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ABBREVIATIONS

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire et des Produits de Santé

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé

BCB : Base Claude Bernard

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CPAM : Caisse Primaire d’ Assurance Maladie

CRPV : Centre Régional de Pharmacovigilance

DMG : Département de Médecine Générale

EIM : Effet indésirable médicamenteux

FMC : Formation Médicale Continue

MSA : Maitres de Stage Universitaire

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

URPS-ML : Union Régionale des Professionnels de Santé des Médecins Libéraux
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GLOSSAIRE

MESUSAGE :
« Utilisation non conforme aux recommandations du résumé des caractéristiques du produit

mentionné a l'article R5121-21 ». [1]

ABUS :
« Usage excessif intentionnel, persistant ou sporadique, de médicaments, accompagné de

réactions physiques ou psychologiques nocives ». [1]

EFFET INDESIRABLE MEDICAMENTEUX GRAVE :
« Effet indésirable 1étal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité
ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou

se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale ». [1]

EFFET INDESIRABLE MEDICAMENTEUX INATTENDU :
« Effet indésirable dont la nature, la sévérit¢ ou I'évolution ne correspondent pas aux

informations contenues dans le résumé des caractéristiques du produit ». [1]

ERREUR MEDICAMENTEUSE :

« Erreur non intentionnelle d'un professionnel de santé, d'un patient ou d'un tiers, selon le cas,
survenue au cours du processus de soin impliquant un médicament ou un produit de santé
mentionné a l'article R5121-150, notamment lors de la prescription, de la dispensation ou de

'administration ». [1]

MEDICAMENT DERIVE DU SANG :

Les médicaments dérivés du sang sont des médicaments préparés par I’industrie
pharmaceutique a partir du plasma humain ou par synthése, et dispensés par les pharmacies
(albumine, immunoglobulines, facteurs de coagulation). Par opposition aux produits sanguins
labiles qui sont collectés, préparés et distribués par les établissements de transfusion sanguine

(concentré de globules rouges, de plaquettes...).
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I. Définitions

A. La iatrogénie
Etymologiquement parlant, le mot iatrogénie se décompose en deux racines grecques : "iatro"
qui désigne le médecin, et "genes" qui signifie engendre. Dans le langage médical courant, on
parle plus communément de la iatrogénie pour qualifier un événement provoqué par un acte
médical. Plus précisément, nous aborderons dans ce travail la iatrogénie médicamenteuse
désignant depuis 1969, selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), « tous les effets
nocifs, involontaires et indésirables d’un médicament ». Cette définition ne préjuge en aucune

fagon d’une erreur, faute ou négligence de la part du médecin.

B. L’effet indésirable médicamenteux
Selon I’article R5121-152 du Code de la Santé Publique, un effet indésirable médicamenteux
est « une réaction nocive et non voulue a un médicament » [1]. Cette réaction peut se produire
aux posologies conformément utilisées chez ’homme, mais également lors d’un mésusage,
d’une erreur médicamenteuse, ou dans le cadre d’un surdosage qu’il soit accidentel ou
volontaire. Plus précisément, un effet indésirable médicamenteux peut étre défini selon deux
parametres, la gravité d’une part et le caractére inattendu d’autre part (en termes de nature, de

sévérité ou d’évolution).

C. La pharmacovigilance
La pharmacovigilance se définit par la surveillance des médicaments et la prévention du risque
d’effet indésirable résultant de leurs utilisations, que ce risque soit potentiel ou avéré [2]. Elle
s’appuie sur une base réglementaire nationale et européenne : lois, décrets et/ou directives

publiés par arrétés.

II. La pharmacovigilance en France

A. La prise de conscience
“Primum non nocere”: comme en témoigne le serment d’Hippocrate, le concept de
pharmacovigilance est ancien. Méme si le souci d’éviter toute iatrogénie est présent dans la
pratique médicale depuis 1’antiquité, cette attention a pris toute son importance durant la
deuxi¢me moitié¢ du XXeéme siccle.
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Avant cette période, si des effets secondaires médicamenteux sont déja décrits, ils ne font pas
pour autant 1’objet d’une démarche de prévention particuliere au regard des succes

thérapeutiques observés pour 1’époque.

11 faut attendre la survenue du drame sanitaire de la thalidomide pour provoquer une prise de
conscience sans aucune commune mesure en ce qui concerne la iatrogénie médicamenteuse et
les moyens de la prévenir. Apres réalisation de tests chez les rongeurs, conformément a ce qui
¢tait exigé a I'époque, cette molécule a été commercialisée dés 1956 en Allemagne comme
antitussif/sédatif sous le nom de Grippex®, puis comme antiémétique sous le nom de
Contergan®. En 1961, le médecin australien William McBride [3] incrimine la thalidomide
consommeée pendant la grossesse comme étant a 1’origine de cas d’agénésie de membres chez
des nouveau-nés (initialement mis sur le compte des essais nucléaires concomitants a 1’époque).
Plus de 10 000 malformations imputables a ce médicament sont alors enregistrées a partir de

1961 [4].

En France, ou la thalidomide n’avait pas été commercialisée, ¢’est I’année 1971 qui est marquée
par la premicre grande affaire de iatrogénie médicamenteuse : celle du diéthylstilbestrol
commercialisé sous le nom de Distilbéne®, indiqué a partir de 1948 dans la prévention des
avortements spontanés. Des auteurs américains mettent alors en évidence une association
significative sur le plan statistique (p<<0.0001) entre la prise de ce traitement par la mére durant
la grossesse et la survenue de cancers génitaux (adénocarcinomes du vagin) chez les filles nées
de cette grossesse [5] (cancers inhabituels a cet age : 19 ans en moyenne). Par la suite, d’autres
complications ont été découvertes, aussi bien chez les filles exposées durant une grossesse mais
¢galement chez les gargons, avec pour conséquence notamment une altération possible de la
fécondité. L’age de procréer pour ces enfants exposés se situant en majeure partie entre 1975
et 2015, le probléme reste d'actualité. On comprend alors que les effets indésirables
médicamenteux peuvent survenir a distance et que la surveillance des médicaments doit

s’inscrire sur le long terme.

Plusieurs médicaments ont été retirés du marché frangais au fil des années [6] [7] [8]. La mise
en évidence de la toxicité valvulaire du benfluorex (Mediator®) a entrainé en 2010 une crise
sanitaire sans précédent, remettant en cause l’efficacité et les modalités du systeme de
pharmacovigilance moderne. Encore plus récemment, les affaires liées au valproate de sodium
(Dépakine®) ou au changement de formule de la thyroxine sodique (Levothyrox®), font de la
iatrogénie médicamenteuse un sujet en premiere ligne des préoccupations, y compris parmi le

grand public, par sa fréquence mais aussi son triple impact médical, économique et social.
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On observe ainsi un sentiment de méfiance croissant de la part des patients envers les
médicaments, mais également envers les professionnels de santé. Selon une enquéte publiée en
2012 par le Collectif Inter-associatif Sur la Santé (CISS), les affaires sanitaires dont celle du
benfluorex, ont affecté la confiance de 61 % des francais envers I’industrie pharmaceutique et

25 % des personnes interrogées déclaraient le méme ressenti envers leur médecin traitant [9].

B. La mise en place de la vigilance
En 1972, en réponse au scandale sanitaire li¢ a la thalidomide, I’OMS réclame aux états
membres, la création de Centres Nationaux de Pharmacovigilance. En France, ce systeme se
met progressivement en place a partir de 1973, sous la direction du Syndicat National de
I’Industrie Pharmaceutique et des Conseils Nationaux de 1’Ordre des Médecins et des
Pharmaciens. Ce centre nouvellement créé est chargé de centraliser et d’analyser les
signalements qui lui parviennent concernant les effets indésirables médicamenteux. Il s’agit de

la premicére structure officielle mise en place en France.

Parall¢lement, les premiers Centres Hospitaliers de Pharmacovigilance ouvrent durant cette
période : ils sont centralisés au niveau des services de Pharmacologie-Toxicologie de 6 Centres

Hospitaliers Universitaires (CHU) sur le territoire [10].

En 1982, le décret n°82-682 du 30 juillet fixe de fagon réglementaire les structures et
I’organisation de la pharmacovigilance régionale dans les services de Pharmacologie-
Toxicologie des 28 CHU, sous la direction nationale de la Commission Technique de

Pharmacovigilance, dépendant du ministeére de la santé.

Depuis, cette agence nationale a changé plusieurs fois de nom : elle se nomme Agence du
Médicament a partir de 1993 dans les suites de ’affaire du « sang contaminé » (primo-infection
par le Virus de I’Immunodéficience Humaine et par le virus de I’hépatite C, induites par des
transfusions de produits sanguins labiles en raison de mesures de sécurité inexistantes ou
inefficaces). Elle devient I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS) en 1999 et, depuis 2012 et 1’affaire du benfluorex, elle a pris le nom d'Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé¢ (ANSM).
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C. L’organisation du systéme actuel
Le systeme de pharmacovigilance frangais repose sur 3 niveaux de surveillance :
o Un échelon local : les notificateurs ;
o Un échelon régional : les Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) ;

o Un échelon national : ’ANSM.

Le signalement des effets indésirables médicamenteux repose sur la notification spontanée par
les professionnels de santé, les patients et/ou les associations de patients agréées, et les

industriels du médicament.

Les signalements sont recueillis de facon décentralisée dans les CRPV, au nombre de 31,
répartis sur toute la France. Ils sont au coeur du systeéme de déclaration en assurant le recueil
des effets indésirables puis leurs transmissions a I’ANSM. Ils assurent également une mission
d’information en matiére de pharmacovigilance, notamment en renseignant les professionnels

de santé et en contribuant a leur formation.

Le role de I’ANSM est de veiller a la sécurité de ’emploi des médicaments et de contribuer a
leur bon usage en coordonnant ’ensemble du systéme et en centralisant les décisions. Si
nécessaire, 1’agence sollicite des études complémentaires et le cas échéant des mesures

correctives sont mises en place afin de réduire les risques.

D. Le champ d'application de la pharmacovigilance
Depuis I’affaire du benfluorex, en application de la loi du 29 décembre 2011 relative au
renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé, I’obligation de
déclaration des effets indésirables médicamenteux concerne tout effet indésirable suspecté [11].
Avant cette date, seuls les effets indésirables graves et/ou inattendus, susceptibles d’étre liés a
I’utilisation d’un médicament ou produit mentionnés a I’article L5121-1, devaient étre

obligatoirement déclarés.

