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INTRODUCTION

La pharmacovigilance, science qui se développe
depuis une quinzaine d’années est actuellement de plus en
plus reconnue par le corps medical. L'activité croissante
du centre régional de pharmacovigilance de Grenoble
(CRPVGR) est 14 pour en témoigner,

Il nous a donc paru interessant de dresser un bilan
de cette activité sur les quatre derniéres années, plus
_bparticuliérement sur la période allant du Iler Jjanvier
1985 au 30 juin 1988 (4).

Nous avons donc dans un premier temps défini 1la
pharmacovigilance et rappelé son organisation sur le
territoire Francais.

Un bref chapitre a été rédigé 4 propos du CRPVG.
Nous vy exposons sa composition, son r8le et son
fonctionnement. Nous détaillons également le dossier de
pharmacovigilance et la méthode d imputabilité que nous
avons utilisée.

Dans un second temps, notre analyse a portée sur 640
dossiers établis et stockés par 1le CRPVGR. Aprés
exclusion de ceux relatant les sevrages, les interactions
médicamenteuses, les térato et foetotoxicités etc...)les
570 restant sont plus spécialement eétudiés par des
croisements informatiques.

Enfin une derniére partie a été consacrée. aux
dossiers exclus précédemment: sevrages; interactions

médicamenteuses; térato et foetotoxicités déclarés.
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I LA PHARMACOVIGILANCE

A.Définition

L°OMS (rapport technique n°4398/1972) la définit comme
suit: “Toute activité tendant 4 obtenir des indications
systématiques sur les liens de causalité probable entre
les médicaments (que 1l'on peut se procurer avec ou sans
ordonnance) et les réactions adverses dans une
population”.

I1 est bon de commenter le terme: “réaction adverse”
qui signifie effet indésirable défini comme une
manifestation nocive, non recherchée, survenant chez
certains sujets, au cours d'un traitement médicamenteux.
On parle aussi d'effet inattendu.

Plus clairement: La pharmacovigilance étudie les
effets inattendus ou indésirables du médicament dans son
utilisation normale. Cecl exclue:

*les erreurs de prescription,

*les intoxications aigues,

*les toxicomanies autre que médicamenteuses.

Une nouvelle orientation de la pharmacovigilance se
fait vers la recherche “d’effets désirables” qui peuvent
déboucher pour le médicament considéré vers une nouvelle

indication.
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B. Organisation générale de la pharmacovigilance
en France.

Elle est illustrée par le schéma suivant:

MINISTRE | 1

i ————
Decisions
M}nFurmatiunﬁ

|

)

COMMISSION MATIONALE DE [
PHARMACOUIGILANCE )
iy ‘L
INDUSTRIE
e -
COMITE TECHMIGUE DE
PHARMACDOUIGILAMCE LABORATOIRE
- FABRIQUANT
LA
SPECIALITE
'
CENTRES REGIONAUX DE e
> PHARMACOVIGILANCE

M

Mt

HOPITAUK PRESCRIPTEURS

e i

CORPS DE SANTE K

a) La commission nationale de pharmacovigilance.

_ Elle est composée de représentants des autorités
sanitaires et sociales de 1'industrie pharmaceutique, de
pharmacologues, de ‘toxicologues, de medecins et de
pharmaciens hospitaliers et 1libéraux. Elle représente

1°instance décisionnelle en matiére de pharmacovigilance.
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C'est elle qui, aprés examen des données transmises
par les centres régionaux et les laboratoires sera en
mesure de conseiller le ministre pour les décisions @
prendre en ce qui concerne:

- L'arrét ou la poursuite de la commercialisation

d'une spécialite.

-Le changement de tableau.

-La restriction des indications.Etc...

b) Le comité technique.

C’est un intermédiaire entre 1la commission ngationale
et les centres régionaux de pharmacovigilance. Son rdle
est de coordonner le travail de base, étayer et
sélectionner les dossiers qui seront ©présentés en

commission nationale, (10).(2).

c) Les centres régionaux.

I1 existe actuellement 31 centres régionaux de
pharmacovigilance en France. Leur fonctionnement est
semblable pour tous. (Cf “Le centre de pharmacovigilance

de Grenoble”).
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IT LE CENTRE. REGIONAL DE PHARMACOVIGILANCE DE
GRENOBLE

I1 représente un des 31 centres régionaux de

pharmacovigilance franc¢ais.
A. Définition:

I1 s'agit d'une structure de santé publique crée par
le ministre de la santé il y a environ quatorze ans ( en
novembre 1975 )

Celle-ci est implantée dans 1le centre hospitalier
universitaire de Grenoble ( Hopital A.MICHALLON )

Son responsable est Monsieur le Pr M.Gavend.

Elle est reliée au ministére par une convention.
B. Rdles et objectifs du centre:

Comme tous les centres régionaux, celui de Grenoble
doit:

~ Etablir un recueil des effets indésirables gui sont
signalées spontanément ou aprés demandes de renseignements
par les services cliniques ou par les praticiens de
ville.

- Valider les observations qui en découlent, c’est a
dire faire des recherches bibliographiques puis imputer
les différents médicaments.

- Répondre aux demandes de renseignements.

- Participer gux enquétes émanant du centre lui-méme

ou proposées par les autres centres régiondqux.
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- Renforcer les relations avec 1les différents
services cliniques du CHU et les hopitaux des environs
ainsi aqu’avec les praticiens de ville. Ces relations
permettent de mieux faire connaitre aux medecins 1les
objectifs et 1'intérét de la pharmacovigilance.

- Avoir une participation accrue aux opérations
réaglisées dans le CHU en vue de parfaire 1l'utilisation
des médicaments.

- Prendre en charge les enquétes demandées par le
comité technique de pharmacovigilance

- Réaliser des recherches donnant lieu a4 la
publication d’'articles et de mises au point sur certains
sujets, dans des revues spécialisées.,

- Développer 1 information sur le médicament dans le
cadre du CHU, en publiant des articles (Bulletin local de
la Pharmacovigilance) et dans celui de la formation médi-
cale.cpntinue (Enseignement bost—universituire).

- Organiser des séminaires et publier un bulletin
local (Documentations bibliographiques).

- Elaborer des travaux de recherche 4 partir des
possibilités données par 1 information du centre.

~ Entretenir des relations avec les organismes locaux
et nationaux (Réunions périodiques de 1l association des
centres de pharmacovigilance)

- Procéder d des études épidémiologiques et évaluer

les colts des puthologies.iatrogénes.
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C. Composition et rdles de chaque membre.

a) Composition:

M. Le Pr. M. GAVEND

Chef de service

de Pharmacologie médicale
Médecin

y,

M. M. MALLERET Mme F. VINCENT Mme C. BATJHOUX

Mme I. MOREL
PH PH Médecin Médecin
Médecin Pharmacien Attaché Attaché
)

N

Un Interne et deux Externes

en Pharmacie

SECRETARIAT

M

Mme C. GIRAUD

PH: Praticien Hospitalier
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b) R6les de chaque membre:‘

1- M, le Pr. GAVEND
Medecin, Professeur biologiste, Chef de service

Activités:

Réponses aux demandes de renseidnements.

Relation avec les services hospitaliers.

Traitement des observations.

Recherches bibliographiques.

Relation avec 1les autres centres régionaux de
pharmacovigilance.
-~ Participation aux enquétes.

~ Relation avec les autorités de tutelle.

2- M., M. MALLARET
Medecin, Praticien hospitalier.

Activités:

Réponse aux demandes de renseignements.

Relation avec les services hospitaliers.

Traitement des observations.

Recherches bibliographiques.

Participation aux enquétes.

Etudes entreprises avec les services cliniques

en rapport avec la pharmacovigilance.

3~ Mmes C.BARJHOUX et I.MOREL

Toutes deux medecins attachés.

Activités:

- Recueil systématique des observations dans les
services hospitaliers.

- Traitement des informations, saisie informa-

tique des dossiers.
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-  Participation aux enguétes et suivi du

programme d’informatisation.

4~ Mme F.VINCENT

Pharmacien,Maitrise en biologie humaine

Praticien hospitalier.

Activités:

-~ Réponse aux demandes de renseignements.

- Relation avec les services hospitaliers.

- Encadrement des étudiants stagiaires fréquen-
tant le centre (internes, externes en pharmacie).

- Traitement des observations et saisie infor-
matigue des dossiers.

- Recherches bibliographiques.

- Participation aux enquétes et suivi du

programme d informatisation.

5- Les étudiants hospitaliers:

Un interne (en stage pour six mois dans le
centre) et deux externes en pharmacie (en stage pour
quatre mols) travaillent ensemble et participent 4 1la
collecte des observations dans les services cliniques, d
1"élaboration des réponses aux demandes de renseignements

et donc aux recherches bibliographiques.

6- Mme C.GIRAUD

Secrétdire médicale.

Activités:

Assure tous les travaux de secrétariat propres au
centre et participe d 1la gestion administrative des

dossiers et au traitement informatique.
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D. Le fonctionnement du centre

Le centre de pharmacovigilance de Grenoble, situé au
quatriéme étage de 1l hopital A.MICHALLON, dans le service
de pharmacologie est ouvert tous les Jjours du lundi au
vendredi de Sh00 a 18h00.

Pendant ces heures d’ouverture le centre répond:

- Aux appels téléphoniques ou messages laissés sur
répondeur,

- Au courrier,

Pour les demandes de renseignements concernant un
médicuhent, un probléme de térato et foetotoxiéité, le
centre demande un délal de 24h00 au moins pour répondre
efficacement.

Par ailleurs 1l collecte les observations, les traite

et les stocke.
E. La collecte des observations

a) En ce qui concerne le CHU:

- Les services contactent 1le centre lorsqu’un pro-
bléme concernant un médicament se pose. Ils le font:

* Soit par téléphone

* Soit par consultation directe au centre

Eventuellement le probléme soulevé donnera lieu 4@ une
observation. |

- Le personnel du centre se rend dans les services
pour obtenir des observations qui n’auraient pas été
déclarées ou pour avoir des renseignements sur tel ou tel

dossiers en cours.
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b) Concernant les praticiens exterieurs au CHU:

Ils transmettent leurs observations soit:

* Par téléphone

* Par visite au centre

* Par courrier

Dans ce dernier cas, 1ls rempliront wun imprimé

spécial,

F. Le dossier de pharmacovigilance:

(voir pages 27-28 )

I1 est rédigé sur une fiche cartonnée particuliére
qui & valeur de dossier médical (donc soumis au secret
professionnel). ‘

Lorsque ce dossier est complet un des responsables du
centre établit 1'imputabilité des médicaments mis en

cause.

6) L imputabiliteé
Définiton
“c’est la responsabilité du médicament suspecté dans
la survenue de 1’effet indésirable constaté “. (10)
L imputabilité se définit selon deux aspects:
* Imputabilité intrinséque:
Celle ci regroupe:- 1’'imputabilité chronologique
- 1"imputablilté sémilologique.
* Imputabilité extrinséque ou bibliographique:
La méthode utilisée pour imputer et celle de
J.BEGAUD, JC.EVREUX, J.JOUGLARD, G.LAGIER
(voir pages 30 a 33) |
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PHARMACOVIGILANCE I O T

Correspondant Tél.

Service hospltalier

Hospitalisation || SCnds [ A A

Consuitation [ 7 bate

ORIGINE

Autre :

Informations recuelllies par:

par :
la: visita D lettre D téléphone D

MALADE Nom: Prénom : Profession :
Adresse : Code postal [ | OFG. G0, & s rssmssrmsomscs

Date de nalssance ou &ge : Sexe : Poids : Tallle : rAOrphologle @ e

QObservation relevéa

Antécédents et terrain

Grossesse : non D oul D Réactions : B

Age ou date D.R.: ... Manifestation antérieure similaire liée & la méme thérapeutique D 4 une autre thérapeutique E

Motif de I'hospitalisation ou de la consultatlon :

MEDICAMENTS - ’ MOTIF(s)
VOIE DATE et DUREE DOSE par: R *
NOM - PRESENTATION de la prescription
début du traitement : prise : ) CD
jour:
derniére prise : semaine : SD
date : heure : mois : :
totale : B D
début du traitement : prise : CD
Jour 3
dernidre prise : semaine ; SD
date : heure : imols ;
!tntala: BD
début du traitement : prise : CD
jour :
dernlére prise : semaine : S D
date : heure : mois :
| otale : 8[]
début du treitement ; :lprise: CD
Jjour : )
derniére prise : semaine : S L_I
date : heure : mais : - .
totale : ] D
|début du traitement : prise : ! CD
jour :
derniére prise : semaine : si_J
dote : heure : mois :
totale : B D ,
# Relation de cause b effet estimén E] : douteusa, El ; plausible, ou E H ' lable, en fi lon de critkres '
C et | ot dvolutits), S (sémiologl . ellnl et pareciiniquas), B3 [bibliograshiq

Autres médicaments
{de rewponsabliité sstimée nuile)
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OBSERVATION (signes cliniques et paraciiniques), y compris I"évolution.

Date et heure du début des aymptbmes :

dé H
Délal entre but du traltement {administration chronique) :

ot début des SvmptOmer
dernlére prise (administration Isolée ou chronique)

T.S.V.P.

