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INTRODUCTION

1. Bréve histoire de la pharmacovigilance

Depuis le XlIXe siécle, le médicament est au centre de notre systtme moderne de
santé, il est I'un des principaux outils du médecin face a la maladie. Cependant, les
médicaments sont aussi responsables d’affections iatrogénes allant d’effets
indésirables bénins a des incapacités voire des déces. Tres tét dans I'histoire de la
meédecine, les médecins ont eu la préoccupation de limiter les effets indésirables de
leurs traitements. Ceci a été illustré des 410 avant JC par I'expression latine bien
connue attribuée a Hippocrate : Primum non nocere qui signifie en premier ne pas

nuire.

L’histoire de la pharmacovigilance comme elle est définie par I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS), c’est-a-dire la science et les activités relatives a la détection, a
I'évaluation, a la compréhension et a la prévention des effets indésirables ou de tout
autres problemes liés aux médicaments est trés récente par rapport a 'histoire de la
médecine. (1) Sa construction s’est souvent faite a travers des polémiques et des
scandales depuis le milieu du XIXéme siecle qui ont conduit & Iégiférer afin de protéger
les patients. Le premier exemple de réflexion coordonnée et rationnelle de
pharmacovigilance fut publié dans le Lancet en 1893. Une commission incita les
médecins du Royaume Uni et de ses colonies a rapporter tous les décés en relation
avec une anesthésie générale. |l fut constaté une incidence plus élevée de décés avec
le chloroforme qu’avec I'éther, ce qui conduisit a abandonner 'usage du chloroforme

en tant qu’agent anesthésique au profit de I'éther.

Le début des années 1960 vit éclater le drame de la thalidomide, utilisée dans de
nombreux pays pour lutter contre les nausées chez la femme enceinte. Sa réputation
d’efficacité et de sécurité en faisait une alternative intéressante aux barbituriques. Il fut
constaté des malformations congénitales de type phocomélie ou agénésie des
membres chez des nouveau-nés de meres ayant recu de la thalidomide, avec une

augmentation de l'incidence de 20% par rapport aux meres non exposees. Les retraits
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du marché sont intervenus a partir de novembre 1961, mais ils avaient pris plusieurs

mois de retard selon les pays. (2)

En 1963, devant des difficultés de communication internationale concernant les effets
indésirables médicamenteux, 'OMS créa dans 10 pays les premiers centres nationaux
de pharmacovigilance. Depuis 1971, ils dépendent du centre mondial de
pharmacovigilance, installé a Uppsala en Suéde a partir de 1978. C’est le centre

collaborateur de 'OMS pour la pharmacovigilance internationale.

En France, la premiére structure officielle mise en place par le Ministere de la Santé
fut le Centre National de Pharmacovigilance en 1973. Un mois apres, 6 Centres
Hospitaliers de Pharmacovigilance furent créés par la Direction Générale de la Santé
et coordonnés par une Commission de Pharmacovigilance Hospitaliere. En 1984, un
décret a rendu la déclaration des effets indésirables inattendus ou toxiques
obligatoires aux Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) pour les médecins,
chirurgiens-dentistes et sages-femmes. Paradoxalement, I'obligation ne s’appliquait

pas aux pharmaciens et ne leur a été étendue qu’en 1995. (3)

2. Objectifs et organisation actuelle de la pharmacovigilance

Actuellement, les principaux objectifs en pharmacovigilance sont :

e d’améliorer la prise en charge et la sécurité des patients pour tout ce qui touche
a l'utilisation des médicaments et aux interventions meédicales et paramédicales

e d’améliorer la santé et la sécurité publique pour tout ce qui touche a I'utilisation
des médicaments ;

e de contribuer a I'’évaluation des bienfaits, de la nocivité, de l'efficacité et des
risques présentés par les médicaments et d’encourager une utilisation sire,
rationnelle et plus efficace de ceux-ci (y compris sur un plan économique) ;

e de promouvoir une meilleure connaissance de la pharmacovigilance, une
éducation et une formation clinique dans ce domaine et d’améliorer I'efficacité
de la communication pertinente avec les professionnels de la santé et le grand

public.
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La gestion des risques associés a l'utilisation des médicaments nécessite une
collaboration étroite et efficace entre les principaux acteurs intervenant dans le
domaine de la pharmacovigilance. Cela s’organise a différents niveaux qui échangent
les uns avec les autres, a I'échelon mondial, européen, national et régional. (2) Il est
important de les détailler afin d’expliquer le réle majeur du médecin généraliste qui est

'un des acteurs a la base de cette organisation.

2.1. A I’échelon mondial

Le programme de pharmacovigilance internationale de 'OMS compte actuellement 86
pays participants coordonnés par 'OMS avec l'aide de son centre collaborateur
d’'Uppsala. Ce dernier alimente la base de pharmacovigilance mondiale Vigibase qui
contient actuellement plus de 3 millions de notifications. Il analyse les notifications afin
de recenser précocement les signaux d’alerte concernant des réactions indésirables
graves a des médicaments, d’évaluer le risque et d’entreprendre des recherches sur
les mécanismes afin de mettre au point des médicaments plus sdrs et plus efficaces.
L’OMS, a travers un comité consultatif, fournit des avis d’experts sur toutes les
questions relatives a la sécurité et a I'innocuité des médicaments. Ce comité promeut
I'adoption de politiques et de lignes d’actions cohérentes entre les Etats Membres et

renseigne les entités concernées sur les mesures prises dans d’autres pays. (2)

2.2. AI’échelon Européen

La législation européenne en matiére de pharmacovigilance a été adoptée par le
parlement européen et la commission européenne en décembre 2010. Elle vise a
rationaliser le processus décisionnel de I'Union européenne sur les questions de
sécurité des médicaments et a garantir I'application des mesures a I'ensemble des
états membres de I'UE. Elle prévoit la publication de bonnes pratiques de

pharmacovigilance européennes.
L’Agence Européenne des Médicaments (EMA) a permis d’organiser et de structurer

un systéme de pharmacovigilance au niveau communautaire. Elle assure le recueil et

la validation décentralisés des notifications d’effets indésirables au niveau de chaque
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état membre sur la base européenne Eudravigilance, avec une évaluation, des avis
ou décisions centralisés au niveau européen.

Le Comité pour I'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance évalue les
risques liés a 'utilisation des médicaments ainsi que les mesures de suivi et de gestion
de ces risques. Il se réunit une fois par mois. Ses recommandations sont examinées
par le Comité des médicaments a usage humain de 'EMA lorsqu'elles concernent des
médicaments avec une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) centralisée ou dans
le cadre des procédures d’arbitrage européen. Le Groupe de coordination des
procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées pour les médicaments a
usage humain est sollicité lorsque cela concerne des médicaments avec une AMM

nationale.

