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Introduction

Lorsqu’un médicament arrive sur le marché, aprés avoir obtenu ’autorisation de mise sur le
marché (AMM)), il a fait I’objet d’essais cliniques destinés avant tout a évaluer ’efficacité du
médicament et permettant éventuellement d’identifier certains effets indésirables. Cependant
ces essais étant réalisés sur un nombre limité de patients, seuls les effets indésirables fréquents
ont pu étre identifiés. Les effets indésirables rares ou apparaissant de facon retardée apres le

début du traitement ne sont pas connus.

La pharmacovigilance a pour objet la surveillance de la sécurité des médicaments tout au long
de leur vie. La notification spontanée est un pilier de cette surveillance aprés la mise sur le
marché d’un médicament. Une des faiblesses de ce systeme est I’important taux de sous-

notification, avec un taux estimé entre 95 et 99 % en médecine générale (1).

Aprées un rappel sur I’organisation de la pharmacovigilance, nous étudierons la problématique
de la sous-notification. Nous explorerons les facteurs influengant la notification et les moyens
visant a I’améliorer pour les médecins. Nous nous intéresserons au systeéme de déclaration par

les patients, encore récent et méconnu en France.

Notre étude portera sur 1’évaluation d’une procédure de déclaration dans laquelle le médecin
généraliste incite le patient a déclarer un effet indésirable médicamenteux en lui remettant un

formulaire de déclaration.



Contexte

I. Organisation de la pharmacovigilance

La pharmacovigilance est organisée en France sur plusieurs niveaux. Il existe un niveau
national représenté par I'Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicaments et des produits de
santé (ANSM), un niveau régional représenté par les centres régionaux de pharmacovigilance
et un niveau local comprenant les établissements de santé, les professionnels de santé et les
patients (2,3).

Le systéme national s'integre dans une organisation européenne pour l'autorisation et la

surveillance des médicaments.

A. Les patients et les professionnels de santé

Un des piliers de la pharmacovigilance est la notification spontanée des effets indésirables
(EI). Les médecins, dentistes, sages-femmes et pharmaciens ont I'obligation de déclarer les EI
dont ils ont connaissance. Ces déclarations ne concernent pas seulement les EI graves ou non
connus mais l'ensemble des EI, méme non graves (3).

Depuis 2011 les patients ont aussi la possibilit¢ de déclarer les EI auprés du centre de
pharmacovigilance dont ils dépendent géographiquement.

Il existe deux formulaires de déclaration : un pour les professionnels de santé et un pour les
patients. Ces deux formulaires sont proches. Ils sont accessibles sur le site internet de
I'ANSM, celui du ministére des affaires sociales et de la santé et sur de nombreux sites des
centres de pharmacovigilance. Ils peuvent étre directement remplis et transmis via Internet ou
imprimés puis envoyés par courrier au centre de pharmacovigilance (4).

Pour qu'une déclaration soit valide, certaines informations sont indispensables :

un déclarant identifié ;

- un patient identifiable ;

- unkEIl;

- un médicament suspect.
D'autres informations sont demandées afin de pouvoir évaluer la responsabilit¢ du
médicament concernant :

- le patient : sexe, age, poids, taille, antécédents, maladies en cours ;



- le médicament : posologie, voie d’administration, date de début et fin de traitement,
indication ;
- D’effet indésirable : date d’apparition, évolution.
La déclaration peut étre accompagnée de copies d’examens ou de comptes rendus médicaux
permettant de mieux évaluer la situation. C’est un dossier évolutif dans le temps. Le
notificateur pourra étre recontacté afin de compléter les renseignements nécessaires et d’avoir
des informations sur 1’évolution de D’effet (3). En pratique, il est rare que le centre de

pharmacovigilance ait besoin de recontacter le notificateur.

B. Echelon régional : les centres régionaux de pharmacovigilance

Il existe 31 centres de pharmacovigilance répartis sur le territoire francais. Ils sont implantés

dans les centres hospitaliers universitaires (CHU) au sein des services de pharmacologie.

Le recueil, 1'analyse et la validation des notifications spontanées.

Une des missions des centres de pharmacovigilance est le recueil, 'analyse et la validation des
notifications spontanées. L'analyse de la déclaration d'EI se fait grace a une méthode
standardisée permettant d’estimer l'imputabilit¢é du médicament. Cette méthode francaise se
fonde sur des critéres chronologiques, séméiologique et bibliographiques (5).

Apres analyse, la notification devient une observation de pharmacovigilance enregistrée dans
la base nationale de pharmacovigilance (BNPV) (3). Cette base de données comprend les cas

déclarés depuis 1985.

Missions de formation et d'information

Ils participent a la formation médicale initiale, au développement professionnel continu et
publient des articles (3). Certains centres de pharmacovigilance diffusent aussi dans leurs
régions des bulletins d’informations. En contact direct avec les professionnels de santé et les
patients, ils assurent aussi une mission d'information indépendante sur les médicaments, leur
usage et leurs effets indésirables. Ils peuvent donner des conseils thérapeutiques pour les
prescriptions chez les patients a risque ou des conseils sur les interactions médicamenteuses,
(3). Les questions posées aux centres de pharmacovigilance par les professionnels de santé
sont souvent complexes ; généralement ces derniers ont déja cherché la réponse a leurs

questions avant de contacter le centre. C’est souvent lorsqu’ils n’ont pas trouvé de réponse
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qu’ils se tournent vers le centre de pharmacovigilance. Cette activité d’information est
complémentaire de celle du recueil des déclarations d’El, les demandes de renseignements

pouvant donner lieu ultérieurement a une déclaration d’EI (6).

Role d'expertise au sein du systéme national de pharmacovigilance

Les centres de pharmacovigilance ont aussi un role d’expertise que ce soit au sein de I’ANSM
ou aupres de partenaires institutionnels tels que les Agences Régionales de Santé (ARS) ou les

hopitaux (3).

Le centre de pharmacovigilance de Bordeaux

Intégré au CHU de Bordeaux, a I’hopital Pellegrin, il a été créé en 1974 et a en charge 1’ex-
région Aquitaine ainsi que les départements d'Outre-Mer (Guadeloupe, Guyane, Martinique,
Mayotte, Réunion).

Son équipe comporte en 2016, 3 médecins (1,6 équivalent temps plein) et 3 pharmaciens (1,7
équivalent temps plein), 2 secrétaires (1,5 équivalents temps plein), des internes en santé
publique et pharmacie, des étudiants hospitaliers en 5°™ année de pharmacie.

En 2015, le centre de pharmacovigilance a traité et analysé 1633 notifications d’EI.

L'équipe de Bordeaux est joignable par courrier, mail, site web ou téléphone. La déclaration

d'un EI peut se faire directement par téléphone.

C. Niveau national : I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et

des produits de santé

L'ANSM a été créée en 2012, faisant suite a I'Agence de Sécurité Sanitaire des produits de
santé. Il s'agit d'un établissement public placé sous la tutelle du Ministére des affaires sociales
et de la santé. Cette agence est financée uniquement par I'Etat. Une de ses missions est la
coordination du systéme national de pharmacovigilance. Elle centralise les informations
émanant des centres de pharmacovigilance, des autres vigilances sanitaires, de partenaires
institutionnels, des titulaires d’AMM, de la Commission Européenne, de 1’agence européenne
du médicament, des agences des autres états membres de 1’Union Européenne et de
I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) (2,3).

L'ANSM prend des décisions de police sanitaire pour le compte de 1'état francais. Ainsi c'est

elle qui délivre les AMM mais décide aussi de leur retrait ou suspension, délivre les
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autorisations temporaires d'utilisation, les recommandations temporaires d'utilisation, les
autorisations d'essais cliniques, les retraits de produits ou de lots, etc.(2,3).

En 2015, 47 089 effets indésirables ont été déclarés a I’ANSM par les centres de
pharmacovigilances, dont 2338 (5%) en provenance des patients; 30 412 déclarations
concernaient des EI graves; 29 469 cas d'El graves ont été également déclarés par les

laboratoires pharmaceutiques (7).

D. Echelon européen : I'Agence européenne du médicament

L'agence européenne du médicament (European Medicines Agency, EMA) a été créée en 1995
et est implantée a Londres. C'est une agence de 1'Union Européenne (8). Elle centralise les
données de pharmacovigilance des 28 états membres de I’Union Européenne et de 3 pays de
I’ Association européenne de libre échange (Islande, Liechtenstein, Norvege) dans la base de
données Eudravigilance. Cette base de données a pour but d'améliorer la communication et

faciliter la collaboration entre les différents partenaires (9,10).

E. Coopération Internationale

L'ANSM et I'EMA travaillent en collaboration au niveau international avec I'OMS. Le
programme de 'OMS pour la pharmacovigilance a été créé en 1968 apres le drame du
thalidomide. Son si¢ge est a Uppsala, en Suede. Il rassemble dans sa base de données,
Vigibase, les observations liées aux effets indésirables médicamenteux de 125 pays. Les
agences des pays participants et leurs réseaux ont acces a une grande partie des données ;
VigiAccess permet un acces grand public a des données agrégées sur les effets indésirables
des médicaments. (11,12)

La France contribue a hauteur de 4 % des cas d'El enregistrés dans Vigibase. Le principal

contributeur est représenté par les Etats Unis avec 49 % des cas enregistrés (7).

F. La pharmacovigilance de 1'industrie pharmaceutique

Depuis 1995, les entreprises du médicament ont 1’obligation d'avoir en leur sein un service de
pharmacovigilance. Ce service, sous la responsabilit¢ d’un médecin ou pharmacien formé a la

pharmacovigilance, recueille toutes les observations relatives a une suspicion d'EI concernant
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leurs médicaments et transmet ces données aux autorités sanitaires dans la plupart des pays

(I'ANSM en France) et européenne (EMA). (2,3)

II. Freins a la notification

A. Estimation de la sous-notification des effets indésirables

L'incidence des EI en médecine générale est variable selon les études. Une étude réalisée en
Aquitaine avec la participation de 81 médecins généralistes notait une incidence de 1,99 EI
par jour et par médecin (13). Un article portant sur l'expérience d'un seul médecin pendant un
an estimait le taux d’incidence a 1 effet indésirable pour 100 actes(14). Les effets indésirables
graves sont plus rares. Leur incidence est estimée entre 2,6 et 3,8 EI graves par an et par
médecin (15) soit 0,01 EI grave par jour et par médecin généraliste. Une étude avec une
définition moins restrictive de 1'EI grave notait une incidence plus fréquente de 1'ordre de 0,1
EI grave par jour et par praticien (13).