Selon I’article R5121-150 du Code de la Santé Publique [12], la pharmacovigilance s’exerce
sur les spécialités pharmaceutiques mais également sur les vaccins, les sérums, les médicaments
dérivés du sang (immunoglobulines, facteurs de coagulation, albumine, etc.), les produits de
contraste, I’homéopathie, la phytothérapie, les hormones et les allergénes, qu’il s’agisse d’une

utilisation conforme ou non conforme [13].
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I1 est également recommandé de notifier :

o

toute exposition a un médicament au cours de la grossesse ou de I’allaitement, méme en
I’absence de survenue d’effet indésirable (pour information et suivi ultérieur) ;

toute observation de perte d’efficacité ;

tout défaut de qualité ayant entrainé un effet indésirable ;

toute interaction médicamenteuse ayant une traduction clinique ou biologique ;

toute erreur médicamenteuse ayant entrainé un effet indésirable ;

tout cas de surdosage/mésusage/abus accompagné d’effets indésirables ;

tout autre effet ou situation ayant une conséquence potentielle ou avérée pour la santé,

qu’elle soit néfaste ou bénéfique.

En revanche, d’autres évenements indésirables ne dépendent pas de la pharmacovigilance. 11

existe ainsi des systémes de surveillance distincts concernant :

o

les substances psychoactives, lorsque 1’effet indésirable survient dans un contexte
d’abus ou de surdosage (addictovigilance) ;

les dispositifs médicaux (matériovigilance) ;

les produits sanguins labiles, c’est-a-dire collectés, préparés et distribués par les
Etablissements de Transfusion Sanguine (hémovigilance) ;

les compléments alimentaires (nutrivigilance) ;

les défauts qualité sur un médicament n’ayant pas entrainé d’effet indésirable pour le

patient (fiche de signalement spécifique a transmettre directement a I’ANSM).

E. Les différents modes de signalement

Depuis le 13 mars 2017, les notifications peuvent étre réalisées en quelques clics sur le site

signalement-sante.gouv.fr (cf. annexe 1). S’il le souhaite, le déclarant peut tout aussi bien

remplir un formulaire spécifique (cerfa N°10011*07, cf. annexe 2) téléchargeable en ligne sur

le site de I’ANSM [14] ou sur le site officiel de I’administration frangaise [15]. A noter que le

CRPV d’Amiens a également mis en place un formulaire dédié (cf. annexe 3). Une déclaration

sur papier libre est toujours possible.

Tous les modes de notification peuvent comporter des copies de comptes-rendus

d’hospitalisations, de courriers médicaux et d’examens complémentaires.
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La déclaration est a transmettre par courrier, par fax ou par e-mail au CRPV référent : la liste
des différents centres avec leurs coordonnées est disponible dans le Dictionnaire Vidal®, ou sur
le site internet de I’ANSM [16]. La notification éventuelle au laboratoire pharmaceutique ne

dispense pas de signaler I’effet indésirable au CRPV.

Le notificateur pourra étre recontacté si un suivi est nécessaire, ou pour obtenir des
renseignements complémentaires. A tout moment, aprés obtention de nouvelles informations,

la déclaration initiale pourra étre complétée.

III. La pharmacovigilance et les médecins généralistes francais

A. Le taux de notification
En 2016, 55 761 cas d’effets indésirables médicamenteux ont été déclarés a ’ANSM et
seulement 7 % des cas ont été notifiés par des médecins généralistes (soit 3 903 cas), contre
64 % par les médecins spécialistes, 21 % par les pharmaciens et 5,5 % par les patients et les

associations de patients agréées [17].

Au 1 janvier 2016, le tableau de 1’Ordre National recensait 88 886 médecins généralistes
exercant en activité réguliere [18]. Rapporté au nombre de notifications adressées aux CRPV
par les spécialistes en médecine générale cette méme année, il y a eu en moyenne en 2016, 1
déclaration pour 23 médecins généralistes. En extrapolant, en moyenne 1 médecin généraliste

ferait une notification tous les 23 ans.

En ce qui concerne I’évolution dans le temps du taux de notification par les spécialistes en
médecine générale, celui-ci est plutot stable depuis une dizaine d’années, puisqu’il était déja de

7 % en 2007. [19] [20] [21] [17]

B. La sous-notification
Dans I’enquéte PHARE réalisée en 1994 [22], plus de 4 % des ordonnances avaient ét¢ arrétées
car elles induisaient un effet indésirable médicamenteux : c'est-a-dire 1 ordonnance sur 25, soit

environ | par jour.

Dans 1’¢tude frangaise de Moride Y. [23] datant de 2003, réalisée aupres d’un échantillon
aléatoire de 100 médecins généralistes exergant dans la région de Bordeaux, I'estimation du
coefficient de sous-déclaration était de 24 433 : seulement 1 effet indésirable médicamenteux

sur 24 433 avait été déclar¢ au CRPV. Cette sous-déclaration était plus faible si 1’effet
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indésirable était grave : 1 effet indésirable médicamenteux grave déclaré sur 4610. On constate
¢galement un coefficient de sous-déclaration moindre si le médicament suspecté avait été
commercialisé récemment (1 déclaration pour 12 802 effets indésirables dans ce cas). Ainsi, les
effets indésirables ayant la plus forte probabilité d’étre rapportés sont les effets indésirables

graves, a fortiori si le médicament en cause a récemment été mis sur le marché.

Selon une étude menée en Haute-Garonne en 2009, 97 % des effets indésirables
médicamenteux verbalisés directement par les patients a leur médecin généraliste ne faisaient
pas I’objet d’une notification auprés du CRPV : I’argument le plus souvent avancé par ces

praticiens était le caractére connu et/ou bénin [24] des effets observés.

IV. Justification du travail

Selon une étude réalisée entre 2008 et 2010 concernant les notifications faites par les médecins
généralistes aupres du CRPV de Saint-Etienne, parmi les médicaments responsables d’effets
indésirables graves, 79 % ne faisaient pas 1’objet d’une surveillance particuliére sur le plan

national [25].

Le médecin généraliste apparait comme [’acteur essentiel de cette veille sanitaire spécifique
puisqu’il s’agit du médecin de premier recours, prescripteur, assurant également le réle de

référent en termes de continuité, de suivi, et de coordination des soins autour du patient.

Cependant, les chiffres de 2016 sont éloquents : sur les 55 761 cas d’effets indésirables
médicamenteux déclarés a I’ANSM, seulement 3 903 cas ont été signalés par des médecins
généralistes contre 35 687 par des spécialistes. Ainsi, une tres faible proportion des notifications
¢mane des médecins généralistes sur I’ensemble du territoire francais : ils réalisent pres de 10

fois moins de notifications que leurs confréres spécialistes.

Si on considere que chaque cas a été déclaré par un médecin généraliste différent, alors en 2016
seulement 4,4 % des spécialistes en médecine générale exergant en activité réguliere ont notifié

un effet indésirable médicamenteux.

Mais qu’en est-il de la déclaration de la iatrogénie médicamenteuse par les médecins
généralistes de l'ex-région Picardie ? Existe-t-il une différence entre les pratiques des
spécialistes en médecine générale picards et leurs confréres exercant sur le reste du territoire en
matiere de pharmacovigilance ? Assistons-nous a une diminution du phénoméne de sous-

notification dans la suite des scandales sanitaires récents ?
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Quelles sont les habitudes des médecins généralistes picards en matiére de déclaration des

effets indésirables liés 2 un médicament ?

L’objectif principal de ce travail est de décrire comment les médecins généralistes picards

déclarent les effets indésirables médicamenteux dans leur pratique quotidienne.

L’objectif secondaire est d’évaluer leurs connaissances en matiére de notification de la

iatrogénie médicamenteuse.
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MATERIEL ET METHODES
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I. Type d’étude
Pour répondre a la question de recherche, nous avons réalis¢ une enquéte quantitative,

transversale, a visée descriptive.

II. Echantillonnage
La population étudiée était représentée par I’ensemble des médecins généralistes exer¢ant dans

les départements de 1’Aisne, de I’Oise et de la Somme.

La base de sondage a été constituée a partir du site Annuaire Santé [26] édité par la Caisse
Nationale de I'Assurance Maladie. Les médecins généralistes n’exercant pas une activité de
médecine générale pure (angéiologues, etc.) ont été exclus de la base de sondage. Afin de
garantir le poids des différents départements, 3 listes exhaustives de I’ensemble des médecins
généralistes référencés sur le site ont été réalisées le 18 mars 2018, a 1’aide du logiciel
Microsoft® Excel® 2016. Le nombre total de médecins répertoriés dans la base de sondage était
de 1317, soit par département :

o 345 dans I’Aisne ;

o 494 dans I’Oise ;

o 478 dans la Somme.

Un échantillonnage aléatoire simple a été réalisé a 1’aide du logiciel Microsoft® Excel® 2016
(par tirage au sort grace a la fonction « =ALEA »). La taille choisie pour la totalit¢ de
I’échantillon a été de 500 médecins généralistes : soit 130 pour 1’Aisne, 188 pour I’Oise et 182

pour la Somme.

III. Questionnaire
Il s’agissait d’un questionnaire anonyme, papier, auto-administré (cf. annexe 4) composé¢ de 4
pages, comprenant 23 questions (fermées ou a choix multiples) regroupées en 4 parties :

o le profil des médecins répondants ;

o leurs connaissances en matiere de pharmacovigilance ;

o les modalités de leurs précédentes notifications ;

o leurs expériences en maticre d’effets indésirables médicamenteux.

Avant son envoi, le contenu du questionnaire a ¢ét¢ soumis a la critique de 3 médecins
généralistes installés, dont la Directrice de these, et approuvé par la commission de thése du
Département de Médecine Générale (DMG) de la faculté. Le temps de lecture et de réponse

était de 3 a 4 minutes.
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Chaque médecin sélectionné a recu un questionnaire, un courrier d’accompagnement (cf.
annexe 5) expliquant I’objet du travail de thése, ainsi qu’une enveloppe réponse affranchie et
libellée. Les questionnaires ont tous été expédiés par voie postale le vendredi 13 avril 2018. Le

délai de réponse accordé était de 4 semaines.

IV. Analyse statistique
Les données regues ont été saisies informatiquement au moyen du logiciel Microsoft® Excel®
2016. Les analyses ont été réalisées grace au logiciel R dans sa version 3.1 via I’application
GMRC Shiny Stat du Groupe de Méthodes en Recherche Clinique du CHU de Strasbourg [27].
Deux types d’analyses descriptives ont été effectuées :
o une analyse descriptive univariée : les variables ont été décrites avec les effectifs et les
proportions de chaque modalité (variables qualitatives) ;
o une analyse descriptive croisée a ’aide du test paramétrique du Chi2 si les conditions
d’application le permettaient. Si ce n’était pas le cas, le test exact de Fisher a été réalisé.
Les résultats ont été considérés comme significatifs si la valeur de p était inférieure ou

¢gale a 0,05.
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RESULTATS
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I. Taux de participation
Sur 500 questionnaires envoyés, 149 ont été retournés : le taux de participation était de 29,8 %.