2.3. A I’échelon national

Le systéme national frangais de pharmacovigilance est mis en ceuvre et coordonné
par TANSM. Elle est l'autorité francaise compétente en matiére de pharmacovigilance.
Elle veille a la sécurité d’emploi des médicaments et des autres produits de santé tout
au long de leur cycle de vie. Elle est une agence d’évaluation, d’expertise et de
décisions dans le domaine de la régulation sanitaire des produits de santé. Elle agit
au nom de I'Etat pour garantir la sécurité du patient. L'ANSM s’intégre dans

I'organisation européenne pour l'autorisation et la surveillance des médicaments.

Le réle de 'ANSM concernant la pharmacovigilance consiste a :
o Evaluer toutes les déclarations d’effets indésirables qui lui parviennent ;
e Informer les professionnels de santé des procédures et des recommandations
établies ;
e Mettre en place des groupes de réflexion scientifique et méthodologique ;

e Coordonner I'activité d’expertise des CRPV.

2.4. A I’échelon régional

L’ANSM collabore avec les 31 CRPV répartis sur toute la France. Leur réle est de
surveiller, d’évaluer et de prévenir les risques médicamenteux potentiels ou averés et

de promouvoir le bon usage du médicament. Les CRPV recueillent et analysent les
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déclarations d’effets indésirables médicamenteux. lls évaluent I'imputabilité des
médicaments et font remonter 'ensemble de ces informations a 'ANSM. Tous les
signalements recueillis par les CRPV pour lesquels un médicament est imputable, sont

centralisés dans la base nationale de pharmacovigilance.

Les CRPV sont chargés de remplir une mission d’expertise au sein du systéme
national de pharmacovigilance. lls conduisent les enquétes de pharmacovigilance et
assurent, a la demande de 'ANSM, I'évaluation de dossiers tels que des demandes
d’AMM ou demandes de modification de l'information. lls assurent également une
mission d’information en matiere de pharmacovigilance en renseignant les
professionnels de santé sur toute question portant sur un médicament et en participant

a leur formation. (4)

Les professionnels de santé jouent un role fondamental dans le systeme national de
pharmacovigilance puisqu’ils prescrivent les médicaments, les administrent ou les
délivrent et assurent le suivi médical des patients. La pharmacovigilance francaise
repose sur le signalement, sans délai, par les professionnels de santé, des effets
indésirables susceptibles d’étre dus a un médicament. Dés qu’ils soupgonnent un lien,
méme s'il n’est pas certain, une déclaration doit étre effectuée auprés du centre

régional de pharmacovigilance.

C’est une obligation présente dans le code de la santé publique, en date du 29
décembre 2011 : Art. L. 5121-25 : « Les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-
femmes et pharmaciens déclarent tout effet indésirable suspecté d'étre di a un
médicament ou produit mentionnés a l'article L. 5121-1 dont ils ont connaissance. Les
autres professionnels de santé, les patients et les associations agréées de patients
peuvent signaler tout effet indésirable suspecté d'étre di a un médicament ou produit
mentionnés au méme article L. 5121-1 dont ils ont connaissance. » (5) Cet article de
loi est rappelé dans le document édité par TANSM et actualisé en 2011: Les bonnes
pratiques de pharmacovigilance. Il est ajouté dans ce document qu’en application des
dispositions de l'article R. 5413-1 du CSP, le fait pour les médecins, chirurgiens
dentiste, pharmaciens ou sages-femmes de méconnaitre les obligations de
signalement immédiat d’un effet indésirable grave suspecté d’étre di a un médicament

ou produit au sens du 2° de l'article R. 5121-152 dont ils ont eu connaissance est puni
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de 'amende prévue pour les contraventions de cinquieme classe. (6) Selon I'Article
131-13 du code pénal : «Constituent des contraventions les infractions que la loi punit
d'une amende n'excédant pas 3 000 euros. Le montant de I'amende est le suivant :
[...] 1 500 euros au plus pour les contraventions de la 5e classe, montant qui peut étre
porté a 3 000 euros en cas de récidive lorsque le reglement le prévoit, hors les cas ou

la loi prévoit que la récidive de la contravention constitue un délit.»

Les professionnels de santé doivent notifier au CRPV de leur région d’exercice par
email, téléphone, courrier ou par fax. Depuis le 13 mars 2017, ils peuvent aussi utiliser
le formulaire de notification (Annexe 1) du portail de signalement du ministére de la

santé sur le site https://signalement.social-sante.gouv.fr. Les formulaires sont ensuite

transmis au CRPV de la région dont dépend le déclarant. Ce portail a été créé pour
faciliter les déclarations en ligne. Les professionnels de santé ainsi que les usagers
peuvent signaler aux autorités sanitaires tout événement indésirable, dont les effets

indésirables, incidents ou risques d'incidents liés aux produits de santé.

Depuis le 10 juin 2011, les patients et associations de patients peuvent déclarer
directement un effet indésirable lié a un médicament, sans passer par un professionnel
de santé. L'ouverture du systéme national de pharmacovigilance aux patients a fait
suite a plusieurs expérimentations menées par TANSM pendant une dizaine d’années,
en collaboration avec les associations de patients. Le but est d’encourager les patients
a participer au recueil des effets indésirables et de donner plus de transparence au

systeme de pharmacovigilance.

Toute entreprise ou organisme exploitant un médicament ou produit a usage humain
doit mettre en place un service de pharmacovigilance dans le but d’assurer le recueill,
'enregistrement et I'évaluation scientifique des informations relatives aux effets
indésirables susceptibles d’étre dus a des médicaments dans un but de prévention et
de réduction des risques et au besoin prendre des mesures appropriées. Ce service
est placé en permanence sous la responsabilité d’'une personne qualifiée justifiant
d'une expérience en matiere de pharmacovigilance. Le responsable de
pharmacovigilance doit veiller au respect des obligations de déclaration de

pharmacovigilance auprés de 'ANSM. (4)
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Schéma 1 : Organisation de la pharmacovigilance francaise
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3. Détection des signaux de pharmacovigilance

Les essais clinigues sont nécessaires pour obtenir TAMM des médicaments et
permettent de dépister des effets indésirables fréquents. Mais les données de sécurité
fournies par ces essais sont inévitablement incomplétes du fait de critéres d’inclusion
restreints, d’'un faible nombre de sujets et de la durée limitée de l'essai. lls ne
permettent généralement pas d’observer les effets indésirables rares ou inattendus.
Aprés la mise sur le marché, la pharmacovigilance doit détecter précocement ces
effets indésirables non connus mais parfois graves afin d’assurer la sécurité des

patients. (7)
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3.1. La déclaration spontanée

Une déclaration en pharmacovigilance peut étre définie comme une notification
relative a un patient présentant un événement indésirable ou une anomalie de
laboratoire, suspectée d’étre induite par un médicament. Les professionnels de santé
: médecins, pharmaciens, infirmiers, dentistes et sages-femmes doivent notifier tout
événement clinique ou biologique observé chez un patient dans les conditions
normales d’utilisation d'un médicament. |l est d’autant plus important de notifier que

I'effet indésirable médicamenteux est grave ou inattendu.