Effet observé chez un enfant et mis en relation avec la prise par sa mére des médicaments énumérés page précédente
su cours de la grossesse: [] ., de l'allaitement : D

Ces meédicaments semblentlls avoir aggravé D ou amélioréd D I"'affection :

La réaction a-t-elle géné un examen complémentaire D ou une thérapeutique D :

La réaction a-t-elle masqué D ou révélé D une affection Ignorée jusque-la:

Absorption simultande d'alcool - QUANtITE & e autre(s) toxique(s):
Habitudes du sujet (alimentation, tabac, éthylisme, sommell, condulte de véhlcule...) :

Facteurs
associés

Agents physiques (traumatisme, exposition au solail, ..} :
Traitements non médicamenteux :
Treitements antérieurs :

|\ Sur prescription médicale: oul J nen [ » (O Automédication abusive ou
Modalités du

A t respectée : I
traitement Si oul, prescription spparemment respectée: oul D non pharmacodépendance :  oul D non G

Interaction médicamenteuse possible : ,
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Les reéférences bibliographiques wutilisées par le
centre sont les suivantes:

- Dictionnaire VIDAL

- MEYLER’S SIDE EFFECTS OF DRUGS.

108M& Ed, MNG Dukes Elserier 1987

- IATROGENIC DISEASES

3éme Ed, PF D’Arcy JP  Oxford Médical Publication
Griffin 1986

- TEXTBOOK OF ADVERSE DRUG REACTION

3eéme Eq, DM Davies Oxford Médical Publication 1985

- PHARMACOLOGIE CLINIQUE

base de 1a thérapeutique, JP Giroux G Mathé 6
Meyniel 1979

~ THE PHARMACOLOGICAL BASIS OF THERAPEUTICS

78Me Ed, Macmilan Goodman and Gilman

- MARTINDALE

288M€ Ed, The extra pharmacopeia. The pharmaceutical
press

- Dossiers regroupant des photocopies d’'articles
concernant les différentes classes médicamenteuses, 1les
différentes pathologies iatrogénes.

-~ Dossiers specialisés: ex “ Médicaments et
grossesse”, “ Médicaments et allaitement”, etc..

- Dossiers de documentation par spécialités pharma-
ceutiques fournis par les laboratoires fabriquants.

- Dossiers regroupant les fiches de transparence,
les lettres d’information des 1laboratoires pharma-
ceutiques et les bulletins publiés par le centre.

- Théses et Revues disponibles dans le service.
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PHARMACOQVIGILANCE

Imputabilité des effets inattendus
ou toxiques des médicaments”

Actualisation de la méthode utilisée en France

B. BEGAUD, J.C. EVREUX, J. JOUGLARD, G. LAGIER

Résumé. Cette actualisation de la méthode d'imputation
des effets inattendus ou toxiques des médicamants utiliséé
par les Cantres Régionaux de Pharmacovigilance sur plu-
sieurs milliars d’observations annuellss, respecte les princi-
pes fondamentaux de la méthode originelle (J. Dangou-
mau, J.C. Evreux, J. Jouglard. Méthoda d’imputabilité des
affars indésirables des médicaments. Thérapia 1978: 33:
373-81). Elle envisage séparément 'imputabilitd intrinsé-
que concernant exclusivement la possibilitd de relation de
cause & effer de chaque médicament face 3 un dvénement
cliniqua at/ou paracliniqua détermind et I'imputabilité
extrinséque, seulement basde sur las connaissances biblio-
graphiques.

L'imputabilité intrinséque repose sur S8pt Critdres répartis
an deux groupas (critéres chronologiques et sémiologi-
ques). L'appréciation des donnédes ressortant de.l'analyse
du cas est faite 8 la lumigre des connaissances géndrales
sur I'dvénemant et dventuellement, dans la mesure ou elles
sont suffisamment spécifiques pour aider I'imputation, sur
I'événement en tant qu'sffat médicamenteux. Ella fait donc
abstraction de notions bibliographiques sommaires (du
type effet « connu » ou « inconnu » du médicament). Par
convention, [limputabilité intrinséque doit étre érablie
séparérnent pour chaque médicament, sans tanir compte
du degré d'imputabilité des médicaments associds (qui
devra cependant toujours éire mentionnde dans les rap-
ports concernant le cas). La scora d Jmpurabdnd intrinsé-
que paisa de trois d cing niveaux (ayec un niveau inférigur
lo et niveau supérieur I.). Ceci parait de nature 3 faciiiter
certaines comparaisons intarnationalss.

L'appréciation de I'imputabilité extrinséque s'est orientde
sur une colation systématisée des donndes bibliagraphi-
quaes sur l'effet inatiendu ou toxique soupgonnd, avec 1rois
niveaux standards (B, & B,) établis gréce 4 l'analyse
;srdmanque d’ouvrages de base détanus par les Cantres

dgionaux de Pharmacovigilance. Un niveau By, facultatif
est artribué aprés une analyse bibliographique exhaustive
negative,

Mots-clés : Effats inddsirables médicamenteux (imputarion);
Meédicamants; Pathologie iatrogéne; Pharmacologie clinique
{méthodologie); Toxicité médicamenteusae.

Unexpected or toxic drug reaction assessmant
(imputation). Actualization of the marhod
used in France

B. Btgaub, J.C. EVREUX, J. JOUGLARD, G, LAGIER
Thérapie 1985; 40: 111-8.

Summary. Voir paga 115,

Depuis que la méthode utilisée en France pour
imputer aux médicaments ces effets inattendus ou
toxiques a été publiés (1), I'expérience acquise par
{es Centres Régionaux de Pharmacovigilance (sur
plusiaurs milliers d'observations annuelles) a suggéré
un certain nombre de changements de nature 3
réduire les distorsions d'interprétation par de nou-
veaux utilisateurs at faciliter les zomparaisons inter-
nationales. Cette actualisation respecte le principe
fondamental de la méthode originetle qui distingue
une imputabilité intrinséque (ne concernant que le
cas clinique) et une imputabilité extrinseque (ne
concearnant gue les connaissances bibliographiques)
appréciées séparément pour chague médicament,

IMPUTABILITE INTRINSEQUE

L'imputabilité intrinséque concerne exclusivement
la possibilité d'une relation de cause a effet, non
obligatoirement exclusive, entre chaque médicament
pris par un malade donné et la survenue d'un événe-
ment clinique ou paraclinique déterminé. Eile doit
étre é1ablie de maniére indépendants pour chaque
meédicament pris par le malade avant la survenue de
I'événement et n'est pas influencée par le degré
d'imputabilité des médicamenty associés. Elle repose

o~

Une traduction anglaisa de cat amcia est proposes dans cé méme numéro, pages 115-8,
Sixiemes Journées Frangaises de Pharmacovigilance, Clermont-Ferrand. 22 et 23 novembra 1984,

Groupe de Travail du Comité Technique de Pharmacovigilance, Direction de la Pharmacie et du Médicament.
Tires d part : G, Lagier, Mission Scientifique, Direction de la Pharmacie et du Médicament. Minisiére des Affaires Saciales et de la Solidarité

Naunonale, 1. place de Fontenoy. 75700 Pans Cadex 07.
Therapie 1985; 40:111-8
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sur sept critéres répartis en deux groupes: critéres
chronologiques et sémiologiques. Les données res-
sortant de l'analyse du cas sont appréciées 3 la
lumiére des connaissances geénérales concernant
I'événement (évolution habituelle, différentes causes
possibies...) et le (ou les) médicament(s). Mais il est
trés important de considérer que les connaissances
concernant le couple événement-médicament,
c’'est-3-dire I"événement en tant qu’effet passible du
médicament, ne doivent étre prises en compte que
dans la mesure ol elles sont validées, précises et
surtout suffisamment spécifiques (modalités évoluti-
ves, degré et facteurs de risque, sémiologie clinique,
examens complémentaires...) d'une étiologie médi-
camenteuse donnée pour pouvoir aider I'imputation.

L'établissement de I'imputabilité intrinséque d'un
médicament, ainsi définie, s'apparente donc trés
clairement & un diagnaostic clinique médical norma-
lisé, & la nuance prés que par convention, le role
causal possible des médicaments associés ne peut la
- diminuer.

Cette option particuliére tend & favoriser les capacités
de détection précoce d'effets médicamentaux inattendus
ou toxiques quand plusieurs médicaments sont pris en
méme temps par le malade (éventualité trés fréquente},
donc la sensibilité aux dépens de la spécificité. Ella impli-
que bien évidemment que I'imputabilité puisse étre réap-
préciée ultérieurement de maniére différente dans le cadre
d'une enquéte validant ta possibilité d'un tel effet inantendu
ou toxique chez les malades traités avec ce médicament.
Ces différents points ne seront pas développés dans le
cadre de cet expose.

Critéres chranologiques

Les critéres chroncicgigues concernent I'adminis-
tration, i'arrét et ia réaaministration du médicament.

Administration du médicament

Le délai entre I'administration du médicament et
la survenue de |'effet inattendu ou toxique présumeé
peut étre ;

- trés suggestif : par exemple, choc anaphylacti-
que survenant immédiatement aprés une injection
parentérale ou 15 & 20 minutes aprés une prise
oraie; tais aussi malformation fcetale pour laquelle
I"admiristration du medicament suspect chez la mere
coinciZe avec une période précise et limitée de
faormation de I'organe atteint.

- incompatibie : par exemple, cancer ou cirrhose
hépatique détectés quelque jours aprés la prise du
meédicament ou médicament manifestement pnis
aprés la survenue de I'événement, @ moins que I'on
envisage l'aggravation d'une maladie préexistante
(ou une amélioration imprévue puisque cette
méthode concerne les effets inartendus, donc éven-
tuellement bénéfiques).

- compatible : autres cas.

112
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Arrét du médicament

L'évg!uu'on de I'ef{et inattendu ou toxique présumé
aprés l'arrét du médicament peut étre :

- suggestive : régression de |'événement coinci-
dant bien avec cet arrét. g

- non concluante : régression paraissant au con-
traire plutdt spontanée ou provoquée par un traite-
ment symptomatigue non spécifique réputé efficace
sur ces troubles (par exemple ; corticoide appliqué
sur un eczéma), ou évolution inconnue, ou recul
insuffisant ou lésions de type irréversible (par
exemple ; insuffisance rénale par néphropathie
interstitielle chronique), ou enfin, médicament non
arrété.

La survenue d'un décés est généralement, en
dehors de la mort subite inexpliquée, considérée
comme une modalité évolutive de I"événement initial.
Elle peut éventuellement géner |'imputation de
celui-ci, si elle est précoce, en empéchant de consta-
ter sa régression.

- non suggestive, allant 3 |'encontre du rdle du
médicz‘lmer\t: absence de régression de troubles de
type réversible (mais aussi régression compléte des
troubles sans que le médicament ait été arrété).

Réadministration du médicament

_La séquence des événemerits aprés réadministra-
tion ou reprise (généralement fortuite) du médica-
ment permet d'envisager la réadministration selon
trois possibilités :

- R(+): positive : I'événement récidive quand le
médicament est réadministré (ou bien une lésion
irréversible mais initialement partielle s'aggrave);

- R(-): ne'gatfve ! I'événement ne récidive pas
lorsque le médicament est réadministré;

- R(0) : non faite ou absence de réadministration
évaluable.

Cas particulier d’un syndromevar sevrage

Quand [leffet présumé parait provoqué par le
sevrage du médicament (pharmacodépendance), les
termes ci-dessus doivent étre modifiés mais les prin-
cipes restent les mémes : administration devient arrét,
arrét devient réadministration et réadministration
devient arrét réitéré du médicament (voir aussi dans
le tableau /).

Score chronologique

Conformément 4 une premiére table de décision
(tableau 1), les résuitats de la combinaison de ces
trois criteres « chronoiogiques » constituent une
imputation chronologique intermédiaire (C) avec
quatre résuitats possibies (C, : chronologie vraisem-
it:;:allafe: C.: plausible; C, : douteuse; C, : incompati-

e).
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Imputabilité des effets inartendus des médicaments

TABLEAU | . — Table de décision combinant les critéres chronologiques (C).
Chague médicament pris par le malade doit étre imputé successivemeant et da maniére indépendante.

AOMINISTRATION du médicament : Délai d’apparition de 'événement
trés suggestif compatible incompatible
READMINISTRATION du médicament (R)
ARRET du medicament
R«y Ry Ry Riey Ry R¢oy
Evolution suggestive :
régression de |I'événement caincidant bien avec cet arrét Gy G G G, G C G
Evolution non concluante: .
régression paraissant au contraire plutdt spontanée ou provo-
quée par un traitement symptomatique non speécifique réputé Cs c c c c c Co
efficace sur ces troubles, ou évoiution inconnue, ou recul 2 ! 3 1 1
insuffisant ou lésions de type irréversible (ou meédicament
non arrété)
Evolution non suggestive : . .
absence de régression d"an événement de type réversible (ou Cy C Cy C, C, C, Co
régression compléte malgré |a poursuite du médicament) '

R+ : positive, I'événement récidive; Ry : non faite ou non évaluable; R(-)': négative, I'événement ne récidive pas.
C, : ctronologie vraisembiable; C, : piausible; C, : douteuse; Co: paraissant exclure le role du médicament,

H

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

SEMIOLOGIE (clinique ou paraclinique) :

(et/ou facteur trés favorisant

Evocatrice du role .
de ce médicament . Autres éventualités
sémiologiques

bien validé)

EXAMEN COMPLEMENTAIRE SPECIFIQUE FIABLE (L)

AUTRE (XPLICATION NON MEDICAMENTEUSE

Liey Loy Li-y Liey Loy Ly
absente (aprés bilan approprié) Sa Sy Sy Sy S: Sy
possible (non recherchée ou présente) S Sz Sy Sa S Sy

L) : test de laboratoire positif; Lo, : test non disponible pour le couple événement-meédicament considéré; L, : test négatif (ceci impose

qu’il soit sensible).
Sy : sémiologie vraisemblable: S; ; plausible; S, : douteuse.