2 questionnaires ont été exclus.
I1. Description de I’échantillon

A. Le sexe

L’échantillon était composé de 83 hommes et de 64 femmes (figure 1).

0 25 50 75 100 %

Echantillon 43.5 %
Population cible 38.0 %

Hommes ® Femmes

Figure 1 : Répartition selon le sexe, des médecins genéralistes
de [’échantillon versus population cible

B. Le département d’exercice
L’échantillon était composé de 40 médecins généralistes exercant dans 1’ Aisne, 56 dans 1’Oise

et 51 dans la Somme (figure 2).

%

i 38,1% 37,504

34,7% 36,3%
30 27.2% 26 29,
20

10

Aisne Oise Somme
® Echantillon  ®mPopulation étudiée

Figure 2 : Répartition, selon le département d’exercice, des médecins

genéralistes de |’échantillon versus population cible

C. Le nombre moyen d’actes par jour

60 médecins généralistes ont déclaré réaliser en moyenne 21 a 30 consultations/visites par jour

(figure 3).
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Figure 3 : Répartition de |’échantillon
selon le nombre moyen d’actes par jour

D. L’expérience professionnelle
80 médecins généralistes avaient une expérience professionnelle égale ou supérieure a 20 ans

(figure 4).

21,1%

<5 ans

6319 ans
54,4%

24.,5% = > 20 ans

Figure 4 : Répartition de [’échantillon selon [’expérience professionnelle
(en années depuis la soutenance de la theése)

III. La formation a la procédure de notification
140 médecins ont répondu a la question 6 concernant leur formation aux modalités pratiques

de déclaration des effets indésirables médicamenteux.
127 médecins (86,4 %) ont déclaré ne pas avoir été formés.

Parmi les 13 médecins formés (8,8 %), 5 ont déclaré avoir été formés pendant leurs études, 7
par le biais de leur formation médicale continue (FMC) et 1 médecin a déclaré avoir regu cette

formation pendant et apres ses études.

L’analyse descriptive croisée a révélé une différence statistiquement significative entre

I’expérience professionnelle des médecins et la période de cette formation (tableau croisé n°1) :

30



plus I’expérience professionnelle est importante, moins les médecins ont été formé durant leurs

études.
Période de la formation
Expérience professionnelle [ {jniversitaire FMC Valeurdep| Test
(n=5) (n=7)
<5 ans 60,0 % (3) 14,3 % (1)
Entre 6 et 19 ans 40,0 % (2) 0% (0) <0,01 Fisher
> 20 ans 0 % (0) 85,7 % (6)

Tableau croisé n°l (pourcentages colonnes)

V. Les sources d’informations concernant la iatrogénie médicamenteuse
144 médecins ont répondu a la question 7 concernant la facon dont ils se documentaient sur la

iatrogénie médicamenteuse (figure 5).

129 médecins ont cité les bases de données agréées sur les médicaments, telles que le Vidal®

ou la Base Claude Bernard (BCB).

0% 25% 50% 75% 100%

Vidal®/BCB
Visite médicale
CRPV
FMC (incluant la presse médicale)
Pharmaciens 118
Confreres spécialistes 121
Sources citées ~ ® Sources non citées Données manquantes

Figure 5 : Les différentes sources d’informations citées par l’échantillon,
concernant la iatrogénie médicamenteuse

VI. Les événements relevant de la pharmacovigilance
La question 8 regroupait différentes propositions (6 vraies et 3 fausses), concernant les
événements qui devaient ou non intégrer le systetme de pharmacovigilance (figure 6). 139

médecins ont répondu a cette question.

Sur les 147 questionnaires retournés, aucun médecin n’a donné 100 % de bonnes réponses et

75 (51,0 %) se sont trompés au moins une fois.
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0% 25% 50% 75% 100%

Tout EIM suspecté 112 27
Grossesse exposée a un médicament avec EIM 88 51
Intéraction médicamenteuse symptomatique 21 58
Erreur médicamenteuse avec EIM 40 99

Effets bénéfiques inattendus

—

1

=2

Grossesse exposée a un médicament sans EIM

=y
(F5)

Erreur médicamenteuse sans EIM

= —
a8
W
o
o =
3

B
c
O
o

EI lié a un complément alimentaire

Défaut qualité sans EIM 58 81

Propositions vraies Meédecins ayant considéré cette proposition comme exacte

B Médecins ayant considéré cette proposition comme fausse
Propositions fausses Données manquantes

Figure 6 : Connaissance de [’échantillon concernant
les évenements a déclarer a la pharmacovigilance

A. Faut-il déclarer « tout effet indésirable médicamenteux suspecté » ?
76,2 % des médecins ont déclaré que tous les effets indésirables médicamenteux devaient étre
notifiés. Concernant les médecins ayant considéré cette proposition comme fausse (18,4 %), 19
ont précisé que seuls les effets indésirables non connus et/ou graves devaient étre déclarés (soit

13,0 % de I’échantillon).

B. La grossesse et la pharmacovigilance

0
1,4% 5’4{) p
7 el ® Aucune grossesse exposée

® Toute grossesse exposée (avec ou sans EIM)

33,3%
= Grossesse avec EIM

» Grossesse sans EIM

= Données manquantes

‘Proposition fausse ‘

53,1%

6,8% ‘Proposition vraie ‘

Figure 7 : Répartition des réponses de [’échantillon

concernant les grossesses a declarer a la pharmacovigilance
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49 médecins ont considéré qu'une grossesse exposée a un médicament était un état particulier
ne relevant pas du systéme de pharmacovigilance, qu’il y ait eu ou non survenue d’un effet

indésirable (figure 7).

VII. Connaissances quant aux modalités pratiques de notification

A. Concernant la procédure dans sa globalité
Les questions 9 a 11 évaluaient les connaissances de 1’échantillon concernant les différentes
fagons de déclarer un effet indésirable médicamenteux. 5 médecins n’ont pas répondu sur

I’ensemble de ces 3 questions.

La procédure de déclaration était considérée comme correcte si le médecin citait 1 support de
saisie conforme, 1 mode d’envoi conforme et le CRPV comme unique destinataire. 97 médecins
(66,0 %) ne connaissaient pas une méthode correcte de notification de la iatrogénie

médicamenteuse (groupe A, tableau croisé n°2).

Variables G(rr?:gg)A G{SEEE)B Valeurdep | Test
Sexe
Femmes 42,3 % (41) 51,1 % (23) _
Hommes $77%(56) | a880% ) | | chi2
Département d’exercice
Aisne 27,84 % (27) 22,22 % (10)
Oise 39,18 % (38) 40 % (18) 0,75 Chi2
Somme 32,99 % (32) 37,78 % (17)
Nombre d’actes par jour
<10 2,06 % (2) 0% (0)
11a20 11,34 % (11) 24,44 % (11)
21a30 40,21 % (39) 42,22 % (19) 0,23 Fisher
31240 32,99 % (32) 26,67 % (12)
>41 13,4 % (13) 6,67 % (3)
Expérience professionnelle (en années depuis la these)
<5 ans 18,56 % (18) 28,89 % (13)
Entre 6 et 19 ans| 18,56 % (18) 37,78 % (17) <0,01 Chi2
>20 ans 62,89 % (61) 33,33 % (15)
Formation a la procédure
Oui 9,28 % (9) 8,89 % (4) '
1 Fisher
Non 90,72 % (88) 91,11 % (41)

Tableau croisé n°2 (pourcentages colonnes)
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Le tableau croisé n°2 compare les caractéristiques des 97 médecins ne connaissant pas une
méthode correcte de notification (groupe A), par rapport aux 45 médecins connaissant une
procédure de déclaration conforme (groupe B).

L’analyse descriptive croisée a révélé une différence statistiquement significative entre
I’expérience professionnelle des médecins et leurs connaissances vis-a-vis de la procédure de
notification : parmi les médecins ne connaissant pas une procédure de notification conforme
(groupe A), c’est le groupe thésé depuis 20 ans ou plus qui était le plus représenté.

B. Concernant les différents supports de déclaration existants

143 médecins ont répondu a la question 9 (figure 8).

0% 25% 50% 75% 100%
Formulaire dédié
Site en ligne 8%
Papier libre
Supports cités B Supports non cités

Données manquantes

Figure 8 : Les différents supports existants
pour la saisie des données relatives a la notification

36,7 % des médecins ont déclaré connaitre 1’existence d’un site internet dédié aux notifications,
mais seulement 12,9 % de I’échantillon (19 médecins) a cité un site internet correct.
18 médecins (12,2 %) ont déclaré que la déclaration ne pouvait étre réalisée que sur papier libre.

13 médecins (8,8 %) ont déclaré ne connaitre aucun moyen pour saisir les données.

C. Concernant les différentes voies possibles pour la transmission des données

144 médecins ont répondu a la question 10 (figure 9).

72,1 % des médecins ont cité la voie postale.

A noter que 54 médecins (36,7 %) ont déclaré connaitre 1’existence d’un site internet dédié a la
saisie des données et que 62 médecins (42,2 %) ont déclaré connaitre I’existence d’un site
internet dédi¢ a la transmission des données. Parmi tous ces médecins, 44 (29,9 %) ont déclaré

qu’il existait un site internet pour a la fois saisir les données et les envoyer.
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0% 25% 50% 75% 100%

Voie postale

Mail

Site en ligne

FAX 9% |

Autre : téléphone
Voies citées M Voies non citées Données manquantes

Figure 9 : Les différentes voies de transmissions possibles
pour [’envoi des notifications

D. Concernant les destinataires attendus des notifications

143 médecins ont répondu a la question 11 (figure 10).

0% 25% 50% 75% 100%
CRPV
ANSM
Laboratoire propriétaire 111
ARS 133
Pharmacie de délivrance 139

Destinataires cités ™ Destinataires non cités = Données manquantes

Figure 10 : Connaissance des médecins généralistes de [’échantillon
concernant les destinataires des notifications

121 médecins (82,3 %) ont déclaré que le CRPV figurait parmi les destinataires attendus mais
seuls 63 médecins (42,9 %) ont déclaré que les données devaient exclusivement étre transmises

au CRPV.

7 médecins (4,8 %) ont déclaré ne pas savoir a qui notifier les cas de iatrogénie

médicamenteuse.
3 médecins (2,0 %) ont déclaré que seul le laboratoire devait recevoir la notification.

1 médecin a cité le Centre Antipoison parmi les destinataires possibles, ainsi que le laboratoire

propriétaire du médicament, mais pas le CRPV.
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VIILI. La iatrogénie médicamenteuse en pratique quotidienne

A. La fréquence des effets indésirables médicamenteux
145 médecins ont répondu a la question 12 (figure 11) concernant la fréquence a laquelle ils
suspectent la survenue d’un effet indésirable médicamenteux. 105 médecins généralistes

(71,4 %) ont déclaré suspecter la iatrogénie médicamenteuse au moins une fois par semaine.