La déclaration spontanée est la base du recueil d’informations de la pharmacovigilance
francaise apres la mise sur le marché des médicaments. C’est un systeme d’alerte
gui permet une détection précoce des signaux d’effets indésirables rares, inhabituels
ou retardés pouvant apparaitre lors de l'utilisation du médicament en population
générale. L’avantage de ce systéme est la surveillance d’une large population sur une
longue période fournissant des informations sur tous les types d’effets indésirables
observés. Les données recueillies servent a prendre des mesures de correction :
précautions ou restrictions d’emploi, contre-indications, voire retraits du marché des

médicaments concernés. (8)

Une revue de la littérature a identifié 462 médicaments retirés du marché entre 1953
et 2013 dans le monde. Parmi eux, 71% des retraits avaient été décidés suite a des
notifications spontanées d’effets indésirables par les soignants et les patients. Le
temps moyen entre la mise sur le marché et les premiéres déclarations d’effets
indésirables était de 8 ans pour 'ensemble des médicaments. Il était de 4 ans pour les
médicaments mis sur le marché aprés 1960. Les premiéres déclarations d’effets
indésirables intervenaient d’autant plus rapidement que la mise sur le marché du
médicament était récente. Cela semblait étre di & une amélioration du systéme de
notifications spontanées ou a une régulation plus stricte. Cependant, le délai entre les

premieres notifications et les retraits du marché restaient stables. (9)

En France, 22 molécules ont été retirées du marché entre 2005 et 2011 pour raisons
de sécurité. Pour 19 molécules soit 86,4%, les notifications spontanées étaient la

cause principale de retrait du marché. Pour 5 molécules soit 23%, les notifications
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spontanées étaient 'unique cause de retrait du marché. Méme si les retraits du marché
interviennent de moins en moins sur la base de la seule notification spontanée et
nécessitent de plus en plus souvent la réalisation d’études épidémiologiques, celles-ci

sont longues a se mettre en place et peuvent parfois retarder la prise de décision. (10)

Les notifications spontanées restent donc cruciales. Elles jouent un réle fondamental
dans la prise de décisions et une petite série de cas correctement documentés suffit

souvent a alerter et a justifier des mesures rapides de protection des populations.

3.2. La sous notification

La sous-notification semble étre la faiblesse principale de la détection d’effets

indésirables médicamenteux par notification spontanée.

Une revue de la littérature mondiale a analysé 37 études qui estimaient le taux de
sous-notification d’effets indésirables médicamenteux. Le taux médian de sous-
notification était de 94%. Dans les études ciblant les médecins généralistes, le taux de
sous-notification variait de 36% a 99% avec un taux médian de 95% pour 'ensemble
des effets indésirables. Le taux médian de sous-notification était de 80% pour les effets
indésirables graves. Bien qu’il soit difficile d’estimer précisément le taux de sous-

notification, il semble étre supérieur a 90%. (11)

En France, une étude chez les médecins généralistes a évalué le coefficient de sous-
notification a 24 433. Seul un effet indésirable sur 24 433 observés par les médecins
généralistes sur une année serait rapporté. Le coefficient pour les effets indésirables
graves ou hon connus est beaucoup plus faible mais reste tout de méme a 4 610. (12)
En 2009, I'étude EMIR a estimé a 143 915 hospitalisations annuelles, le nombre
d’hospitalisations liées a un effet indésirable médicamenteux en France. (13) Alors
qu’en 13 ans, de 2002 a 2014, TANSM n’a enregistré que 329 105 rapports d’effets

indésirables médicamenteux graves ou non. (14)
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La sous-notification est donc un facteur limitant significatif et répandu du systeme de
notifications spontanées. Il est notamment présent a un taux €levé chez les médecins

généralistes.

L’étude ECOGEN a montré que la frequence des consultations en médecine générale
en France pour iatrogénie était de 4,3% soit une consultation par jour et par médecin
généraliste. La iatrogénie représentait un des 10 diagnostics les plus fréquents en
consultation. (15) Une thése sur lidentification de la iatrogénie dans les dossiers
meédicaux de 47 médecins généralistes avait recueilli 2380 cas de iatrogénie identifiés
sur 35 mois. Un questionnaire avait aussi été envoyé a 10 000 médecins généralistes
par email. Sur 845 médecins ayant répondu, 89,7% notaient la iatrogénie dans leurs
dossiers médicaux mais 59% des médecins ne déclaraient pas la iatrogénie aux
CRPV. De plus, 43,1% des médecins répondants ne connaissaient pas la démarche

officielle de déclaration de la iatrogénie. (16)

De plus, les médecins généralistes prennent en charge des patients qui ne
consulteront pas les autres intervenants du systéme de santé en soins secondaires et
tertiaires. Cette notion a été mise en avant par White et al. en 1961. Les auteurs
avaient réalisé I'estimation suivante : dans une population de 1000 habitants, sur 750
personnes signalant une maladie, 250 personnes consultaient un médecin et
notamment un médecin généraliste, et seulement 9 étaient hospitalisées. (17) Ces

résultats sont résumés dans le schéma 2.
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Schéma 2 : Carré de White (17)
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Source : White, Wiliams et Greenberg, 1996.

La majorité des notifications spontanées recueillies par les CRPV proviennent du
milieu hospitalier et ne représentent probablement pas les problématiques de
iatrogénie de la population générale. Les médecins généralistes identifient un grand
nombre d’effets indésirables médicamenteux qui pourraient fournir des informations
précieuses et complémentaires de celles des milieux hospitaliers concernant la

iatrogénie aux autorités de santé.

