
N oy & &

Le Vidal est donc le premier mode de renseignemsnies EIM puisque seuls 2 médecins ne
I'ont pas cité.

Les médecins qui citent la visite médicale sonstdas médecins thésés avant 1990 (dont 3
avant 1980), en milieu semi urbain dans 3 cas sayant tous déja déclaré des EIM, mais

trouvant la méthode trop longue dans la majorigades, et préférant se débrouiller seul avec
les EIM non référencés.

Les médecins qui citent les confreres pour se mgmse sont des médecins qui travaillent
plutdét en groupe (9/12), en milieu urbain ou serbain (11/12), qui ont peu déclaré au cours
de leur carriére (moins de 3 fois dans 11 cas/tl@yierouvent que c’est trop long de déclarer

les EIM (7/12). En revanche il disent tous pensermmins une fois par jour a la possibilité
d’'un EIM.

Les médecins qui citent les CRPV comme mode deergmsment, contactent les CRPV

lorsqu’ils rencontrent des EIM non référencés (tmsscas sauf 1) et ont déja fait au moins
une déclaration (sauf 1).

Les médecins qui citent les FMC pour se renseigoet plutot les médecins exercant seul.
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L’age ne semble pas étre un critere d’orientaties riéponses.
Question 10 : Qui contactez vous lorsque vous saeggeun EIM non référencé ?

Tableau 11 : référent EIM non référencé?

CRPV 41 66%
Confrére 4 6,50%
Laboratoire |7 11,00%
Seul 21 34%

Figure 8: Lorsque vous suspectez un EIM
non référencé vous contactez

Sériel

O Sériel

Le CRPV tient donc sa place d’'organe a contacteprenité en cas d’EIM non référenceé
puisque c’est le plus cité, dans 66 % des cas.

Il est a noter que parmi les 44 % ne citant pasCB®V on ne trouve que la moitié des
meédecins n‘ayant jamais déclaré d’EIM. Donc la dé&ima de renseignement devant un EIM
ne semble pas modifier le nombre de déclarations.

On ne note pas de sous groupe particulier correlgmdnaux diverses autres modes de
renseignement.
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Question 11 : Combien avez-vous déclaré d’'EIM awr®de votre carriere médicale :

Tableau 12 : combien d’EIM déclarés dans votreiéamr?

0 8,00% |5
1a3 48% 30
436 30% 19
7a9 3,00% |2
10 ou plus 8,000 |5
Pas de réponse 150% |1

Figure 9: Combien avez vous déclaré d'EIM?
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78 % ont déclaré entre 1 et 6 EIM durant leur éaeri

Parmi ceux ayant déclaré plus de 6 fois, on notiésauitent tous le CRPV comme mode de
renseignement. Mais il disent avoir eu en moyen#\ dans la semaine qu’ils n'ont pas
déclarés et ils n'appartiennent pas tous a la oatge ceux qui pensent aux EIM plusieurs
fois par jour (cité seulement 2 fois sur 7).

Ceux qui n'ont jamais déclaré décrivent plusieulld Bans la semaine. Il ne s’agit donc pas

de médecin ne pensant pas aux EIM dans leur peatieju revanche ils n’expliquent pas plus
particulierement pourquoi ils ne déclarent pas.
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Question 12 :Combien avez vous rencontré d'El au cours de vos 7 derniers jours de travail et
lesquels ?

a) combien :

Tableau 13 : combien d’EIM rencontrés dans la seenai

0 4 guelques uns 1
1 11 guotidien 1
2 10 difficile & dire 1
3 4 trop fréquent 1
4 2 non 1
5 3 ? 2
9 1 c'est trop long 1
10 1 ne sait pas 2
au moins 8 1 impossible 1
ts les jours 1 pas répondu 11
plus de 10 2 total 61

Tableau 14 : Combien d’EIM ?

0 5 8%

1a3 25 40%
4al0 7 11%
difficile a dire/trop 14 22%
pas de réponse 11 18%

Figure 10: nombre d'EIM dans la semaine
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8 % disent n'avoir rencontré aucun EIM alors que%2considerent qu'ils ont été trop
nombreux pour qu’on puisse les compter.
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Parmi ceux qui disent n'avoir pas rencontré d’EIM eurs de la semaine on note une
majorité qui pense a la survenue d’'un EIM au maine fois par jour. En revanche ils ont
tous déclaré au moins une fois.

b) De quel type :

Tableau 15 : les différents types d’EIM :

gastralgies 11 candidose buccale |3
diarrhées 8 sécheresse buccale | 1
coloration des
troubles digestifs 5 urines 1
nausées impuissance 1
constipation biologique 5
hématome 1
saignement 1
tendinopathie 1
myalgie 1
douleur 1
prise de poids 1
décés 1
84
EIM
Tableau 16 : les groupes d’'EIM
digestif 28 32,10% coagulation 2 2,30%
urologique 2 2,30%
Rhumatologique | 2 2,30%
Douleur 2 2,30%
prise de poids |1 1,20%
déces 1 1,20%
biologique 5 6,00% total 84

ORL 4 5%
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Figure 11: différents types d'EIM
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Les troubles digestifs (32.1%) sont nettement friéguents que les autres avec parmi eux les
gastralgies. Suivent ensuite avec une fréguenceilagien entre eux, les troubles
neurologiques, cutaneés, respiratoires et psychiss.

Le guestionnaire ne permet pas de savoir ce qbé d#aé dans les suites de ces EIM. Les
patients ont il été revus ? Hospitalisés ? Y aetiilarrét ou modification du traitement ?

Un seul cas de déces est rapporté et il s’est pass®@ison de retraite.
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Question 13 : Pourguoi ne pas les avoir déclarés ?

Tableau 17 : pourquoi ne pas déclarer ?

connu 7% 48
fréquent 42% 26
bénin 42% 26
c'est trop long 24% 15
limputabilité est difficle a

prouver 18% 11
je ne sais pas comment faire 11% 7
je n‘en ai pas eu 11% 7
c'est inutile 5% 3
ce n'est pas mon role 0% 0

Figure 12: Pourquoi ne pas les déclarer ?
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Connu, bénin et fréquent sont les propositions qui sont le plus souvent citées. C'est aussi les
contraires des EIM qui sont a déclaration obligatoire.

Aucun des médecins ne juge qu'il n’est pas de son rble de déclarer les EIM méme ceux qui jugent que
la déclaration devrait pouvoir étre en partie faite par les patients.
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Question 14 : Parmi_ces effets indésirables lesquel

s _sont les plus fréquents dans votre

pratique ?