1,4% 6,8%

< 1 fois par an

25,8%

20,4% = 1 fois par mois
1 fois par semaine

= | fois par jour
Plusieurs fois par jour

Données manquantes

28,6%

Figure 11 : Répartition de [’échantillon
selon la fréquence de la iatrogénie médicamenteuse

B. La sous-notification de la iatrogénie médicamenteuse
Parmi les 142 médecins ayant déclaré avoir déja rencontré au moins un cas de iatrogénie
médicamenteuse (figure 12), 135 (95,0 %) ont déclaré ne pas avoir notifié chaque cas

rencontré (1 donnée manquante).

4,2% 0,7%
Données manquantes
= Aucun
39,4%

Au moins 1 cas

100% des cas

55,6%

Figure 12 : Reépartition de [’échantillon selon le nombre de cas déclarés
par rapport au nombre de cas suspectés
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C. Les causes de la sous-notification de la iatrogénie médicamenteuse
Parmi les 135 médecins ayant déclaré ne pas avoir notifié chaque cas rencontré, 2 n’en ont pas

précisé les raisons (question 14, figure 13).

0% 25% 50% 75% 100%
Effet indésirable connu 37
Effet indésirable bénin 56

Manque de temps

Imputabilité faible 03
Méconnaissance de la procédure 106
Manque d'intérét 123
Pas leur role 127
Procédure trop coliteuse 130
Facteurs cités M Facteurs non cités Données manquantes

Figure 13 : Facteurs cités comme justifiant la sous-notification

Plus de la moiti¢ de 1’échantillon a justifi¢ la sous-notification par le caractére connu et/ou bénin

de I’effet indésirable (figure 13).

4 autres facteurs explicatifs ont été précisé :
o 1 médecin a justifié sa sous-notification en expliquant que ses précédentes
déclarations avaient toutes conclues « trop facilement » a sa mise en responsabilité ;
o 1 médecin a relaté des « suites trop longues » et une enquéte du CRPV « trop
chronophage » ;
o 1 médecin installé depuis peu a justifié sa sous-notification par « un manque de
reflexe » ;

o 1 médecin a déclaré ne jamais avoir « eu de retour ».
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IX. Concernant leurs précédentes notifications

A. Nombre de déclarations effectuées durant leur carriére
146 médecins ont répondu a la question 16 concernant le nombre total d’effets secondaires
déclarés dans leur carricére (figure 14). 86 médecins (58,5 %) ont déclaré avoir déja notifié au

moins un cas a la pharmacovigilance.

= 10 notifications
2, 7% Données manquantes
0,7%

4 a 9 notifications
8.2%

Aucune notification
40,8%

1 a 3 notifications
47,6%

Figure 14 : Répartition des médecins selon le nombre de notifications
effectuées dans leur carriere

B. Ressentis vis-a-vis de leur taux de déclaration
La question 15 était posée ainsi: « pensez-vous ne pas déclarer suffisamment d’effets
indésirables médicamenteux ? »: 118 médecins (79,7 %) ont répondu « oui » (4 données

manquantes).

L’analyse des données indique que plus de 3/4 des médecins généralistes n’ayant jamais
signalé d’effet indésirable médicamenteux considéraient devoir en déclarer davantage, mais

cette différence n’est pas significative sur le plan statistique (tableau croisé n°4).

Aucun cas déclaré | Au moins 1 cas déclaré Valeur de Test
(n=59) (n=84) P
Q15 : « Pensez-vous ne pas avoir déclaré assez de cas ? »
Non 23,7 % (14) 13,1 % (11)
0,15 Chi2
Oui 76,3 % (45) 86,9 % (73)

Tableau croisé n°4 (pourcentages colonnes)
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C. Le profil des médecins ayant déja réalisé des notifications

L’analyse descriptive croisée a révélé logiquement une proportion croissante de médecins
généralistes ayant déja déclaré au moins un effet indésirable médicamenteux en fonction de son

expérience professionnelle (tableau croisé n°3).

Nombre de notifications effectuées
Variables Valeur de p Test
Aucune (n=60) > 1 (n=86)
Sexe
Femmes 43,3 % (26) 43,0 % (37)
1 Chi2
Hommes 56,7 % (34) 57,0 % (49)
Département d'exercice
Aisne 33,3 % (20) 22,1 % (19)
Oise 30 % (18) 44.2 % (38) 0,16 Chi2
Somme 36,7 % (22) 33,7 % (29)
Nombre d’actes par jour
<10 1,7 % (1) 1,1 % (1)
11a20 15,0 % (9) 15,1 % (13)
21a30 35,0 % (21) 44.2 % (38) 0,78 Fisher
31240 33,3 % (20) 29,1 % (25)
>41 15,0 % (9) 10,5 % (9)
Expérience professionnelle (en années depuis la these)
<5ans 33,3 % (20) 12,8 % (11)
Entre 6 et 19 ans 18,3 % (11) 27,9 % (24) 0,01 Chi2
> 20 ans 48,3 % (29) 59,3 % (51)
Formation a la procédure
Oui 95,0 % (57) 88,4 % (76)
0,28 Chi2
Non 5,0 % (3) 11,6 % (10)
Connaissance correcte de 1’outil internet pour réaliser une notification
Oui 26,7 % (16) 31,4 % (27)
0,670 Chi2
Non 73,3 % (44) 68,6 % (59)

Tableau croisé n°3 (pourcentages colonnes)
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X. Nombre de déclarations effectuées ces 3 derniéres années
143 médecins ont répondu a la question 17 concernant le nombre de déclarations effectuées par
an depuis 2015 (figure 15 : les pourcentages sont exprimés par rapport au nombre total de

médecins constituant I’échantillon, soit 147).

100
83,0% 81,6% 82,3%
80
(]
)]
g 60
o
S
2 40
[a )
20 13,6% 14,3% 14,3%
0,7% 1,4% 0,7%
0
2015 2016 2017

m( par an la3paran =>4 paran

Figure 15 : Répartition des médecins généralistes de [’échantillon
selon leur nombre annuel de déclarations sur les 3 dernieres années

XI. Les méthodes utilisées pour notifier la iatrogénie médicamenteuse
Les pourcentages pour cette section sont tous rapportés au nombre total de médecins

généralistes ayant déja effectué au moins une déclaration dans leur carriére, soit 86 médecins.

A. Concernant les supports utilisés pour la saisie des données

0% 25% 50% 75% 100%
Formulaire dédié
Papier libre 60
Site en ligne 60
Autre support
Supports utilisés B Supports non utilisés

Données manquantes

Figure 16 : Supports utilisés par [’échantillon lors des notifications passées

75 médecins ont répondu a la question 18 concernant les supports déclaratifs utilisés : 45

médecins ont déclaré avoir utilisé un formulaire dédié pour faire leur déclaration (figure 16).
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4 médecins ont cité un autre support de déclaration :

o 1 médecin a précisé n’avoir déclaré qu'un seul cas de iatrogénie dans sa carriére : ¢’était
il y a environ 5 ans et il avait «utilis¢é » un délégué médical pour réaliser sa
déclaration aupres du laboratoire propriétaire ;

o 1 médecin a expliqué avoir complété un document que lui avait transmis le délégué
médical du laboratoire fabriquant ;

o 1 médecin (MG146) a déclaré demander systématiquement au patient concerné de
téléphoner au CRPV : il fait partie des 4 médecins ayant déclaré avoir procédé a plus de
10 notifications au cours de leur carriere (2,7 % de 1’échantillon) et c’est le seul ayant
déclaré avoir procédé a au moins 4 notifications par an ces 3 derniéres années ;

o 1 médecin a sélectionné la réponse « autre » mais n’a pas apporté de précision.

38,2 % des médecins ayant connaissance d’une saisie possible de la déclaration en ligne ont

réellement utilisé le site internet pour réaliser leur déclaration (figure 17).

59% 9%
’ Formulair¢ dédié

8,8% Site en ligne
41,2%
Données manquantes
= Papier libre
38.2% Autre

Figure 17 : Supports choisis par les médecins ayant déclaré connaitre |’existence
d’un site pour la saisie des données en ligne

B. Concernant les moyens utilisés pour la transmission des données
74 médecins ont répondu a la question 19 concernant les voies utilisées pour la transmission
des données relatives a la déclaration (figure 18). 48 médecins ont déclaré¢ avoir utilisé la voie
postale pour envoyer leurs notifications. 11 médecins ont précisé une autre voie de transmission
des données que celles proposées :
o 9 médecins ont cité le té¢léphone ;
o 1 médecin a déclaré avoir transmis sa déclaration sur formulaire dédi¢ au laboratoire
propriétaire du médicament par I’intermédiaire d’un délégué médical ;
o 1 médecin a chargé ses patients de faire leurs propres déclarations (MG146).
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FAX
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Données manquantes

Figure 18 : Répartition des médecins en fonction des moyens de transmission
utilisés lors de leurs notifications passées

A noter que 3 médecins ont déclaré avoir saisi leur déclaration en ligne mais n’ont pas utilisé
le site pour faire la transmission des données. La déclaration a alors été envoyée :
o par mail au CRPV, ainsi qu’a I’ANSM et au laboratoire propriétaire du médicament ;
o par courrier au laboratoire fabriquant ;

o par mail au CRPV.

31,6 % des médecins ayant connaissance d’un envoi possible en ligne ont réellement utilisé le
site internet pour envoyer leur déclaration (figure 19).

2,6%

10,5% Voie postale

13.9% Site en ligne
= 42,1%

Données manquantes
® E-mail

Autre
31,6%

Figure 19 : Voies de transmission choisies par les médecins ayant connaissance
d’une possibilité d’envoi de la déclaration en ligne

C. Concernant les destinataires des déclarations
73 médecins ont répondu a la question 20 : 53 médecins ont envoyé leurs déclarations au CRPV
(figure 20).
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Figure 20 : Répartition de [’échantillon selon
les destinataires des déclarations passées
2 médecins ont précisé une autre réponse :
o 1 médecin a déclaré avoir transmis sa déclaration au Centre Antipoison ;

o 1 médecin a chargé ses patients de faire leurs déclarations (MG146).

20 médecins (23,3 %) ont déclaré ne jamais avoir transmis I’information ni au CRPV ni a

I’ANSM.

D. Concernant le temps consacré aux déclarations
76 médecins ont répondu a la question 21 : 57 médecins (66,3 %) ont déclaré que le temps

moyen dédié a réaliser une déclaration était de plus de 5 minutes.

11,6% 47%

17,4% = < 3 minutes

3 a 4 minutes
= 5 a 10 minutes
= > 10 minutes

40,7% 25.6% = Données manquantes

Figure 21 : Répartition de I’échantillon

selon la durée moyenne consacrée a chaque notification
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Il n’y avait pas de lien entre la durée de réalisation d’une déclaration et sa notification en ligne

ou non (tableau croisé n°4).