La sous-notification des EI est une des faiblesses de ce systéme de pharmacovigilance. Une
revue de la littérature portant sur la sous-notification des EI est parue en 2006. Elle est fondée
sur 37 études européennes et montrait, pour les 9 études s'intéressant a la médecine générale,
un taux de sous-notification compris entre 36 % et plus de 99 % ,avec une médiane a 94 %.
Parmi les études sélectionnées, 3 études frangaises permettaient d'estimer un taux de sous-

notification en médecine générale compris entre 95 % et plus de 99 %. (1)

Le rapport d'activité 2015 de 'ANSM détaille 'origine des déclarations regues par les centres
de pharmacovigilance. Les médecins généralistes ne sont a l'origine que de 8 % des
déclarations contre 65 % pour les autres spécialistes (7). Si I'on considere la théorie de
'écologie des soins médicaux développées par le carré de White (16), cela témoigne de
l'importance de la sous-notification de la part des médecins généralistes.

Au niveau régional, en 2015, le centre de pharmacovigilance de Bordeaux a regu 111
déclarations d’EI en provenance des médecins généralistes sur un total de 1633 déclarations,

soit seulement 6,8 %.
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B. Causes de la sous-notification

En 2009, une revue de la littérature incluant 45 études portait sur les causes de la sous-
notification (17). Les causes étaient classées selon la liste établie par le Pr William Inman en
1976. Elle rassemble les attitudes des professionnels de santé amenant a un échec de
déclaration. Cette liste est connue sous le nom des « 7 péchés capitaux » :

1. l'assurance excessive (croyance que seuls des médicaments sirs sont sur le march¢)

2. la peur d'un litige ou d'une enquéte sur les prescriptions du médecin et de leurs coftits

3. la culpabilité d'avoir prescrit un médicament qui a porté tort au patient

4. I'ambition de compiler les cas pour une publication

5. l'ignorance des obligations de déclaration

6. le manque d'assurance (peur de paraitre ridicule en déclarant simplement une suspicion
d'effet indésirable)

7. Plindifférence du médecin quant a son rdle de clinicien pouvant faire avancer les
connaissances médicales

Cette liste a été complétée par :

- la passivité, soit un amalgame de procrastination, de manque d’intérét ou de temps pour
trouver un formulaire de déclaration ou autres excuses

- I'absence d'incitations financieres

- l'incertitude quant a I'imputabilité. "Il est presque impossible de déterminer si oui ou non un
médicament est responsable d'un effet indésirable en particulier”

Dans cette revue de la littérature, les causes les plus fréquemment retrouvées étaient
l'ignorance (95 %), la passivité (77 %), le manque d'assurance (72 %), l'indifférence (67 %),

l'incertitude (67 %) et I'assurance excessive (47 %) (17).

Une étude anglaise (18) s'est intéressée aux liens entre caractéristiques des médecins et
notification des EI. Elle notait que le sexe (masculin), I'dge (supérieur a 55 ans), l'exercice
seul (plutot qu'en groupe) influencait négativement la déclaration d'El. Un important volume
de prescriptions et une prescription importante de nouveaux médicaments étaient aussi
associés a moins de notifications. Les auteurs émettaient I'hypothése que les médecins

prescrivant plus de médicaments et notamment de nouveaux médicaments, pourraient avoir
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davantage confiance en la sécurité des médicaments. Cela correspond a 1'assurance excessive

décrite par Inman.

C. Facteurs incitant a la déclaration

Les EI graves ou non connus sont plus facilement notifiés que les EI connus et/ou non graves
(1,19). Un EI a d'autant plus de chance d'étre notifi¢ que le médicament suspecté est récent
(20) (19). Ainsi c'est lors de la premiére année de commercialisation d'un médicament que les
notifications d'EI sont les plus fréquentes, autant pour les EI en général que pour les EI non
connus. Une information concernant un effet indésirable 1i¢ a un médicament entraine une

augmentation importante du nombre de notifications (21).

III. Comment augmenter les notifications spontanées

A. Médecins Généralistes

1. Notification renforcée

Depuis 2013, les médicaments sous surveillance renforcée sont signalés par un triangle noir
sur la notice patient et le résumé des caractéristiques du produit (RCP). La liste des
médicaments sous surveillance renforcée est actualisée tous les mois par le comité de
pharmacovigilance de I’EMA, le PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
(22). Les patients et les professionnels de santé de 1’Union européenne sont incités a déclarer

tout EI survenant avec ces médicaments depuis 2012.

2. Rémunération

Bien que l'absence de rémunération n'apparaisse pas comme un des principaux freins a la
notification, 1’idée d’une compensation financiére a déja été émise (23,24). Offrir une
contrepartie aux médecins déclarant semble permettre une augmentation des déclarations
(25,26). L'Assurance Maladie se félicite des résultats obtenus avec la Rémunération sur
Objectifs de Santé Publique (ROSP) (27). Méme si ces objectifs sont critiquables, la ROSP

parvient a modifier certaines habitudes des médecins. Inclure dans la ROSP un objectif
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minimal de déclarations d'EI a réaliser par le médecin permettrait de sensibiliser I'ensemble

des médecins, y compris ceux n'ayant jamais fait de déclarations.

3. Bulletin d’informations et disponibilité du formulaire de déclaration

Certaines études (28,29) notaient que I’envoi régulier de bulletins d’informations avait permis
d’augmenter le nombre de déclarations. D’autres ne notaient pas d’augmentation (30,31).
L'envoi régulier de bulletins d'informations n'apparait donc pas toujours comme un moyen
efficace pour augmenter le taux de notifications. Cependant il s'agit d'une mesure peu
coliteuse qui peut facilement étre mise en place. L'ANSM et les centres de pharmacovigilance
rédigent régulierement des bulletins d'informations. Il est possible de s'inscrire a une liste de
diffusion sur le site de I'ANSM (32). Mais peu de médecins connaissent cette possibilité et

seuls les professionnels déja sensibilisés et intéressés sont inscrits sur cette liste.

Une étude a été réalisée sur I’influence de I’inclusion d’un formulaire de déclaration dans les
blocs d’ordonnances. Le fait que le formulaire soit directement accessible au médecin
permettait une augmentation des notifications (28). Le formulaire de déclaration est
facilement accessible sur le site de 'ANSM. Mais les médecins ne savent pas tous ou le
trouver. Ce formulaire pourrait étre disponible sur I’espace professionnel d’ameli.fr, largement

utilisé par les médecins ou étre intégré a leur logiciel médical.

4. Retour d’information

Le retour d'information par le centre de pharmacovigilance apreés une déclaration est attendu
de la part des médecins. Une lettre personnalisée contenant des informations sur le
médicament impliqué est plus appréciée qu'une lettre-type et pourrait permettre une meilleure

implication des médecins (33,34).

5. Formation

Le manque de connaissances est souvent €voqué comme cause de sous-notification. La
formation du médecin peut influencer son implication dans le processus de déclaration. Les

médecins notifiant les EI sont mieux formés sur l'importance et la manic¢re de déclarer. Ils
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portent généralement plus d’intérét a la pharmacologie (35). De nombreuses études se sont
intéressées a l'effet d'une formation des professionnels de santé sur leur pratique ultérieure de
notification (36—40). Elles notaient une amélioration de la qualité des déclarations et une
augmentation du nombre des notifications apres la formation. Cependant cette augmentation

semblait temporaire. Un rappel annuel de cette formation serait souhaitable.

B. Patients

1. Historique des déclarations patients

Le systeme de déclaration par les patients existe dans certains pays depuis les années 1960
(Australie en 1964, Nouvelle Zé¢lande et Canada en 1965, Etats-Unis en 1969, Suéde en
1978). D’autres pays ont mis en place ce systeme au début des années 2000 (Danemark en
2003, Pays Bas en 2003, Royaume Unis en 2005) ou plus tard (Norvége en 2010, France en
2011). Tous les pays de I’'UE I’ont mis en place, avant juillet 2012, en raison d’une directive
européenne de 2010. (41-43)

Cette possibilité fait suite a plusieurs expérimentations en France. En 2002-2003 une étude a
¢été réalisée sur la déclaration des EI des antirétroviraux par des patients porteurs du VIH (44).
En 2006-2007 une expérimentation de notification d'effets indésirables via des associations de
patients a été réalisée (45). En 2009-2010 les patients ont eu la possibilit¢ de déclarer
directement les EI susceptibles d'étre liés a la vaccination contre la grippe A(HIN1). Les
déclarations par les patients ont représenté 21 % de I'ensemble des notifications concernant la
campagne de vaccination (46).

En France, les patients ont la possibilité de déclarer eux-mémes un EI auprés du centre de
pharmacovigilance dont ils dépendent par courrier, mail, internet ou téléphone. Le formulaire
de déclaration pour les patients est semblable a celui propos€ aux professionnels de santé. (4)
En 2015, le centre de pharmacovigilance de Bordeaux a recueilli 68 déclarations en

provenance des patients, soit 4,2 % des cas de I’année.

2. Différences entre déclarations patients et déclarations médecins

De nombreuses ¢études comparatives entre déclarations par patients et déclarations par

professionnels de santé ont été réalisées. Les déclarations faites par les patients différent de
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celles faites par les professionnels de santé, tant par le type d’El que par les classes
médicamenteuses responsables (47-50). Elles permettent d'identifier de nouveaux EIL, y
compris des EI graves et/ou non connus (48,51-53).

Certaines ¢études ont montré que les déclarations faites par les patients concernaient plus
souvent des EI de type neurologique ou les troubles de la reproduction. Les médicaments
incriminés étaient plus souvent ceux agissant sur le systéme nerveux. Ils décrivaient des EI
non rapportés par les professionnels de santé¢ (54,55). Les classes d’ages des patients
concernés peuvent aussi différer entre déclarations par les patients et par les professionnels de
santé (55).

L'analyse des déclarations patients peut prendre plus de temps, le vocabulaire employé n'étant
pas le méme que celui employé par un professionnel de santé. Cependant, leurs déclarations
permettent une meilleure compréhension des symptomes et de leurs conséquences car elles
n'ont pas subi le filtre du professionnel de santé. Elles sont plus riches de détails donc plus
proches de la réalité. Les patients décrivent plus souvent I'impact des EI sur leur qualité de vie
(42,51,56).