Tableau 18 : EIM les plus fréquents dans la pratiqu

digestifs 50 80%
éruption cutanée 36 58%
neurologiques 31 50%
pneumologiques 25 40%
cardiovasculaires 9 14%
psychiatriques 7 11%
saighements 6 9%
allergies 2 3%
Thrombo- emboliques | 2 3%
non précisés 1 1,50%

Figure 13: EIM les plus fréquents dans la pratique
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Question 15 : Dans votre exercice vous envisagez la

possibilité d'un effet indésirable environ

Tableau 19 : vous envisagez I'EIM

plusieurs fois par jour |47% 29
1 fois par jour 27% 17
1 fois par semaine 10% 6
une fois par mois 14% 9
une fois par an 0% 0

0

1

jamais 0%
1,50%

non répondu

Figure 14: Vous envisagez la possibilité
d'un EIM
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74 % au moins une fois par jour
Personne moins d'une fois par mois
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Question 16 : Les notifiez vous dans le dossier méd ical ?

Tableau 20 : notifiez vous dans le dossier ?

oui 60
non 1
non

répondu 1

Figurel5: notifier dans le dossier

oui non

L'immense majorité des meédecins interrogés disemérnleurs effets indésirables dans les
dossiers.

Question 17 : Pensez vous déclarer plus facilement un_El survenant pour un médicament
nouveau ou trés médiatisé (type Celebrex ou Pandemr __ix...) ?

Tableau 21 : plus facile de déclarer un EIM donparle ?

oui 34 55%
non 28 45%

Figure 16: notifier plus certains médicaments ?

oui non
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Question 18 : Pensez vous ne pas déclarer assezd'E _ 1?

Tableau 22 : vous ne déclarez pas assez d’EIM

oui 50 82,00%
non 11 18%
pas de réponse |1 2%

Figure 17: Pensez vous ne pas declarer assez d'EIM

oui non pas de reponse

Question 19 : Pensez vous gu'il y a un intérét a dé  clarer tous les effets indésirables de tous les

médicaments (si I'on ne tient pas compte de la char ge de travail)?

Tableau 23 : intérét a déclarer tous les EIM ?

oui 66% 41
non 34% 21

Figure 18: Faudrait il tout déclarer?
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Question 20 : Seriez vous intéressé par un logiciel informatique qui _contient une fonction de
déclaration automatique d'El (je ne pense pas que ¢___a existe) ?

Tableau 24 : un logiciel de déclaration automatique

oui 75% 46
non 25% 15

Figure 19: un logiciel de
déclaration automatique ?

80%
70%-
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oui non

Un médecin ayant répondu non note en annexe @i’'pp&t a accepter une extension de son
logiciel pour permettre une déclaration automatiopaés pas un logiciel dans lequel on puisse
venir chercher les informations de I'extérieur.
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Question 21 : Parmi _ces propositions, la ou lesquel les peuvent permettre une meilleure
notification des EIM par les Médecins Généralistes ?
Tableau 25 : pistes d’amélioration

Déclaration par internet 79% 49
Déclaration simplifiée 43,50% | 27
Déclaration directe par les patients 40% 25
Une meilleure formation des MG 40% 25
Une cotation des déclarations 34% 21
Une meilleure formation universitaire 24% 15
Des enveloppes pré timbrées pour le retour 19% 12
Des visites de délégués des CRPV 19% 12
L'envoi régulier de feuille papier au cabinet 14,50% | 9
Des feuilles explicatives pour appréhender

plus facilement la feuille de déclaration 14,50% | 9
Pas de réponse 1,60% |1

Figure 20: pistes pour améliorer
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La possibilité de déclarer directement par Intesenble donc la principale demande des
médecins puisque pres de 80 % des médecins le cite.
Vient en 2 position la présence d’une feuille simplifiée.

Ces 2 mesures ne peuvent étre prise en compteaquespCRPYV, mais il s’agit de méthodes a
priori faciles a mettre en place.

A noter quand méme qu'il existe sur Lyon une feudk déclaration simplifiée a destination

des services hospitaliers qui, en partie par madgueotoriété, n’a pas permis d’améliorer les
choses.
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La déclaration directe par les patients décritesdaartaines études comme non voulu par les
meédecins est quand méme citée dans 40 % des cgsiekgonnaire ne permet pas de savoir
combien y sont franchement opposés.

Les feuilles explicatives, les envois d’enveloppédes envois régulier de feuille papier au
cabinet sont les pistes les moins reprises puigs’sont liées a la déclaration papier, en
particulier au modele actuel décrit comme chrongphet difficile.

Dans les commentaires liés a cette question ilétégproposé de demander une réponse aux
déclarations une fois la procédure terminée pouwrisae qu’il est advenu de la déclaration.

Il m'a été également proposé de rendre obligattaredéclaration de toutes les prises
médicamenteuses de la femme enceinte.

Il N’y a pas de relation entre 'age du médecirsatvolonté de réaliser les déclarations par
internet.
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Discussion :

2) Limites et biais:

Cette étude comporte plusieurs biais :

- un manque de puissance important puisqu’il estcddfde vouloir généraliser une
pratique a partir de I'avis de 62 Médecins Génsiesi.

- Un biais de sélection puisque tous les médecimsrogés sont Maitre de stage ce qui
induit une pratique non représentative de la pdjmanédicale entiére, de plus il sont
de la méme faculté.

- Un biais de méthode enfin car le questionnairesesti qualitatif et que les résultats
ont été demandé de mémaoire ce qui peut induirdidés

Cependant I'échantillon comporte des médecins dd@ifférent, installés et travaillant
dans des conditions différentes a I'image des tiania de densité médicale de notre région,
ce qui permet malgré tout d’avoir des avis tréfedints.

3) L’échantillon

La premiére série de questions permet de créersdas groupes pour essayer de
différencier les réponses en fonction des pratiques

On ne note pas de différence liée a I'age dansépsnses aux questions. En revanche
certaines questions semblent dessiner des diffésegit fonction du mode d’installation (seul
ou en groupe) et du lieu d'installation. Mais emcane fois I'échantillon est trop petit et pas
assez représentatif pour en tirer des conclusieties

4) Qu’est ce gu'un Effet Indésirable Médicamenteux ?

P.Bégaud décrit dans Pharmacovigilance (12) 'Eilvinme les manifestations nocives
non recherchées survenant de maniéere imprévisildeaeptionnelle chez certains sujets au
cours d’'un traitement médicamenteux, qu'il diffasiendes

- Effets latéraux des meédicaments d’une part, qui Emneffets pharmacodynamiques
non thérapeutiques survenant a des doses thémuesitthez tout les patients donc
prévisibles. Ces effets peuvent étre inutiles, génaoire nocifs.

- Effets toxiques d’autre part, correspondants atetesurvenant chez tous les patients
a des doses supra thérapeutiques.

Il décrit le champ de la pharmacovigilance commavcant les effets indésirables et
latéraux des médicaments.

Cet écart de définition du champ de la pharmactange explique déja une bonne partie
des erreurs de définition données par les médetesogés.
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Cet écart se retrouve également en cause danerpigtation des études puisque le
concept ne recouvre pas exactement les mémes chdamgsdifférentes langues et dans
différentes études. En effet certains comprennest dffets latéraux comme seul EIM;
certains enlevent ceux qui ne sont pas dus awegsiminnels de santé (automédication,
mésusage ...)