3.3. Déterminants de la sous notification

Une revue systématique de la littérature a montré que I'entrainement et la spécialité
meédicale étaient associés a plus de notifications dans 76% des articles. Concernant
les comportements, le manque de connaissance du systéme de notifications est la
cause la plus fréquente de sous-notification dans 95% des articles. La peur de paraitre
ridicule était associée a une sous-notification dans 72% des articles étudiés.
L’indifférence et le doute sur la responsabilité du médicament dans la réaction
observée étaient deux causes intriquées apparaissant dans 67% des études. Dans les
etudes a plus haut niveau de preuves, la complaisance était aussi un facteur

déterminant : c’est la conviction que tous les effets indésirables des médicaments mis
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sur le marché sont connus et que seuls les médicaments sécuritaires sont mis sur le
marché. Dans 35% des articles, les notifications étaient considérées comme trop
bureaucratiques et trop compliquées a réaliser. Deux articles avaient montré que le
niveau d’éducation ou d’entrainement en pharmacovigilance étaient associés a un

taux plus élevé de notifications. (18)

Une autre revue de la littérature a identifié les causes principales de sous-notification :
l'ignorance du systéme de notification, I'insécurité quant a la nécessité d’étre certain
du lien entre le médicament et I'effet indésirable et enfin I'indifférence qui correspond
a un manque d’intérét ou un manque de temps de la part des praticiens. Une cause
supplémentaire avait aussi été mise en avant : le manque d’entrainement en

pharmacovigilance. (19)

Dans une autre étude, un questionnaire avait été envoyé a des médecins Allemands
ayant été sélectionnés au hasard ou bien ayant déclaré au moins un effet indésirable
médicamenteux. Presque 20% des médecins de I'’échantillon sélectionné au hasard
ont déclaré ne pas connaitre I'existence d’'un systéme national de déclaration des
effets indésirables médicamenteux. Et prés de 30% d’entre eux ont déclaré ne pas

savoir comment déclarer ni connaitre les regles de conduite officielles. (20)

Une méconnaissance du systeme de pharmacovigilance et un manque d’entrainement
aux déclarations d’effets indésirables semblent étre les causes majeures modifiables
pour augmenter le taux de notifications. L'éducation des professionnels de santé

pourrait jouer un role majeur dans leur implication dans la pharmacovigilance.

4. Améliorer le taux de notifications pour une pharmacovigilance efficace

4.1. Les actions entreprises

De nombreuses interventions ont été testées aupres des professionnels de santé. Une
revue de la littérature a étudié 46 interventions différentes. L’étude a montré qu’en
général, les interventions étaient efficaces. Elles étaient plus efficaces lorsqu’elles
étaient répétées que lorsque [lintervention était unique. Les interventions

augmentaient le taux de notification mais amélioraient aussi la pertinence des
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notifications. Cependant leur effet était limité dans le temps et durait 3 ans au
maximum. Plus lintervention était éloignée dans le temps, plus son effet était

progressivement réduit. (21)

Une étude menée aux Pays-Bas a comparé deux méthodes d’intervention sur des
médecins généralistes. L'une était basée sur la pratigue et orientée sur les
compétences, l'autre était basée sur la lecture. Cette derniére encourageait les
notifications mais elles n’étaient jamais obligatoires ou récompensées. L’objectif de la
méthode basée sur la pratique était d’'incorporer les compétences a acquérir dans la
pratique quotidienne. Les médecins généralistes ayant recu un entrainement pratique
avaient notifié significativement plus que ceux ayant recu un entrainement basé sur la
lecture. De plus, les notifications étaient mieux documentées et concernaient plus
souvent des évenements non connus. Cette étude tend aussi a montrer que les
étudiants en médecine générale, étant encore en phase de formation pourraient avoir
de plus profonds changements d’attitude que lors d’'une intervention plus tardive dans

leur carriere médicale. (22)

4.2. E-learning

Le e-learning est un mode d’enseignement qui utilise des technologies multimédias
par internet pour améliorer la qualité de I'apprentissage en facilitant d’'une part I'accés
a des ressources et a des services, et d’autre part les échanges et la collaboration a
distance. La technologie internet permet une distribution élargie du contenu digital et
peut toucher de nombreux utilisateurs simultanément a n’importe quel moment et a
n'importe quel endroit. Les apprenants ont le contréle sur les séquences
d’apprentissage, le rythme d’apprentissage et le temps dédié ce qui permet d’ajuster
leur expérience a leurs objectifs personnels. Les nombreuses études réalisées dans
le milieu médical, infirmier ou dentaire ont montré qu’en termes d’apprentissage, le e-
learning était équivalent aux méthodes traditionnelles. Deux études avaient évalué
I'efficacité de 'apprentissage et 'une des deux avait montré que le e-learning était plus
efficace que les méthodes traditionnelles. De plus, les étudiants étaient trés satisfaits
de ce type d’apprentissage notamment grace a la facilité d’utilisation et d’acces, la

navigation et l'interactivité de la méthode par e-learning. (23)
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En France, une these a évalué l'efficacité d’'un module de formation en ligne pour
I'économie des antibiotiques critiques en médecine générale. La médiane des notes
obtenues au questionnaire de préformation était & 65/100. Celle des notes obtenues
au gquestionnaire de post-formation était de 90/100. La formation avait permis une
augmentation significative des connaissances des meédecins généralistes ayant
participé au module de formation. (24) Une autre thése a évalué un e-learning sur la
vaccination aupres des médecins généralistes des pays de la Loire. Le score médian
de bonnes réponses aux cas cliniqgues de la premiére phase était de 59 et le score
meédian pour le post-test était de 64. La différence n’était pas significative mais tous
les participants au post-test n’avaient pas fait le e-learning. Les participants estimaient
pour 75% avoir progresseé entre le e-learning et le post-test. L’analyse des réponses
au post-test retrouvait une différence significative entre ceux qui avaient participé au

e-learning et ceux qui ne 'avaient pas fait. (25)

Nous avons souhaité réaliser une intervention par e-learning pour sensibiliser les
meédecins généralistes a la pharmacovigilance et les encourager a déclarer les effets
indésirables médicamenteux qu’ils rencontrent dans leur pratique. Nous leur avons
lancé un challenge de réaliser deux notifications d’effets indésirables médicamenteux
dans les deux mois suivant leur participation afin de les inciter a mettre en pratique les

connaissances acquises dans le e-learning.
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MATERIEL ET METHODES

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude transversale prospective observationnelle visant a évaluer le taux
de déclarations d’effets indésirables médicamenteux suite a une formation de

sensibilisation a la pharmacovigilance.

2. Population étudiée

La population cible était 'ensemble des médecins généralistes de Seine Maritime et
de 'Eure. La population étudiée était les participants au e-learning ayant complété les
deux questionnaires parmi la population cible.