Le nombre d'EI semble plus important dans les déclarations-patients que dans celles faites par
les médecins (50,51,57). Cela peut étre di au fait que les patients peuvent interpréter les
symptomes d'une maladie comme un EI (50). Le filtre exercé par le médecin peut aussi en
étre la cause : les médecins ne signalent probablement que 1'EI principal ou leur semblant
important ou un diagnostic précis, alors que le patient en détaillant sa déclaration évoque plus
de symptomes.

Le nombre de médicaments suspects est aussi plus important dans les déclarations faites par
les patients. Les patients n’ont pas les mémes connaissances que les professionnels de santé

pour évaluer I’imputabilité¢ d’un médicament (50).

3. Volonté des patients de participer

Depuis que le systéme de déclaration des EI est ouvert aux patients, on note une augmentation
du nombre de déclarations patients au cours des années. Ainsi au Danemark, les déclarations
patients représentaient 7 % du total des déclarations en 2003, plus de 20 % en 2011, 34 % en
2014 (57,58). Le méme constat est fait aux Pays Bas et en Suede (53).

Les pays dans lesquels la participation des patients est la plus importante sont les Etats Unis,
(48 % des déclarations proviennent des patients) et la Belgique (46 %) (41).

En France en 2012, 1446 déclarations patients ont été enregistrées. En 2015, on note une
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augmentation avec 2338 déclarations patients enregistrées. La proportion de déclarations
patients reste cependant stable, autour de 5 %, largement plus faible que dans d'autres pays
(7). Le systeme de déclaration par les patients est encore récent et peu connu. Dans une étude
francaise réalisée en 2013 aupres de 400 patients, 92 % des patients ignoraient le systeéme
d’auto-déclaration des EI. Ils étaient 55 % a se dire préts a déclarer un EI s’ils avaient a le

faire (59).

Les motivations des patients ayant déclaré des EI sont variées mais sont majoritairement dans
un but altruiste (60,61). En déclarant les EI, ils souhaitent contribuer a faire avancer les
connaissances, la recherche sur les médicaments et prévenir les EI pour les autres patients.
Comme pour les professionnels de santé, la gravité de I’El, le fait qu’il ne soit pas connu ou
que le médicament suspecté soit récent sont des motivations pour faire une déclaration. Ils ont
envie de partager leurs expériences. Ils consideérent que c'est de leur responsabilité de signaler
les EIL. IIs pensent pouvoir faire une déclaration plus détaillée que celle que ferait leur
médecin, dans laquelle la description des symptomes serait plus proche de la réalité.

Ils peuvent étre inquiets par rapport a leur situation. S’ils ont le sentiment de ne pas avoir €té
entendu par leur médecin ou que leur probléme n’a pas été pris au sérieux, cela les incite a
faire eux-mémes la déclaration (60-62). Le manque de communication avec le médecin
prescripteur ou la perte de confiance apreés un EI peut influencer le patient et le motiver a

déclarer I'EI (56).

Les patients, comme les professionnels de santé, souhaitent un retour d'information apres leur
déclaration (60,63). La majorité des patients ayant fait une déclaration d'EI juge le processus
de déclaration simple, le recommanderait a son entourage et referait une déclaration si

nécessaire (51,60,63).

Il est noté une proportion plus importante de femmes dans les patients déclarant des EI. Elles
semblent étre plus susceptibles de présenter des EI mais aussi plus disposées a les déclarer
(50,57,60,64). Les patients déclarants sont globalement d'un niveau socio-professionnel
¢levé, probablement parce qu'ils sont mieux informés de la possibilit¢ de déclarer les EI

(60,63,65).
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Justification de 1’étude

Les patients peuvent étre une bonne source d'informations sur les EI. Ils sont capables de faire
une déclaration contenant les informations nécessaires a la notification des EI. Cependant la
déclaration directement par le patient au centre de pharmacovigilance peut étre plus complexe
a analyser. La validation médicale de l'effet indésirable n'a pas été faite cliniquement. Le
patient peut interpréter un symptome d'une pathologie comme un effet indésirable

médicamenteux.

De plus l'assurance que le patient consulte un médecin pour prendre en charge I'EI et modifier

le traitement n'est pas évidente.

Il est possible d'impliquer le patient par le biais de professionnels de santé (66,67). Le
médecin généraliste est un interlocuteur privilégié pour les patients. Le constat d'EI est une
situation fréquente en médecine générale. Le médecin généraliste peut donc €tre un acteur
central dans la promotion de la pharmacovigilance. Au contact régulier des patients, il peut

facilement les informer sur le systéme de déclaration des EI.

L’objet de cette thése est de tester une procédure de déclaration dans laquelle le médecin
remet au patient ayant présenté¢ un EI le formulaire de déclaration. Le patient remplit le

formulaire en dehors de la consultation puis le retourne a son médecin.
Cette procédure permet :

- d’avoir I’assurance que I’effet indésirable a été pris en charge, comparativement a une
déclaration faite directement par le patient auprés du centre de pharmacovigilance,

- d’apporter une caution scientifique a la déclaration remplie par le patient, bien que la
certitude de la responsabilité du médicament dans I’EI ne soit pas nécessaire pour faire
une déclaration, le fait que le formulaire soit remis par le médecin apporte une
validation médicale a la déclaration,

- d’éviter un des principaux freins a la notification des EI par les médecins : le manque
de temps (informer les patients sur leur droit & déclarer et leur remettre un formulaire

de déclaration est une procédure breve).

Est-il possible de mettre en place une procédure de déclaration par le patient grace a un

formulaire remis par le médecin ?
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Hypothése de recherche

I1 est possible de mettre en place une procédure de déclaration des EI par le patient grace a un
formulaire de déclaration remis par le médecin généraliste.
Cette procédure de déclaration pourrait permettre d'augmenter le nombre de notifications d’EI

en médecine générale.

Objectifs

Objectif principal

Notre étude avait pour objectif principal d'évaluer la faisabilité de cette procédure de
déclaration des EI. La faisabilité de cette procédure a été évaluée par le taux de participation

des patients.

Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de notre étude étaient de :

- ¢évaluer I’adhésion des médecins a cette procédure de déclaration des EI par le taux de
participation lors du recrutement,

- évaluer la capacité des patients a remplir le formulaire de déclaration d’EI : les informations
données par le patient devaient permettre d’évaluer I'El,

- décrire les EI rapportés dans les déclarations.
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Méthodes

Schéma d'étude

Nous avons mis en place une étude de faisabilité d'une procédure de déclaration d'EI par le

patient grace a un formulaire remis par le médecin.

Sélection de la population d'étude

La population d'étude était :
- les médecins généralistes installés en libéral en Gironde,
- les patients répondant aux critéres d'inclusion et consultant leur médecin traitant

pendant la période d'inclusion.

Les médecins généralistes

Les médecins généralistes ont été recrutés apres tirage au sort sur une liste du Conseil
Départemental de 1'Ordre des Médecins (CDOM) de Gironde.

Les criteres d'inclusion étaient :

- etre installé en libéral

- exercer la médecine générale

Les criteéres de non-inclusion étaient :

- exercer exclusivement comme médecin a exercice particulier (par exemple : acupuncteur,
ostéopathe, psychothérapeute, nutritionniste, angiologue, etc.)

- étre médecin de SOS médecins

Les médecins tirés au sort ont d'abord regu un courrier expliquant le contexte et les objectifs
de 1'¢tude. Ils ont ensuite été contactés par téléphone par l'investigatrice pour recueillir leur
accord de participation. Cet appel permettait de vérifier les critéres d'inclusion et répondre aux
éventuelles questions des médecins participants.

La période de recrutement des médecins a eu lieu du 30/05/2016 au 27/06/2016. Les envois
de lettre se sont fait par vagues successives entre le 30/05/2016 et le 14/06/2016. Les appels
aux médecins se sont arrétés le 27/06/2016 aprés que chaque médecin ait été joint ou qu'un

maximum de 8 appels téléphoniques ait été tenté pour les joindre. Il fallait en moyenne 5
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appels par médecin.
Aprées accord de participation, nous avons adressé le matériel nécessaire aux médecins, qui
comprenait :
- une lettre les remerciant pour leur participation et leur rappelant le schéma de 1’étude ;
- 5 formulaires CERFA de déclaration d'EI destinés aux patients ;
- une feuille sur laquelle ils devaient indiquer le nombre de formulaires qu'ils avaient
distribués ;
- une enveloppe T retour a I’adresse du centre de pharmacovigilance de Bordeaux.
L'envoi de ce nécessaire se faisait pour chaque médecin le jour ou, joints par téléphone, ils

acceptaient de participer. La période d'envoi a eu lieu du 04/06/2016 au 27/06/2016.

Les patients

Les patients participants a I'é¢tude ont ensuite été recrutés par les médecins participants. Les
criteres d'inclusion étaient les suivants : patients présentant ou ayant présenté au cours du
mois précédant un EI médicalement significatif ou un EI non grave non connu. Etait défini
par EI médicalement significatif, un EI nécessitant un arrét ou une modification du traitement.
11 était précisé que dans le cas d’enfant ou d’une personne agée, l'entourage pouvait remplir le
formulaire de déclaration d'El.

Il était rappelé au médecin qu'il n'était pas dans l'obligation de confirmer l'imputabilité¢ d'un
médicament pour inclure un patient.

La période d'inclusion initialement prévue était de 4 semaines pour chaque médecin. Elle
pouvait débuter quand le médecin le souhaitait (en fonction des congés d'été notamment) mais
devait se terminer fin aoit. Devant un faible nombre de retours, une relance a été faite le
19/09/2016 par mail ou téléphone. La période d’étude a été prolongée jusqu’au 03/10/2016.
Le recrutement des patients s'est déroulé entre le 04/06/2016 et le 03/10/2016.

Description de la procédure de déclaration étudiée

Pendant 1'étude, le médecin devait proposer aux patients répondant aux criteres d'inclusions de
remplir un formulaire de déclaration d'EL. Les patients devaient le remplir en dehors de la
consultation et le retourner ensuite a leur médecin.