Mais plus encore que la définition du mot on vas dlifférences majeures d’appréciation
puisque certains voient des EIM plusieurs foisjpar alors que d’autres n’en voient pas de la
semaine.

Dans la thése de G.Pattyn, 14 % des médecins diéelatrer tous les EIM. (13)

Dans la thése de J.Chouilly 5 médecins disentmaigrencontrer d’EIM. (14)

Les limites que I'on retrouve dans les définitiatmnnées par les médecins dans mon
étude sont du méme ordre. Le concept est connu lesigéfinitions divergent. Certains
semblent considérer I'EIM comme I'événement a déclédonc grave et/ou inattendu et/ou
inconnu) et considérer que le reste n'est gu'alé&apeutique et donc non soumis a
déclaration.

Cette différence de définition est a I'origine,ranins en partie, des écarts que I'on trouve
dans les différentes études essayant de quamdifiaux d’'EIM.

5) Combien d’EIM ?(15,16, 4, 17, 18, 19)

bY

L’épidémiologie des EIM est difficile a établir :iedl définitions diverses sont parfois
source de confusion ; des modalités et des lieusedegeil trés variables rendent difficile les
comparaisons. La difficulté de détecter les effeés rares ou trés tardifs, et enfin les
divergences et les difficultés a prouver I'imput@dicompliquent encore la donne.

On peut définir 3 modes principaux d’étude abaatig a des taux d’EIM visibles assez
différents :

a) Les enguétes ou I'on demande directement au patigra ressenti un EIM Type
enquéte PHARE en 1994 qui décrivait 18.7 % descpmmns responsables d’EIM
ressenties par le patient et 4% des ordonnancedeyait étre arrétées pour cause
d’EIM. (4) Ramené au nombre de médicaments presciity a 2.73 % des
médicaments prescrits qui entrainent un EIM. (2@s @nquétes sont celles qui
mettent en évidence le plus d’EIM puisqu’elles dedent directement l'avis des
patients. Elles permettent de mettre en éviders&I®l que les médecins banalisent
et surtout ceux qui ne nécessitent pas une nouwalesultation meédicale ou
paramédicale.

b) Les enquétes ou I'on demande au médecin libéitad s'u passer des EIM. C’est le
cas de mon étude On note que 51 % des médecind digar repéré entre 1 et 10
EIM dans la semaine.La question dans sa formulat®rmpermet pas de sortir des
statistiques précises mais on peut dire que laiéndgs médecins voient passer un
EIM plus d’'une fois par jour. Cela correspond ahifres de I'enquéte PHARE ou
chaque jour une ordonnance était arrétée pour ciatd. (4)
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37 % des médecins disent penser a I'EIM entre wig gar jour et une fois par
semaine. Dans une étude menée en Aquitaine auprpkiside 1000 médecins, 38.6
% disaient pensé a un EIM au moins une fois par, jBR.5 % 1 fois par semaine,
18.9% 1 fois par mois, 3.7 % 1 fois par an et Oj@ftais. (21)

Dans I'étude de Grange sur un an de recueil en cmégeénérale on retrouve 1 %
d’EIM. (16). Dans une étude menée aupres de 81 cm&xlgénéralistes tirés au sort, le
nombre d’EIM est de 1.99 par jour et par médedT).(La thése de G.Pattyn (13)
retrouve 5.6 EIM par médecin généraliste et parsmbans ce type d’étude les taux
varient donc entre 2 par jour et 5.6 par mois.

c) Les enquétes ou I'on compte combien de patientssadams un service hospitalier ou
d’accueil ont un probleme lié & un médicament. type d’étude se tourne vers des
EIM d'une gravité suffisante pour que les paties¢s présentent aux urgences ou
soient hospitalisés. C'est le cas d'une étudegs@alsur les admissions aux urgences
d’'un hoépital de Toulouse, Olivier et Boulbes retrent 6.1 % d’admission aux
urgences pour EIM. (22) Une étude de 1997 sur disnis hospitalisés montrait que
10.3 % des patients présentaient un EIM dont 1E8M’'grave et surtout la moitié
étant survenue avant I'hospitalisation. (23).Una&léten France de 1998 sur les causes
d’hospitalisation des patients avance le chiffré3d2% des hospitalisations liés a un
EIM, soit 135 000 par an. (24) Cette prévalencekldt en hospitalier varie selon les
études de 4.2 % a 22.1 %. (17). Dans I'étude ENIEIR004, 3.9 % des admissions
tous services confondus le sont a cause d’EIM @thtont suite a une prise en charge
extra hospitaliere. (25) Les chiffres vont donc 3182 % a 10.3% d’admission a
I’hdpital pour un probleme de iatrogénie.

Il reste donc trés difficile d’avoir une idée chaisur le nombre d’EIM rencontré dans la
pratiqgue. Imbs estimait au décours de I'étude nmaréles CRPV en 1997 que 1 300 000
patients présentaient chaque année un EIM au daune hospitalisation. (26)

En médecine générale les données sont encore jpduses. L'étude PHARE parle de
18.4% d’EIM. Selon Grange les EIM sont responsallles0.5 et 2% des consultations
libérales. (26)

On ne dispose donc pas de chiffre officiel de teo@nie en France et encore moins en
ville qu’a I'hopital. Mais toutes ces études prounivgue cette iatrogénie est majeure et qu’elle
a donc un colt humain et financier tres important.

6) Quel type d’EIM

Dans mon étude les EIM les plus frequemment renésrsont les troubles digestifs avec
prés d'1/3 de cas, devant les troubles neurologiqpsychiatriques, pneumologiques et
dermatologiques. Les chiffres des EIM rencontrésda semaine sont concordants avec les
EIM les plus fréquents dans la pratique, preuvestmue les EIM sont repérables.

Un seul cas de déces est ramené, en maison déetetra

Dans I'étude questionnant les médecins d’Aquitaimée 984 les EIM les plus fréquent

sont d’ordre digestifs puis dermatologiques, pais berriere hépatiques, hématologiques et
rénaux. (21)
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L’enquéte Phare en 1994 retrouve aussi des EIMdptlibrdre digestif. (20) 6.6 %
des prescriptions entrainent un EIM d’ordre didge&ir)

Dans une étude de 'APNET en 2003 menée au saaceueil d’'urgence d’hdpitaux
du Sud Ouest on retrouve 16.2% d’effets digesli& % d’effets neurologique et 14 % de
malaises. Les malaises sont a priori moins vu edegige générale mais conduisent plus
souvent a consulter de part leur caractere inquiéth8)

Sur une année de recueil dans un cabinet de Médé&ximérale en 1988, Grange
retrouve 28 % d’effets dermatologiques, 28 % disfitigestifs, 25 % d’effets neurologiques.
(16)

G.Pattyn décrit également chez les Médecins Gést&slla présence d’EIM de type digestif
dans 20% des cas, dermatologique dans 20 % desiisasardiovasculaire dans 17% des cas.
(13)

Les EIM sont dans la majorité des cas bien conmssndédecins. Les effets digestifs
semblent étre les plus fréguents. On estime qu’ilayune surestimation des EIM
dermatologiques et neurologiques pour lesquelpdéents vont plus facilement consulté.