TABLEAU I, = Table de décision de l'imputabilité
intrinséque (1).
Certte imputabilité est établie par croisement des scores chrona-
logiques (C) et sémiologiques (S) obtenus & partir des
tabieaux | er Il.

Sémioiogie
Chronologie
Sy Sz Sy
Cq lg lo lg
CQ Iv || I?
C, ty Iz ly
Ca I3 Iy Iy

la: imputabilité intrinséque trés vraisemblabie; |3 ; vraisembiable;
I2: plausibie; i, : douteuse; lg : paraissant exclue,

Critéres sémiologiques

Les criteres « sémiologiques » concernent la sémio-
logie proprement dite, les facteurs favorisants éven-
tuels, une autre explication non médicamenteuse
possible et les examens complémentaires spécifiques.

'Se’mio/ogie proprement dite

Deux possibilités :

- évocatrice : (clinique ou paraclinique) du role
de ce médicament,

- autres éventualités sémiologiques.

Facteur favorisant

Un facteur trés favorisant et bien validé (qu'il
s'agisse d’'une maladie ou d'un état physiologique
sous-jacent ou d'une interaction meédicamenteuse

13
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Tess significative) peut augmenter I'imputabilité du
médicamentdont ‘l'actwlte oula toxnc:gé est fortement
majorée (il faut bien remarquer que c'est le seul cas
ou un médicament associé peut influencer I'imputa-
bilité).

Autre explication (non médicamenteuse)

Deux choix : .
- Absente : aprés bilan approprié;
- Possible : non recherchée ou présente.

Examen complémentaire spécifique fiable en faveur
du rdle causal du médicament dans la survenue de
cet événement. Trois possibilités :

- L (+): positif:

- L (=) : négatif (ceci impose que le test soit
sensible);

- L(o): non disponible : test non effectué ou
n’existant pas pour ce couple médicament-effet indé-
sirable considéré (ou encore test négatif mais insuffi-
samme 1t sensible).

Score sémiologique

Conformément 4 une seconde table de décision
(tableau II), les résultats de la combinaison de
ces quatres critéres « sémiologiques » constituent
également. une imputation intermédiaire dite
« sémiologique » avec seulement trois résultats possi-
bles (S,: sémiologie vraisemblable; S;: plausible;
S, : douteuse).

L'éventualité d'une sémiologie S, (par analogie
avec Co) n'a pas été retenue dans le cadre de cette
méthode arientée sur la détection. Le médicament
peut en effet, provoquer n'importe quel effet ou
trouble (a fortiori si I'on envisage une erreur possible
de fabrication ou de conditionnement).

Sf:ore d’imputabilité intrinséque

Les résultats des deux tables de décision précéden-
tes (rableaux | et If) servent d'entrée & une troisiéme
table finale qui donne I'imputabilité intrinséque avec
cing scores possibles de lg 3 |, (tableau IIf).

Le caractére en queique sone absolu de I'imputabi-
lité intrinséque ainsi définie, puisqu’elle est faite
indépendamment pour chaque médicament sans étre
influencée par I'imputabilité des médicaments éven-
tuellement associés, impose de I'établir pour tous les
médicaments pris par le malade avant e début de
I'événement analysé et de l'indiquer pour chacun
d’entre eux quand le cas est rapponé. Ceci explique
que dans certaines circonstances, plusieurs médica-
ments_puissent avoir la méme imputabilité de haut
niveau avec cette méthode.

Comparée 3 |a version ariginelle de la méthode (1),
cette actualisation offre deux péssibilités nouvelles :

- la possibilité d'une appréciation « négative » de
la chronelogie (Cp) entrainant une imputabilité finale
paraissant & exclure (lo), a été impasée par la néces-
sité d"dtudier et d'imputer tous les médicaments pris
par le malade. Le score |, permet donc d’exclure,:
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souvent a posteriors, le rdle de certains médicaments
associés a ceux suspectés tout en les signalant;

- l'addition d'une imputabilité |, est en queique
sorte purement farmelle, puisqu’elle est trés proche
de |3, mais elle permet de comparer plus faciiement
les résultats obtenus avec d'autres méthodes d'impu-
tation, la plupart d'entre elles (c’est aussi le cas de
I"échelle d'imputabilité de I'O.M.S.) ayant quatre ou
cing degrés.

COTATION DE LA BIBLIOGRAPHIE

Le concept initialement proposé d'imputabilité
extrinséque (indépendante de !'imputabilité intrinseé-
que) a évolué vers une cortation systématisée des
données bibliographiques cor.cernant |'événement
en tant qu’'effet éventuel du médicament. Cette cota-
tion, en quatre degrés, est trés utile pour qualifier le
degré de nouveauté de I'effet inattendu ou toxique
médicamenteux au moment de sa constatation (puis
éventueilement par la suite).

- B;: effet notoire de ce médicament, bien décrit
dans la derniére édition d'au moins un des livres
usuels suivants : Dictionnaire des spécialités pharma-
ceutiques francaises (type Vidal, Q.V.P. éd.) pour ce
qui concerne les monographies dont I'information
est validée par le Ministére (étoile ou Autorisation
de Mise sur le Marché postérieure a 1978);
Martindale : The Extra Pharmacopoeia (Reynolds J.

; E.F., Pharmaceutical Press ed.); Meyler's Side Effects
of Drugs (Duke M.N.G., Elsavier ed.); Side Effects of

Drugs Annual (Duke M.N.G., Elsevier ed.); Risques et
maladies liés aux médicaments (Heusghem C,, Lagier
G., Lechat P., Masson éd.);

- B,: effet non notoire de ce médicament, publié
seulement une ou deux fois, avec une sémiologie
relativement différente (signes cliniques ou paraclini-
ques, évolution, gravité, facteurs de risques, etc.) ou
seulement rapporté avec un médicament trés voisin,
ou données purement expérimentales (3 la lecture
des scuvrages précédents ou en s'aidant de toute
autre souurce a’'information);

- B, : effet non décrit conformément aux défini-
tions de B, ou de B, dans les ouvrages nommement
désignés ci-dessus pour qualifier B;

- By : effet paraissant tout a fait nouveau et « jamais
publié»n, aprés une recherche biblicgraphique
exhaustive incluant les bangues de données biblio-
graphiques informatisées : par exemple Pascal/Pascal
en Conversationnel; Medlars/Medline; Reactions
(Adis Press ed.), bibliothégues universitaires, docu-
mentation des laboratoires fabricants, etc. Ce score
By doit étre exceptionnel et employé seulement quand
la réaction médicamenteuse prg;umeée parait réeile-
ment nouvelle et devrait faire I'objet d'une publica-
tion.

Référence
1. DANGOUMAU J, EVREUX JZ, JOUGLARD J. Méthode

d'imputabiiité des effets indésirables des medicaments. Therapie
1978; 33: 373-81.
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I LA PROGRESSION DE L°ACTIVITE DU CENTRE

Schéma 1

D’une facon générale, l'activité du centre n’'a cessé
d augmenter au cours de ces quatre derniéres années.

L accroissement faible, amorcé entre 1985 et 1986
s‘affirme nettement dés 1987; le centre voit en effet une
augmentation de 60% de son activité durant cette seule
année. Ceci s’'explique en partie par un travail systé-
matique effectué dans le service des Urgences de M. le
Pr. M. GUIGNIER qui a débouché sur une thése: “Etude des
accidents thérapeutiques médicamenteux. Elaboration d’un
programme de prévention.” (8).

En 1988 1l activité est restée élevée (le total des
dossiers est de 265 pour cette année entiére). Seuls les
cent premiers dossiers ont été inclus dans la suite de

notre étude. (5). (7).
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IT LES MODALITES DE NOTIFICATION D'EFFETS
INDESIRABLES

A. La qualité du déclarant
Schéma 2
- Les spécialistes: Médecins hospitaliers
Travaillant essentiellement au CHU, ces praticiens
représentent 4 eux seuls 80% du total des déclarants
Ceci s’'explique par:
* Lag proximité du centre
* Une meilleure connaissance du CRPVGR.

* Une sensibilisation de plus en plus grande

- Les généralistes: Praticiens libéraux
Sont comptés 1ici 1les spécialistes et généralistes
exercant en ville. Ils sont peu représentés (13%), car:
* Moins sensibilisés
* Souvent éloignés du centre
* Peu disponibles pour se consacrer d des démarches
administratives supplémentaires (courrier ...), bien que,
rappelons-le, les déclarations d'effets indésirables

soient obligatoires pour tous les prescripteurs.

- Les pharmaciens:

Sont trés peu représentés (4%). Ils n’ ont connais-
sance, et ne transmettent par conséquent au centre que
les effets mineurs, ne nécessitant pas de prise en charge
médicale.

Dans les cas plus graves, le pharmacien orientera 1le
patient vers un médecin; c’'est & ce dernier qu’incombera

de déclarer le cas au centre,
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Qualite du déclarant

Snéclalistes §01 — e

f e

IR

s Généralistes 131
Schéma 2

Lieu du deéclarant

Autres 1%

CHU 803
—

Libéral 143

v51:‘-————Autres (h 42

Schéma 3
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B. Le lieu du déclarant

Schéma 3

Comme nous 1°avons déja mentionné dans le pdragraphe
précédant, c’est le CHU qui déclare le plus de cas (80%).
Les libéraux représentent 14%. Enfin, trés loin derriére

nous trouvons les autres CH (4%).
C. Les moyens de notification

Recueils systématiques: 475

Courrier . 76

Téléphone c 74

Le recueil systématique arrive largement en téte
(76%). Notons 1lda encore la forte participation du CHU.

En ce qui concerne les appels par téléphone et ceux
recus par courrier, 1ls sont équivalents et faiblement

représentés.
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IIT LE TYPE DE DOSSIER

Les dossiers sont répartis en quatre catégories:
* Les effets indésirables
* Les interactions médicamenteuses
* Les térato et foetotoxicites
* Les sevrages.

Dans notre étude, la répartition est la suivante:

Type de dossier Nombre de dossiers
Effets indésirables 5399  (96%)
Sevrages 10 (1,5%)

- Interactions médicamenteuses 9 (1,5%)
Térato et foetotoxicités - 7 ( 1%)

Nous constatons une forte majorité d’'effets indé-
sirables (96%). En effet, ceux- ci sont difficilement
évitables car le plus souvent inattendus.

Les 1interactions sont peu fréguentes. Médecins et
pharmaciens s’efforcent de les détecter et de les éviter.

Les térato et foetotoxicités sont heureusement peu
représentées au niveau de la constatation de cas
concrets. Cependant, 1l faut savoir qu'au centre, 207% des
demandes de renseignements concernent ces problémes.

Les sevrages comptabilisent é&galement un faible
pourcentage. Les patients connaissent généralement bien
leur pathologie et leur traitement. L& encore, médecins
et pharmaciens font tout leur possible pour expliquer les

dangers consécutifs a 1’ arrét brutal d’un traitement.
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IV ETUDE DES EFFETS INDESIRABLES
A. Protocole de travail

Ce travail a été effectué 4 partir des dossiers
archivés au CRPVGR.

Les dossiers étudiés concernent 1les observations
relevées pendant la période allant du 18" janvier 1985 au
30 Jjuin 1988.

Ainsi, un bilan d'activite de trois ans et demi a pu

gtre dressé,
B. La méthode:

a) Criteéres d’'exclusion

I1 est évident gque tous 1les dossiers étudiés ne
pouvaient 1'&tre en une seule et méme partie et de 1la
méme maniere. Aussi, ceux concernant les interactions
médicamenteuses les sevrages et les problémes de térato
et foetotoxicités seront vus en derniére partie,.

Ces différents cas méritaient d'étre signalés et
gtudiés a4 1'écart du reste des autres effets
indésirables.

D"autre part, lorsqu’un dossier contenait plus de
trois médicaments imputés; un choix a été effectué, 4
savoir:

- Ont été supprimés, tous les médicaments faisant
intervenir une imputabilité intrinséque “I1” (seulement
dans le cas ou “I1” correspond 4@ un critére chronologique
“C1” ET & wun critére sémiologique “SI”) ET une

imputabilité extrinseque "BI” (effet non décrit).
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- Dans le cas o0 plusieurs médicaments avait cette
méme imputabilité (*I1"-"B1” ef les critéres sémio-
logiques “S1” et chronologiques “CI1”). NOus avons gardé
le médicament le plus en rapport avec 1l'effet
indésirable.