Il était demandé aux médecins de s'identifier sur le formulaire de déclaration d'EI mais de ne

pas compléter les informations manquantes.
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Les formulaires remplis étaient ensuite envoyé€s au centre de pharmacovigilance de Bordeaux
par le médecin dans l'enveloppe T retour prévue a cet effet.

Les enveloppes étaient identifiées afin qu'elles soient repérées comme faisant partie de 1'étude
a leur arrivée au centre de pharmacovigilance de Bordeaux. La liste des médecins participants

a aussi €té transmise au centre de pharmacovigilance de Bordeaux.

Recueil des données

La participation des médecins lors du recrutement

Lors du recrutement téléphonique, il était systématiquement demandé aux médecins ne
souhaitant pas participer de préciser le motif de refus. Les motifs de refus de participation
¢taient notés de manieére manuscrite ainsi que toute remarque positive ou négative émise par

les médecins lors de I'échange téléphonique.

La participation des patients

Chaque médecin avait 5 formulaires de déclaration d'EI a remettre aux patients. Ils pouvaient
en distribuer moins. Il était demandé aux médecins participants de noter le nombre de
formulaires distribués lors du renvoi au centre de pharmacovigilance des formulaires remplis.

Cela devait permettre d'évaluer 'adhésion des patients a cette procédure de déclaration.

La capacité des patients a remplir un formulaire de déclaration d'EI

Le formulaire de déclaration d'EI utilisé dans I'é¢tude est le formulaire CERFA de déclaration
d'El destiné aux patients et disponible sur internet. Le format papier a été choisi pour
permettre un retour de la déclaration via le médecin.

Les données nécessaires a la notification d'un EI devaient étre présentes pour que la

déclaration soit jugée valide.

Analyse des données

Critere de jugement principal
Le critére de jugement principal, permettant d’évaluer la faisabilité de cette procédure de

déclaration, était le taux de participations des patients.
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Criteres de jugement secondaires
- L'adhésion des médecins lors du recrutement a été évaluée par le taux de participation des

médecins lors du recrutement téléphonique et 1'analyse des motifs de refus de participation.

- La capacité des patients a remplir le formulaire de déclaration d'EI a été évaluée par la
présence dans la déclaration des quatre informations indispensables a la notification d'un EI :
-un déclarant identifiable

-un patient identifié

-un médicament suspecté

-un effet indésirable médicamenteux

Description des EI déclarés

Elle a été réalisée selon :

- le type d’EI en fonction du SOC (System Organ Class) de la terminologie MedDRA
(Medical Dictionnary for Regulatory Activities)

- les médicaments incriminés en fonction de leur classe Anatomique, Thérapeutique et
Chimique (ATC)

- leur fréquence et leur caractére connu ou non en fonction des données du résumé des
caractéristiques du produit (RCP) de chaque médicament

- leur gravité

Un effet indésirable était considéré comme grave selon la définition européenne : EI
entrainant le décés ou mettant le pronostic vital en jeu ou entrainant une invalidité ou une
incapacité significative ou entrainant (prolongeant) une hospitalisation ou entrainant une
anomalie ou malformation congénitale ou médicalement significatif. Un EI médicalement
significatif est un EI considéré comme grave par un meédecin, ayant des conséquences

cliniques importantes mais ne correspondant pas a I’un des autres critéres de gravité.
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Résultats

Description des médecins participants

La liste du CDOM de Gironde comprenait 1753 médecins généralistes installés en Gironde le
27/05/2016. Aprés tirage au sort, une lettre expliquant 1'étude a été envoyée a 90 médecins.
Quarante-cinq médecins ne répondaient pas aux critéres d’inclusion. Sur 45 médecins
répondant aux critéres d’inclusion joints par téléphone, 39 médecins ont accepté de participer
a I'étude, soit une participation de 87 %.

Deux médecins de I’entourage de ’investigatrice ont proposé de participer, soit 41 médecins

recrutés.

Les motifs de non inclusion au moment du recrutement téléphonique étaient :
- 21 médecins a exercice particulier
- 17 médecins injoignables-barrage secrétaire

- 7 médecins absents (arrét maladie, congés maternité, vacances).

Six médecins ont refusé de participer. Les motifs de refus de participation étaient :

manque de temps pour 3 médecins

ne constate pas d’El dans sa pratique pour un médecin

ne veut pas ennuyer ses patients avec une étude pour un médecin

patientéle majoritairement analphabéte pour un médecin.

Les principales remarques faites par les médecins lors du recrutement téléphonique :

- les EI sont effectivement fréquents en médecine générale (plusieurs médecins avaient
noté des EI entre la réception du courrier pré-recrutement et I’appel téléphonique) ;

- le manque de temps est effectivement une des raisons de non déclaration par les
médecins généralistes ;

- 1’oubli du devoir de déclaration est aussi une cause fréquente de non déclaration ;

- certains médecins pensent que 1’imputabilit¢ du médicament doit étre certaine pour
faire une déclaration ;

- des médecins ont évoqué le sentiment de « mettre le doigt dans 1’engrenage »

lorsqu’ils avaient fait une déclaration et la crainte d’étre rappelé a de multiples reprises
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pour compléter la déclaration ;

- des médecins doutaient de la capacité des patients a remplir un dossier de déclaration
jugé complexe (ces médecins ne connaissaient pas le formulaire CERFA de
déclaration par le patient) ;

- des médecins ignoraient que les EI connus méme non graves doivent étre déclarés ;

- la procédure de déclaration proposée dans 1’étude est une bonne idée (avis partagé par
les médecins recrutés mais aussi par certains médecins a exercice particulier joints par

téléphone).

Les caractéristiques des médecins recrutés sont présentées dans le Tableau I.

Sexe Hommes Femmes
66% (N=27) 34% (N=14)
Zone d’exercice | Urbain Rural
85% (N=35) 15% (N=6)
Secrétariat Présentiel ou téléphonique | Absence de secrétariat
80% (N=33) 20% (N=8)
Mode d’exercice | En association Seul
34 (N=83%) 17% (N=7)

Tableau 1. Caractéristiques des médecins recrutés

La participation effective

Sur les 41 médecins recrutés, 18 médecins (44 %) ont inclus au moins un patient. Quatorze
médecins ont renvoyé au moins un formulaire rempli par le patient.

Pour 3 médecins il n’y a pas eu de retour de la part des patients. Pour un médecin le
formulaire n’a pas été retourné au centre de pharmacovigilance. Il nous avait dit qu’il

renverrait le seul formulaire distribué et rempli bien qu’il le jugeait « peu exploitable ».

Le renoncement secondaire

Sur les 41 médecins recrutés, 23 médecins (56 %) n’ont pas inclus de patient.

Cinq médecins n'ont pas constaté d'EI pendant la période d'étude. Cinq médecins ont
abandonné par manque de temps ou oubli. Un médecin a expliqué ne pas avoir distribué de
formulaire car sa patientéle était essentiellement constituée de patients étrangers peu aptes a

remplir ce formulaire. Douze médecins n'ont pas donné d'explication a leur abandon.
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Faisabilité de cette procédure de déclaration : participation des patients

59 patients inclus

15 formulaires
remplis par MG

44 formulaires remis
aux patients

28 formulaires 16 formulaires non
remplis par patients retournés aux MG

27 formulaires
remplis par patients
recus au CRPV

1 formulaire non
renvoyé par MG

27 formulaires 15 formulaires
enregistrés dans la enregistrés dans la
BNPV BNPV

Figure I. Diagramme de flux de la participation des patients

Le nombre total de patients inclus était de 59. Pour 15 patients inclus, les formulaires ont été
remplis par le médecin. Sur 44 formulaires distribués aux patients, 28 ont été remplis, soit une
participation de 63,6 % (Figure 1). Vingt-sept formulaires remplis par les patients ont été
recus au centre de pharmacovigilance. Un formulaire rempli par un patient n’a pas été

renvoyé par le médecin.
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Description des déclarations d'effets indésirables

Dans le cadre de I’étude, 42 déclarations sont parvenues au centre de pharmacovigilance entre
juillet et octobre 2016. Vingt-sept déclarations ont été faites par les patients et 15 déclarations

par les médecins.

Validité des déclarations

L’ensemble des déclarations recues au centre de pharmacovigilance contenait les 4 éléments
nécessaires a la notification d’un EIL

Elles ont toutes été enregistrées dans la base nationale de pharmacovigilance.

La présence des autres informations nécessaires a 1’analyse de la déclaration est résumée dans
le Tableau II.

Patients Médecins

Types d’informations présentes

N=27 N=15

Sexe 27 (100%) 15 (100%) 42 (100 %)
Age 27 (100%) 15 (100%) 42 (100 %)
Dates de prise du traitement et d’apparition de I'El 22 (81,5%) 14 (93,3%) 36 (85,7 %)
Poids 24 (88,9%) 12 (80%) 36 (85,7 %)
Taille 23 (85,2%) 12 (80%) 35 (83,3 %)
Antécédents 12 (44,4%) 14 (93,3%) 26 (62 %)

Indication du traitement 23 (85,2%) 15 (100%) 38 (90,5 %)
Evolution 27 (100%) 15 (100%) 42 (100 %)

Tableau II. Données disponibles dans les déclarations regues

Pour une déclaration faite par un patient, le médecin a précisé¢ avoir ajouté les dates de début

et de fin de traitement a la demande du patient.

Caractéristiques des patients.

Deux déclarations concernaient des enfants et ont été remplies par un parent. L’dge moyen
des patients était de 53 ans (extrémes 12 ans - 85 ans) pour les déclarations faites par les
patients et de 54 ans (extrémes 22 ans - 74 ans) pour les déclarations faites par les médecins.

Sur I’ensemble des déclarations, 33 déclarations concernaient des femmes (78,6 %) et 9 des
hommes. Parmi les 27 déclarations faites par les patients, 21 concernaient des femmes (77,8

%).
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Classes médicamenteuses représentées
Une déclaration portait sur deux médicaments responsables d’EI distincts. Il y avait donc 43

médicaments incriminés pour 42 déclarations (Tableau III).