Déclaration faite | Déclaration non faite Valeur de Test
par internet (n=15) | par internet (n=58) P
Moins de 3 0 0
minutes 6,7 % (1) 5,2% (3)
3 a 5 minutes 20,0 % (3) 20,7 % (12) 1 Fisher
Plus de 5 733 % (1) 74,1 % (43)
minutes

Tableau croisé n°4 (pourcentages colonnes)

E. Concernant une éventuelle assistance recue lors de la saisie des données
78 médecins ont répondu a la question 22 : 74 médecins (86,1 %) ont déclaré ne jamais avoir

été assistés lors de leurs notifications.

Parmi les 4 médecins ayant déclaré avoir déja recu de I’aide :
o 2 ontcité le CRPV pour les aider dans leurs déclarations en ligne ;
o 1 médecin a cité un délégué médical du laboratoire propriétaire du médicament pour
compléter le formulaire dédié, qu’il a ensuite envoy¢ par courrier au CRPV ;
o 1 médecin maitre de stage universitaire a déclaré remplir les formulaires spécifiques
avec I’aide de ses stagiaires (externes ou internes) avant de les envoyer par courrier au

CRPV.

F. Concernant ’appréciation de la procédure actuelle dans sa globalité
83 médecins ont répondu a la question 23 : 67 médecins ont considéré que la procédure était a

améliorer (figure 22). Parmi ces médecins, 47 (70,1 %) n’ont jamais utilisé le site internet.

35% 357
Oui

= Non

Ne se prononce pas

Données manquantes
77.9% q

Figure 22 : La procédure de déclaration actuelle est-elle a améliorer ?
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XII. Les pistes d’amélioration
9 médecins (6,1 %) ont laiss¢ un commentaire a la question 24, concernant les solutions pouvant

permettre d’augmenter le taux de notification (tableau n°5).

Propositions d’amélioration NOI,nbr? de
médecins
Signalement depuis le logiciel de consultation 3
Simple signalement par le praticien 3
puis enquéte du CRPV aupres du patient
Déclaration en ligne 2
Impliquer la pharmacie 1

Tableau n°5 : Commentaires laissés par les médecins a la fin du questionnaire
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DISCUSSION
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I.  Discussion de la méthodologie

A. Le type d’étude
Méme s’il s’agit d’une enquéte a visée descriptive représentant un faible niveau de preuve
scientifique [28], celle-ci permet néanmoins de constituer une base solide pour une étude de
plus grande envergure. En effet, aucune investigation n’a été effectuée sur le plan national
concernant les pratiques professionnelles des médecins généralistes autour de cette thématique

particuliere. A I’échelle régionale, une seule ¢tude a été réalisée en Rhone-Alpes [29].

B. Le questionnaire
I1 a été choisi de n’effectuer qu’un seul mode d’envoi des questionnaires afin ne pas recevoir
des réponses en doublon. C’est la voie postale qui a été préférée a la voie électronique dans la
mesure ou il a été impossible d’obtenir une liste de diffusion répertoriant les adresses mail de
I’ensemble des médecins généralistes picards (en respect de la loi en vigueur relative a la

protection des données personnelles).

Seuls 2 questionnaires ont été exclus : 1 questionnaire concernant un médecin généraliste
exercant uniquement dans un service hospitalier de médecine polyvalente et 1 questionnaire
comportant des données manquantes beaucoup trop nombreuses (le praticien ayant répondu

uniquement aux questions concernant son profil, numérotées de 1 a 10).

C. La base de sondage et I’échantillonnage
Celle-ci a été difficile a établir. Dans un premier temps, afin d’obtenir les adresses des médecins
généralistes de I’ex-région Picardie, le Conseil Départemental et le Conseil Régional de I’Ordre
des Médecins ont été sollicités, puis I’Union Régionale des Professionnels de Santé des
Meédecins Libéraux (URPS-ML) Hauts-De-France et enfin la Caisse Primaire d’Assurance

maladie (CPAM).

Finalement, c’est depuis I’ Annuaire Sant¢ Améli en ligne [26] que la base de sondage a été
¢tablie : ce site internet répertorie de fagon exhaustive tous les médecins généralités installés en

Picardie au 18 mars 2018, jour de I’échantillonnage.

Le sondage aléatoire simple, effectué a partir de la liste compléete des individus constituant la

population source, a ainsi permis de s’affranchir de la survenue d’un éventuel biais de sélection.

La taille choisie pour la totalité de 1’échantillon a été de 500 médecins généralistes : 38,0 % de

la population source a donc recu un questionnaire. C’est un critére budgétaire qui a déterminé
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le nombre maximal de courriers pouvant étre envoyé. Cependant, 1’effectif de notre échantillon
parait tout a fait louable dans la mesure ou le nombre maximum de médecins interrogés dans
les theéses encadrées par IURPS-ML Hauts-de-France, disposant de ressources plus

importantes, est également de 500 unités.

D. Le taux de participation
Sur 500 questionnaires envoyés, 149 ont été retournés : ainsi, le taux de participation était de
29,8 %. 1l est difficile de définir un bon taux de participation tant ce chiffre varie en fonction
du théme de I’enquéte, de sa présentation, de sa période ou encore des modalités de sa diffusion

[30].

1. Le théeme abordé

Les médecins généralistes sont sollicités de facon importante dans le cadre des théses de
médecine générale dont I’effet pourrait se manifester par une sélection des enquétes au profit
des sujets qui les intéressent le plus. Ce phénomeéne n’est malheureusement pas évitable.

Dans notre étude, 1/5™ de 1’échantillon ne s’est pas contenté de répondre au questionnaire :
29 médecins se sont sentis concernés par le sujet et ont renseigné leurs coordonnées dans le
but d’étre informé des résultats de 1’enquéte et de recevoir une procédure méthodologique
«simple et rapide » pour les aider au quotidien dans la déclaration de la iatrogénie

médicamenteuse.

2. La lettre d’accompagnement
Elle permettait d’annoncer clairement que 1’enquéte s’intégré dans un travail de thése, ce qui
induit un taux de participation 3 fois plus important de la part des médecins généralistes par
rapport a une autre enquéte [30]. De plus, le temps de passation court du questionnaire (3 a 4
minutes), également annoncé dans le courrier joint au questionnaire, a certainement favorisé le

taux de réponse.

3. Le questionnaire
Il s’agissait d’un questionnaire anonyme, papier, auto-administré, permettant aux médecins de
répondre au moment qu’ils jugeaient le plus adéquat, tout en garantissant une liberté de parole

maximale, afin de contribuer a I’obtention d’un taux de réponse clément.
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4. La période de ’enquéte
Les questionnaires ont tous été expédiés par voie postale le vendredi 13 avril 2018. Le délai de
réponse accordé était de 4 semaines, jusqu’au 12 mai 2018 : il est possible que le taux de
réponse elt été plus important si les questionnaires avaient été envoyés durant une période
d’activité professionnelle plus importante (hors vacances scolaires d’avril et jours fériés du

mois de mai).

5. L’absence de relance
I1 avait été¢ décidé de n’effectuer aucune relance car ’anonymat des réponses aurait obligé a
relancer tous les médecins, ce qui aurait induit un surcott non négligeable. Par ailleurs, relancer
un médecin ayant déja répondu pouvait induire un sentiment de pression excessive a 1’origine

d’une réaction paradoxale, I’incitant a ne plus participer a aucune autre enquéte.

6. Le délai de réponse
11 avait été fixé a 4 semaines. Ce délai peut étre discutable étant donné son caractére court mais
80 % des questionnaires ont été recu durant les 15 premiers jours et 1 seul a été recu durant la

derniere semaine. Par ailleurs, aucun questionnaire n’a été retourné apres le délai annoncé.

E. La représentativité de I’échantillon
Plus que le taux de participation, c’est bien la représentativité de 1’échantillon qui rend compte
de la validité externe d’une étude. Comme en témoignent les figures 1 et 2, la répartition des
médecins généralistes de notre échantillon était similaire a celle de la population source en
termes de sexe et de départements d’exercice. C’était également le cas en maticre d’activité :
40,8 % des médecins généralistes de 1’échantillon ont déclaré réaliser en moyenne 21 a 30
consultations/visites par jour (figure 3), ce qui corrobore la moyenne nationale située a 22 actes
par jour selon une étude publiée en 2017 [31]. Enfin, concernant I’expérience professionnelle :
54,4 % des médecins interrogés avaient soutenu leur thése depuis au moins 20 ans et étaient
donc 4gés d’environ 50 ans ; en Picardie, 62 % des médecins généralistes ont plus de 50 ans

[32].

Nous pouvons donc considérer que, grace a la méthodologie utilisée, notre échantillon était tout

a fait représentatif de la population étudiée.
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F. Les biais de I’étude
Méme si le taux de participation était correct pour une thése interrogeant directement les
médecins généralistes sur leurs pratiques, il peut cependant exister un biais de non-réponse : les
non-répondants (70,2 %), potentiellement les moins sensibilisés aux sujets, sont susceptibles
d’avoir réalisé peu voire pas de notifications, et d’avoir peu voire pas de connaissances sur le

sujet. Ce type de biais est malheureusement systématique dans ce genre d’étude.

D’autre part, il existe, du fait de la méthode, un biais de mémorisation concernant les questions
16 a 22 : elles faisaient appel a la mémoire des médecins généralistes quant a leurs précédentes

notifications, ce qui a pu induire des erreurs dans leurs réponses.

Par ailleurs, le questionnaire pouvait étre a 1I’origine d’un mal étre chez le médecin interrogé en
remettant en cause ses connaissances et ses pratiques. Finalement, le taux de données
manquantes était assez faible. Un seul questionnaire a été exclu pour cause de données
manquantes trop importantes : le médecin a alors précisé que tester ses connaissances et ses

pratiques était « contre-productif pour la médecine générale ».

II. Discussion des résultats

A. La formation a la procédure de notification
Dans notre étude, la treés grande majorité des médecins généralistes (86,4 %) n’avait jamais regu
de formation quant a la procédure de notification de la iatrogénie médicamenteuse. Il a été
observé que les médecins formés durant leurs études étaient les médecins les plus jeunes : ainsi,
il semblerait que ce sujet ne soit abordé que depuis peu durant la formation médicale initiale

des futurs médecins généralistes picards.

L’importance de sensibiliser les futurs médecins a la pharmacovigilance avait été¢ recommandé
des 1998 par P. Queneau dans son rapport ministériel [33] qui préconisait une meilleure

formation sur la iatrogénie au cours des 2°"¢ et 3™ cycles des études médicales.