Ce choix est intéressant, pour diminuer le nombre de
médicament par dossier et le rapporter 4 un maximum de
trois.

Les dossiers pour lesquels, malgré cette resfriction,
le nombre de médicaments n'a pu étre ramené a un nombre

inférieur ou égal & trois ont été supprimés (29 dossiers)

b) Critéres d'inclusion

L étude porte donc sur tous les dossiers de pharma-
covigilance répertoriés pendant la période citée, @
1’exception de ceux mentionnés dans le paragraphe

précédent.
C. Le recueil des données

da) Le recueil manuel
Dans un premier temps, pour chaque dossier,
différents paramétres ont été relevés selon le tableau

page suivante:
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Ex: GR85001
Ne du GR = Grenoble
dossier 85 = Année de constitution du dossier
001= N° d ordre dans 1'année
Classe Classe pharmdcologique du médicament
de médicament Ex: Antiagrégants (3)
Médicament Nom de spécialité et DCI
Ex: TICLID R Ticlopidine
IV= Intra veineuse
Voie V0= Orale
d’ IM= Intra musculaire
administration PC= Percutanée
SC= Sous cutdanée
A = Autre
Suspect Relation de cause 4 effet entre le
Autre médicament et 1'effet indésirable
Réintroduction R= 0: Non réintroduit
du méme R= +: Réintroduit- Mémes symptdmes
Médicament R= -: Réintroduit~ Pas de symptdomes
d la méme dose R= NA: Médicament non arrété
Nb total De 1 @ n
de médicaments Pris au moment de 1 'incident
Effet indésirable Ecrit en toutes lettres
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Sexe M ou F

Age En mois ou années

Délai H= En heures J= En Jjours
d'appdarition M= En mois A= En années

de 1'effet 0= Effet immédiat
A= Favofcble
Evolution B= Favorable avec séquelles
F= Sujet non rétabli
D= Décés
1= Sans Ttt ou Ttt mineur
2= Ttt conséquent sans hospitalisation
Graviteée 3= Ttt conséquent Hospitalisation sans
séquelle '
4= Hospitalisation avec séquelles
5= Déces
Imputabiliteée Une par médicament
Intrinseque I1 - 12 - 13 - I4 (Cf page 30)
Imputabilité Une par médicament
Extrinséque Bl - B2 - B3 (CTf page 33)
Facteurs
favorisants Figurent lorsqu’ils existent
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L° étude manuelle de tous ces dossiers s’avérant

ardue, 11 nous a paru plus aisé de 1l 'informatiser.

b) Etude informatisée
| Cette étude a é&té réalisée au centre informatique
médical de 1'hopital A. MICHALLON sur “VICTOR PC” a
1’dide du logiciel de dépouillement d’enquéte “ALED 27 .
Les paramétres ont été codés, certains regroupés,

amenant & 1°élaboration d’un nouveau tableau.

c) liste et codages des variables définies

NMB  nombre de médicament de 149

EFF  effet adverse de 1 a 10

TXT  nom du produit T

SX sexe MouF

AG Gge de 0 & 99

DELH délai heure de 0 a 24

DELJ délai jour de 0 4 31

DELM délai mois de 1 4 12

DELA délai an ~ delas

EVO  évolution ABFD

GRAV gravité - de 1 a5

CLn  classe n variable modale
FAMn famille n - variable modale
VOIn voie n IV VO IM PC SC A
CERn relation de cause a effet SU AU

REAn réadministration ZE PL MO NA

IIn imputabilité intrinséque n I1 I2 I3 I4
IEn imputabilité extrinséque n Bl B2 B3
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Remarque:
SU=suspect AU=autre
ZE=pas de réadministration  PL=réadministration +
MO=réadministration - NA= méd. non arréte
n =n° d'ordre du médicament retenu dans chaque

dossier ( 1 - 2 ou 3 )

d)Regroupement de certaines variables

Code Regroupement
NMB 9 correspond @ 9 ou plus
EFF 1 effet dermatologique 6 effet pneumologique
2 “ cardiologique 7 hématologique
3 allergie autre g8 “ uro-néphrologique
4 effet digestif 9 métabolique
5 “  neurologiqgue 10 7 dutre
TXT effet indésirable (voir page 48)
AG 99 regroupe 99 ans et plus
CLn NPC=neuropsychotrope ANM=antimitotique

CVD=cardiovasculaire ATH=anesthésique

ANI=antiinflammatoire HOR=hormone

AIF=antiinfectieux RTI=régulateur du transit
ANC=anticoagulant ANU=antiulcéreux |
AND=antidiabétique IMR=1immunorégulateur
AAA=antalgique : AUT=autre

RES=G visée respiratoire
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FAM

l=anxiolytique
2=neuroleptique
3=antidépresseur
4=antiépileptique
5=hypnotique
6=antiparkinsonien
7=autre neuropsychotrope
8=diurétique
9=digitalique

10=antiHTA pur

1l=der.

12=béta bloquant

nitré

iS=cordorone

14=calcium bloquant
15=antiarytmique
16=oxygénateur céreébral
17=veinotonique
18=antimigraineux
19=autre cardiovasculaire
20=AINS

21=aspirine
22=corticoide

23=qutre antiinflam.

24=gntibiotique

25=antiseptique
26=antifongique
27=antipaludéen
28=qutre antiinfectieux
29=héparine
30=AVK
31=thrombolytique
32=autre anticoagulant
33=antidiabétique oral
34=insuline
35=antalgique
36=théophylline
37=mucolytique
38=bronchodilatateur
39=antitussif
40=décongestionnant
41=autre respiratoire
42=antimitotique
43=anesthésique
44=hormone
45=régulateur du transit
4e=antiulcéreux
47=immunorégulateur

48=autre
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Effets dermatologiques:

Acnée + prurit Erythrodermie

Aphtes + éruption Erythrose

Bulles + photosensibilisation Erythéme + prurit
Bulles + prurit Exanthéme + prurit
Eczéma Hypodermie nodulaire
Eczéma + urticaire , Lupus

Epidermolyse Lyell

Eruption fébrile Nécrose cutanée
Eruption maculaire Plaques rouges
Eruption maculopapulaire Purpura + photosens.
Eruption maculaire + photosens. Rash cutané + prurit
Eruption maculopap. + prurit | Toxidermie

Eruption + prurit Toxidermie bulleuse
Eruption non prurigineuse Ulcération buccale
Erythéme Ulcération linguale
Erytheme + papule + prurit Urticaire

Erythéme + photosens. Urticaire + prurit

Erythéme polymorphe

Effets cardiovasculaires:

Angor Hypotension orthostatique
Arrét cardio vasculaire Hypotension + P C
Arythmie Hypotension + tachycardie
Bloc auriculoventriculaire Infarctus

Bradycardie Ischeémie aigle du mb. inf.
Extrasystoles Malaise

FA + arrét cardiaque Pericardite
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FA + tachycardie }
Hypersens. aux digitaliques
Hypertension

Hypertension + palpitation
Hypertension sévére
Hypertension + tachycardie
Hypotension

Hypotension + P C

Hypotension + Bradycardie

Allergies autres:

Bouffées de chaleur
Choc anaphylactique
Choc anaphylactique
+ oedéme de Quincke
Oedéme de Quincke |
- Oedéme de Quincke

+ déshydratation

Effets Digestifs:

Augm. gamma GT

Augm. transaminases + ictére
Augm. transaminases + nausées
Cholestase

Colite pseudomembraneuse
Diarrhées |

Douleur abdominale

Troubles digestifs

PC

P C + chlte

Phlébite

Tachycardie

Thrombose

Thrombose + embolie pulm.

Thrombose + ischémie aigle

Torsade de pointe

Vertiges

Oedeme
Oedeme
Oedeme
Oedeme
Oedeme

Rash +

+ érythrodermie
+ fiévre

hypo TA + IRA

+

+ prurit
+ urticaire

hépatite

Réaction cutanée

+ thrombopénie

Hépatite mixte

Ictere

Ictére

Moeléna

Nausées

+ nausées

Pancréatite aigle

Sigmoidite Fécalome
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Fécalome + occlusion
Gastralgies

Gastrite hémorragique
Hématémése

Hépatite cholestatique
Hépatite cytolytique

Hépatite fulmindante

Effets neurologigues:

Aggravation de confusion
Aggruvation de dyskinésie
Aggravation de migraines
Agitation

Agitation + Tbles de conscience
Amnésie

Anorexie + amaigrissement
Anxiété

AV C

Coma

Confusion

Confusion + délire

Confusion + malaise

+

Confusion myoclonies

+

Confusion tremblements
Convulsions

Convulsions + T S
Crampes

Délire

Ulcére

Ulcere duodénal
Ulcére + hématémese
Ulcére + hémorragie
Ulcére perforé
Yomissements

Vomissements + Diarrheées

Dyskinésies
Dystonie

Epilepsie
Hollucindtions
Hypersomnie
Insomnie
Myoclonies
Neuro-myopathie
Neuropapillite
Ataxie + confusion
Neuropdthie
Neuropathie périph.
Obnubilation
Paresthésies
Polynévrite
Réaction méningée
somnolence + céphalées

Sd extrapyramidal
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Délire + Hallucinations
Dépression

Désorientation

Désorientation temporo spaciale
DTS + confusion

DTS + chute

Effets pneumologiques:

Asthme
Bronchospasme
Bronchospasme + toux

Infiltrat pulmonaire
Effets hématologiques:

Aggravation hémolyse
Agranulocytose

Anémie

Anemie + Hémorragie digestive
Anémie arégénérative
Anémie microcytaire

Anémie + thrombocytose
Anémie + thrombopénie
Anomalie de la coagulation
CIVD |
Ecchymoses

Epistaxis

Hématome

Hématome compressif

Hématome + hématurie

Sd extra pyramidal

+ confusion
Sd malin des N L
Tétrapareésie
Tremblements
Torticolil

Xérostomie

Méthémoglobinémie
Pneumopathie
Suffocation

Toux

Hématome sous dural
Hémolyse

Hemorragie
Hémorragie digestive
Hémorragie interne
Hémorragie opératoire
Leuco~neutropénie
Leucopénie
Pancytopénie

Purpura + ecchymoses
Purpura mb. inf.
Rectorragie
Thrombocytopénie
Thrombopénie

Thrombopénie + E P
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Effets uro-néphrologiques:

Coloration des urines
Cystite hémorragique
Glomérulonéphrite
Hématurie

Insuffisance rénale
Insuffisance rénale aigle
Insuffisance rénale

+ Hématurie

Effets métabiliques:

Aggravation d’'hyperkagliémie
Amaigrissement

Asthénie + anorexie

Diabéte

Goutte

Hyperamoniémie
Hypercalcémie

Hyperkaliémie

+ hyperlactatémie

Insuffisance rénale

+ tubulopathie
Néphropathie interstitielle
Protéinurie
Rétension urinaire
Tubulopathie

Vessie paresseuse

Hyperkaliémie
+ hyponatrémie
Hypocalcémie
Hypochlorémie + natrémie
| + Kaliemie
Hypogiycémie
Hypokaliémie

Hypokaliémie + bigeminisme



Effets autres:

Arthhralgies

Baisse d’acuité visuelle

_ Baisse d’acuité visuelle

+ gcouphénes
Coloration du lait
Désinhibition sexuelle
Diplopie
Douleurs musculaires
Dysphonie
Ejaculation spontanée
Gynécomastie
Hypothyroidie

Oedéme des bourses
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Ostéonécrose
Ostéoporose
Priapisme douloureux
Rétinopathie
Rhinorheée

Surditeé

Sd de Cushing
Troubles oculaires
Troubles sexuels
Thyrdtoxicose
Toxicité vraie

Toxicomanie
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D.Résultats généraux

a) Concernant les médicaments

1- Répartition des médicaments impliqués selon
leur classe pharmacologique.

Schéma 4 (les abréviations sont celles utilisées page 46)

Parmi les 570 observations étudiées, 892 médi-
caments ont été retenus comme pouvant étre impliqués dans
la survenue d'effets inattendus.

Ils sont ici repartis en 15 classes
pharmacologiques. Certaines sont -subdivisées en sous
classes ( Schémas 56 7 8 & 9 ), |

Les substances cardiovasculaires sont les plus
représentées (22%). Elles devancent les neuropsycho-
tropes (18,5%), les antiinfectieux  (16,5%), les anti-
inflammatoires (11,5%), les anticoagulants (10,57%).

A elles seules, ces cing classes contiennent 78%
des 892 médicaments impliqués. Ce sont d’'ailleurs elles
que nous commenterons dans la suite de notre analyse.

Ces cing classes regroupent, en effet, les
spécialités les plus fréquement prescrites. Lo littée-
rature les décrit comme étant & 1l’'origine d’un grand
nombre d’'effets inattendus. (8).(9).

Les neufs derniéres classes sont moins repré-
sentées . A cela plusieurs explications:

Elles regroupent un faible nombre de familles de
médicaments, comparativement par exemple aux neuropsy-

chotropes et aux médicaments & visée cardiovasculaire.
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Répartition des 892 médicaments
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Elles sont moins prescrites. Leurs effets
indésirables sont donc plus rares.