Classe ATC N=43

Systéme cardio-vasculaire 11 (25,6 %)
Systéme nerveux 9 (20,9 %)
Anti-infectieux 7 (16,3 %)
Voies digestives et métabolisme 5(11,6 %)
Muscle et squelette 4(9,3 %)
Systéme génito-urinaire 2(4,6%)
Antinéoplasiques et Immunomodulateurs 2 (4,6 %)
Dermatologie 1(2,3%)
Systéme respiratoire 1(2,3%)
Divers (produit de contraste) 1(2,3%)

Tableau I1I. Médicaments impliqués dans les cas déclarés
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Types d’effets indésirables

Les 42 déclarations rapportaient un total de 72 EI. Leur classement par SOC est présenté dans

le Tableau IV.

Type d’El par classe d’organe N=72

Affections gastro-intestinales 19 (26,4 %)
Affections du systéme nerveux 10 (13,9 %)
Affections de la peau et du tissus sous-cutané 9(12,5%)
Affections musculo-squelettiques 8(11,1%)
Affections cardiaques 4 (5,6 %)
Troubles généraux et anomalie au site d’injection 4 (5,6 %)
Affections psychiatriques 4 (5,6 %)
Affections du métabolisme et de la nutrition 3(4,2%)
Affections vasculaires 2(2,8 %)
Affections respiratoires 2 (2,8 %)
Affections des organes de la reproduction 2(2,8%)
Affections du rein et des voies urinaires 1(1,4%)
Affection oculaire 1(1,4%)
Affection du systeme immunitaire 1(1,4%)
Affection de I'oreille et du labyrinthe 1(1,4%)
Infection et infestation 1(1,4%)

Tableau 1V. Classification des EI en fonction des organes (SOC)

El et leur fréquence selon le RCP des médicaments
La majorité¢ des EI (77,8 %) ¢étaient mentionnés dans le RCP (Tableau V) ; pour 3 EI la
fréquence n’était pas précisée ; 16 EI (22,2 %) ne figuraient pas dans le RCP.

Fréquence des El N=72

El trés fréquents > 1/10 11 (15,3 %)
El fréquents >1/100a< 1/10 22 (30,5 %)
El peu fréquents > 1/1000 a < 1/100 11 (15,3 %)
El rares < 1/1000 5(6,9 %)
El de fréquence indéterminée 4 (5,6 %)
Fréquence non précisée dans RCP 3(4,2%)
Total 56 (77.8%)

Tableau V. Fréquence des EI mentionnés dans le RCP des médicaments incriminés
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Gravité de l'EI

La majorit¢ des déclarations concernaient des EI non graves. Seize déclarations (38 %)
concernaient des EI graves.

Les EI graves étaient :

- un syndrome confusionnel (hospitalisation),

- un cedéme de Quincke (hospitalisation),

- 7 cas de réaction allergique considérés comme graves,
- 2 cas de malaise sans perte de connaissance,

- un épisode de tachycardie,

- une phlébite,

- des troubles visuels persistants,

- une sinusite médicamenteuse traitée chirurgicalement,

- un épisode de dystonie cervicale.

Description de [’effet indésirable médicamenteux
Dix déclarations (23,8 %) ne comprenaient pas de description de I’EI au verso du formulaire
dans le cadre prévu a cet effet. Dans ces déclarations, la description de I’El était réalisée en

bas de page verso, malgré le manque de place.
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Discussion

Principaux résultats

Participation des patients

Dans notre étude, le taux de participation des patients a été évalué a 63,6 %. Ce taux est
satisfaisant et t¢émoigne de la volonté des patients de s’impliquer dans la déclaration des EI
Dans 1I’¢tude de Leone (67), réalisée selon un protocole un peu similaire dans des pharmacies
italiennes, le taux de participation des patients était de 66 %.

Notre étude a permis le recueil de 27 déclarations d’EI faites par des patients entre juillet et
octobre 2016. Sur ’année 2015, le centre de pharmacovigilance de Bordeaux avait recueilli,
parmi I’ensemble des déclarations patients, 26 faites par des patients de Gironde et seulement
9 sur la période de juillet a octobre 2015. Cette procédure de déclaration pourrait permettre
une augmentation du nombre de déclarations en provenance des patients.

Certains médecins ont distribué des formulaires aux patients mais n’ont eu aucun retour alors
que d’autres médecins ont eu 100 % de retour de leurs patients. Vu le faible nombre total de
formulaires distribués cela peut étre di au hasard. Cependant on peut se demander si la
conviction du médecin et les explications données aux patients n’ont pas influencé la

participation des patients.

Validité des déclarations

L’ensemble des déclarations faites par les patients répondait aux critéres de validité. Apres
¢valuation de I’imputabilité du médicament grace a la méthode francgaise, elles ont toutes été
enregistrées dans la BNPV. Dans 1’étude de Parretta (66), les critéres nécessaires pour un
enregistrement dans la base nationale de pharmacovigilance italienne étaient : la description
de I’EI, le nom du médicament suspecté, les initiales du patient, son age, son sexe, la date de
survenue de I’El, la période de prise du traitement et 1’identité du déclarant. Aprés analyse,
54,3 % des déclarations recues avaient pu étre enregistrées dans la base de
pharmacovigilance. Les informations manquantes pour I’enregistrement de la déclaration
¢taient principalement la date de survenue de I’El (75 %), la période de prise du traitement
(72 %) et I’identité du déclarant (30 %). Dans 1'étude de Leone (67), avec les mémes critéres
de wvalidité, 77,6 % des déclarations recues ont pu Etre enregistrées dans la base de

pharmacovigilance.
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Si nous appliquons les mémes critéres de validité, 85,7 % (36/42) des déclarations recues
contenaient les informations nécessaires. Pour les 6 autres déclarations, les périodes de prise
de traitement et/ou la date d’apparition de I’EI n’étaient pas précisées en jour/mois/années
mais le score d’imputabilité chronologique a pu étre évalué grace a la description de I’El. Une
déclaration avait été faite par un médecin et 5 par des patients, soit 81,5 % (22/27) de

déclarations-patients valides.

Participation des médecins

L’adhésion des médecins lors du recrutement était de 87 %, ce qui est satisfaisant. Cependant,
sur 41 médecins recrutés, seulement 18 médecins ont recrut¢ au moins un patient. Cinq
médecins ont dit ne pas avoir inclus de patients car ils n’avaient pas constaté d’EIl pendant la
période d’étude. Il est peu probable qu’ils n’aient constaté aucun EI mais les EI rencontrés en
médecine générale sont fréquemment connus et non graves. Ces médecins ont probablement
jugé inutile de faire une déclaration pour ces EI ou ont oublié 1’étude au moment de la
constatation de I’EL

Quinze déclarations (35,7 %) ont été remplies par les médecins. La consigne avait ét¢ donnée
aux médecins de remettre les formulaires aux patients afin que ceux-ci les remplissent en
dehors de la consultation. Certains médecins ont dii juger plus simple et plus rapide de remplir
le formulaire eux-mémes. Lors du recrutement téléphonique, certains médecins ont évoqué
des déclarations d’EI probablement réalisées aupres de laboratoires pharmaceutiques. Ils se
plaignaient de dossiers complexes a remplir suivis de multiples relances téléphoniques ayant
entrainé une aversion a la déclaration des EI. Le formulaire de déclaration de I’ANSM étant
suffisamment simple pour €tre rempli par les patients, ces déclarations jugées chronophages et
complexes n’ont pas été réalisées aupres du centre de pharmacovigilance. Des études ont mis
en évidence qu’un des freins a la déclaration par les professionnels de santé est I’impression
subjective que la procédure de déclaration est fastidieuse, complexe, demande trop de temps
(19,68). Le fait d’utiliser ce formulaire dans I’étude devait permettre de sensibiliser les

médecins participants a sa simplicité.

Les effets indésirables

Dans notre étude, 77,8 % des déclarations faites par les patients concernaient des femmes.
Une proportion de femmes plus importante dans les déclarations d’El a déja été mise en
¢vidence dans d’autres études. Elle peut s’expliquer par une plus grande susceptibilité des

femmes aux EI mais aussi par une prédisposition plus importante a déclarer les EI
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(50,57,60,64). Certaines €tudes notaient une proportion de femmes comprises entre 62 et 72,5
% ce qui n’est pas en contradiction avec nos résultats mais est inférieur (50,66,67). Cela peut

s’expliquer par la taille limitée de notre échantillon.

La majorité¢ des déclarations faites par les patients concernait des EI connus et non graves.
Bien que tous les EI, graves ou non, connus ou non, doivent &tre déclarés depuis 2011,
l'apport des déclarations est bien sir plus important pour les déclarations des EI non connus
et/ou graves. L'incidence des EI non connus et/ou graves ne nous aurait pas permis d'évaluer
I'adhésion des patients a cette procédure de déclaration, c'est pourquoi méme les patients
ayant présenté des EI non graves devaient étre inclus dans I'étude.

Dans notre étude, on notait 38 % d’EI graves et 22,2 % d’EI non mentionnés dans le RCP. En
médecine générale, Moride et al (13) notait 5 % d’EI graves et 28 % d’EI non connus.
Bulcourt (69) notait seulement 1,2 % d’EI graves et 6 % d’EI non connus. Grange (14) notait
7,4 % d’EI graves et seulement 3,1 % d’EI non connus. La proportion plus importante d’EI
graves dans notre étude peut s’expliquer par plusieurs raisons. Contrairement aux autres
¢tudes qui consistaient en un recueil systématique de tous les EI, nous avions demandé aux
médecins participants de proposer le formulaire aux patients ayant présenté un EI non grave et
non connu ou médicalement significatif. Nous avions défini comme médicalement significatif
tout EI nécessitant un arrét ou une modification du traitement. Les médecins ont
probablement choisi les EI les plus pertinents et n’ont pas distribué de formulaire de manicre
systématique. De plus, la définition d’EI grave peut étre subjective. En effet, elle inclut les
«EI considérés comme graves par un médecin, ayant des conséquences cliniques
importantes ». Ainsi certains EI que nous avons classés dans EI graves auraient peut-étre été

jugés non graves par d’autres médecins.