Pour mémoire, nous n’avons, lors de notre formation universitaire, jamais été formés a la
procédure de déclaration des effets indésirables médicamenteux. L’enseignement s’intéressait
aux risques de la iatrogénie médicamenteuse et aux moyens de la prévenir en amont (formation
théorique de pharmacologie, journées de pharmacovigilance). Cet enseignement pourrait par
exemple étre intégrer au module concernant les certificats médicaux durant le 3°™ cycle de la

formation des internes en médecine générale.
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Au niveau des autres facultés francgaises, grace a un sondage rapide réalisé par e-mail aupres
des Chefs de Clinique Universitaire en médecine générale (35 facultés au total en France
métropolitaine), il semble que le sujet soit également peu évoqué : sur les 7 facultés de
médecine ayant répondu, seules 2 abordent la question durant le 3°™ cycle. Nous pouvons
notamment citer 1’exemple du DMG de Caen qui, grace a un partenariat avec le CRPV et
I’URPS-ML Normandie, a développé une déclaration simplifiée en ligne pour les médecins
généralistes (https://www.urml-normandie.org/en-action/pharmacovigilance-en-medecine-

generale).

Par ailleurs, dans notre étude, il est apparu que lorsqu’une formation avait été recue, c’était
principalement par le biais de la formation médicale continue, en post-universitaire. Or, seules
3 actions de FMC sont répertoriées sur le site de 1’Agence Nationale du Développement

Professionnel Continu pour 2017 et 2018. [34] [35] [36]

B. Les sources d’informations concernant la iatrogénie médicamenteuse
La consultation des bases de données agréés sur les médicaments était la source de
documentation préférée par 1’échantillon (87,1 % d’entre eux) pour se renseigner sur les effets

indésirables médicamenteux.

On retrouve des résultats similaires dans une étude de 1996 dans laquelle le Vidal® était cité
par 91 % des médecins généralistes interrogés, loin devant les laboratoires cités dans 67 % des

cas [37].

Ces bases de données, dont I’acces est disponible trés facilement durant la consultation, sont
ainsi largement préférées au CRPV, dont le réle dans la formation et ’information des
professionnels de santé en mati¢re de pharmacovigilance ne ressort pas de fagon évidente dans
notre étude. Le CRPV arrivait méme en 3°™ position, aprés I’intervention des visiteurs

médicaux dont les informations peuvent manquer de neutralité.

Afin de promouvoir le role des CRPV, sur le méme principe que les visiteurs médicaux ou les
conseillers de la CPAM, il est 1égitime de croire qu’une visite annuelle d’un membre du CRPV
au cabinet du médecin généraliste pourrait permettre d’améliorer la déclaration des effets
indésirables médicamenteux. Les résultats d’une étude réalisée en 2015 dans la région Midi-
Pyrénées vont dans ce sens puisqu’elle montre une nette augmentation du nombre des
notifications par les médecins généralistes apres la mise en place de visites régulieres d’un
Assistant de Recherche Clinique du CRPV au cabinet des praticiens, plus du double par rapport
aux années précédentes [38].
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Afin de remplir sa mission d’information, le CRPV d’ Amiens rédige mensuellement un bulletin
d’information appelé VIGIPHARM, qu’il envoie par e-mail uniquement aux médecins ayant
fait la démarche de s’inscrire sur leur liste de diffusion : il s’agit donc de médecins déja
impliqués dans le circuit de la pharmacovigilance. Il est alors légitime de penser que les
médecins peu sensibilisés a la question, et qui mériteraient donc de 1’étre, ne regoivent pas
VIGIPHARM. Or, une étude italienne [39] a montré que 1’envoi régulier de bulletins

d’informations électroniques permettait d’augmenter le nombre de déclarations.

Si le cout d’une diffusion postale exhaustive et systématique de ce bulletin a I’ensemble des
médecins généralistes picards pourrait étre un frein, alors une simple promotion de son
existence, notamment aupres des Maitres de Stage Universitaire (MSU), pourrait permettre de

sensibiliser un plus grand nombre de futurs notificateurs.

C. Les connaissances théoriques en matiere de pharmacovigilance
La majorité de notre échantillon (76,2 %) avait les connaissances de base concernant le
caractére exhaustif des effets indésirables devant étre notifiés. Il conviendrait cependant de
renforcer leurs savoirs quant aux champs d’application de la pharmacovigilance, qui ne se
limitent pas qu’aux seuls effets indésirables médicamenteux. Les effets bénéfiques inattendus
et les cas de grossesses exposées a un médicament sans survenue d’effet indésirable sont des
informations a transmettre au systéme de pharmacovigilance : I’objectif est de mettre en
¢vidence une nouvelle indication thérapeutique, ou de sécuriser I’emploi de tel ou tel

médicament chez la femme enceinte, en écartant tout risque tératogene.

D. Les connaissances sur les modalités de notification
Dans notre étude, 30,6 % des médecins connaissaient une méthode correcte pour déclarer un
effet indésirable médicamenteux. Ce taux est nettement inférieur a celui révélé dans le travail
de thése de J. Chouilly en 2009 ou 54,3 % des médecins généralistes interrogés en région
Rhone-Alpes avaient déclaré connaitre la démarche officielle de déclaration. Cela veut-il
signifier que les médecins généralistes picards sont moins au fait des procédures de
déclaration ? Pas nécessairement. Dans sa thése, la question avait été posée directement
(« connaissez-vous la démarche officielle de déclaration d’un effet indésirable
médicamenteux ? ») : il s’agissait alors de réponses purement déclaratives. Dans notre enquéte,
seuls les médecins ayant cité une procédure de déclaration compléte et conforme ont été intégrés
dans le calcul (ainsi, les médecins croyant a tort connaitre une procédure de déclaration n’ont

pas été pris en compte).
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La possibilité d’une déclaration simple et rapide par internet était connue par moins de la moiti¢
de notre échantillon. Il s’agit d’un mode de déclaration récent, datant de mars 2017. 1l est alors

légitime de penser que I’information n’a pas encore été suffisamment diffusée.

Outre les connaissances concernant les différents moyens de notification, il existe également
des lacunes concernant le destinataire attendu des signalements puisque 15,0 % de I’échantillon
n’apas désigné le CRPV. Ainsi, le rdle principal de cette structure de proximité censée favoriser

les échanges avec les professionnels de santé, n’est pas suffisamment connu.

Par ailleurs, au sein de notre échantillon, parmi les 66,0 % de médecins qui ignoraient comment
déclarer correctement un effet indésirable médicamenteux, ceux nécessitant d’étre le plus

informé étaient les médecins thésés depuis plus de 20 ans.

E. La fréquence de la iatrogénie
Dans la littérature, plusieurs études traitent de la fréquence des effets indésirables
médicamenteux en médecine générale sur le territoire francais : celle-ci oscillerait entre 1 et

4,3 % des consultations [24] [40] [41] [42] [43] [44].

Dans notre enquéte, la fréquence de la iatrogénie n’a pas été estimée en fonction du nombre de
consultation mais en fonction du temps (question 12). Ainsi, dans un souci de comparaison des
données de notre étude avec celle de la littérature, il convient de convertir nos résultats selon le
calcul suivant: si on prend en compte qu'un médecin généraliste réalise en moyenne 22
consultations par jour [31] et qu’il travaille en moyenne 4,5 jours par semaine [45], alors 1

semaine de travail équivaut a 99 consultations.

Par conséquent, concernant les données de la littérature suscitées, on obtient une fréquence de
survenue des effets indésirables médicamenteux estimée a 1 fois par semaine (pour la limite

basse) durant 1’activité d’un médecin généraliste.

Cette méme fréquence est retrouvée dans une étude réalisée en Aquitaine aupres de plus de
1000 médecins : 71,1 % des médecins généralistes avaient déclaré rencontrer un effet

indésirable médicamenteux au moins 1 fois par semaine [46].

Les données de notre enquéte corroborent totalement ces résultats puisque la majorité des
médecins de notre échantillon (71,4 %) a déclaré suspecter la iatrogénie médicamenteuse au
moins une fois par semaine. Les médecins généralistes picards repérent donc correctement la

iatrogénie médicamenteuse.
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F. La sous-notification de la iatrogénie médicamenteuse
Dans notre enquéte, seulement 4,2 % de I’échantillon a répondu déclarer tous les effets
indésirables médicamenteux suspectés alors qu’ils étaient 76,2 % a déclarer savoir que tous les

effets indésirables médicamenteux devaient étre notifiés.

Parmi les arguments les plus souvent cités pour expliquer cette sous-déclaration (figure 13), on
retrouvait le caractére déja connu de 1’effet indésirable (71,3 %) et son absence de gravité

(57,4 %).

Sans justifier la sous-notification, il est légitime de s’interroger sur la faisabilité d’une
déclaration exhaustive de la iatrogénie médicamenteuse, et ce d’autant plus qu’apres ces critéres
inhérents a 1’effet indésirable lui-méme, c’est le manque de temps qui apparait comme autre
frein prioritaire aux notifications (54,4 %). Dans le contexte démographique actuel avec une
densit¢ moyenne de médecins généralistes picards en baisse, ce parametre ne va pas
s’améliorer. Ne serait-il pas préférable que seuls les effets indésirables graves et/ou inconnus
soient notifiés par les médecins généralistes ? Ne pouvons-nous pas laisser au patient le soin de
déclarer les effets indésirables non graves et connus directement au CRPV, qui si nécessaire,

pourrait solliciter le médecin traitant ?

G. Le taux de déclarants
58,5 % des médecins de notre échantillon ont déclaré avoir déja notifié au moins un cas a la

pharmacovigilance dans toute leur carricre.

Dans une étude menée en 1995, 74 % des médecins interrogés avaient déclaré avoir déja notifié
au moins un cas [47]. Mais la population était constituée de médecins de plusieurs spécialités,
or nous savons déja que les médecins généralistes déclarent moins de cas que leurs confréres

spécialistes.

Dans une étude menée en 2010 aupres des MSU de Lyon, 89 % des médecins disaient avoir
déja déclaré au moins une fois un effet indésirable médicamenteux [29]. Ce taux est plus élevé
que dans notre ¢tude, mais ’existence d’un biais de sélection peut étre a 1’origine de cette
différence puisqu’il s’agit d’une population de médecins universitaires, potentiellement plus

sensibilisés au sujet.

Dans une autre enquéte menée en 2009, 83,3 % des médecins généralistes interrogés avaient
déclaré avoir déja fait une notification a un CRPV au cours de leurs carrieres [48] . Mais 1a
encore, la base de sondage était sélective puisque les médecins faisaient tous partie du carnet

d’adresse de la Société de Formation Thérapeutique du Généraliste.
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Ainsi, les données de la littérature retrouvent un taux de déclarants nettement supérieur a celui
de notre étude : méme si les variétés entre les populations étudiées peuvent en partie expliquer

la différence observée en défaveur des médecins généralistes picards, 1’écart reste considérable.