Les critéres d’exclusion étaient :
- Une autre spécialité que la médecine générale
- Un autre département d’exercice

- Aucun ou un seul questionnaire complété sur les deux

3. Objectif principal de I’étude

Evaluer I'impact d’un e-learning sur le nombre de notifications et de questions au
CRPV de Rouen par les médecins généralistes de Seine Maritime et de I'Eure dans

les trois mois suivant la premiére diffusion du e-learning.

4. Objectif secondaire

Etablir un état des lieux des pratiques avant l'intervention et évaluer I'impact de la

formation sur celles-ci.

5. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était le nombre de déclarations spontanées ou de

guestions parvenues au CRPV de Rouen par les médecins généralistes participants
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dans les trois mois suivant la diffusion du e-learning comparé aux trois mémes mois
de l'année précédente. Cela permettait de s’affranchir d’éventuels biais liés a la
saisonnalité de I'activité médicale. Ce critere d’évaluation a été étudié par rapport au

taux de participation des médecins généralistes au e-learning.

6. Critére de jugement secondaire

Le critére de jugement secondaire était I'analyse des réponses aux questionnaires de

pré et post formation.

7. Elaboration du e-learning

Le e-learning était composé de quatre parties disponibles sur la page d’accueil du e-

learning (Annexe 3) :

Premiére partie : Un questionnaire composé de cing questions principales avec
éventuellement des sous-questions évaluant I'état des lieux des pratiques concernant

les effets indésirables médicamenteux. (Annexe 4)

Deuxieme partie : une vidéo PowerPoint commentée synthétisant les informations
principales sur comment et pourquoi déclarer les effets indésirables médicamenteux.
A la fin de ce PowerPoint, nous lancions un défi aux participants. Le défi était de
réaliser deux notifications d’effets indésirables médicamenteux dans les deux mois

suivant la participation au e-learning. (Annexe 5)

Troisieme partie : un second questionnaire de cinq questions principales avec
éventuellement des sous-questions évaluant I'avis des médecins généralistes sur le

e-learning et I'éventuel impact sur leur pratique. (Annexe 6)

Chaque questionnaire ne pouvait étre réalisé qu’une seule fois par participant, mais la

vidéo pouvait étre visualisée un nombre illimité de fois.

Quatrieme partie : Les informations utiles pour notifier au CRPV de Rouen ou via le

portail de signalement étaient détaillées en bas de la page d’accueil du e-learning.
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Le e-learning était hébergé sur la plateforme pédagogique ouverte Mon Univ'R de

I'Université de Rouen Normandie accessible a l'adresse : https://monunivr.univ-

rouen.fr. Elle est gérée par le Service des Usagers du Numérique qui m’a

accompagnée pour l'utilisation de la plateforme et I'édition des questionnaires.

Le PowerPoint vidéo a été créé par moi-méme en collaboration avec les professionnels
de santé du CRPV de Rouen qui m’'ont apporté leur aide et ont vérifié 'ensemble des
informations contenues dans le e-learning. Nous souhaitions mettre en avant I'intérét
des déclarations d’effets indésirables médicamenteux aux CRPV et expliquer les
différents moyens de déclaration a la disposition des professionnels de santé. Pour
construire le e-learning nous nous sommes appuyes sur I'approche analytique qui est
illustrée par la méthode ADDIE. Cela permet de décomposer I'ingénierie pédagogique
du e-learning en différentes étapes : Analyse, Design, Développement, Implantation et

Evaluation. Cette méthode est détaillée dans le guide de la HAS. (26)

L’enregistrement et le montage vidéo ont été réalisés dans les studios de I'Université

de Rouen par la technicienne audiovisuel du Service des Usagers du Numérique.

L’ensemble de cette intervention était breve et la vidéo durait moins de cing minutes

pour rester attractive et s’adapter a la pratique des médecins généralistes.

8. Déroulement de I'étude

Un email (Annexe 2) contenant une bréve explication de I'étude et un lien vers la
plateforme Mon Univ'R a été envoyé a la population cible via quatre listes de diffusion
différentes. L'Union Régionale des Médecins Libéraux de Rouen (URML) I'a diffusé a
tous les médecins généralistes de Seine Maritime et de I’'Eure de leur liste de contacts.
Il a aussi été envoyé par le syndicat des Remplacants Généralistes et Jeunes Installés
en Normandie (REGJIN) a leurs abonnés. Il a été envoyé aux internes de médecine
générale de Rouen de 2°™me et 3¢Me année. Et enfin, aux médecins généralistes de la
liste de contacts du CRPV et du département de médecine générale (DUMG) afin de
toucher le plus de médecins généralistes possible.

Une relance systématique était faite 1 mois aprés I'envoi du premier email pour chacun

des groupes.
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Schéma 3 : Période de recueil des données

Envoi 1% Arrét du recueil
email Relance des données
| Perlolie de recueil des données |
J1 1 mois B paic

Le recueil des données a eu lieu du 04 avril 2019 au 04 juillet 2019, c'est-a-dire dans
les trois mois aprés la premiere sollicitation par email. Les médecins répondaient aux
guestionnaires sur la plateforme de facon anonyme. Chaque questionnaire complété
obtenait automatiguement un numéro attribué par la plateforme. Les réponses aux

guestionnaires étaient extraites et analysées de facon anonyme.

Le recueil des données concernant les déclarations aux CRPV a été réalisé du 04 avril
au 04 juillet 2019 en comparaison aux trois mémes mois de I'année précédente, du 04
avril au 04 juillet 2018. Les données de la banque locale de pharmacovigilance ont été
extraites et traitées de facon anonyme. Lors de chaque déclaration ou question au
CRPV faite par un médecin généraliste il lui était demandé s’il avait participé au e-

learning afin d’identifier les notifications ou questions en lien avec I'étude.

9. Analyse statistigue

Les pourcentages avec leur intervalle de confiance a 95% du type Clopper-Pearson

mid-P ont été calculés sur la page web du Docteur Gillibert André du CHU de Rouen

disponible a I'adresse suivante : http://andre.qillibert.fr/stats/cpmidp.html.