Les types d’El, selon la SOC (System Organ Class), les plus fréquents dans des études en
médecine générale sont présentés dans le Tableau VI. Dans notre étude, les 3 classes d’EI les
plus représentées €taient les effets gastro-intestinaux, neurologiques et dermatologiques. Ceci
est cohérent avec d’autres études réalisées en médecine générale (13,70,71). Pour Grange et
Bulcourt (14,69), les EI dermatologiques ne faisaient pas partie des 3 classes d’El les plus
fréquents. Ceci s’explique par une classification des réactions allergiques cutanées dans
I’atteinte du systétme immunitaire. Dans les autres études, dont la ndtre, les réactions
allergiques cutanées étaient classées dans la SOC affections de la peau, selon la classification

internationale MedDRA.
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Notre | Moride | Chouilly | Grange | Bulcourt| Ferry
étude 1997 2009 2012 2014 2015
(13) (70) (14) (69) (71)
n=72 n=419 |n=2313 |n=163 |n=242 |n=93
Affections gastro-intestinales 26,4 34 26,9 28,7 37,1 26,3
Affections du systéme nerveux 13,9 15 14,6 33,1 23,3 22,1
Affections de la peau 12,5 10 14,2 30,5
Affections du systéme immunitaire 11,2 10,4

Tableau VI. Comparaison des 3 classes d'El les plus fréquents, en pourcentage, dans les études

menées en médecine générale

Meédicaments incriminés

Les médicaments les plus souvent impliqués dans des études en médecine générale sont

présentés dans le Tableau VII.

Notre Moride Chouilly Grange Bulcourt Ferry
étude 1997 2009 2012 2014 2015
(13) (70) (14) (69) (71)

Systéme cardiovasculaire 25,6 27 28,2 14,1 15,6 21,9
Systéme nerveux 20,9 17,9 23,3 26,1 23,9
Anti infectieux 16,3 12,3 14,1 17 23,9
Muscle et squelette 15,6
Rhumatologie 33,1

Tableau VII. Comparaison des classes de médicaments (ATC niveau 1) les plus souvent en cause, en
pourcentage, dans les études menées en médecine générale.

Dans notre étude, les 3 classes médicamenteuses les plus fréquemment en cause étaient celles
agissant sur le systéme cardio-vasculaire, le systéme nerveux et les anti-infectieux. Pour
Moride (13), seules les deux classes les plus représentées €taient citées dans I’article. Pour
Bulcourt et Ferry (69,71), les médicaments incriminés ¢taient détaillés, nous les avons
regroupés avec la classification ATC. Pour Grange (14), la classe la plus représentée est
Rhumatologie. Cette classe pharmaco-thérapeutique regroupe a la fois des médicaments de la
classe ATC muscle et squelette (par exemple AINS) et des médicaments de la classe ATC

systeme nerveux (antalgiques). Cela explique la divergence de ses résultats.
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Formulaire de déclaration d’EI

Dans notre étude nous avons utilis¢ le formulaire de déclaration d’EI de ’ANSM afin de le
faire connaitre aux médecins et patients participants. Ce formulaire est relativement simple a
remplir mais 1’analyse des déclarations recues entraine quelques constatations. Pour 10
déclarations (23,8 %), la description de I’EI était faite en bas de page recto malgré le manque
de place. Cela laisse a penser que les patients n’ont pas vu qu’ils bénéficiaient de I’ensemble
de la page verso pour décrire I’El. La description de I’EI en page recto pourrait étre plus
pertinente.

Pour 16 déclarations (38,1 %), les antécédents n’étaient pas précisés, probablement parce que
les patients concernés n’avaient pas d’antécédent particulier. Mais cela aurait di étre précisé,
seules 6 déclarations mentionnaient clairement [’absence d’antécédents. Modifier cette
rubrique sous forme de question (Avez-vous des antécédents médicaux ? Si oui lesquels ?)
pourrait inciter le patient @ mieux remplir cette rubrique.

Une patiente s’inquiétait de savoir si sa déclaration allait étre traitée car elle n’avait pas pu
remplir la case numéro de lot et les périodes de prise du traitement et d’apparition de I’EIl
¢taient approximatives. En ce qui concerne le numéro de lot, cette information est
particulierement importante pour les vaccins, mais n’est pas indispensable pour la plupart des
médicaments. Les périodes de prise de traitement et d’apparition de I’EI sont nécessaires pour
¢valuer I’imputabilité du médicament sur des critéres chronologiques. Si les dates précises
(jour/mois/années) ne sont pas précisées mais que la description de I’EI précise la chronologie
des faits, cela peut suffire pour évaluer le score d’imputabilité chronologique.

Les informations indispensables sont indiquées en bas de page verso : nom du médicament

suspecté, nature de I’El, sexe, age, code postal du patient.

Forces de 1'étude

La procédure de déclaration testée

A notre connaissance, il n’existe pas d’autre étude ayant testé cette procédure de déclaration.
Certaines études ont évalué I'impact de différentes mesures pour améliorer la notification
mais aucune ne s’est intéressée au role que pouvait avoir le médecin généraliste dans la
promotion de la pharmacovigilance aupres des patients. Les seules études comparables a la

ndtre se sont réalisées grace au recrutement dans des pharmacies (66,67). De nombreuses
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¢tudes ont été publiées sur les freins a la notification par les médecins. Le manque de temps
en est un des principaux. Cette procédure a dont était pensée pour ne pas étre chronophage.
Les formulaires ont été imprimés et envoyés aux médecins pour faciliter la déclaration. Les
médecins devaient simplement remettre les formulaires aux patients et ceux-ci devaient les

remplir en dehors de la consultation.

Mode de recrutement des médecins et schéma de [’étude

Le recrutement des médecins a été réalisé au hasard a partir d’une liste du CDOM de Gironde,
envoi d'une lettre puis appel téléphonique. Comparativement a un recrutement a grande
échelle par mail, cela a évité de recruter seulement des médecins intéressés par le sujet et donc
déja impliqués en pharmacovigilance.

Le contact direct par téléphone lors du recrutement a ¢été globalement apprécié¢ par les
médecins. L'envoi dune lettre explicative précédant l'appel permettait aux médecins de
connaitre le theme de 1'étude et ainsi de répondre a leurs questions au moment du recrutement.
Lors du recrutement téléphonique, certains médecins disaient ne pas avoir lu la lettre. Ils
expliquaient étre trop souvent sollicités pour participer a des travaux de these et ne plus préter
attention a ces lettres de recrutement. Ces médecins ont, malgré cela, majoritairement accepté
de participer. Les études portant sur le recrutement des médecins pour des recherches en soins
primaires ont déja mis en évidence I’inattention des médecins au recrutement par courrier
(72,73). Cela témoigne de l'intérét du recrutement téléphonique malgré l'aspect chronophage
de cette méthode de recrutement.

Le fait que notre étude, identifiée comme travail de thése, portait sur une situation fréquente
en soins primaires, avait des critéres d’inclusion simples et ne demandait pas trop de temps
aux médecins participants a permis une bonne adhésion des médecins lors du recrutement

(73-75).

Limites de I'étude

Un échantillon de médecins participants limité

La méthode de recrutement (envoi d’une lettre puis appel téléphonique) a été particuliérement
chronophage comparativement a un recrutement a grande échelle par mail ou courrier. Cela
n’a permis de recruter que 39 médecins, auxquels se sont ajoutés deux médecins connus de

I’investigatrice.
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Le recrutement a partir du listing du CDOM des médecins généralistes de Gironde n'a pas
permis d'éliminer avant tirage au sort les médecins a exercice particulier (MEP). Sur les 90
médecins tirés au sort, il y en avait 21 (23,3 %), ce qui correspond aux 26,2 % de MEP en
Aquitaine (76). Cela a entrainé une perte de temps non négligeable lors du recrutement.

Nous avons eu une bonne adhésion des médecins lors du recrutement ; cependant sur 41
médecins recrutés ayant accepté de participer, seuls 18 médecins ont inclus au moins un

patient.

La période d'étude

Le recrutement des médecins s'est déroulé peu avant les congés d'été. Cette période avait été
choisie pour éviter les pics d'activités hivernaux ou la surcharge de travail a la rentrée
scolaire. La période d’été est cependant a éviter pour permettre une meilleure adhésion des
médecins participants (73).

Certains médecins ont réduit la période d'inclusion, préférant renvoyer les formulaires avant
de partir en congés. D'autres ont probablement oublié I'é¢tude a leur retour de congés.

Un médecin nous a indiqué lors du recrutement que la période estivale était pour lui une
période de "faible activité", essentiellement consacrée a des renouvellements de traitements

de fond. Selon lui, c'était donc une période durant laquelle les EI étaient moins fréquents.

Des biais dans le recrutement des patients et [’évaluation de leur participation

Les médecins n'avaient pas pour consigne de recruter les 5 premiers patients vus en
consultation et ayant présenté un EI. Cela a pu entrainer un biais dans I’évaluation de la
validité des déclarations et I’évaluation de la participation des patients. IlIs ont pu sélectionner
les patients les plus aptes et les plus motivés pour participer a cette étude. Il est possible que
certains patients aient refusé le formulaire lorsqu'il leur était proposé. Il n'a pas ét¢ demandé
aux médecins participants de noter ces éventuels refus. Leone (67) notait 30 % de patients
ayant présenté un EI refusant le formulaire de déclaration.

Un biais est possible dans 1’évaluation du nombre de formulaires distribués. Elle a été faite
sur les déclarations des médecins participants. Certains médecins ont pu déclarer en avoir
distribué sans retour de la part des patients pour justifier leur absence de participation, sous-
estimant ainsi le taux de participation des patients. Certains médecins n’ont pas répondu lors
de la relance, il a été considéré qu’ils n’avaient pas distribu¢ de formulaire. Il est possible
qu’ils en aient distribué mais que n’ayant pas eu de retour de la part des patients, ils n’aient

pas donné suite. Cela surestimerait le taux de participation des patients.
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Perspectives

Notre étude porte sur un nombre limité de médecins et sur une période relativement courte.
Un projet est en cours pour généraliser cette procédure a tous les départements relevant du
centre de pharmacovigilance de Bordeaux de maniére pérenne.

Une cause importante de non déclaration est I’oubli de la part du médecin. Il est donc possible
que Defficacité de cette procédure s’estompe avec le temps. Il pourrait étre proposé aux
médecins d’afficher dans leur salle d’attente une information aux patients concernant la

déclaration des EI afin que ces derniers demandent le formulaire s’ils sont concernés.