Il est important d’insister sur la proportion de médecins ayant déclaré ne pas notifier
suffisamment de cas a la pharmacovigilance : il s’agit de 81,6 % de notre échantillon, soit 118
médecins au total. Ces chiffres sont tout a fait similaires a ceux retrouvés dans I’enquéte de S.
Chabas ou 82 % des médecins généralistes pensaient ne pas notifier assez de cas a la
pharmacovigilance [29]. Ainsi la résultante des actions de sensibilisation et d’éducation

spécifiques, permettrait d’optimiser de facon significative le taux de notification.

A noter que sur les 3 dernieres années, la répartition des médecins généralistes de 1’échantillon
selon leur nombre annuel de déclarations est stable : en moyenne, 82 % de ’échantillon n’a
déclaré aucun effet indésirable médicamenteux sur chacune des 3 derni¢res années. On peut

donc difficilement parler d’une réelle habitude de déclaration.

Nous pouvons souligner également qu’au cours de I’année 2017, marquée par le changement
de formule du Levothyrox®, les médecins de notre échantillon n’ont pas changé leurs habitudes

de déclaration par rapport aux années précédentes.

H. Le profil type d’une déclaration
Dans notre étude, il apparait que le mode de notification privilégié par les déclarants ayant
connaissance d’un site internet permettant de saisir et d’envoyer leur signalement, reste le

recours au formulaire dédié et I’envoi postal.

A T’heure ou de plus en plus de démarches se font en ligne (télétransmission des feuilles de
soins ou des certificats d’arrét de travail, création de protocoles de soins ou de prescription
médicale de transports, etc.), a I’heure de la télémédecine, les notifications des effets
indésirables médicamenteux en ligne restent secondaires dans notre étude. Or, dans les enquétes
réalisées avant la mise en service du site, I’outil internet était cité par 40 a 80 % des échantillons
[49] [29] parmi les pistes mentionnées pour améliorer le taux de notification. Il s’agit
effectivement d’une démarche simple permettant un gain de temps notable (inutile de trouver
le formulaire ni ’adresse du CRPV, de noter son adresse sur 1’enveloppe...) puisque par

expérience, une procédure de déclaration en ligne nécessite 3 a 5 minutes.

66,3 % des médecins ayant déja réalisé des notifications ont déclaré que le temps minimal qu’ils

avaient dédi¢ a la procédure était de 5 minutes, soit prés d’un tiers de la durée moyenne d’une
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consultation [45]. Par ailleurs, 77,9 % ont considéré que la procédure était a améliorer mais,

concernant ces derniers, 70,1 % n’ont jamais utilisé le site internet (47 médecins / 67).

I. Les autres pistes d’amélioration
Méme si ce n’était pas I’objectif de cette étude, nous pouvons néanmoins évoquer les solutions
proposées par certains médecins afin de diminuer le taux de sous-notification. Plus
particulierement I’option de signalement depuis le logiciel de consultation médicale qui a été

proposée par 3 médecins.

Dans la these de S. Chabas, 75 % des médecins étaient intéressés par un logiciel informatique
ayant une fonction de déclaration des effets indésirables médicamenteux [29]. Les logiciels
d’aide a la prescription sont des outils intelligents qui permettent déja en amont de diminuer le
risque iatrogéne en signalant par exemple, a chaque prescription d’un nouveau médicament, le
risque d’interaction médicamenteuse ou encore les contre-indications en fonction du sexe du

patient ou de ses antécédents allergiques.

Mais concernant I’aide a la déclaration des effets indésirables des médicaments, aucune option
n’est disponible actuellement. Des logiciels permettent pourtant déja de réaliser, d’éditer et
méme d’envoyer en ligne trés simplement des formulaires préremplis depuis leurs interfaces
[50] sans passer par le site Améli Pro (déclaration de choix du médecin traitant, protocole de
soins, certificat d’accident de travail). Ainsi, nous pouvons imaginer que la notification des
évenements indésirables médicamenteux soit également préremplie par le logiciel a la condition
d’un paramétrage informatique initial : nom, prénoms, sexe, age, poids, taille, traitement, dates
de prescription, type d’effet indésirable, renseignements concernant le médecin, etc. Il ne
resterait plus au médecin qu’a vérifier et a compléter les informations, puis d’envoyer d’un

simple clic la déclaration au CRPV.

Méme s’il est 1égitime de penser qu’une forme de rémunération pourrait permettre d’augmenter
le taux de notification, aucun médecin de notre échantillon n’a proposé cette solution.
Cependant, dans la thése de S. Chabas, 34 % des médecins ont déclaré que la cotation des
déclarations permettrait une meilleure notification de la iatrogénie par les médecins généralistes
[29]. Une autre étude concernant plus particuliérement I’identification des facteurs favorisants
les notifications spontanées des effets indésirables médicamenteux par les médecins
généralistes mériterait d’€tre menée afin de savoir si une cotation a I’acte, ou encore la création
d’un indicateur dans la Rémunération sur Objectifs de Santé Publique (ROSP), pourraient

réellement améliorer la déclaration de la iatrogénie médicamenteuse.
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CONCLUSION
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Aussi longtemps qu’un médicament est commercialis¢, la vigilance n’est pas terminée. Le
médecin généraliste posséde un role essentiel dans le repérage de la iatrogénie médicamenteuse,

apres I’autorisation de mise sur le marché.

Notre étude met en évidence que méme si les médecins généralistes picards savent correctement
repérer les cas de iatrogénie médicamenteuse, ils sont trop peu nombreux a avoir une réelle
expérience en maticre de notification des effets indésirables. Il s’agit plutét d’une tache

ponctuelle, et non d’une réelle habitude de déclaration.

Des efforts sont donc a réaliser dans ce domaine, et la situation peut nettement s’améliorer
puisque la majeure partie de notre échantillon a conscience qu’il faut davantage notifier la

iatrogénie médicamenteuse.

Dans le contexte actuel, nous pouvons souligner que le nombre annuel de notifications est stable
depuis 2015 et qu’ainsi, la surmédiatisation des effets indésirables médicamenteux suspectés
de certaines molécules ne parait pas étre une facteur influengant positivement la déclaration de

la iatrogénie médicamenteuse.

La plupart des généralistes picards connaissent bien les principes de base de Ia
pharmacovigilance, mais trés peu ont été formés a la procédure de notification. Ainsi, méme si
les notions théoriques sont globalement acquises, ils sont peu nombreux a savoir comment
déclarer correctement un effet indésirable médicamenteux, alors qu'une déclaration simple et

rapide par internet est possible depuis mars 2017.

Par ailleurs, I’utilisation d’un formulaire spécifique pour réaliser la déclaration et son envoi par
courrier restent le mode de signalement préféré par les notificateurs ayant connaissance d’une
possibilité de déclaration par internet. Une enquéte visant a déterminer les freins a 1’utilisation

du site de notification en ligne mériterait d’étre menée.

Afin d’optimiser la déclaration de la iatrogénie médicamenteuse, les efforts réalisés dans
I’amélioration de la formation universitaire des futurs généralistes sont a encourager et a
poursuivre. La promotion du role fondamental des CRPV et le renforcement de leurs actions de
formation et d’information sont a consolider, notamment aupres des médecins généralistes

installés depuis plus de 20 ans.
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INISTERE CHARGE

Accueil > Questionnaire > Saisie du signalement

Déclaration

& Vos informations personneiles

st

Annexe 1

Site de signalement

informer sur les événements sanitaires indésirables

Profession / Qualité ¥ - [~ Sélectionner une réponse —

Complément profession [

Nom *: [

Prénom *: [

Téléphone [

‘Adresse électronique *

Nom de Tt ou ‘
de lorganisme

Adresse postale [

Code postal / Commune *:  [Commune ou code postal

vous pouvez notamment préciser
votre spécialité ou votre domaine de
competences

votre numéro sans  espace

le courriel permettra de vous envoyer
laccusé de  réception de  votre
déclaration

pour les protessionnels de santé
nlexergant pas dans un établissement
dle santé, écrire en toutes lettres Hors
établissement de santé' ou ‘hors £S'

permet dadresser votre signalement
au CRPV dont vous dépendez
géographiquement

% Ajouter un médicamentivaccin

Siladé i é A

rmerci de rensejgner cette partie si I

Comment le nouveaL-né a-t P 5
3 3 |- Sélectionner une réponse - +| personne exposée est un nourrisson
absorbé les médicaments ?
(enfant de moins de 2 ans)

Date et lieu de survenue de I'effet

Date de survenue [

Si vous ne conraissez pas
précisément iz date de ‘ |
survene, indiquez la période

approximative de survenue

veuillez préciser {unité (heure, jour,

‘Sélectionner une réponse —
Semaine,...)

Durée de leffet [

oo

|- sélectionner une réponse — -

g
™ Informations sur la personne exposée

Nom (3 premiéres lettres) * I

Prénom (premiére lettre) *: [

Sexe® cMeF
Date de naissance ¥ : B |/ mm]/
ou 3ge (réel ou estime) : [ [ants) kd

Antécédents du patient

vous pouvez préciser si besoin (dge
enjouurs, semaines, mois ou années

facteurs ayant pu favoriser la
survenue de leffet indésirable

vous pouvez préciser si besoin i il

{} Nature et description de I'effet A

if sogit i de décrire tour effet

. quelles que solent ies
J@ circonstances de survenue ; et ce

Description de 'effet

indésirable * e s -
méme s [effet est 0&j3 connu et listé
sur la notice du médicament
- Consultation
r Intervention médicale urgente / Mise en jeu
du pronostic vital
N g, T Hospialisation vous pouvez sélectionner plusieurs
Prise en charge / Gravité * 2 o o
= Prolongation hospitalisation cas
= Aitre situation médicale que vous jugez
grave

I Aucune de ces situations.

veuillez préciser selon le ou les cas
sé i(s) le type de

la dste dhospitalisation, la durée de
prolorgation, une situation grave, ure
sutre situation.