Pour des classes tres restreintes ( ex: Antimito-
tiques), les effets indésirables sont pharmacologiquement
bien définis, la plupart du temps attendus et donc trés
fréquents. Cependant, le rapport bénéfice risque est jugé
malgré tout satisfaisant, compte tenu de la gravité de la
pathologie traitée. Ces cas sont en général trés mal
notifiés au centre.

Remarque: Pour les schémas 5 6 7 8 & 9, la taille des

cercles est proportionnelle au nombre-de médicaments dans

chaque classe.
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Répartition des médicaments

cardio—vasculaires
B.Bloquants 7] Digitaliques
Anti-HTA pur - Cordarone
Veinotoniques ! Dér nitrés .
Anti-migraineux
—— Anti-arythmiques

Ca Blecquants

Diurétiques—_~
Autres

Schéma 5

Répartition des médicaments
neuro psychotropes

Anti épileptiques - . .
Anxiolytiques -

/////// ////-Anti parkinsoniens

...... i ——Hypnotiques

Anti dépresseurs.-

— Neuroleptiques '
Schéma 6 '
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Répartition des meédicaments
anti—infectieux
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Schéma 7
Répartition des médicaments
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2- Répartition des voies d'administration

Vo 673 75,5% VR 11 1,5%
IV 99 117% PC 10 1%
M 53 6% A 7 0,5%
SC 39 4,5%

Schéma 10

Nous notons une forte proportion de médicaments
administrés par vole orale. Ce mode d'administration est
communément rencontré., En effet, la facilité d’emploi, 1la
bonne conservation des spécialités, 1leurs conférent une
large prescription.

Pour 1les formes injectables, 1la voie intra-
veineuse est la plus représentée (11%): C'est la voie de
1'urgence, trés utilisée lorsque le médicament doit agir
rapidement.

Remarquons que le clivage entre voies per os et
injectables est de trois quarts - un quart.

A noter eégalement gque ces derniéres formes
galéniques nécessitent un geste médical, ce qui réserve
leur utilisation & 1’'hdpital, au cabinet médical et
demande 1la contribution d’une infirmiére au domicile
(exception faite des injections d’insuline chez le diabé-

tique insulino-dépendant éduqué),
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Repartition des voies

d’administration
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3~ Les doses administreées

Elles n‘ont pas été analysées car dans la grande
majorité des cas, le médicament est employé & une dose
thérapeutique usuelle.

Les quelques problémes de surdosages relatifs (2
cas avec les digitaliques) sont dus & des insuffisances
rénales ou d des interactions médicamenteuses.

4~ Répartition des réadministrations

RO 696 78%
R+ 48 5,5%
R- 15 2%
NA 54 6%
NC 79 8,5%

NC= Non connu
Schéma 11

78% des médicaments produisant un effet indési-
rable ne sont pas réadministrés au malade (Problémes
d'éthique, en effet la gravité de cet effet indésirable
peut étre majorée lors de cette seconde prise, elle peut
méme étre fatale).

Cependant dans 7,5% de nos observations les
médicaments sont réintroduits, le plus souvent fortui-
tement et dans 5,5% des cas, le méme effet 1inattendu est
reproduit. Pour les 2% restant, cette réadministration ne
recrée pas l'effet initialement décrit.

Le méme effet indésirable est donc retrouvé dans
environ 8 cas sur 10,

Ceci pésera beaucoup dans 1'évaluation de

1 imputabilité intrinséque.



Repartition des réadministrations
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Enfin dans 6% des cas, les médicaments ne. sont
pas arrétés car 1l'effet inattendu est Jjugé bénin et
supportable; ou ne peuvent étre arréteés car
l'interruption de la  thérapeutique engagerait le
pronostic vital. L'imputabilité intrinséque devient alors
automatiquement douteuse.

4~ Répartition des imputabilités intrinséques
Schéma 12

Les critéres qui permettent d'établir 1 imputa-
bilité intrinséque, essentiellement chronologiques et
sémiologiques (cf p.30), sont sévéres et nécessitent un
certain nombre de renseignements concernant le ou les
médicaments ayant provoqué l'effet relaté. Ainsi lors de
la constitution du dossier au centre, des informations
font parfois défaut.

I1 n"est pas toujours aisé de connaitre précisément:

- La date du début du traitement,

- Le délai entre la prise médicamenteuse et
1 apparition des symptdmes,

- La date ou 1l'heure exacte de survenue de
ces derniers.

Les examens biologiques (dosage sanguin du médicament
numération de formule..) n'ont pas toujours été réalisés,
surtout si 1'effet indésirable a été Jjugé bénin.

Le manque d’'informativité ou 1'absence de
criteres chronologiques ou sémiologiques déterminants
font que 1l imputabilité intrinséque est le plus souvent

“douteuse ou plausible”.
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Parallélement, 1les qualificatifs de 1 imputa-
bilité “vraoissemblable et trés vraissemblable” sont
faiblement représentés. '

5- Répartition des imputabilités extrinséques

Non décrit 131 157
Peu décrit 135 157
Bien décrit 614 697%
Non imputé 9 1%

Schéma 13

Bien que la méthode francaise fasse ressortir
plus facilement les effets secondaires encore inconnus,
aucun effet vraiment nouveau n'a été relevé ici, si 1l'on
se fie au nombre de cotation “BO0” : nul. Cependant cette
cotation n'est pratiquement jamais utilisée par le centre
car elle demande une bibliographie tout & fait
exhaustive. Ainsi l’'on peut considérer qu'en fait les 15%
d'effets non décrits “B1” sont pour la plupart des effets
nouveaux.

15% des imputabilités extrinséques correspondent
a la cotation “B2” (peu décrits).

69% des effets sont biens recensés dans les
principaux ouvrages (Martindale, Meyler’s, etc..).

D’une facon générale, les effets enregistrés sont

donc bien connus dans la littérature.
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Répartition des imputabilites
intrinséques

Douteuse 41 §
Non imputé 1%

Trés

yroisemblable 9 §

Plousible 31 § —

Schéma 12 ——— Vroisembloble 18 §

Répartition des imputabilités
- extrinseques

Peu décrit B2 157

Non décrit
BL 15%

T ——— on inputé 15
. -~ ]
T ///,

7

Bien décrit
B3 69 %

Schéma 13
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6- Croisement de 1 'imputabilité intrinséque par

1'imputabilité extrinséque

douteuse 99 67 198
plausible 16 44 216
vraissemblable 15 23 124
trés vraissemblable 1 1 76

non décrit peu décrit bien décrit
Schéma 14

Ce shéma 1illustre ce qui a déjd été dit dans les
paragraphes précédents.

Nous observons que plus l’imputaﬁilité intrinséque
est vraissemblable plus l'effet est “bien décrit”; Cecl
n‘est qu'une constatation.

7- Relation de cause @ effet entre le médicament

et 1'effet indésirable

Suspect 689 77%
Autre 160 187%
Non connu 43 5%

Schéma 15

Apres 1°étude des dossiers effectuée au CRPVGR,
il ressort que sur les 892 médicaments imputés, 689 sont
considérés comme “suspects”, 160 sont notés "autres”.

Ces derniers sont des médicaments associés, dont
1"imputabilité a une conotation faible.

Enfin 43 médicaments n’ont pas été anotés.
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b) Concernant 1'effet observé chez le malade

1- Répartition des effets inattendus
Schémalé ( en ordonnée, le nb. de cas )

Les effets des 570 observations se répartissent en
10 types.

Les cing principales manifestations cliniques sont
dermdtologiques (18%), hématologiques(16%), neurologigues
(16%), cardiovasculaires (147%) et digestives (12%).

La prépondérance des effets dermatologiques est
majorée}bar la facilité de leur mise en évidence. De plus
la plupart des médicaments peuvent produire des réactions
cutanées. Les autres effets que nous verrons plus loin,
varient en fonction de 1la classe médicamenteuse
interessée.

2- Répartition des délais entre la prise medica-
menteuse et 1l apparition des symptdmes
Schéma 17

Les délais sont exprimés en “heures”, “jours”,
“mois”, “années”.

Les médicaments sont plus facilement imputables
lorsque les délais sont courts (la relation entre 1le
médicament et l'effet est plus évidente a faire). C’est
pourquoi les délais de l'ordre de 9quelques jours sont
majoritaires (50%).

Les délais exprimés en heures concernent princi-
palement les “agllerglies autres”:. chocs anaphylactiaues,
oedemes de Quincke, qui sont ici assez rares.

Les délais “années” le sont aussi car la corré-

lation entre 1'effet et 1le médicament devient alors
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difficile a établir. La prise intercurrente d’autres
médicaments au cours de cette période, les facteurs évo-
lutifs de 1la maladie, 1le suivi parfols difficile du
malade sont autant de barriéres pour incriminer le ou les
médicaments effectivement responsables.

3- Répartition des gravités
Schéma 18

68% des problémes médicamenteux sont bénins
puisque “non troités” dans 317 des cas ou “trgités sans
hospitalisation” (37%).

Aucun risque vital n’est évoqué pour ces deux
premiers échelon de gravité. Celui-ci est souvent
présent, dés lors qu'il y a hospitalisation.

La gravité, d’'aprés nos chiffres, a une conotation
sévere pour 307% des sujets.

Approximativement, sur 10 patients présentant des
complications, 8 ont une évolution malgré tout favorable,

1 garde des séquelles et le dernier décéde.

Parenthéses sur les séquelles
Elles sont essentiellement de quatre types:

- Les séquelles sensorielles

Nous notons des cas de surdité sous antiinflammatoire
et sous aminoside ( ex: PROFENID R AMIKLIN R )

Des cas de rétinopothies, troubles visuels sous anti-
inflammatoire et anticancéreux ( VECTREN R, CISPLATYL R )
plus un cas sous DESFERAL R
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Répartition des effets inattendus
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Repartition des delais d’apparition
des effets mattendus
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- Les séquelles réndles

Les é&léments responsables de ces derniéres sont bien
connus: les aminosides. Un cas est répertorié sous
tétracycline.

- Les séquelles osseuses_et adrticulaires sont
retrouvées pour une seule classe médicamenteuse: les
corticoides.

- Les séquelles cardiovasculaires sont de loin les
plus fréquentes. Ce sont surtout les anticoagulants (AVK
, Héparine) et les contraceptifs qui les provoquent. Un
cas a cependant été relevé d'infarctus du myocarde par
sténose de la coronaire droite sbus antimigraineux.

Les facteurs favorisants prennent pour ces derniéres
séquelles une place prépondérante; sédentarité, hyperli-
pidémies, tabagisme prédiposent par exemple aux acci-
dents thromboemboliques. Le médicament n’est alors que le
facteur déclanchant.

4- Répartition des évolutions
Schéma 19

Une grande majorité des effets indésirables
guérissent sans séquelle; 1'issue en est donc souvent
heureuse, méme dans les cas graves, d condition aqu’'un
traitement efficace soit trés rapidement instaureé.

Cependant dans 12% des cas, l'évolution est moins
favorable, des séquelles persistent (bénignes ou invali-

dantes), certains patients ne se rétablissent Jjamais.
I1 faut enfin déplorer 4% de décés. Ce résultat

est G tempérer par la gravité des pathologies motivant

les prescriptions initiales.
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Repartition des gravités
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E. Etude de la population observée

a) Répartition de la population selon le sexe
les 570 patients ayant fait 1'objet d'un effet
inattendu médicamenteux se divisent de la maniére
suivante:
- 334 femmes soit 58.5%

- 236 hommes soit 41.57%.

Une prédominance féminine est d souligner, mais ceci
est une notion classique en pharmacovigilance.

Les femmes sont d’ordinaire plus grande consom-
matrices de médicaments que les hommes.

b) Répartition de la population selon 1°dge
Schéma 20
Remarques: Les limites d’'dge de la population considérée
sont 0 et 99 ans. La moyenne d’'8ge est 55 ans.

D'aprés la pyramide des dges, les enfants (inférieur
a 20 ans) sont peu représentés. Rien d’'étonnant & celd
puisque cette population consomme trés ponctuellement des
médicaments et par 1d méme est moins exposée 4 leurs
effets inattendus.

Les femmes sont majoritaires entre 20 et 40 ans.
C'est en effet au cours de cette période de la vie que se
posent 1les problémes 1iés & la prise d'oestroproges-
tatifs,

Entre 40 et 60 ans, lé nombre d’ hommes et de femmes

est pratiquement équivalent.
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La plus grande population est retrouvée entre 60 et
80 ans. La encore, les deux sexes sont équitablement
- répartis,

L augmentation actuelle de la longévité expose Qux
polypathologies et donc & la polymédication. (8).

Pourtant au deld d’une prise de 4 4 5 médicaments, il
est difficile de savoir quelles seront les conséquences
de “ce mélange”. D’autant que la modification de la

pharmacocinétique et du métabolisme mal connu chez 1les

© sujets du troisieme d4ge sont autant de facteurs favo-

risants pouvant conduire @ un effet inattendu; d'ot la
grande proportion de cette population.(8).