10. Ethique

Cette étude ne traite pas de données a caractere personnel et donc en accord avec la

déeléguée de la protection des données de I'Université de Rouen, I'étude a fait I'objet
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d’'une inscription au registre des activités de traitement de I'Université. Un document
explicatif sur la protection des données personnelles (Annexe 7) était disponible sur la
page d’accueil du e-learning pour les participants. L’étude a eu I'approbation du
Comité d'Ethique pour la Recherche Non-Interventionnelle du CHU de Rouen
(CERNI). C’est un comité d'éthique institutionnel de la recherche, consultatif. Ses
membres font partie de la commission d'évaluation scientifique des projets de
recherche du CHU. L’étude n’a pas nécessité de déclaration a la CNIL, ni au Comité

de Protection des Personnes.
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RESULTATS

1. Participation des médecins généralistes au e-learning

Nous avons diffusé I'email (Annexe 2) invitant les médecins généralistes a participer
au e-learning via quatre listes de diffusion différentes, avec une relance systématique
un mois apres le premier email. L'une des quatre listes de diffusion était celle de
TURML. Cette structure a pu nous indiquer le nombre de personnes ayant ouvert
'email ainsi que le nombre de personnes ayant cliqué sur le lien vers le e-learning.

Ces chiffres sont résumés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Médecins atteints par I'email envoyé par 'lURML. URML : Union

Régionale des Médecins Libéraux

Liste de Emails envoyés

diffusion (n= 2160) Emails ouverts (n=675) Clics sur le lien (n=53)
Effectif % Effectif %
30,35% (IC & 95% 5,17% (IC & 95%
JRML 1084 39 127,67-33,14)) [3.14-7,98])
32,16% (IC a 95% 10,40 % (IC &
Relance 1076 346 159 41-34.99]) 36 9506 [7,5-13,96])

Au total, 53 soit 4,89% (IC a 95% [3,72-6,30]) des 1084 personnes sollicitées par

'email ont cliqué sur le lien vers le e-learning.

Suite au premier email, parmi les 17 personnes ayant cliqué sur le lien vers le e-
learning, 5 personnes ont réalisé l'inscription sur la plateforme d’enseignement soit
29,41% (IC a 95% [11,66-53,68]). Suite a la relance, pour les 36 personnes ayant

cliqué sur le lien, 5 personnes se sont inscrites, soit 13,89% (IC a 95% [5,27-28,13]).

Les taux d’inscription sur la plateforme contenant le e-learning par liste de diffusion

sont résumés dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Inscriptions a la plateforme d’enseignement. REGJIN : Syndicat des

Jeunes Médecins Généralistes installés et des Remplacants de Normandie, CRPV :
Centre Régional de Pharmacovigilance, DUMG : Département Universitaire de

Médecine générale de Rouen

Liste de diffusion Emails envoyés Inscription sur la plateforme
Effectif %
URML 1084 10 0,92% (IC a 95% [0,47-1,64])
REGJIN 150 15 10% (IC & 95% [5,92-15,61])
Internes médecine générale 175 20 11,43% (IC & 95% [7,32-16,80])
CRPV et DUMG 125 11 8,80% (IC a 95% [4,72-14,78])
Total 1534 56 3,65% (IC & 95%[2,80-4,68])

Dans l'effectif total, trois pharmaciens s’étaient inscrits et ont été exclus des analyses
selon les criteres de non inclusion initiaux expliqués dans la partie Matériel et
Méthodes.

Les 56 médecins généralistes inscrits sur la plateforme devaient compléter deux

guestionnaires (Annexes 4 et 6) pour achever le e-learning. Le taux de participation

par questionnaire est résumé dans la figure 1.
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Figure 1 : Achevement des guestionnaires par les médecins généralistes (n = 53)

Deux questionnaires

n=14; 25% _ _
(IC a2 95% [14,99-37,53]) Un questionnaire
Questionnaires non réalisés
n=>5;8,93%

n=37,66,07%

IC a 95% [3,35-18,68
(IC a95% [3, ,68]) (IC a 95% [52,99-77,53])

Les médecins généralistes n’ayant pas rempli les deux questionnaires ont été exclus
de la suite de I'étude selon les criteres de non inclusion initiaux indiqués dans la partie

Matériel et Méthodes.

2. Enquéte auprés des médecins généralistes

Trente-sept médecins avaient achevé le e-learning. Parmi eux, 29 soit 78,38% (IC a
95% [63,04-89,42]) exercaient en Seine Maritime et 8 soit 21,62% (IC a 95% [10,58-
36,96]) exercgaient dans I'Eure.
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Figure 2 : Notification des effets indésirables médicamenteux

51,35% (IC & 95%
20  [35,45-67,04))

18 43,24% (IC a 95%
[28,09-59,41))
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6
4 2,70% (ICa95% 2,70% (IC a 95%
2 [0,14-12,61)] [0,14-12,61)]
0 | |
Aucune CRPV Portail du Laboratoires
notification ministére pharmaceutiques

Dix-huit médecins soit 48,65% (IC a 95% [32,95-64,55]) avaient déclaré avoir déja
notifié un effet indésirable médicamenteux et 19 médecins généralistes soit 51,35% IC

a 95% [35,45-67,04] n’avaient jamais notifié d’effet indésirable médicamenteux.

Concernant les effets indésirables médicamenteux, les différentes sources

d’informations utilisées par les médecins sont exposées dans la figure 3.
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Figure 3 : Sources d’information sur les effets indésirables médicamenteux. BCB :

Banque Claude Bernard

81,08 (IC a 95%

32 '186,12-91,33)]
28
24
20
16
12
8 13,51% (IC a 95%
[5,12-27,44])
4 5,41% (IC & 95%
[0.92-1673)) 0% (IC a95%
0 e 0-7.78)
Vidal CRPV BCB avis spécialiste

Parmi les 5 personnes ayant déclaré le CRPV comme source d’informations, toutes
avaient déja notifié un effet indésirable dont 4 médecins directement au CRPV et 1
médecin avait notifié via le portail du ministere. Alors que les médecins généralistes
n’ayant jamais déclaré un effet indésirable utilisaient le Vidal ou la Banque Claude
Bernard comme source d’informations sur les effets indésirables médicamenteux. Le
nombre de médecins généralistes ayant déja contacté le CRPV a été résumé dans la

figure 4.
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Figure 4 : Médecins généralistes ayant déja contacté le CRPV

n =16; 43,24%
(IC a 95% [28,09-39,42])

. n=21;56,7%
(IC a 95% [40,58-71,91])

Déja contacté le CRPV Jamais contacté le CRPV

Parmi les médecins généralistes ayant déja contacté le CRPV nous avons étudié le
type de contact qu’ils ont eu et parmi ceux n’ayant jamais contacté le CRPV nous
avons dénombré les médecins généralistes ayant déja notifie. Ces chiffres sont

résumeés dans la figure 5.