7) Avec qui travaillez vous pour vous renseigner sias EIM ?

Dans mon étude on voit que pour se renseigneresuiEIM, le Vidal est cité en
premier lieu.

On voit également que les médecins qui ont déjadactd les CRPV ont tendance a
plus les citer que les autres; preuve que leuoretst intéressante des lors qu’on les connait.

Peu de médecins citent la visite médicale ou leritbire comme partenaire alors que
plus de la moitié des déclarations d’EIM sont fipar les laboratoires (20913 contre 22097
en 2007) qui ne déclarent que les effets graves (3)

En 1998 parmi les 22 500 notifications adresséeR®V, 7 % sont le fait des
géneéralistes soit 1575 notifications. (28)

1/3 des médecins interrogeés disent se débroudldrdevant un EIM non référence.

Dans I'étude chez les médecins d’Aquitaine, paesiressources utilisées sur le plan
de la pharmacovigilance on retrouve le Vidal ciéé §1 % des médecins puis le laboratoire
cité par 50 % des médecins, puis la presse dansi48%as et le CRPV seulement dans 10 %
des cas (dans I'étude pres de la moitié de mésle@nconnaissait pas les CRPV). Enfin la
structure la plus adaptée pour déclarer et trarieenen EIM est le CRPV dans 52 % des cas.
(21).

Dans la thése d’Alidina-Kassim de 1996, le Vidat egé dans 91 % des cas, les
laboratoires dans 67 %, puis la presse dans 59 $icae 47 % des meédecins disent se
débrouiller seul devant un EIM inconnu. (29).

Dans la these de D.Dinh-Gia, le Vidal est cité mmpére position devant les laboratoires
puis la presse. (10)
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Le Vidal reste donc le moyen le plus utilisé poerrenseigner sur les EIM. La part du
laboratoire recule nettement (environ 10 % dans &tade). Il semble que parallélement a la
diminution des visites, les médecins se tournenindas en moins vers les laboratoires que
ce soit pour les informations ou les déclaratidfigfin entre 1/3 et la moitié des médecins
disent se débrouiller seul devant un EIM inconnu.

8) Combien de déclarations faites ?

78 % des médecins ont déclaré entre 1 et 6 folsIMnau cours de leur carriere médicale.
Comme 85 % des médecins sont installés depuisdeld® ans on peut dire qu’en moyenne
les déclarations se font moins d’une fois par an.

La facon dont est posée la question et surtout stmm tournées les réponses ne permet
pas d’apporter de réponse plus précise a cetteignes

Selon I'étude européenne menée aupres de plus@endfecins en 1995, les médecins
francais sont ceux qui déclarent le plus d’EIM avééo des médecins qui ont déja déclare.
Dans les autres pays ces chiffres vont de 5.7 a @6.(30) Une autre étude plus récente
déclare que les médecins britanniques déclarerarepeu plus, mais les Francais restent en
2° position.

Dans mon étude 89 % des médecins disent avoirdééjaré au moins une fois, 82 % des
meédecins pensent ne pas déclarer assez d’EIM aoit3d’accord pour dire qu’il y aurait un
intérét a déclarer tous les EIM.

Dans la thése de G.Pattyn, 58.3 % des médeciestdisavoir déclarer aucun EIM
dans I'année (sur 36 répondants). (13).

Dans I'étude de J.Chouilly 40.8 % médecins ont déglaré un EIM a un CRPV. (14)

Ici encore les chiffres sont assez flous. On pstitner que 40 a 80 % des médecins ont
déclaré 1 EIM au cours de leur carriere. Les médefiancais font pourtant parti des
meédecins déclarant le plus d’'EIM en Europe.

9) Imputabilité

18 % des médecins citent la difficulté de prouvierdutabilité comme raison pour ne pas
déclarer 'EIM.

13.7 % doutent de I'imputabilité et de fait ne @éeht pas dans la these de D.Dinh-Gia.
(10).

Lorsque I'on compare entre elles 4 méthodes d’ipiité, elles donnent la méme
cotation dans seulement 27 % des cas et pour kdesaplus tranchés. On retrouve une
divergence sérieuse dans 20 % des cas. (5) Le digmputabilité dépend largement de
I'élimination d’'une autre cause ce qui suppose ilanbapproprié peu souvent réalisé en
pratique. (5)
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On retrouve d’une part la mauvaise connaissanceC&#3V qui sont chargés de vérifier
limputabilité des EIM et d’autre part une méthodi@nputabilité a la francaise qui reste
critiquable. Cela renvoie aussi sur les définitidiisIM et la connaissance desquels déclarer.

10)Evitabilité

L’évitabilité de ces EIM est un facteur trés impmitt devant son co(t économique et
humain majeur. Le risque Zéro n’existe pas dansermbfession, I'intérét est de le limiter au
maximum.

L’évitabilité est un parametre trés difficile a mesy. Il n'y a pas d’échelle de mesure
validée.Imbs a proposé une échelle en 1998, enolrfispmais qui permet seulement de
donner un score mais ne concluant pas de facome car I'évitabilité. Les anglo-saxons ont
proposeés plusieurs échelles dont celle Schumodihetnton qui permet de classer les EIM
en 4 catégories.

Ces échelles ont été utilisées dans I'étude deolisel sur les admissions aux Urgences.
La méthode anglaise retrouve 65% d’EIM totalementables et 26% de potentiellement
évitables. Mais I'échelle de Imbs (pourtant plusnptete) ne retrouve que 9 % d’EIM
evitables. (22)

Dans I'étude de 'APNET de 2003, 37.9% des EIM solatssifies plausiblement ou
vraisemblablement évitables. (18)

Dans I'étude ENEIS, 47 % des EIM sont décrits condnitables. (25, 31)

32 a 69 % des hospitalisations liées aux médicanetaient certainement ou
probablement évitables selon I'étude de Ye- Lossmopital de Nantua. (32).

Il N’y a donc pas de données chiffrées possibles ga’il n'y aura pas de méthode
validée. Cependant a part I'application de I'éahellimbs a Toulouse les chiffres oscillent
entre 26 et 69 %. Il y a donc des progres a faire.

11)La gravité des EIM

Nous n’avons pas évoqué la gravité des EIM dangdestions. Il a été ramené 1 décés
sur les 84 EIM recensés.