La participation des patients est probablement influencée par les explications données par le
médecin au moment ou il leur remet le formulaire. Une notice explicative pourrait étre
associée au formulaire afin de favoriser I'implication des patients et leur faciliter la
déclaration. Cette notice expliquerait I’intérét de déclarer les EI et la maniére dont les données
sont traitées en insistant sur I’anonymisation. Elle reprendrait les informations déja présentes
sur le formulaire mais peu lisibles. Ces informations retirées du formulaire pourraient ainsi
étre plus détaillées et compréhensibles par les patients. Le formulaire de déclaration serait
plus aéré, la description de I’El pourrait se faire sur le recto. Un travail sur les formulaires de
déclaration destinés aux patients est en cours a I’ANSM et les premiéres constatations faites a

partir de notre étude ont été transmises.
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Conclusion

Cette étude montre qu’il est possible de mettre en place une procédure de déclaration par le
patient grace a un formulaire remis par le médecin. Le taux de participation des patients est
satisfaisant et t¢émoigne de leur volonté de s’impliquer. La simplicité de la procédure permet

une bonne adhésion de la part des médecins.

Le fait que le formulaire de déclaration soit remis au patient par le médecin permet d’apporter
une caution médicale a la déclaration faite par le patient et facilite ainsi son analyse par le
centre de pharmacovigilance. L’ensemble des déclarations regues contenaient les informations

nécessaires a leur enregistrement dans la BNPV.

Dans notre étude, il est noté une proportion plus importante d’EI graves que lors de recueils
systématiques d’El en médecine générale. Le médecin peut donc exercer un filtre dans les
déclarations d’EI par les patients, ne donner le formulaire qu’en cas d’El dont la déclaration
serait pertinente. Cela évite une surcharge de travail potentielle pour le centre de
pharmacovigilance comparativement a d’autres moyens de promotion des déclarations
directement par les patients. En effet bien que 1’ensemble des EI doive étre déclaré, les

notifications des EI graves ou non connus sont a privilégier.

Au vu des résultats encourageants de cette étude, le centre de pharmacovigilance de Bordeaux

envisage de généraliser cette procédure aux départements dont il a la charge.
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Annexes
Formulaire de déclaration patient

a n ,m REPUBLIQUE FRANGAISE

Agerea netionale de sécuxité du médicament
ot des prodults da sanig

Imprimer le formulaire

Réinitialiser le formulaire

. DECLARATION PAR LE PATIENT
D D’EVENEMENT(S) INDESIRABLE(S) LIE(S) AUX = "
N° 15031+02 MEDICAMENTS OU AUX PRODUITS DE SANTE (SHSHISIIC
Déclaration & adresser au Centre Régional de ™

Les informations recusillies seront dans le respect du secret médical, informatisées et communiquées au
Cenire régional de pharmacovigitance (CRPV) et & FAgence nationale de sécunié du médicament et des
produits de santé (ansm). Conformément aux articles 34 et 38 @ 43 de la foi n° 78-17 relafive a ['informatigue)
aux fichiers et aux libertés, le CRPY veillera & assurer la confidentialité des données mentionnées sur
cette déclaration par ajlieurs, ie patient dispose d'un droit d'acces auprss du CRPY, lui permetiant d'avoir
connaissance de la fotalité des informations saisies fe concernant ef de comiger d'éventuslies données
inexactes, incompisfes ou équivoques.

Pharmacovigilance (CRPYV) dont vous dépendez
géographiquement.

Saisir le numero du département (ex : 01)

e

(== = 5 =
Personne ayant présenté I’événement Déclarant (si différent de la personne Medecin traitant du patient ou autre
indésirable ayant présenté I’événement indésirable) professionnel de sante, de preference
celui ayant constaté I'évenement
forr \indésirable
Mom |
Prénom' |
Prenom Nom |
E-mail
E-mail Prénom |
Telephone
Télephone E-mail
Adresse
Adresse Téléphone
Code postal Commune 5 5 B
ode posta ommune Adresse
Sexg ? D M D
Poid Tail Si la déclaration concemne un nouveau-né, Code postal
olds aille comment a été pris le médicament : Eoriing
L kg L Jm
O — D par le nouveau né directement Qualification
Ou Age au moment de I'effet ans D par la mere pendant |'allaitemnent
Antécédents du patient D par lamére durantla grossesse lors du | trimestras)
51 dlisponitie, incliquer [ date des derniéres régles
D par |e pére
“ Mode dutilisation . Début Fin Motif de
[ Médicament ] N° Lot (orale, cutanée, Doseljour |y tilisation duld’utilisation du|  Putilisation du
nasale, ..) utilisée médicament | médicament médicament
1
2
3
4
5
6

Sivous utilisez d'autres médicaments, vous pouvez continuer 1 liste sur une autre Teuile annexe

[Evénement indésirable ]

Date de survenue D Gueérison

D sans sequelle

D avec séquelles, lesquelles

D EN cours
Durée de l'effat ans D Sujet non encore rétabli

Conséquences sur la vie quotidien

Nature et description de I'effet NON D oul D
Uliliser le cadre cl-aprés Préciser

Jowr  mots  année

ne (amét de travail, impossibilité de sortir de chez soi, )
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[Description de Pévénement indésirable et de son évolution ]

Bren décrire '4vé
également si

- aprés la survenue de [événement indésirable, un fou plusieurs) médicament(s) ont &té arréfes (préciser lesguels)

- il y a eu disparition de lévénement aprés amrét du (ou des) médicament(s) (préciser lesguels)

- un ou plusieurs médicaments ont été repnis (préciser lesquels) avec Fevolution de événement indésirable apres reprise

- d'autres médicaments / produits (compléments alimentaires, phytothérapie ..) sont en cours d'utilisation ou ont été utilisés récemment
Joindre une copie des médicaux di il (résulitats d' iologiques, rendus d’ italisationetc ...)

), Jes it de survenue (progressivement, du four au fendemain, aprés Je repas.. ), Févolution en étant précis sur le déroulement des événements. Préciser

«+ Pour que votre signalement puisse étre pris en compte, il est indispensable que soient indiqués au minimum le nom du médicament suspecté, la nature de I'événement indésirable,
ainsi que I'age, le sexe et le code postal de la personne ayant présenté ledit événement.

=« Yous pouvez remplir cette fic he, éme direct t ou via une iation de patients, et 'adresser au Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPY) dont vous dépendez
géographiquement.

NB : Le signalement que vous effectuez a I'aide de cette fiche ne peut en aucun cas se substituer 2 une consultation médicale. En cas de doute sur les symptdmes ressentis, leur
évolution ou simplement pour avoir plus d’informations, il faut en parler a votre médecin. Le signalement n"a pas pour objectif d’'obtenir une réparation des conséquences de
Iévénement indésirable, mais de contribuer a |a surveillance des ris ques liés aux médicaments. Pour en savoir plus sur | e syste national de p igilance, consultez le site
www.ansm.sante fr.
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Formulaire de déclaration médecin

Imprimer le formulaire
an ,m REPUBLIQUE FRANGAISE
Agy

i calfiiate i il o et Réinitialiser le formulaire
ot des prodults da sanid
DECLARATION D’EFFET INDESIRABLE Transmettre
SUSCEPTIBLE D’ETRE DU A UN MEDICAMENT OU
PRODUIT MENTIONNE A L’ART. R.5121-150 du ap
Code de la Santé Publique Ne 1001 1%04
DECLARATION A ADRESSER AU
Les informations recusillies seronf, dans le respect du secref médical, informaflisées ef cormmuniguses CRPY DONT WOUS DEPENDEZ
au Cenire régional de pharmacovigilance (CRPV) ef @ I'Agence nafionale de sécurifé du médicamen GEOGRAPHIQUEMENT
el des produlis de sanie (Ansm). Conformement aux ariicles 34 ef 38 4 43 de la loi n® 78-17 relafive a <
Vinformatique, aux fichiers ef aux liberds, Je CRPV veillers & préserver la confidentialité des Saisirles deux chiffes du départsment (ex : 01)

données mentionnées sur ceffe déciaration en ies anonymisant Par aillews, le palient dispose
d'un droif d'acces auprés du CRPV, lul permeliani d'avoir connaissance de la {ofalié des informations
salsies le concernanf gl de corniger déventueiles donnees inexacles, Incormpietes ou équivoques.

= & @ Sila déclaration concerne un nouveau-neé, les Identificatien CUpEotassionnal e Beid
| Patient trai | Date de nisglicaments oht 615 regis Bl et coordennées (code postal)
Nom (3 premieres lettres) Naissance Dparle nouveau-ne

D directement
Prénom (premiere lettre) l D T

Ji é s
Sexe D F D M our e amee Dparla meére durant la grossesse lors du ‘_I {rimestras)

Ou

Age ans

i disponitie, inciquer (3 date des dermieres regles

Dparle pére

Poids Taille

LIk |__Im

[ Antécédents du patient / Facteurs ayant pu favoriser la survenue de I’effet indésirable ]

G i Voie " Début o 586 (R Indication
[ Médicament ] o' administration Posologie d'utilisation Fin d’utilisation B R T e
1
2
3
4
]
3

En cas d'administration de médicamentis) biologique(s ) par exemple médicament dérivé du sang ou vaccin, indiquer leurs numéros de ot

Service hospitalier dans lequel le produit a été administré Phamacie qui a délivré le produit

En cas d'administration associée de produits sanguins labiles préciser lewrs dénominations ainsi que leurs numéros de ot

Dédlaration d'hémovigilance oui D non D

Département de survenue I_l D Hospitalisation ou prolongation D Guérison
d’hospitalisation D sans séquells

D Incapacité ou invalidité permanente D avec sequelles

D En cours

Jowr  mois année D Mise en jeu du pronostic vital D Sujet non encore rétabli
Durée de l'effet _I ans D Déces D Décés

D Anomalie ou malformation congénitale D dd & I'effat
D auquel 'effet a pu contribuer
D sans rapport avec ['effet

D Non grave D Inconnue

Date de survenue

Nature et description de l'effet
Utiliser le cadre ci-aprés D Autre situation m édicale grave
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[ Description de I'effet indésirable ]

Bien préciser la chronologie et I'évolution des troubles clinigues et bioclogigues avec les dates, par exemple :

- aprés la survenue de l'effet indésirable, si un (ou piusieurs) médicament(s) ont été arrétés (préciser lesquels)

- §'ily a eu disparition de 'effet aprés arréf du (ou des) médicament(s) (préciser lesquels)

- sf un ou plusieurs médicaments ont été réintroduit(s) (préciser lesguels) avec I'évolution de l'effet indésirable aprés réinireduction.