Figure 5 : Type de contact avec le CRPV et nombre de médecins ayant déja notifié

93,75% (IC & 95%
16 55 38% (IC 4 95% [72,84-99,69])
14 [31,4372,71) |
© 47,62% (IC 2 95%

12 [27,29-68,57])
10
8
6
4 _
6,25% (IC a 95%
2 [0,31-27,16])
0 B
Déja contacté le CRPV Jamais contacté le CRPV
m Question = Notification Jamais notifié
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3. Evaluation du e-learning

Dans la population de I'étude, 33 personnes soit 89,19% (IC a 95% [75,95-96,47]) ont
trouvé la formation utile et 4 personnes n’ont pas trouvé la formation utile soit 10,81%
(IC a 95% [3,53-24,05]). Ces derniers ont expliqué pourquoi et leurs commentaires

sont exposés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Commentaires des médecins n’ayant pas trouvé la formation utile

Déja notifié Pourquoi la formation n'a pas été utile?
Médecin 1 Oui « Peu d’informations nouvelles »
Médecin 2 Oui « Déja au courant de la procédure et de I'importance »

« En fait, peu d'info que je ne connaissais pas, pas de

Médecin 3 Oui . )
renseignement pratique »

Médecin 4 Non

4. Les notifications spontanées et la médecine générale

Les 37 médecins généralistes participants, soit 100% (IC a 95% [92,22-1]) voient un
intérét médical aux déclarations d’effets indésirables.

Deux guestions leur ont été posées ensuite :

- Pensez-vous que les déclarations d'effet indésirable puissent s’intégrer dans la
pratique d’un médecin généraliste?

- Pensez-vous les intégrer a votre propre pratique?

Leur avis concernant ces deux questions est résumé dans le tableau 4.

Tableau 4 : Avis des médecins généralistes sur les notifications spontanées

Peuvent-elles s'intégrer a la pratique d'un médecin généraliste?

Oui Non Total
Effectif % Effectif % Effectif %
_ 81,08% 2 5,41% 32 86,49%
VZ%”SSI‘ZZS Out 30 co5i66,12-91,33)) (IC95[0,92-16,73]) (IC95[72,56-94,88])
intégrer 2,70% , 10,81% ] 13,51%
avotre (1C95[0,13-12,61]) (IC95[3,53-24,05]) (IC95[5,12-27,44])
pratique 83,78% 16,21%
7 Toal 3l 09569,29-93.15]) ©  (1C95[6,85-30,71])
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Deux médecins pensent que les notifications spontanées ne peuvent pas s’intégrer a
la pratique d’'un médecin généraliste mais pensent tout de méme les intégrer a leur
propre pratique, 'un des deux a commenteé : «Le planning! Le temps, et/ou le manque
de rémunération/reconnaissance pour cette tache ». La seconde personne n’a pas

donné son avis.

Une personne pense que les notifications spontanées peuvent s’intégrer a la pratique
mais ne pense pas le faire et a commenté : « Une démarche administrative
supplémentaire sous lesquelles nous croulons déja...et qui ampute un peu plus le
temps passé avec les patients...mais j'essaierai d'en faire ... ». Six personnes pensent
qu’il est impossible d’intégrer les notifications spontanées a la pratique d’'un médecin
généraliste, leurs avis sont regroupés dans le tableau 5. Certains médecins ont évoqué

plusieurs raisons et un médecin n’a pas donné son avis.

Tableau 5 : Avis des médecins sur l'intégration des notifications spontanées dans la

pratigue de la médecine générale

Effectif Pourquoi les notifications ne peuvent pas s'intégrer a
(n=6) la pratique d'un médecin généraliste?
4 Manque de temps
1 Une obligation supplémentaire
1 Moins de temps consacré aux patients
1 Manque de rémunération/reconnaissance

Quatre médecins pensent que les notifications spontanées ne peuvent pas s’intégrer
a la pratique des médecins généralistes et ne pensent pas les intégrer a leur propre

pratique. lls évoquent tous un manque de temps.

A la fin du e-learning nous avions lancé un défi de réaliser 2 notifications spontanées
dans les 2 mois suivant la visualisation de la vidéo. Vingt-quatre médecins soit 64,86%
(IC a 95% [48,61-78,87]) ont déclaré tenter de relever le défi et 13 personnes soit
35,14% (IC a 95% [21,13-51,14]) ne souhaitent pas le tenter. Ces derniers ont évoqué

plusieurs raisons qui sont résumées dans le tableau 6.
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Tableau 6 : Raisons évoquées par les médecins ne souhaitant pas relever le défi

Pourquoi ne pas tenter de relever le défi? Ii:]f:elcg)f
Ne rencontrent pas suffisamment d'effets indésirables médicamenteux 4
Manque de temps 3
Congés maternité ou vacances 2
Activité de garde ou n'exerce pas suffisamment en soins primaires 2
D'autres défis a relever 1
Notifiera si I'occasion se présente 1

5. Impact du e-learning

Entre le 4 avril et le 4 juillet 2019, deux médecins généralistes ont contacté le CRPV
de Rouen et ont déclaré I'avoir fait suite a leur participation au e-learning soit 5,41%
(IC & 95% [0,92-16,73]) des 37 participants au e-learning. L’'un des deux a posé une
question et 'autre a notifié un effet indésirable. Ces médecins avaient déja notifié ou

posé une question au CRPV auparavant.

Aucun participant au e-learning n’a relevé le défi de deux notifications dans les deux

mois suivant la participation au e-learning que nous avions lance.

Sur la période de recueil des données, du 4 avril au 4 juillet 2018, 26 médecins
généralistes ont contacté le CRPV de Rouen pour une notification spontanée ou pour
une question. Du 4 avril au 4 juillet 2019, 30 médecins généralistes ont contacté le
CRPV de Rouen pour une notification spontanée ou pour une question. Les résultats

sont résumeés dans la figure 6.
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Figure 6 : Nombre de notifications et de gquestions au CRPV de Rouen sur la période

de recueil des données

2018 = 2019
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Question Notification spontanée

On note une Iégére, bien que non significative, tendance a 'augmentation par rapport

'année précédente qui n’est pas liée au e-learning.
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DISCUSSION

1. Méthodologie de I’étude

Cette étude prospective observationnelle a été envoyée au plus grand nombre
possible de médecins généralistes de Seine Maritime et de 'Eure mais seulement 37
meédecins ont complété le e-learning. Nos observations faites sur un si faible nombre
de participants sont donc limitées et non extrapolables a la population générale. Il était
difficile d’estimer le nombre de répondants a cette étude mais on s’attendait tout de
méme a un nombre plus élevé. Une étude diffusée de facon similaire a la nétre,
évaluant le désir de participation a la recherche des médecins généralistes, avait
diffusé des questionnaires a 3002 médecins généralistes par I'intermédiaire de 'URML
et avait eu un taux de participation de 16,3%. Les questionnaires étaient envoyés par

voie postale suivis de deux relances par voie électronique. (27)

2. Résultats et interprétation

2.1. Taux de participation au e-learning

Pour cette étude, nous avons utilisé toutes les listes de diffusion a notre disposition
pour solliciter le plus grand nombre possible de médecins généralistes de Seine
Maritime et de 'Eure. Au total, on suppose que 1534 médecins généralistes ont recu
au moins un email et 56 soit 3,65% (IC a 95% [2,80-4,68]) se sont inscrits sur la
plateforme. Un des biais de ce calcul global est que certains médecins généralistes
ont pu étre inscrits dans plusieurs listes de diffusion différentes. Le nombre de

meédecins sollicités peut donc étre plus faible.