L’étude de 1997 sur les patients hospitalisés ugg®B3% d’EIM graves. Il y a dans
ces études a I'hopital un biais de sélection évigersque les EIM non graves vont beaucoup
moins fréquemment étre vus a I'hopital. Cette étele@etrouvait pas suffisamment de déces
pour créer des statistiques. (23)

Dans I'étude de 1984 en Aquitaine, 21 médecinstliaeoir eu un déces dans I'année
lié a un EIM. (21)

Dans I'enquéte Phare de 1994 aucun EIM grave nh'édévé en interrogeant les
patients. En revanche les activités usuelles dtarmpéchées dans 1 cas sur 10. (27)
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Dans une enquéte menée aupres d’'un échantilloeniégraistes, il y a 0.01 EIM grave par
meédecin et par jour soit une fourchette de 78 0@@2835 EIM graves par an en Médecine
Geénérale.

Une revue de la bibliographie par Moore et Noblet1®96 annoncait 5.5 % des
hospitalisations liées a un EIM grave mais lesfidsfvont de 3 a 25 % selon les études. (33)
Ces chiffres sont également tres variable en fonates services et des spécialités.

Dans I'étude ENEIS, 2.75 % des admissions a I'ebgibus services confondus) sont
lites a des EIM graves. (25).

Au cours du suivi des consultations de MédecineéGde, G.Pattyn décrit 5.6 % d’EIM
graves. (13).

On ne sait donc pas non plus quelle proportionM’Est grave en Médecine Générale. Ces
EIM la sont de déclaration obligatoire par les laboires comme par les professionnels de
santé. Connaitre la fréquence de ces EIM permettmsi de clarifier les RCP avec des
données chiffrées comme demandé dans I'étude de €téBégaud auprés de Médecins
Geénéralistes.

12)Pourguoi ne pas notifier ?

Ce qui revient le plus souvent c’est fréquent, béticonnu soit les termes contraires a
ceux contenus dans la définition des EIM a décldans I'étude européenne menée aupres
de médecins libéraux en 1995, les médecins qudéckaré I'ont fait principalement parce
gue l'effet était grave ou inattendu. (30) La thdseM.Térot-Loubet va dans le méme sens
puisque les facteurs pour notifier sont I'aspeeattandu, sérieux, nouveau ou survenant sur
une réaction déja pathologique. (34)

Aucun meédecin interrogé ne considere que ce nepsaitson réle. En revanche 18 %
disent notifier suffisamment d’EIM et 1/3 pensentilon’y a pas d’intérét a déclarer tous les
EIM.

En revanche 5% considérent cela comme inutile. temmentaires de fin de
guestionnaire laissent entendre que le problemereptrtie lié a I'absence de retour sur ces
déclarations et I'absence de conséquence au povuealindividuel.

Une autre limite semble étre la méconnaissanda piecédure. (30).

Dans la thése de M.Térot-Loubet les causes dersaifcations sont :
d) l'absence d’EIM (56 %)

e) l'ignorance de la procédure (21 %)

f) le fait de n’y avoir pas pensé (16 %)

g) pas eu le temps (12 %) (34)

Dans la thése de G.Pattyn, la plupart des méddaest ne déclarer que les EIM graves.

9 disent mal connaitre la procédure soit 25 %rnaafiquent de temps soit 16 %. 61% pensent
notifier plus facilement avec une feuille de déatemm simplifiee. (13)
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Dans mon étude on trouve également 11 % des médecin disent ne pas savoir
comment faire.

Dans la thése de D.Dinh-Gia, 13 % des médecins nearigle temps, 22 % trouvent la
déclaration trop complexe et surtout 60 % connaidss EIM. (10)

Dans la thése de J.Chouilly, les médecins diseolad¥ plutot les effets inattendus,
graves et sur les médicaments nouveaux. (14)

La méconnaissance et la complexité des procédaréggalement mises en cause dans la
thése de J.Sanglier. (31)

Il y a donc d’un coté les médecins qui ne voierst gfantérét pour leur pratique a déclarer
plus. Une autre partie des médecins se contentemtédlarer seulement les effets graves,
inconnus ou inattendus, ceux rendus obligatoirda#oi. Une autre partie importante dit ne
pas savoir comment faire. C’est ceux-la notammentsgnt demandeurs d’'une meilleure
formation. Enfin ceux qui sont préts a déclarelgeit connaissent la méthode trouvent la
feuille de déclaration trop longue ou rebutantemanque de temps ressort finalement assez
peu.

13)Notifiez les EIM dans le dossier médical

Les résultats sont concordants avec les autreg®tians la these de J.Chouilly 6.6 %
des médecins disent ne pas notifier dans le dassdical leurs EIM. (14) Ici 1 seul médecin
dit ne pas notifier les EIM dans son dossier. Céeghartir de cette donnée qu’est née l'idée
d’'un logiciel comportant une capacité de déclaratiatomatique d’EIM. 75 % des médecins
semblent favorables a cette idée.

14)Causes d’EIM :

Queneau dans un article classe en 6 catégoriesaleses de la iatrogénie: 1) les
mauvaises indications, 2) les associations dédiéesi 3) les posologies inadaptées, 4) les
traitements trop prolongés, 5) la mauvaise relatr@decin/malade, 6) les prescriptions ne
tenant pas compte de I'environnement du patieB). (2

Dans I'étude de 'APNET de 2003, les 106 EIM évigglont été classés :

h) mauvaise observance (24 cas)

i) arrét brutal inapproprié (22 cas)

J) automédication (8 cas)

k) par le fait du prescripteur, manque de surveillameale suivi ou dysfonctionnement
de la chaine de soins (27 cas) (18)

Une étude plus ancienne de I'APNET, montrait en2198e 9% des EIM étaient la
conséquence d’'une automédication. (36).

Pattyn retrouve 2.5 % des EIM comme des conséqgaeati@aatomédication. (13)

bY

L’étude menée a Nantua montre également un taux7.de % des EIM lié a
'automédication. (31)
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La part de l'automédication n’est pas prépondératite des EIM évitables seraient du a
une erreur d’'un professionnel de santé. D’ou lh@té&d’une meilleure formation pour les
médecins mais aussi pour le public. Cela permettf@viter la banalisation de certains
produits en automédication par exemple.

15)Pistes pour améliorer

Dans un article de 2001, Haramburu propose 3 pitesdiminuer la iatrogénie :
1) une meilleure formation initiale
2) une meilleure information des médecins par des R@&@s a jour régulierement, des
lettres d’information et des communiqués de I'Afssa
3) une meilleure information du public. (24)

Ces données reprennent également les conclusiorappgart ministériel sur la prévention de
la iatrogénie du Pr.Queneau (43) :

[) une meilleure formation initiale

m) la création de comité de lutte de la iatrogénie

n) une information plus importante du public

a) La déclaration par Internet

Demandé par un nombre important de médecins, gitsfune mesure simple et facile a
mettre en place. Elle permettrait un gain de teprgsieux pour les Médecins Généralistes.
Cette procédure a été tentée dans quelques CRR¥vhmant a Lyon mais la faible publicité
faite a ce niveau n'a pas permis de l'utiliser eotement. Dans la thése de J.Chouilly 40 %
des médecins sont demandeurs d’'une déclarationteanet. (14). Dans mon étude c’est pres
de 80 % des médecins qui la réclament.

b) Une meilleure formation universitaire et continue

Il s’agit aussi d'une demande forte des médec# % pour la formation des MG et 25
% pour celle des Internes. Il s’agit la aussi desunes simples a mettre en place. Ceci est a
mettre en rapport avec les 11 % de médecins qendise pas déclarer ne sachant pas
comment faire.