Enfin entre 86 et 90 ans, les femmes sont 1d encore
majoritaires. Mais 11 faut voir ici une diminution démo-
graphique de 1la population masculine plutﬁt‘ qu’une
meilleure tolérance de cette derniére aux médicaments.

c) Etude des parametres liés @ 1’d4ge

1- Croisement de 1°Gge par 1la classe pharma-
cologique
Schéma 21 (En ordonnée: Nb. de patients)

Chez les enfants de moins de 15 ans, en effectif
réduit ici, les pathologies sont généralement bénignes,
nécessitant une prise médicamenteuse de courte durée. La
tolérance au traitement est de plus trés bonne.

Dans notre é&tude, les classes médicamenteuses
entrainant pour eux le plus de problémes sont les neuro-
psychotropes (plus particuliérement les antiépileptiques)

et les antiinfectieux (les antibiotiques).
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Les classes pharmacologiques les plus pourvoyveuses

d'effets secondaires chez les 15-40 ans sont:

les neuropsychotropes

>

les médicaments a visée cardiovasculaire

les antiiflammatoires

Les antiinfectieux.

Les hormones, presqgue exclusivement les contraceptifs
oraux sont aussi bien représentés dans cette tranche
d’age.

Chez les sujets de plus de 40 ans, les mémes
'classes citées précédement posent problémes (4 1’'excep-
tion des contraceptifs) et viennent s’y ajouter 1les
anticoagulants.

Notons que chez les patients de plus de 65 ans,
le nombre de problémes médicamenteux est majoré. Poly-
thérapie et métabolisme ralenti sont autant d’arguments
qui prédisposent a 1 apparition d'effets inattendus.

Cependant sont les plus concernés 4 cet dge, les
médicaments & visée cardiovasculaire. Les personnes agées
souffrent beaucoup de troubles cardiaques, hypertensifs.
I1 faut donc corréler ces résultats aux ndmbres important
des prescriptions.

2~ Croisement de 1°dge par l'effet inattendu
Schéma 22 (en ordonnée le nb. de cas)

Nous pouvons noter une prédominance:

- Des troubles dermatologiques et neurologiques chez
les enfants (- de 15 ans). Ceci est a relié & la prise de

neuropsychotropes et d'antiinfectieux.
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- Des problémes hématologiques pour les 40-65 ans
(grande fréquence des accidents dus aux anticoagulants),

- Des troubles cardiovasculaires (hypo-hypertension) et
hématologiques chez les plus de 65 ans.

La majorité des effets cardiovasculaires
retrouvés entre 15 et 40 ans sont 1liés & la prise de
contraceptifs oraux et @& 1leurs complications (thrombo-
phlébites...)

Les accidents digestifs, dermatologiques, neuro-
logiques et uro-néphrologiques sont répartis de facon
homogéne & partir de 15 ans. Leur nombre est stable en
valeur absolue, mais est modulé de facon relative par
1’apparition d'effets plus spécifiques pour chaque dge.

3- Croisement de 1°dGge par la consommation médi-
camenteuse au moment de 1’accident
Schéma 23 (en ordonnée le nb. de patients)

D'aprés notre enquéte, la population de moins de
15 ans consomme peu de médicaments. Les traitements sont
relativement légers car adaptés a un type de pathologie
précis et simple (les pathologies multiples sont ici
exceptionnelles).

Pour les deux populations suivantes (15-40 et 40-
65 ans), les consommations sont pratiquement identiques;
mais elles sont plus élevées que chez les enfants.

Notons qu’entre 0 et 65 ans, la consommation 1lg
plus souvent rencontrée est de un ou deux médicaments.

Ce sont les plus de 65 ans- qui détiennent le
record de consommation, avec notamment, un pic 4 5

médicaments.
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Les consommations de 6, 7, 8 , 9 médicaments et
plus sont également bien représentées dans cette tranche
d’'dge.

Nous parlons de polymédication sans - avoir
distingué la part de 1'automédication, de 1’'augmentation
du nombre de spécialités prescriptes sur une méme
ordonnance, de la multiplicité des prescriptions (prove-
nant parfois de prescripteurs divers).

4- Croisement de 1°dge par la gravité
Schémas 24-25  (Pour le schéma 25, 1le diamétre des
cercles est proportionel au nombre de sulets dans chaque
tranche d’age)

Avant 15 ans, les effets secondaires ne néces-
sitant pas de traitement médicamenteux constituent une
forte majorité. Nous ne retrouvons ni “hospitalisation
avec séquelles” ni “décés”.

Entre 15 et 40 ans, les effets indésirables “non
traités” ou “tragités sans hospitalisation” sont équi-
valents en nombre et trés fréquents.

Enfin & partir de 40 ans, 1la plupart des
accidents médicamenteux nécessitent un traitement.

Ainsi plus nous avancons en dge plus le recours @
une thérapeutique et & une hospitalisation se font sentir
face & un probléme médicamenteux.

L"dge peut donc &tre considéré comme un facteur de
risque, le pourcentage des effets indésirables s’éléve

avec lui, mais 1l n’est pas synonyme de gravité sévére.
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Pour les plus de 65 ans, le nombre de sujets ayant
subit une “hospitalisation sans séquelle” atteint un
maximum, immédiatement suivie par celui des 15 4 40 ans.

La classe des 40-65 ans comptabilise le plus fort
pourcentage d’ “hospitalisation avec séquelles”.

Les décés quant da eux (peu fréquents), sont
répartis de facon homogéne dans toutes les tranches d’dge
de plus de 15 ans.

Ainsi, d’aprés les chiffres obtenus ici, 4
1"exception des enfants, nous serions tentés de dire ‘que
le risque de conduire 4 une gravité maximum: le décés,
est le méme quelque soit 1'organe cible. Cependant, le
faible pourcentage de décés rend cette conclusion
hasardeuse.

. 5- Croisement de 1'Gge par 1"évolution
Schéma 26

Quelque soit 1°'dge, 1'évolution s’'oriente heureu-
sement, le plus souvent vers une “guérison sans
séquelle”.

Les autres évolutions, beaucoup moins fréquentes
(“guérison avec séquelles”, “sujets non rétablis”,
“décés”), semblent présentes dans les mémes proportions

chez les plus de 15 ans.
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Croisement de I'age
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F. Etude des classes pharmacologiques provoquant

ces effets indésirables

Préambule:

Nous précisons que dans chaque dossier, des para-
métres sont 1liés aqu patient lui-méme ( G4ge, sexe,
gravité..), d’autres au médicament (classe, voie,
imputabilité..).

I1 peut y avoir 1, 2 ou 3 médicaments pour un méme
dossier appartenant ou non @& la méme classe médica-
menteuse, » Dans la présente  étude, chaque  classe
médicamenteuse représente une unité (892 pour les 570
patients).

Ainsi lors des croisements, les paramétres liés au
patient seront répétés, donc comptabilisés autant de fois

que nécessaire.

a) Croisement de la classe pharmacologique par le

type d’'effet

Tableau général 1
Schémas 27-28 (Le diametre des cercles est propor-
tionnel au nombre de médicaments dans les sept classes

pharmacologiques les plus intéressantes ici).

Nous constatons une prédominance des effets:
- neurologiques pour les médicaments neuropsychotropes
- cardiovasculaires pour les médicaments cardiovascu-

laires
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- digestifs et hématologiques (hémorragie) pour les
antiinflammatoires ( accidents dus la plupart du temps 4
1'agression de <ces produits vis @& vis du tractus
digestif),

- dermatologiques pour les antiinfectieux,

- hématologiques pour les anticoagulants (les thrombo-
pénies sous héparine sont fréquentes).

De facon moins évidente, une prédominance des effets
| cardiovasculaires est notée pour 1les hormones (princi-
palement les thromboses).

En ce qul concerne- les autres classes, trop peu
représentées et trop différentes, nous notons simplement
que, sur les 15 problémes médicamenteux entrainés par les
anesthésiques, 10 sont des “agllergies autres” (chocs
anaphylactiques, oedémes de Quincke); que la moitié des
effets engendrés par les antidiabétiques sont des éffets
hématologiques. Enfin nous retrouvons pour les antal-
giques les trois effets bien connus: allergique, dermato-
logique et hématologique, 4 part égale.

La classe “gutre”, quant & elle, refléte 1'allure
générale 4 savoir une majorité d'effets dermatologiques
et une répartition moyenne pour les autres effets

mentionnés.
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- TABLEAU 1 -

DER CvD ALL DIG NEU PNE HEM URO MET AUT

NPC 21 17 4 26 77 0 16 5 2 7
CVD 23 46 9 14 13 9 21 18 23 16
ANI 18 7 5 30 8 2 22 2 3 7
AIF 50 6 11 21 14 1 16 13 1 6
ANC 7 21 2 b 2 0 56 1 2 0
AND 0 0 0 0 0 0 6 0 5 1
AAA 8 0 7 3 3 1 7 1 0 0
RES 2 2 1 0 b4 1 2 5 0 2
ANM 2 0 1 0 1 0 0 1 0 2
ATH 0 2 10 0 3 0 0 0 0 0
HOR | 5 12 0" 7 3 1 0 1 0 2
RTI 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0
ANU 1 0 1 1 4 0 6 0 0 0
IMR 4 1 0 0 1 0 4 1 0 3
AUT 20 0 b 5 9 5 4 2 1 3

DER= Effet dermatologique PNE= Effet pneumologique

CvD= ~ cardiovasculaire HEM= ~ hématologique
ALL= Allergie autre URO= ~ uro-néphrologique
DIG= Effet digestif MET= ~ métabolique

NEU= “ neurologique AUT= ~ autre
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b) Croisement de la classe pdar 1'imputabilité

extrinséque

‘Tableau 2
Schéma 29 (En ordonnée: le nb. de médicaments)

D'une facon générale, les effets indésirables
rencontrés et ce quelque solt 1la classe pharmacologique
du médicament sont bien décrits dans les ouvrages déjd
mentionnés.

Ex: Anesthésiques et Anticoagulants.

Certains d’entre eux sont trées connus:

- incidents hématologiques sous anticoagulants (throm-
bopénie sous héparine),

- troubles cardiovasculaires sous hormones (thrombose
sous contraceptifs),

- problémes gastro~-intestinaux sous antiinflammatoires
(saignement stomacal),

- chocs sous anesthésiques.

Les antiinflammatoires sont des médicaments qui ont

””

été bien étudiés, 1leurs effets sont rarement non
décrits”.

Par contre, les médicaments & visée cardiovasculaire
nous surprennent beaucoup, puisque 22% de leurs effets
n“avaient Jjamais été observés. Ceci peut s‘expliquer par
la mise sur le marché, ces derniéres années, de nombreux
médicaments appartenant a cette classe (IEC, inhibiteurs
calciques...). Il est résulte, compte tenu du “jeune dge”
de ces médicaments, un retard normal dans la publication

de leurs effets indésirables.
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- TABLEAU 2 -
Non deécrit Peu décrit Bien décrit
NPC 28 24 108
CVD 43 35 111
ANI 8 17 79
AIF 18 24 96
ANC 1 0 93
AND 2 2 8
AAA 3 3 23
RES 4 1 14
ANM 0 0 15
HOR 3 7 21
RTI 2 0 1
ANU 0 7 5
IMR 6 2 6
AUT 11 13 29




...gLI__

Imputabilités extrinseques

des principales classes médicamenteuses

-
| -
&0 Non it
160 | SOOIt
Peus déorit
140 g
Bien décri

T

100 [

Schéma 29



- 95 -

c) Croisement de 1la classe médicamenteuse par 1la

gravite

Tableau 3
Schéma 30-31 (En ordonnée le nb de cas)
Nous ne développons que les cing classes 1les plus

représentées.

- Les médicaments neuropsychotropes, dntiinflum—
matoires et ceux @ visée cardiovasculaire

sont traités simultanément car leurs pourcentages
dans les différentes gravités sont trés proches.

‘Les trois quarts des effets inattendus, provoqués par
chacune de ces classes pharmacologiques sont peu graves
puisque “non traités” ou “traités sans hospitalisation”.

Pour le quart restant, la gravité potentielle est
importante.

Notons que les médicaments @ visée cardiovasculaire
et la plupart des antiinflammatoires sont des médications
plutdt réservées aux personnes agées. L Gge constitue un
facteur de risque supplémentaire, ceci explique en partie
les séquelles et les décés.

Quant aux neuropsychotropes, 1ils sont préscrits chez
une population d'dges divers; les séquelles sont plus
volontiers des séquelles digestives (troubles hépa-

tiques).

- Les antiinfectieux
Bien qu’'entrainant égulemeht des effets secondaires

peu graves, la tendance est inversée par rapport aux
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trois classes précédantes. A savoir: dans la majorité des
cas, les effets 1indésirables ne nécessitent pas de
traitement.

Les décés sont dus aux complications d épidermolyses

généralisées (Lyell).

-~ Les anticoagulants

Les troubles provoqués par ces derniers sont graves.
Pour plus de 507 d'entre eux, le tragitement nécessite une
hospitalisation. De plus, ces médicaments sont treés
largement utilisés en centre hospitalier (rappelons
cependant que 807% des dossiers proviennent du CHU).