Joindre une copie des piéces médicales disponibles (résultats d'examens biologigues, comptes rendus d'hospitalisation efc ...)

Le cas échéant, préciser les conditions de survenue de l'effet indésirable (conditions normales d'utilisation, erreur médicamenteuse, surdosage,
mésusage, abus, effet indésirable lié a une exposition professionnelle).

Les 31 Centres régionaux de pharmacovigilance sont a votre disposition pour toutes informations complémentaires sur le médicament,
ses effets indésirables, son utilisation et son bon usage.
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Courrier présentant 1’étude adressé aux médecins avant le recrutement

téléphonique

Audrey Pouchet
Médecin généraliste remplagant

Cher confreére,

Remplacante en médecine générale, je réalise une these sur la déclaration des effets
indésirables médicamenteux.

Je suis pour cela a la recherche de médecins acceptant de participer a 1'évaluation d'une
nouvelle procédure de déclaration et vous avez €té tirés au sort pour participer.

Cette procédure simple et rapide ne demande que peu d'investissement aux médecins
participants.

La déclaration d'effet indésirable sera réalisée par le patient grace a un formulaire que vous lui
remettrez.

Je vous contacterai prochainement par téléphone pour vous donner plus d'informations.

En espérant pouvoir compter sur votre participation,
Cordialement,

Audrey POUCHET
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Comment 1'étude se déroule ?

Pendant une période de 4 semaines le médecin inclut les patients présentant ou ayant présenté
au cours du mois précédant, un effet indésirable médicalement significatif ou un effet
indésirable non grave non connu.

Par effet indésirable médicalement significatif on entend effet indésirable nécessitant un arrét
ou une modification du traitement (exemples : dysthyroidie sous Cordarone, épistaxis sous
anticoagulant, allergie médicamenteuse, tendinopathie sous quinolone).

Chaque patient inclus se voit remettre par son médecin un formulaire de déclaration d'effet
indésirable médicamenteux.

11 le remplit seul, en dehors de la consultation, puis le retourne a son médecin.

A la fin de la période d'étude, le médecin renvoie les formulaires remplis au CRPV en
indiquant le nombre de formulaires distribués.

Pourquoi une étude sur la déclaration des effets indésirables en médecine générale ?

La notification des effets indésirables des médicaments est un pilier de la pharmacovigilance.
Ce systéme a pour faiblesse un important taux de sous-notification : on estime que 95 a 99%
des effets indésirables ne font pas I'objet de déclaration.

Améliorer le taux de notification permettrait d'identifier plus rapidement les risques de
certains médicaments.

Depuis 2011 les patients peuvent déclarer un effet indésirable médicamenteux directement

aupres du Centre Régional de Pharmacovigilance. Cependant la notification directement par
le patient peut poser un probléme de diagnostic et de prise en charge de 'effet indésirable.

Pourquoi choisir cette procédure de déclaration ?

Une des principales causes de sous-notification par les médecins généralistes est le manque de
temps. Cette procédure de déclaration facilite votre travail.

Vous n'avez pas a remplir le formulaire puisque c'est le patient qui s'en charge.

Les formulaires de déclaration vous serons remis au début de 1'étude, vous n'aurez pas a le
chercher sur internet.

Le fait que ce soit vous qui remettiez le formulaire au patient permet d'avoir une validation
médicale de l'effet indésirable et l'assurance que le patient a été pris en charge (en
comparaison a une déclaration réalisée directement au CRPV par le patient).
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Courrier adressé aux médecins participants

Audrey Pouchet
Médecin généraliste remplagant

Cher confreére,

Je vous remercie vivement d'avoir accepté de participer a cette thése. L'objectif de cette étude
est d'évaluer une nouvelle procédure de déclaration des effets indésirables médicamenteux
simplifiant le travail du médecin.

Pour cela 2 critéres sont importants :

-l'adhésion des médecins lors du recrutement (encore merci!)

-1'adhésion des patients (nombre de formulaires remplis/nombre de formulaires distribués)

Vous trouverez ci-joint les formulaires de déclaration a remettre a vos patients ainsi que
l'enveloppe retour pour me renvoyer les déclarations remplies par vos patients en fin d'étude.

Que devez-vous faire ?

Identifiez vous sur les formulaires en mettant votre tampon a la place prévue a cet effet.
Pendant 4 semaines, vous donnez aux patients présentant ou ayant présenté un effet
indésirable médicamenteux le formulaire de déclaration.

Vous lui demandez de le remplir seul en dehors de la consultation puis de vous le retourner.
Vous renvoyez ensuite 1'ensemble des formulaires dans l'enveloppe ci-jointe.

N'oubliez pas d'indiquer le nombre de formulaires distribués, (afin d'évaluer I'adhésion des
patients).

Quels effets indésirables ?

Les effets indésirables non connus (méme bénins)

Les effets indésirables connus médicalement significatifs (effet nécessitant un arrét ou une
modification du traitement)

Cas particuliers

Patients enfants ou personne agées : la déclaration peut étre remplie par l'entourage.
Patients polymédiqués : ils peuvent joindre une copie de leur ordonnance de traitement
habituel.

Un doute sur la responsabilité du médicament ? Donner quand méme un formulaire au
patient. Ce n'est pas a vous de prouver I'imputabilit¢ du médicament mais au Centre Régional
de Pharmacovigilance d'en évaluer la responsabilité.

Si vous avez des questions ou manquez de formulaires de déclaration, n'hésitez pas a me
joindre par mail ou téléphone.

Cordialement,
Audrey Pouchet
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SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a 1’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regue a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque.
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May the general practitioner promote the adverse drug reactions reporting by patients?
Evaluation of a reporting process in Gironde

ABSTRACT

Spontaneous reporting of adverse drug reactions (ADR) is one of the main pillars of
pharmacovigilance. In general practice, it is estimated that 95 to 99% of ADR are not
reported. Our study is about a reporting process in which the report is made by the patient via
a form provided by the practitioner. Objective The main objective of our study was to assess
this reporting process by the patients’ participation rate. Methods The general practitioners
(GPs) have been selected at random from the list of GPs in Gironde. From June to October
2016, they had to give an ADR report form to the patients who had experienced an adverse
drug reaction. The patients had to fill it out after the consultation and give it back to the GP.
Results Out of the 47 GPs contacted, 41 (87%) agreed to participate. Fifty-nine patients have
been included. For 15 patients, the ADR report form was filled out by the GP. From the 44
forms given to the patients, 28 were filled out and given back to the GP, the patients’
participation rate was 63.6%. After quality control, all the forms were entered into the french
pharmacovigilance database. Main types of suspected drugs were those which act on the
cardiovascular system, the nervous system and the anti-infectives. The most frequently
reported ADR was gastrointestinal disorders, nervous system disorders and skin disorders.
Most of the reports were about non-serious ADR (61.9%). Sixteen ADR were not noted in the
summary of product characteristics. Conclusions The study shows that this reporting process
can be implemented. The simplicity of the process has encouraged great support from GPs.
The good patients’ participation rate shows their willingness to play an active role in the
pharmacovigilance system.

56



	Remerciements

	Index des figures

	Index des tableaux

	Liste des abréviations

	Introduction

	Contexte

	I. Organisation de la pharmacovigilance

	A. Les patients et les professionnels de santé

	B. Echelon régional : les centres régionaux de pharmacovigilance

	C. Niveau national : l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

	D. Echelon européen : l'Agence européenne du médicament

	E. Coopération Internationale

	F. La pharmacovigilance de l'industrie pharmaceutique


	II. Freins à la notification

	A. Estimation de la sous-notification des effets indésirables

	B. Causes de la sous-notification

	C. Facteurs incitant à la déclaration


	III. Comment augmenter les notifications spontanées 

	A. Médecins Généralistes

	1. Notification renforcée

	2. Rémunération

	3. Bulletin d’informations et disponibilité du formulaire de déclaration

	4. Retour d’information

	5. Formation


	B. Patients

	1. Historique des déclarations patients

	2. Différences entre déclarations patients et déclarations médecins

	3. Volonté des patients de participer



	Justification de l’étude 

	Hypothèse de recherche

	Objectifs

	Objectif principal

	Objectifs secondaires


	Méthodes

	Schéma d'étude

	Sélection de la population d'étude

	Description de la procédure de déclaration étudiée

	Recueil des données

	Analyse des données


	Résultats

	Description des médecins participants

	Faisabilité de cette procédure de déclaration : participation des patients

	Description des déclarations d'effets indésirables


	Discussion

	Principaux résultats

	Forces de l'étude

	Limites de l'étude

	Perspectives


	Conclusion

	Bibliographie

	Annexes

	Formulaire de déclaration patient

	Formulaire de déclaration médecin

	Courrier présentant l’étude adressé aux médecins avant le recrutement téléphonique

	Courrier adressé aux médecins participants


	SERMENT D’HIPPOCRATE

	May the general practitioner promote the adverse drug reactions reporting by patients? Evaluation of a reporting process in Gironde

	Spontaneous reporting of adverse drug reactions (ADR) is one of the main pillars of pharmacovigilance. In general practice, it is estimated that 95 to 99% of ADR are not reported. Our study is about a reporting process in which the report is made by the patient via a form provided by the practitioner. Objective The main objective of our study was to assess this reporting process by the patients’ participation rate. Methods The general practitioners (GPs) have been selected at random from the list of GPs in Gironde. From June to October 2016, they had to give an ADR report form to the patients who had experienced an adverse drug reaction. The patients had to fill it out after the consultation and give it back to the GP. Results Out of the 47 GPs contacted, 41 (87%) agreed to participate. Fifty-nine patients have been included. For 15 patients, the ADR report form was filled out by the GP. From the 44 forms given to the patients, 28 were filled out and given back to the GP, the patients’ participation rate was 63.6%.  After quality control, all the forms were entered into the french pharmacovigilance database. Main types of suspected drugs were those which act on the cardiovascular system, the nervous system and the anti-infectives. The most frequently reported ADR was gastrointestinal disorders, nervous system disorders and skin disorders. Most of the reports were about non-serious ADR (61.9%). Sixteen ADR were not noted in the summary of product characteristics. Conclusions The study shows that this reporting process can be implemented. The simplicity of the process has encouraged great support from GPs. The good patients’ participation rate shows their willingness to play an active role in the pharmacovigilance system.  