Queneau dans son rapport ministériel de 1998 &aiement demandeur d’une meilleure
formation sur la iatrogénie au cours des 2éme rie3eycles d’études médicales. Mais aussi
de tous les autres professionnels de santé. (26,33)

Toutes les études tendent a montrer que la formasbun moyen majeur pour améliorer
le taux de déclaration.

Pourquoi par exemple ne pas ajouter sur Lyon ungnge de formation sur la

pharmacovigilance et la iatrogénie pendant lesn@es de formation des Internes en stage
chez le Praticien.
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c) Améliorer la connaissance des CRPV

On voit dans mon étude que les médecins ayantedé@mfaire avec les CRPV y pensent
plus souvent par la suite. Ces données sont rededaies de nombreuses études. L’évolution
du nombre de déclaration le montre. Entre 198®881les nombres de déclaration I’EIM a
doublé. Et le nombre de demandes de renseignemprésades CRPV a été multiplié par 4.

(8)

La connaissance des CRPV et leur mode de fonctmeaneest donc un facteur primordial
de lutte contre la iatrogénie. (33)

La these de M.Lérot-Troublet argumente également poe amélioration des rapports
entre les médecins généralistes et les CRPV. (34)

Dans la these de D.Dinh-Gia en 2004, 17 % des nm&lelisent ne pas connaitre les
CRPV. Et 55 % ne 'ont jamais contacté. (10)

La these d’Alidina-Kassim de 1996 montre bien gege CRPV sont de plus en plus
connus avec le temps et que I'apprentissage dadar@acovigilance a nettement progresse,
notamment dans les années 80.(29)

Dans la thése de J.Chouilly 43 % des médecins naatssent pas la procédure pour
déclarer un EIM. (14)

Dans l'étude de 1995 menées auprés de 500 médibéraux européens, 94 %
souhaitaient avoir un bulletin d’information régarlsimple et concis sur les EIM. (30)
Une autre méthode simple pour améliorer le tauxatdication des EIM pourrait donc étre
un bulletin d’'information simple et concis adregs¥ le CRPV aux médecins de sa zone
géographique. Cela permettrait de rappeler aux omésle I'importance de la
pharmacovigilance et les tenir au courant des reuies et des alertes.

d) La déclaration directe par les patients

Queneau décrit dans son rapport ministériel de ,19%88nécessité d'une meilleure
information du public via les médias et les laboiras en particulier. (26)

Les pays qui autorisent la déclaration directel@apatients obtiennent non seulement un
nombre de déclarations plus important mais aussiEdel nouveaux, certains étant négligés

par les professionnels de santé. L'imputabilitécde EIM est grossiérement la méme que
celle des EIM signalés par les professionnel d&séB7)

Dans la these de D.Dinh-Gia, 64.6 % des médecaisnétopposés a ce que les patients
déclarent les EIM directement. (10).

Une étude menée en France n'a pas été concluantessdéclarations par les patients
eux-mémes (pas de nouvel EIM et trop peu de réegamgaoitables).

Il semble pourtant que cela pourrait étre inténeissa
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e) Une déclaration simplifiee

Elle était déja demandée dans I'étude sur les nigsldtAquitaine en 1984. (21)

Elle est réclamée par de nombreux médecins méasitilgarder a I'esprit gqu'’il n’est pas

forcement plus rapide de faire plusieurs échangesadirriers ou appels téléphoniques
aprés une déclaration simplifiée que de remplir mene fois pour toute une déclaration
complete.

J.Sanglier a mené une étude a Nice aupres de médganéraliste pour voir I'influence

d'une fiche simplifiee. Mais les résultats de ladtusont trés critiquables puisqu’il

s’agissait de compter le nombre de déclarationsn diombre réduit de médecins

sensibilisés au sujet, motivés et a qui il étamdedé de déclarer tous les EIM. (31)

f) La création d’un logiciel informatique de déclaration automatique des EIM
Il'y a des travaux en cours en ce moment sur Lyon.

Dans la thése de J.Chouilly, 4.5 % des médecinsid@rent qu’avoir un logiciel adapté
pour déclarer plus facilement les EIM serait urgpés. (14)

Il s’agit probablement de la seule méthode poupanimettre de repérer les EIM que la
majorité des médecins ne juge pas nécessaire deretécC’est aussi le systéme le moins
chronophage.

La premiére limite est le co(t d'installation d’ual produit. La 2 est qu’'une part
importante des médecins refuse que leur logicielica¢ puisse étre vu de I'extérieur.

g) La cotation des déclarations

Cela correspond a une demande de cotation de normbotes en Médecine Générale et
particulierement ceux qui sont chronophages. st d’étre le principal facteur pouvant
modifier le taux de déclarations.

Il y a donc peu de chance que cela arrive daranaées a venir.
h) L’amélioration du vocabulaire des RCP

Dans une étude interrogeant des médecins génésasist les notions de fréquence et de
gravité des effets indésirables, on peut conclwe lgs médecins désirent des fréquences
chiffrées d'effets indésirables, une classificatisimple en 3 ou 4 catégories avec des
fourchettes précises pour les termes utilisésahidon des termes vagues comme « possibilité
de », « quelques cas de », et des estimationspgades effets indésirables graves ou mortels.
(35)

C’est le serpent qui se mord la queue, les médeindraient mieux connaitre les EIM
pour mieux les déclarer et nous voudrions plusétagdations pour mieux informer.
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i) Un retour d’information sur les déclarations

Dans les commentaires de mon étude plusieurs méddidgent que le fait de ne pas étre
informé des suites données a leur déclarationreein pour eux.

Dans I'étude de Grange sur un an de recueil emeade médecine générale, sur les 37
notifications effectuées il y a eu seulement 3ueta’information. (16)

Dans la thése de J.Chouilly, menée a Poitiers, @degin interrogé car déclarant
particulierement frequemment, raconte que le CRRMraé une réponse a chacune des ses
déclarations.

Le devenir des déclarations et une informationipeéet réguliere sont donc encore une
fois des nécessités.

J) L’envoi de feuille papier et formulaire explicatif

L’envoi de matériel nécessaire pour remplir coegant une déclaration est demandé par
15 % des médecins. La déclaration étant déja cbhiaue par elle-méme, le fait de ne pas
disposer en quantité suffisante du matériel néaessat un frein supplémentaire. Beaucoup
préferent visiblement faire la déclaration pariinét, ce qui limite les réponses ici.

k) la visite de déelégués des CRPV

Cela intéresse surtout les médecins qui recoinenidite des laboratoires ce qui est de
moins en moins fréquent (en comparant a des éfpldesanciennes). C’est également une
mesure avec un codt financier trés important. dl gonc peu de chance pour que cela arrive
également. Pourtant cela pourrait permettre un réggharégulier, de «relever » des
déclarations pour le délégué et de mise a jour funédecin. Mais cette information peut
étre réalisée de fagon beaucoup moins colteusetparet.