Les hémorragies sont les plus redoutées car parfois
gravissimes. Elles sont responsables des décés ( 7%).

Il aurait été intéressant de croiser la gravité avec
l’origine de 1l'appel, et donc de savoir si ces
hémorragies gravissimes surviennent plutdét au domicile
des patients qu’en milieu hospitalier. Mais malheureu-
sement ce dernier critére n'a pas été étudié dans notre

travail.
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- TABLEAU

3 -

Sans Ttt Ttt sans hosp. Hosp sans seq  Hosp avec seq Déces
NPC 52 31,5% 70 42,5% 27 16% 6 4% 10 6%
CVD 62 32% 77 40% 37 20% 8 4% 8 4%
ANI 24 23% 52 50% 19 18% 6 6% 3 3%
AIF 67 48% 33 24% 31 22% 6 4% 4 2%
ANC 11 11,5% 30 31,5% 39 41% 9 9,5% 6 6,5%
AND 1 6 3 2 0
AAA 6 9 12 0 3
RES 5 11 2 0 1
ANM 1 2 1 3 0
ATH 0 2 13 0 0
HOR 5 15 7 3 1
RTI 0 0 2 0 1
ANU 3 6 4 0 0
IMR 3 5 1 2 3
AUT 24 15 12 1 1
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6. Etude du type d'effet indésirable enregistré

a) Croisement du type d’effet par 1le délail
d'apparition des symptoOmes
Schéma 32

Rappelons que 1les délais sont de quatre ordres:
“heures”, “jours”, “mois”, “années”,

Nos résultats montrent que les effets dermatologiques,
cardiovasculaires, digestifs, neurologiques, hématolo-
giques et uro-néphrologiques ont le plus souvent un délai
dapparition exprimé en Jjours.

Pondérons ces résultats en séparant:

Les effets dermatologiques et digestifs ( type
nausées..) qui ont en général un délai d'apparition
inférieur a huit jours,

Les effets cardiovasculaires, neurologiques,
hématologiques et uro-néphrologiques qui apparaissent
plus volontiers apres huit jours.

Les allergies (type choc, oedéme de Quincke..),
généralement d'installation trés rapide ont évidemment un
délai exprimé en heures.

Les troubles métaboliques sont équitablement répartis
entre les “délais Jjours” (nous retrouvons ici les hypo-
calcémies, 1les hypernatrémies) et 1les “délais années”
(diabéte, anorexie..). Ce sont ces mémes troubles méta-
boliques qui arrivent en téte pour les ~“délais années”

par rapport aux autres effets.
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En ce qui concerne les “délais mois”, les effets
cardiovasculaires (thromboses..), les effets pneumolo-
giques (asthme..) et les effets digestifs (hépatite..) en

représentent @ eux seuls plus de la moitié (54%).

b) Croisement du type d’effet par sa gravité
Tableau 4
Schéma 33

Les troubles dermatologiques, & aquelques exceptions
prés (dermatose bulleuse) et les troubles pneumologiques

"

sont ici peu graves puisque 1le plus souvent non
traités”, L'arrét du médicament suffit @ les enrayer.

Les problémes digestifs et neurologiques sont eux
essentiellement traités “sans hospitalisation”. Cependant
les accidents neurologiques qui  nécessitent une
hospitalisation sont de mauvais pronostic.

Les problémes cardiovasculaires et hématologiques
sont équitablement traités “avec” ou “sans
hospitalisation”. mais 14 encore les pronostics sont
résevés (1l4% de séquelles et presque 13% de déceés parmi
les hospitalisés).

Les “allergies autres” nécessitent une hospitali-
sation dans 1la majorité des <cas. Il n’en résulte
cependant aucune séquelle. A noter toutefois un décés.

La catégorie “gutre”, mise @ part, ce sont les effets
cardiovasculaires qui provoquent le plus de séquelles.

Les heureusement faibles effectifs des décés ne nous
permettent pas d'affirmer qu’ils surviennent quelque soit

1'effet provoqué.
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- TABLEAU 4 -

Sans Ttt. Ttt. sans hosp. Hosp, sans seq. Hosp avec seq, Décés

DER 79 175% 19 18% 5 5% 2 1,5% 1%
CVD 12 15% 31 38% 27 33% 7 8% 6%
ALL 5 16% 5 16% 21 66% 0 2%
DIG 27 25% 38 54% 12 17% 0 4%
NEU 27 31% 40 46% 12 14% 5 6% 3%
PNE 3 54% 3 20% 3 208 0 6%
HEM 4 4% 41 45% 35 39% 5 6% 6%
URO 4 14% 11 39% 11 39% 2 8%

MET 7 27% 13 50% 4 15% 0 8%
AUT 11 34% 12 38% 0 8 25% 3%
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[a gravité selon T'effet inattendu

Cardio—vas

Digesti

Schéma 33

Sons Tit Hosp sons séquele - Déobs
Tit sens Hosp. Hosp avec séaueles

En ordonnée le nb. d'effets indésirables
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c) Croisement de 1'effet par 1°évolution
Tableau 5
Schéma 34

Quelque soit l’effet indésirable relevé, 1°évolution
est fréquemment favorable puisque nous aboutissons 4 une
“guérison sans séquelle”,

Comme pour le paragraphe précédent, les guérisons
avec séquelles et les décés sont en trop petit nombre
pour étre interprétables lors des comparaisons avec les
types d'effets secondaires,

Nous retrouvons cependant toujours les trois mémes
effets:

hématologiques, cardiovasculaires et neurologiques, 4@

1’origine du plus grand nombre de cas graves.

- TABLEAU 5 -

buéri sans seq buéri avec séq non rétabli Déces
DER 96 95% 1 1% 3 3% 1 1%
HEM 73 83% 5 6% 3 3% 7 8%
NEU 75 88% 4 5% 2 2% 4 5%
CVD 71 87% 6 7% 0 5 6%
DIG 60 90% 0 5 7% 2 3%
ALL 31 97% 0 0 1 3%
URO 23 92% 2 8% 0 0
MET 21 84% 0 2 8% 2 8%
AUT 21 70% 8 27% 0 1 3%
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[lévolution selon l'effet inattendu

Damato

Hémato

Neuro

Cardio—vas

Digestif

Schéma 34

Guér sons séquele Non rétabl

En ordonnée le nb. d'effets indésirables
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V ETUDE DES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

A. Tableau
! ! ! ! !
Huméro du ! ! Effet ! ! Conduite thérap, ! !
! Médicament ! I Méconime d'oction l | Tnputabilité
dossier i E indésirable E i + Evolution !
|
| ! ! ! %

850606 | EUPHYLLINE® ! (EUPHYLLINE®) ! ! Inconnue S VA i

! | ! ~ Inconnu ! !
: DIAKOX® 5 diminuée E 3 Favorable 5 I3 Bl
! | | ! !
86065 ! AUGNENTIN® 1 TP passe I Les corticoides entrainent ! N A
! ! ! ' ! Inconnue !
I SINTRON® ! ae I une hypercoagubilité et anta ! ' I 1
! ! ! ! Inconnue !
E COLICORT® i 334 78% E gonisent 1'action du SINTRON® i i I1 Bl
! | | I !
86074 ! L (CEDILANIDE®) ! ! : !
! CEDILANIDE® ! ! ! Fevorable 3B
! ! augmente ! Inconny ! !
! CORDARONE® ! ! ! Inconnue Il B
! ! 5 ng/nl ! F !
! | ! ! !
! ! ! ! !

86077 ! CELESTAMINE® ! Crise d'épilepsie ! ! I VA Y/
! ! ! ! Inconnue 1
! BACTRIN® V(DEPAKINE®)=58mg/1 ! [nconnu ! I Bl
! ! ! ! Inconnue !

: DEPAKIRE® { N = 60-100mg/1 i f : I1 Bl
! ! ! ! !

86103 i DUPERAN® i (LITHIUN®) 5 DUPERAN® entraine une augm. : Arrét du DUPERAR® ! I3 B3
E THERALITHE® } +2,36m9/1 % de résorption tubul. du Li. é Favorable E 12 B3
| | | | |

86142 | SANDINMUX® | (SANDINNUN®) ! ' Arrét de JOSACINE® ! 12 B2
! ! ! Inconny ! !

5 JOSACINE® E augnentée E : Favorable E B B

i
|
|
!
;
|
|
|
|
|
|
|
|
1
1
|
|
|
!
|
|
!
[
!
3
|
|
4
1
|
|
|
|
[
!
g
!
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A. Tableau (suite)

Favorable

! ! ! ! '
Numéro du ! ! Effet ! ' Conduite thérap. !
' Nédicoment ! ! Kécanime d'action ! [Imputabilité
dossier { : indésirable i i + Evolution :
| | | | !
§r097 ! ! ! ' Arrét progressif !
U AVLOCARDYL® ! noloise I Les B bloguants masquent les ! P12 B3
! ! ! I de 1'AVLOCARDYL® !
| INSULINE® ! hypoglycémique '  signes de 1'hypoglycémie ! I3 B3
! ! ! ! Favorable !
! ! ! ! !
! ! ! ! !
§714g ! ! I les AINS déplacent des prot, ! !
! DAOKIL® ! cona ! I Arrét du DOLOBIS® ! I2 B3
! ! I plasm, le sulfemide + action ! !
! DOLOBIS® ' hypoglycémique ! ' ! Favorable B
} : i sur P6 de la régul glycémique E :
| | ! i !
§7161 E PINDIONE® E epistoxis i les macrolides dininuent E Arrét de ERYCOCCI® 5 12 B
E ERYCOCCI® : TP constont : nétob. & cloirance des AVK f B n
! . ! ! !

B. Commentaire

L interaction médicamenteuse résulte d'une modifi-
cation d’activité d'un médicament par un autre selon
différents mécanismes. Celle-ci peut ou non provoquer des
désagréments chez le malade. La fréquence de ces inter-
actions pourrait étre élevée compte tenu que:

- les produits arrivant sur le marché sont de plus en
plus actifs, donc de plus en plus agressifs,

- la prescription simultanée de plusieurs médicaments
chez un méme sujet est courante,

- le nombre de spécialités en France augmente toujours
(12000 formes pharmaceutiques),

- l’automédication est en nette progression. (1)
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Heureusement leur fréquence reste modérée, grdce
d‘une part, aux études concernant ces interactions menées
avant la commercialisation des nouveaux médicaments (les
résultats figurent dans le VIDAL), et grdce d’autre part
d la bonne formation du corps médical associée d une
documentation de plus en plus fournie qui renforcent ses
conngissances.

Ainsi dans un premier temps, le médecin prend garde
de ne pas susciter ces interactions par sa prescription.

Dans un second temps, la vigilance du pharmacien est
nécessaire pour contrecarrer celles qui aquraient pu
fortuitement subsister. De plus, ce dernier a un rdle de
prévention & Jjouer face aux 1interactions émanant de
1"aqutomédication.

Dans notre étude, peu de cas ont été répertoriés.
Mais seuls sont relevés les problémes Jjugés graves. (12)

Des interactions peuvent se produire sans pour autant
nuire au malade, ces derniéres ne seront alors jamais
signalées. D’'autres, ne se manifestant qu'au niveau
biclogique, et du fait de 1l’'absence de signe clinique, ne
sont pas décelées. Les dosages sanguins des médi-caments,
les ionogrammes ou les numérations formulaires sanguines
ne sont, en ’effet pas systématiquement réalisées. La
preuve en est que 5 cas (cf tableau) ont été dépistés
fortuitement parce que les malades etaient soumis & une
surveillance biologique étroite, du fait de 1leurs

hospitalisations.
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D'autre part, certaines manifestations cliniques
apparaissant au cours d'un traitement ne font pas
d'emblée penser @ une interaction. Ainsi lorsque le
médecin constate une anomalie, il change -sa thérapeutique
sans pour cela contacter le centre de pharmacovigilance.

Enfin, les quatre autres interactions médicamenteuses
ont été découvertes suite 4 1l'observation de manifes-
tations cliniques évidentes.

Toutes 1les interactions mentionnées ici ont une
évolution favorable & 1'arrét d'un des médicament en

cause.
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IV ETUDE DES SEVRAGES

A. Tableau

! ! ! ! ! ! !

| Numéro du ! ! Effet ! Durée du ! Déloi d'opparition ! b

! | Nédicoment ! ! ! ! Evolution ! Imputobilité

i dossier ! 5 indésirable % traitement i des symptimes E E

|

| ! ! ! ! | !

! L HALCTON® I (rise grond mel ! ! ! A VI

LY BV A ! Lo Tans ! 1 jour ! Fovorable !

: s LEXONIL® i généralisée i i ; i I B3

i ! ! ! ! ! i

s 5 QUITAXON 25° E 5 i ; { 1 B

! | OTENESTA® | ! ! i LB

! ! ! (rise [ Aulong ! ! !

L 85139 | URBARYL® ! ! ! 1 jour | Favorgble ! I1 B3

! b ! convulsive Loocours ! ! !

} { NEPRONIZINE® E i E 5 f I1 B3

! | TRANXENE 50* | i ! ! B

! ! ! ! ! ! !

! ! ! ! ! ! !

! POVALION® ! ! ! ! LIl B

! ! ! (rise ! ! ! !