Précision(s) [

Evolution *:

~ Sélectionner une réponse B

e Autres informations A

exemples : photos, compres-rendus,

Poids (réel ou estimé) [ [kg <ot dumpollsengranme ouen kg Joindre undocument (taille | Farcourifus | @ résutors danalyses, .. tout document
maximum 10 Mo) que vous jugez utile & (évalustion de
Taille (réelle ou estimée) [ [em J votre signalement
S
® Medicament  vaccin concerné 1 o
N . - ol biologique : par exemple
Type de | sélectionner une réponse — Bl % s
vaccin ou Gérive dlu sang
vous potiver vous' sider du meny
déroulant pour trouver e nom de Iz
| spécialite, ou sinon vous pouvez saisic
librement 1z DCl ou Je nom de I
substance
Etcequiisagtdunvaccn oy,
Voie d'administration : [ Sélectionner une réponse — Bl
UIVANT
Posologie : [ |
Débit dutiisstion
cau

[I— |

Finl d'utilisation «

Indication : [

préciser s| ATU ou RTU e cas échéant

Besoin d'aide

Acces évaluateurs

Ministére chargé
de la Sante
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Annexe 2

Cerfa de déclaration

*abesn uoq Uos Jo UoNESI|IN UOS ‘SB|qeIISIPUI S}8YJe Sas
sejnoj} unod uonisodsip a1j0A & juos asuejibiaooeuieyd ep xneuoibai senua) Lg se

5 Ipew 9| Ins

18448 98/

sanauiuod nd e jays, janbne ]

enuuoduy [7)

2018 uoN
e poddes sues 7] 0

oAviB ejeaipeus uopeniys exny [7]

oo e [

oIeusBU03 uonewiojlew no eiewiouy [T

9290 D o9 D
i
91 310308 uou gains 7] 1e31A ansouoid np nef ue esiw [T
wnosue [

sajsnbss sane [ ]
slenbss sues D

uosyien [7]

Swisusuied gupiwAU no gyoedeoul )

uopesieudsoy,p
uopeBuojosd no uont

snusnns ep sjeq

| ] ‘snuenins epjuswenedeq

10 8P SOJWINU $IN3) BNb ISUIE SUORRUILIOUSP SINS] JOSIBIT

D:oc

sa|iqe] suNBuEs S)NPOId 3p 33120SSE UOHEASIVILIPE P SBD U

[ o :=oueibirowsyp uoreiepsq

‘(ajjuuoissajoid uopisodxa aun e gl aqelISapul Ja4s ‘snqe ‘abesnsaul

‘9Besop.ns ‘9sNajuSWIRIPS W INSLS “UONESIIIN,P SeW 10U SO PU0d) SIq.ISIPUI Jo 43,1 8P SNUBAI NS P SUORIPUOD 3] 18sioaid JuesY o9 Sed 87

(- 038 uonesieydsoy,p snpuai s8)dwios ‘sanbibojolq susuiexs,p sje}nsal) sejquodsip ssjealpaw seoald sep aidoo aun aipujor

“uononpoiulel saide sjqelsepul 1o4s, 9p uoynjons,| oane Emzuwm\ J8s199.d) (S))nposjuIgs 19 Juo Sjuswelpaw sinaisnid no un Js -
(sap no) np Joue saude jays,| ap uonLedsip na e A s -

(s1enbsaj uasiozid) sajeLie 919 o (s); d no) un Is ‘sjqel Jo48,] ap anusnins ej saide -
: ajdwaxa Jed ‘sajep saj 2aAe sanbibojoiq 1o mm:?::u $8]qN04} S3P UORNJOAY,| ~m aiBojouoayo e| me..u.m.i uaig

101 3p sos3wN

wunpoid 2] 31A19p € Ib B0eWIEYY JASIUIWPE 319

U SIn3| J9NbIPUL “UIDIBA NO BUES NP FALIFP

€ unpoid 3] [9nb3| suep JaeNdsoy OIS

adwaxa sed

ap p sed uz

uope:

uonesin,p
ingag

uonessiuIWpeE,p

anp uld aibojosod SIOA

ﬁ JuawedIpIW E

H 3|qeIISPPUI J343,] 9P ANUSAINS B J9SII0AR) nd JueAe sinajoed [ Jualed Np SJUIPPIFUY _

s0d 3po3) $28ULORIC0 1
s1es 3p [suLos5340)d Np UOLEYAUSP

213d & Jed| _ .
] - sue oy
saba

a0 595 26 3 st

NP 10| 8558550.6 €| JULINP B19W €] imD

ewsieiie e []
wowsep [7]

su-neannou o) sed ]

SN301 919 JUO SIUGWEIPIW
$0] ‘9U-NBOANOU UN BULIBIUOD UONEILIOPP B] IS

e

asuessieN

ap ajeq

- owl | [ 6%
L splog
_.__H_ uD axas

seiweid) Wousld

ey juaned

ANININDHIVIOOIO
Z30N3d30 SNOA LNOG Ad¥D

D 0 X0) WAWAUEIID N SIIUD KNN3 501 A%HeS.

NY ¥35S35AY ¥ NOILYHY1D3a

“SoPULOP SOP FHETIUSPUGS ¥ TRINSSE ¥ EIolIIOR AJHD 9] S51/231 17 32

JUsWedIpIW NP 31N 338 3p SBUOKEU 35US By

1 '50nbOANDY N0 Se18IGUIOIU] ‘SEIIBXSU] SOSUUOD SBONIEAS,
8 8p 62UBSSIBULOD 1018,
8 “UOJIE1E[o9p 8109 INS SOPUUONU

sueyeusied

si0iy2y xne ‘on

© 3AUB[8) /487 ,U 0] B 3P £F © BE I8 PE SAIDIUE XNB JUSLIFULIOOD “(wiSuy) jues ap synpasd sap 1
213 (Agu2) ssuebinodew.eyd sp [euoiBai aius) ne
$89MbIUNWILIOS 18 SSISUBULIOM) 'RIIPIU 121395 NP 1380531 3] SUBP 'JU0ISS SBIIBNII SUORBULIO,Y] 587

2011001 .N

amawsue)]

ﬁ 3|qelIsapul 3943, ap uondussaq _

Ell

aule|nuLIo) 9] JawLdw|

anbijand 9jues e| ap 3poo

NP 0S1-121S7d "LYV.1 V ANNOILNIW LINA0¥d
NO LNIWVIIA3N NN ¥V NA 3¥13.0 37191Ld30SNS

378VHIS3ANI 13443.d NOILYYV103d

3SIYINVYE 3N0NENd3Y

91095 0p NP 19930
WP NP S>3 O SOOI TXBbY

uwsue

61



Annexe 3

Formulaire de déclaration du CRPYV d’Amiens
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Annexe 4
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Annexe 5

Lettre accompagnant le questionnaire

Estelle BELIN DE SA

22 rue de I’abbaye

60650 St PAUL

Tel : 07.52.60.12.90

these.mg belindesa@hotmail.com

A St Paul, 1e 15.03.2018

Docteur,

Je sollicite votre participation dans le cadre de ma thése d’exercice en médecine générale visant 2
dresser un état des lieux des habitudes de déclarations des effets indésirables liés a4 un
médicament par les médecins généralistes installés de I’ex-région Picardie. Ce travail est mené
sous la direction du Dr FILLATRE Séverine, chef de clinique universitaire en médecine générale.

En 2016, 7% des déclarations d’effets indésirables médicamenteux recensés par 1’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé ont &¢é faites par des médecins
généralistes.

Ce ftravail a pour but de décrire comment, dans votre pratique quotidienne, vous identifiez,
évaluez et déclarez les effets indésirables médicamenteux auxquels vous étes confrontés.

Vous trouverez donc sous ce pli un questionnaire anonyme a compléter facilement en 3 a 4
minutes.

A la fin du formulaire, vous aurez la possibilité de saisir un commentaire libre, notamment pour
me laisser vos coordonnées (postale ou mail) si vous souhaitez étre tenu informé des résultats de

cette enquéte.

Merci de me renvoyer le questionnaire complété sous 4 semaines, vous disposez pour ce faire
d’une enveloppe de retour pré-timbrée et remplie.

Je vous remercie pour votre participation qui me sera d’unc aide précieuse.
Veuillez agréer, Docteurs, ’expression de mes salutations distinguées,

Estelle BELIN DE SA
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RESUME

ETAT DES LIEUX DES HABITUDES DE DECLARATION DE LA IATROGENIE
PAR LES MEDECINS GENERALISTES DE L’EX-REGION PICARDIE

Introduction : Seulement 7% des cas d’effets indésirables médicamenteux (EIM) déclarés a I’ANSM
en 2016 ont été notifiés par des médecins généralistes (MG). L’ objectif principal était de décrire
comment les MG picards déclaraient les EIM dans leur pratique quotidienne. L’ objectif secondaire était
d’évaluer leurs connaissances en matiere de notification de la iatrogénie médicamenteuse. Matériel et
Méthodes : Une enquéte quantitative, transversale, a visée descriptive a été réalisée a 1’aide d’un
questionnaire envoyé par courrier a 500 MG picards sélectionnés par tirage au sort. Résultats : Le taux
de participation était de 29,8%. 86,4% des MG n’avaient jamais recu de formation quant a la procédure
de notification. 66,0% des MG ne connaissaient pas une méthode correcte de notification. 58,5% des
MG ont déclaré avoir déja notifi€ au moins un cas durant leur carriere. Le nombre de MG ne déclarant
aucun EIM par an était stable depuis 2015, oscillant entre 81,6% a 83,0%. Parmi ceux ayant
connaissance d’une possibilité de déclaration en ligne, 41,2% ont majoritairement privilégié 1’ utilisation
du formulaire et 42,1% 1’envoi par courrier, par rapport au site internet. 61,6 % des MG ayant une
expérience en matiere de notification ont envoyé leur déclaration au CRPV ; 66,3 % ont déclaré que le
temps nécessaire pour réaliser une notification était de plus de 5 minutes ; 77,9 % ont considéré que la
procédure était a améliorer. Conclusion : Les MG picards, peu formés a la procédure de déclaration, ne
savent majoritairement pas comment déclarer correctement un EIM et sont peu nombreux a en avoir une
réelle expérience pratique.

Mots clés : Médecins généralistes, Pharmacovigilance, Effets indésirables des médicaments, Systémes
de signalement des effets indésirables des médicaments

ABSTRACT

SITUATION OF ADVERSE DRUG REACTIONS REPORTING HABITS
BY GENERAL PRACTITIONERS IN EX-PICARDY, FRANCE

Introduction : Only 7% of the cases of adverse drug reactions (ADR) reported to ANSM in 2016 were
notified by general practitioners (GPs). The main objective was to describe how Picardy’s GPs declares
ADRs in their daily practice. The secondary objective was to evaluate their knowledge of ADR
reporting. Methods : A cross-sectional quantitative and descriptive study was performed using a
questionnaire sent by post mail to 500 Picardy’s GPs selected by random draw. Results: The
participation rate was 29,8%. 86,4% of GPs had never received ADR reporting training. 66,0% of GPs
did not know a right method to notify an ADR. 58,5% of GPs reported having already reported at least
one case during their career. The number of GPs reporting zero ADR a year was stable since 2015 and
fluctuated from 81,6% to 83,0%. Among those who knew ADRs could been reported on line, 41,2%
chose to complete a form and 42.1% preferred to send their notification by mail, instead of using the
website. 61,6% of GPs who have already reported an ADR, sent their notification to the CRPV ; 66,3%
reported that the average time dedicate to perform a notification took more than 5 minutes; 77,9%
considered that the procedure need to be improve. Conclusion: Most of Picardy’s GPs was not enough
trained the notification procedure. For the most part, they do not know how to correctly report an ADR.
Few of them have real practical experience in reporting ADR.

Keywords : General Practitioners, Pharmacovigilances, Adverse Drug Reactions, Adverse Drug
Reaction Reporting Systems