[) La création d'un Comité de Lutte contre la latrogérie

Proposé par Queneau en 1998 dans son rapport astrenide la Santé, il les voulait
organisés sur le méme mode que les CLIN dans Igstan@ et qui renverraient les
informations a un Observatoire National de la Igémie et de la Vigilance
Thérapeutique.(26,33)

Cela aurait plus d’intérét pour les médecins hafipits que pour les libéraux.
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Conclusion

Il y a donc une sous notification tres importaree &IM en Médecine Générale.
Cette sous natification a des causes variées elddédecins Généralistes tels que le manque
d’'information et de formation, le manque de moimatet d'intérét.

De plus les médecins ne sont pas tous d’accordjsoir déclarer en raison d’une
information non adaptée.

Ces mémes médecins sont par contre d’accord poaigdiils ne déclarent pas assez
et qu’il y a un intérét a faire mieux.

On sait donc déja que I'on peut améliorer la situaiméme s'il est tres difficile de dire
combien il y a d’'EIM en Médecine Générale, et leds|sont évitables, que ce soit du fait des
meédecins ou des patients.

Les pistes pour améliorer cette déclaration sontdo

- rendre moins chronophage la déclaration soit pardétlaration sur internet, soit par
une déclaration directe par les patients, soiteinplifiant.

- Améliorer la formation des médecins sur la iatrogést les sensibiliser a l'intérét
épidémiologique de connaitre tous les EIM.

- Améliorer la connaissance des CRPV par la formatnimale mais aussi par une
information simple, concise et réguliere.

- Eventuellement développer un logiciel permettantdéelarer automatiquement les
EIM.

- Ajouter une journée étude aux internes chez legeeatsur la pharmacovigilance.

Par ailleurs pour lutter contre cette iatrogénieponirrait rendre obligatoire la parution de
toutes les études menées au cours du dossier pké paviles laboratoires pharmaceutiques.
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Annexe 1 : Questionnaire

DECLARATION D’EFFET INDESIRABLE EN MEDECINE GENERAE

1) En quelle année avez vous soutenu votre thése ?
entre 2001 et 2010

entre 1991 et 2000

entre 1981 et 1990

entre 1971 et 1980

entre 1961 et 1970

avant 1961

OO0O0O0n0n0

2) Travaillez vous ?
e

£

seul

en groupe

3) Etes vous ?

installé depuis moins de 10 ans
entre 10 et 20 ans

entre 20 et 30 ans

entre 30 et 40 ans

installé depuis plus de 40 ans

171 71 1 7

remplagant

4) Exercez vous ?

en milieu rural
-

r

en milieu semi urbain

en milieu urbain

5) A quel type de FMC participez vous ?
' association de FMC
a groupe de pairs

' abonnement & une (ou plusieurs) revue médicalguéties?)
" autre

-

aucun

a7



6) Merci de préciser

5
ol | of

7) La premiere fois que vous avez entendu parlghdemacovigilance c'était ?
-

pendant vos études
2 pendant une FMC

a par la presse

a par un ou des confrére(s)

' vous n'en avez jamais entendu parler

8) Comment définissez vous un Effet indésirable icaddenteux ?

[—
_

[~
KIS o

9) Comment vous renseignez vous sur les effetsiratdes médicamenteux (EIM)?
-

par le vidal

par les FMC

par les confréres

par la visite médicale

par la ou les revue(s) spécialisée(s) citée(s) lus

71 1 1 T

par le centre régional de pharmacovigilance (CPRV)

10) Lorsque vous suspectez un EIM non référencé ?

' Vous contactez le centre régional de pharmacovigda

Vous contactez un confréere

—

Vvous contactez le laboratoire

—

Vous gérez seul le probleme

11) Combien avez vous déclaré d'effets indésirabledicamenteux au cours de votre carriere

1a3
4a6
7a9

10 ou plus
0

o e M B e I
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12) Combien avez vous rencontré d'El au cours de/\aerniers jours de travail et lesquels ?

=
[
=

1_3|)_P|ourquoi ne pas les avoir déirer ?

a parce qu'ils sont fréquents

a parce qu'ils sont bénins

2 parce qu'ils sont connus

2 parce que vous ne savez pas comment faire

2 parce que c'est trop long

L parce que c'est inutile

L parce que ce n'est pas votre role

L parce que vous n'en avez pas eu

-

parce que l'imputabilité est difficile a prouver

14) Parmi ces effets indésirables lesquels somglissfrequents dans votre pratique ?
gastralgies

autres troubles digestifs

éruption cutanée

réaction allergique anaphylactique

saignements

troubles neurologiques (vertiges, malaises, ...)

troubles psychatriques

des troubles cardiovasculaires

une toux ou des troubles respiratoires

une pathologie thrombo embolique

11 1 1 11 11 11T

autres (merci de préciser en bas de page dansieentaire libre)

15) Dans votre exercie vous envisagez la possllliin effet indésirable environ

2 plusieurs fois par jour

une fois par jour

.

une fois par semaine

.

une fois par mois
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une fois par an
2 jamais
16) Les notifiez vous dans le dossier médical ?
> Oui
> Non
17) Pensez vous déclarer plus facilement un Elesiant pour un médicament nouveau ou
tres médiatisé (type Celebrex ou Pandemrix...)
> Oui
> Non

18) Pensez vous ne pas déclarer assez d'El ?
L oui
> Non

19) Pensez vous qu'il y a un intérét a declares kesi effets indésirables de tous les
médicaments (si I'on ne tient pas compte de lagehde travail)?

L oui

> Non

20)) Seriez vous intéréssé par un logiciel inforquag qui contient une fonction de
declaration automatique d'El (je ne pense pas guxiste) ?

£ Oui
e Non

21) Parmi ces propositions, la ou lesquelles payvermettre une meilleure notifications des
Effets Indésirables médicamenteux par les med@gnsgralistes ?