[ 87041 ! TRANXENE® ! | [ 1 jour ! Favorable ! I1 B3

! ! ! convulsive ! ! ! !

! I EQUARIL® ! ! ! ! I

! ! ! ! ! ! !

! ! ! ! ! ! !

! ! I Dysesthésies cépha- ! ! ! !

! S ! I plusieurs ! ! |

L 88099 ! WNORNISON® ! lges Bouffées de ! ! 2 Jours | Favorable | 12 B3

! ! ! ! nois ! ! !

! ! ' chaleur Sueurs ! ! ! !

! ! ! ! ! ! !

! ! ! ! ! ! !

i §7174 i DEPAKINE® E Epilepsie 5 10 ans : § jours E Favorable 5 17 B

i ! ! ! i ! !

! I ROHYPHOL® ! Maloise  PC ! ! ! S VA

Logh130 ! ! boozans ! 5 jours ! Favorable !

i E HENI DAONIL' : Amnésie z E : A VA |
! . !
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bourdon. d'oreille

! ! ! ! ! !
! Numéro du ! ! Effet I Durée du ! Déloi d'apparition ! !
! [ Nédicement ! ! ! ! Evolution ! Imputabilité
I dossier ! ! ingésirable E traitement i des symptimes i i
| | |
! ! ! ! ! i i
! I CATAPRESSAN® !  Rebond d'HTA ! ! ! ' 12 B
Iogrtz ! ! L $as ! § jours ! Favorable !
! I LOPRIL® ! fienorragie ! ! ! I VA |
! ! ! ! ! ! !
! ! ! ! ! ! !
E 87119 i TRANDATE® I Rebond d'HTA i 3 mois i 2 jours i Favorable i IV i

|

! ! ! ! ! ! !
! I CATAPRESSAN® ! ! ! ! I § O
! ! ! Asthénie ! ! ! !
! | ADALATE' ! ! plusieurs ! ! VI Vi
R 1AV I ! Rebond d'HTA ! ! § Jours | Favorable !
t ! ALDACTONE® ! ' qnnées ! ! [ N O Vi
! | t décompensation ! ! ! !
! UOLASILIX® ! ! ! ! I R i
' ! ! ! ! ! !
! ! ! ! ! ! !
| ! : HTA palpitations E E f !
! | ! | ! | |
i 87187 E FLUDEX® : céphalées vertiges E 1 E 3 Jours { Favorable 5 B
! ! ! i | ! !
' ! ! ! ! ! !

L'arrét brutal de la prise de médicaments connus pour
provoquer une pharmacodépendance entraine un phénoméne de
sevrage. (13)

A 1'inverse, 1la peur du sevrage conserve et méme
accentue cette pharmacodépendance (ceci est surtout vrai
pour les médicaments pschychotropes).

L'arrét brutal de certaines médications -peut
provoquer trois situations:

- la réapparition des symptomes de la maladie initiale;
Dans notre étude, nous ohservons ce cas pour les
dossiers n® 87041 et 87174.
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- le phénoméne de rebond;

Retrouvé ici pour les dossiers n° 87102, 87119,
87123 et 87187.
- le phénoméne de sevrage proprement dit, type bien connu
avec les benzodiazépines.

16% de 1la population adulte consomme des benzo-
diazépines. La moitié présente une dépendance physique
pour ces produits, (15)

Sur nos dossiers, les sevrages portent essentiel-
lement sur deux classes pharmacologiques:

- les neuropsychotropes,
- les médicaments 4 visée cardiovasculaire.

Ces deux classes sont souvent wutilisées pour des
traitements au long cours.

La prise quotidienne médicomenteuse est astreignante
et conduit parfolis 4a une mauvaise observance. Dans
d'autres circonstances (accidents de la route, coma..),
la thérapeutique est brutalement arretée, cet arrét
favorise alors la survenue d'un sevrage.

Les accidents relevés 1ici apparaissent aprés une
période d'utilisation assez longue du ou des médicaments
(une ou plusieurs années).

Cependant, le délai d'apparition des symptdémes (aprés
1'arrét) est trés bref: de quelques heures & quelques
jours,

L-évolution, dans tous les cas répertoriés, est favo-

rable & la reprise du médicament.
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VII ETUDE DES TERATOTOXICITES ET FOETOTOXICITES

A. Tableau

Numéro du

Effet

Noment de 1o

‘

v

! ' ! !

! ! ! !
! Médicament ! | ! Evolution ! Iwputabilité !
dossier i i indésirable E prise i i 5
| | | | | |
! ! Atrésie des choanes et ! 2 cures, 4 2 semaines ! Favoroble ! !
§7232 | ROVIGON® ! ! ! (O A
i ! de 1'cesophoge f et 2 mois de grossesse ; avec séqu, s 5

|

i | ! | ! !
i HOZINAN® i Nicroencéphalie % toute 1o i Déces E JER 7 E
G086 | MALCION 1 Spinabifidgl? 13| orts @ | BB
! b ! grossesse b ! !
i TENESTA® E Hyéloméningocéle i E heures E I3 B i
i- | i | i i
! ! Souffrance foetale, Détresse ! ! ! !
! ! ! Fin  de ! ! !
g72u4 I VALIUN® ' respirat, Trémulotions ! " ! Fovorgble ! 12 B3 !
| ! ! orossesse ! ! !
i 5 Diminution de réactivité i ! i E

|
! i i | | !
! PROSTIGNINE® ! ! ! VA T
! ! Bradycardie ! A ! ! !
i NARCAINE® : E f i 1 5 i
| IvLCATNE' | frmotonie | L'occouchement | BNV
88055 ! ! ! I Favorable ! !
I SYNTOCINOK® ! ! ! A S T
foaem el e Apnées enee] ! [=- -l
i NESTINON® i 5 Toute la : i I B i
é AYTELASE® : : grossesse : : B :
! ! ! ! ! !
! ! Détresse respiratoire ! Toute lo ! ! !
§8071 ! LYSANXIA® ! ! , ! Favorable ! 12 B3 !
E E Bradycardie Erythrodermie E grossesse E E !
|
| ! ! ! | |
§6066 ! ! 4 apneique Hyperexitabilité ! Fin de ! ! !
| SARGENOR® ! ! ! Fovorable ! I3 B2 !
86067 5 E Hyperalgies jusqu'a 10 E grossesse i ! E
! ! ! ! ! .

Les dossiers sont clossés de problémes d'embryotoxicité 0 problémes de foetotoxicité,

Pour les deux derniers dossiers voir cas particulier,
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B. Commentaire

Les études de térato. et de foetotoxicité sont
maintenant exigées pour tous les médicaments présentant
un dossier d’AMM.

Méme si aucune anomalie n’'a été décelée sur la
descendance de 1'animal, le nouveau médicament sera
toujours prescrit avec prudence 4 la femme enceinte.

I1 faut signaler, heureusement, le faible nombre
d'observations relatives aux effets indésirables des
médicaments administrés pendant la grossesse.

Ceci est du en partie, a l'information prodiguée par
le corps médical, auprés des femmes en dge de procréer,
avec une attention toute particuliére portant sur
1°automédication (ex: cas du ROVIGONR).

Notons gque, dans trois cas relevés sur cing, la
responsabilité des benzodiazépines administrées en fin de
grossesse est engagée. Il faut souligner cependant, 'un
déces imputable 4 la prise simultanée de benzodiazédineé
et de neuroleptiques pendant toute 1la durée de 1la

grossesse.

Cas particuliers:

Deux dossiers ( n° 86066 et 86067) méritent une
attention toute particuliére. I1 s'agit de cas relevant 4@
la fols de 1la foetotoxicité et de 1'intoxication
médicamenteuse du nouveau né par le biagis du lait
maternel. Ils posent simultanément le probléme de 1la
prise médicamenteuse chez la femme en fin de gdrossesse
ainsi que celul du traitement de la femme qui allaite.

Ld encore une large information est 4 déplover.
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VII CONCLUSION

Le bilan de 1 activité du centre de pharmacovigilance
de Grenoble a pu é&tre dressé, aprés 1'étude des 640
dossiers archivés pendant la période allant du ler
janvier 1985 au 30 juin 1988,

Cette activité est croissante au cours des quatre
derniéres années, de 140 dossiers répertoriés en 1985,
nous passons 4 265.en 1988.

Dans la période étudiée, les dossiers proviennent en
trés grand nombre du CHU (80%). Les spécialistes en sont
les principaux notificateurs.

Ces dossiers peuvent étre classés en:

effets indésirables (96%),

interactions médicamenteuses (1.5%),

sevrages (1.5%),

térato et foetotoxicité (17).

Nous avons dans un premier temps, concentré notre
travail sur les “ effets indésirables” (570 dossiers). Un
traitement manuel puis informatique a permis leur analyse
selon, la classe pharmacologique du ou des médicaments,
l'effet inattendu, sa gravité, son évolution...

Ces 570 observations relevées,; comportent 892
médicaments répartis en 15 classes pharmacologiques. Les

plus pourvoyeurs en effet inattendu sont les médicaments:

d visée. cardiovasculaire (22%),

neuropsychotropes (18.5%),

antiinflammatoires (16.5%),
antiinfectieux (11.5%),
anticoagulants (10.5%).
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Ces médicaments utilisés aux doses usuelles, sont
pour les trois quarts administrés par voie orale. Les
agutres voies se partagent le quart restant.

Les réadministrations sont peu frégquentes (7%). Elles
reproduisent cependant, 1'effet initialement observé dans
8 cas sur 10.

Enfin pour chaque médicament, une imputabilité
intrinséque est établit sur des données d’anamnése. I1 en
résulte que moins d'un tiers d’entre eux ont une
imputabilité intrinséque vraissemblable ou trés
vraissemblable.

Quant aux effets indésirables, répartis en 10 types,
ils intéresseﬁt préferentiellement:
la dermatologie (18%),
1'hématologie (167%),

la neurologie (16%),
le cardiovasculaire (14%),
le digestif (12%).

De facon générale, ces effets sont bénins. Cependant
le pronostic vital est mis en cause pour 30% des cas.
Nous notons 47 de deéceés.

Hormis ces cas extremes et parfols quelqgues
séquelles, 1'évolution reste, dans 85% des cas favorable.

La population cible de ces effets inattendus est
composée de 334 femmes (58.5%) et de 236 hommes (41.57),
d"dge moyen 55 ans.

L"dge semble é&tre un facteur qui prédispose a4 la
survenue de ces problémes médicamenteux, ce pour

plusieurs raisons:
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- la consommation médicamenteuse augmente avec 1lui, Elle
répond aux polypathologies dont souffrent les personnes
ageées.

- la modification de la pharmacocinétique, le métabolisme
mal connu'chez les sujets du troisiéme Gge, les rendent
plus vulnérables au risque de surdosage.

Les accidents médicamenteux sont souvent plus sévéres

et nécessitent, pour les personnes de plus de 65 ans une
thérapeutique et une hospitalisation.
Nous avons observés que quelques classes pharmaco-
logiques sont plus spécifiques de certains effets bien
connus  (ex: troubles digestifs pour les antinflam-
matoires).Ceci est d'ailleurs bien décrit dans 1la
littérature. A

D'autre part le sont moins, les médicaments & visée
cardiovasculaire qui dans 22.5% des cas ne sont pas ou
peu décrits dans les ouvrages.

Précisons aussi que quelque soit la classe médi-
camenteuse, la gravité est la plupart du temps bénigne, @
1’exception des anticoagulants.

Enfin dans un second temps, les interactions médica-
menteuses, les sevrages , les térato et foetotoxicités,
heureusement peu nombreux sont traités en annexe.

Les mécanismes d‘action trés divers et de plus en
plus sophistiqués, des pathologies parfois séveéres, le
rapport bénéfice risque difficile & évaluer rendent

complexe le maniement des médicaments.
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La pharmacovigilance a donc pour r6le d'enregistrer
systématiquement tous les effets néfastes liés & la prise
des médicaments, afin de mieux connaitre leur fréquence,
leurs conditions de survenue (facteurs favorisants...),
leur gravité, leur mécanisme. Ainsi dans un but de santé
publique, les médicaments seront alors manipulés dans 1les
meilleures conditions possibles et dans le souci constant
d'améliorer le rapport bénéfice risque.

Ainsi la pharmacovigilance renforce son action de'
médiateur de 1’information entre 1'industrie pharma-

ceutique et le corps médical. (11)
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RESUME

Ce trdvail tente de dresser un ‘bilan de
l’activité du centre de pharmacovigilance de Grenoble
pour une période allant du ler Jjanvier 1985 au 30
juin 1988.

Parmi les 640 dossiers archivés, 570 relatifs
aux effets indésirables proprement dit, font l’objet
d'un travail informatique.

Les paramétres étudiés sont les suivants:

les médicaments mis en cause, leur mode
d'administration, les effets inattendus, leur délai
d‘apparition, la gravité, 1‘évolution, 1’ imputabilité
extrinséque et intrinséque.

Enfin les sevrages, les interactions médicamen-
teuses, les térato et foetotoxicités sont traités

dans un dernier chapitre.

MOTS CLES

Pharmacovigilance - Centre régional

Grenoble - Bilan d’activité