" des feuilles de déclaration simplifiée

" renvoi régulier de feuille de declaration papiercabinet pour en avoir toujours sous la

main

" la presence d'enveloppes prétimbrées pour le retour

" des feuilles explicatives jointes au formulairedéelaration pour expliquer le
fonctionnement
[

-
" une meilleure formation universitaire sur l'intédétla pharmacovigilance et les risques
liés a la iatrogénie

" une formation des médecins généralistes a la pltanngalance et aux problemes de
iatrogénie en médecine générale

une cotation des déclarations au méme titre queciesicats

une déclaration possible directe via internet
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des visites au cabinet de délégués des CRPV poiurte courant des actualités en
iatrogénie

" la déclaration directe par les patients des efifetssirables, comme aux USA, avec le

médecin de pharmacovigilance qui vous rappellesagirg a besoin de renseignement
complémentaire

22) Commentaire libre :

[—
_

Merci d'indiquer une adresse mail si vous souhajtezje vous tienne au courant des résultats
de cette enquéte et des conclusions

[—
_

[~
KIS o

Merci d'avoir pris le temps de répondre a ce qaestire
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Annexe 2 : définition de I'EIM

phénomene pathologique chez une personne occagianteprise d'un médicament

effet non attendu par rapport a I'effet souhaité

évenement inattendu survenant au décours ou adistbun traitement (pouvant le rendre imputable)

réaction suffisamment importante pour troublerdéemt qui vient ou téléphone pour s'en plaindre

déséquilibre ponctuel de la balance bénéfice Liesay profit de ce dernier.

réaction nocive provoquée par l'administration dddiwament, réaction qui n‘aurait pas du se produire

bien que le médicament ait été prescrit dans [geséale I'art

Effet nocif pour le patient d’'un médicament absorbe

un effet non recherché, non désiré a priori désdueénais pas forcément dangereux.

Indésirable: qui n'est pas désiré, le plus soueHat de type négatif Tout événement défavorable po

la santé du patient en rapport avec un médicameisiee diagnostique ou thérapeutique

Effet(s) secondaire(s) et/ou événement(s) inatt@dwite a la prise d'un médicament.

tout événement provoquant un effet néfaste suatiemqt en rapport avec le médicament

effet non souhaitez entrainant un désagrémentlpqatient

Effet secondaire non désiré susceptible de pentlaty@ursuite du traitement ou d’altérer la sahté

patient.

c'est un effet indésirable (non désiré) du au nagdéent!

effet secondaire du a un médicament

tout symptéme clinique ou biologique survenant@urs ou au décours d'un traitement médicamenteux

sans autre cause gue le médicament lui méme

Effets secondaires quelques qui soit du a une mi@émteraction avec d'autre molécule a érythéme)

Effet non attendu pour le médicament et a risqugémant pour le patient

effet indésirable inattendu, non répertorié outeffdésirable pouvant étre en relation directe avec

la prise médicamenteuse

effet autre que I'effet thérapeutique, entrainandésagrément au sens large pour le patient

symptdmes apparus sous ou apres traitement etgouel on incrimine le traitement

un événement non souhaité, et défavorable induiagarise d'un médicament malgré le respect des

posologies

un signe ressenti, géne, anomalie biologiquevrau ressenti par le patient, exprime, qui nenger

pas de continuer le traitement institué et quait'@as prévisible ni connu, ou qui connu est veaitrires

différent de ce qui pouvait étre attendu ou quegjeonnaissais pas

réaction non voulue a un traitement soit liée datdecule soit liée a lune interaction entre pluseu

molécules

Les effets indésirables sont les réactions ou rsgmnéfastes et non souhaitées lors d'une prise de

médicament a dose recommandée.

un effet non attendu par le patient et le médetcqueapporte une géne

effet non attendu, délétére ou non, lors de l'athtnation d'une thérapeutique adaptée selon AMM

Une réaction négative a la prescription d'un médera

effet néfaste ressenti par le patient ou de déctribelogique lors de la prise d'un médicameni pguit
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étre +/- grave, et qui peut étre + important queeliéets bénéfiques escomptés du traitement.

symptéme clinique biologique ou ressenti du paemnivant étre attribué de fagcon quasi certaine au

médicament ou a son association a une pathologsatiient ou a un autre reméde pris par le patient

effet nocif inattendu

effet génant ou dangereux

effet secondaire du médicament, mal supporté paatient et entrainant l'arrét le plus souvent du

traitement prescrix

effet non souhaité induit par la prise de médicainen

un effet désagréable du médicament

effet secondaire qui fait pencher la balance béesgfiisques du coté des risques

symptéme non souhaité faisant suite a la priserd@&icament sans autre explication étiologiqueuete

effet non souhaité d'un médicament entrainant ymp®matologie spécifique ou non; éventuellement

grave.

Effet lié a I'utilisation d'un médicament, diffétate I'effet pour lequel le médicament est théaigant

utilisé.

Effet négatif sur la personne

Un effet mal supporté directement lié a la prismahédicament.

probleme de santé en plus

Effet non recherché pour soigner et ayant des cuesiees néfastes

effet clinique (+/- attendu) avec lien de causadii@li (ou supposeé) avec un meédicament

effet produit par la prise d'un médicament et intueh chez le patient.

tout effet non recherché, et génant

plainte d'un patient en relation avec un traitenmeétiicamenteux

Un effet que le patient ne supporte pas ou un etiatprévisible par I'action du médicament

inconveénient ressenti lors d'une prescription

effet clinique ou bio non souhaité

tout effet ayant un effet délétére lié a une pms&elicamenteuse indépendamment de sa gravité)

effet secondaire génant voire dangereux en deleoleftet thérapeutique

Effet non attendu et/ou délétére d'un médicament

symptome ou effet ressenti par le patient commamg€entrainant I'arrét du médicament ou ayant

entrainé une mauvaise observance, ou ayant entte$néonséquences sur la santé

Aucune réponse donné@ponse citée 7 fois)
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Abstract :

La iatrogénie est un probléme de santé publiqguenrac en France. La sous-notification des
évenements indésirables est I'un des facteursdithi connaissance des effets indésirables
médicamenteux et de leur épidémiologie. Il n’exmtesi pas de chiffres précis du codt de la
iatrogénie en France, ni du nombre deffets indddas médicamenteux, ni de leurs
conséquences pour les patients. Cette étude mapéesales Maitres de Stages de Médecine
Générales de Rhbéne-Alpes montre d’abord que leseblésl Généralistes se sentent
concernés par ces EIM et qu’ils pensent ne pas émsez. La premiere limite est la définition
méme de I'EIM. Une certaine partie des EIM n’est pasu » en tant que tel par les médecins,
se sont les effets attendus ou connus, peu gravée® fréquents. Pour obtenir un suivi de
ces types d’EIM, la seule méthode semble étrelifation d’'un logiciel de déclaration
automatique des EIM. Les autres EIM, par oppositi@mes, graves, peu fréquent voire
inconnus et/ou inattendu sont plus susceptibleral’d@éclaré. Mais dans ces cas la, les
Médecins trouvent les déclarations trop compliquéestres chronophages. Les pistes
envisagées sont une déclaration directe par irtteune meilleure formation des Généralistes
comme des étudiants et enfin la déclaration dineatdes médecins traitant. Il faut néanmoins
noter une prise en compte de ces données puisqdierneation en pharmacovigilance
progresse constamment depuis les années 80, lereatebnotifications aupres des CRPV
aussi; enfin les médecins francais sont avec lganbiques les médecins déclarant le plus
d’EIM en Europe.
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