Le taux d’inscription a la plateforme était le plus élevé dans la population des internes
de médecine générale a 11,43% (IC a 95% [7,32-16,80]), les médecins du REGJIN
avaient un taux d’inscription équivalent a 10% (IC & 95% [5,92-15,61]). Les médecins
du DUMG et ceux de la liste de contacts du CRPV ont eu un taux d’inscription a 8,80%
(IC a 95% [4,72-14,78]). En comparaison, le taux d’inscription a la plateforme des
meédecins sollicités par TURML était trés faible a 0,92% (IC95 [0,47-1,64]). Cette

différence peut étre expliquée par le fait que la liste de diffusion de 'TURML concerne
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des médecins généralistes installés qui recoivent probablement un grand nombre de
sollicitations par email et sont donc moins enclins & participer a des études. Les
internes de médecine générale et les médecins sollicités par le REGJIN peuvent étre
plus enclins a participer a des études de ce type, étant eux-mémes concernés par la
réalisation d’'un travail de thése récent ou a venir. Concernant les médecins du
département de médecine générale et les contacts du CRPV, il se peut qu’ils soient
plus facilement enclins a participer a un travail de thése ou qu’ils soient plus

sensibilisés a la pharmacovigilance.

Une étude réalisée en 2008 au Danemark a diffusé un programme de e-learning sur
les recommandations pour la démence a I'ensemble des 3632 médecins généralistes
du territoire. Le mode de diffusion du e-learning était assez similaire a celui de notre
étude. Un email a été diffusé a tous les médecins généralistes de ’Association Danoise
Médicale, il a aussi été mentionné sur la page d’accueil des sites de I’Association
Danoise Médicale et du College Danois de Médecine Générale ainsi que sur leurs
journaux périodiques. Sur la période d’étude de six mois, 192 médecins généralistes
soit 5,3% des médecins généralistes Danois s’étaient inscrits sur la plateforme de e-
learning. Au total, 125 personnes soit 66% des inscrits avaient complété le e-learning.
Les membres du College Danois de Médecine Générale étaient plus enclins a utiliser

le e-learning avec un odds ratio a 2,2. (28)

Le taux d’inscription a ce e-learning est Iégérement plus élevé que celui de notre étude

mais le taux d’achévement du e-learning aprés inscription était similaire au notre.

2.2. Efficacité d’une démarche par email

Les données fournies par TURML concernant le nombre de médecins généralistes
ayant ouvert I'email nous permettent de savoir qu’environ 2/3 des médecins
généralistes sollicités n'ont pas eu acces a l'information contenue dans I'email. Ces
chiffres correspondent aux taux habituels d’ouverture des emails diffusés par TURML
Normand qui sont entre 25 et 35% quelque en soit le theme. Afin de toucher un plus
grand nombre de médecins, il serait intéressant de multiplier les moyens de contact
avec les médecins géneéralistes et par exemple associer nos emails a un contact

téléphonique ou par lettre.
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Une étude complémentaire a celle réalisée au Danemark en 2008 a été realisée un an
plus tard sur 320 médecins généralistes de Copenhague. Le groupe témoin était
démarché de la méme fagon que dans I'étude précédente alors que le groupe
intervention, en plus de cette démarche, avait recu trois lettres par courrier les incitant
a réaliser le e-learning. Dans le groupe intervention, 12 médecins généralistes soit
7,5% s’étaient au moins connectés une fois a la plateforme contre 3 soit 1,9% dans le
groupe témoin. Ces relances augmentaient la probabilité des médecins généralistes
du groupe intervention de participer au e-learning d’un facteur 8 comparé au groupe

contréle. (29)

Une thése de 2016 a évalué le taux de participation des médecins généralistes a un
e-learning sur I'économie des antibiotiques critiques en médecine générale. Sur 487
médecins généralistes contactés par email, 121 médecins avaient accepté de réaliser
la formation soit 25% (1C95 [21%-29%)]) et 72 médecins soit 60% des médecins ayant
accepté de participé avaient complété la formation. Les médecins généralistes
recevaient un email de relance par semaine et 60% des participants avaient mis au
maximum 10 jours entre leur inscription au site de la formation et leur premiere
connexion. lls avaient recu un email de relance. Le seuil des 90% des participants a
été atteint au bout de 35 jours soit aprés 5 emails de relance. Cette étude a eu un taux
de participation élevé. Il semble donc que la répétition des relances ait augmenté le
taux de participation a la formation. (24)

Un accompagnement des participants pour les encourager a participer semble donc

important dans ce type de formation numérique.

Une étude de 2005 sur la pharmacovigilance réalisée au Royaume uni, avait diffusé
un bulletin d’apprentissage a distance a 1745 médecins généralistes les invitant a
réaliser un QCM de 20 questions basées sur le contenu du bulletin. Aucune relance
n'avait été faite. Les médecins ayant répondu correctement au QCM recevaient des
crédits de formation. Et les médecins qui réalisaient trois déclarations d’effets
indésirables de bonne qualité dans les 12 mois suivant leur participation recevaient
des crédits de formation supplémentaires. Le taux de participation a cette étude était
de 27% des médecins généralistes sollicités soit 477 personnes et 'augmentation
significative du nombre de déclarations et de la qualité de ces déclarations a montré

que lintervention était efficace. (30)
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2.3. Freins méthodologiques

Entre I'envoi du premier et du second email, on a considéré les modifications de la
liste de diffusion de 'TURML comme négligeables puisque la relance était intervenue
seulement 1 mois aprés le premier email. Donc, le nombre total de médecins sollicités
par 'lURML était estimé a 1084.

Parmi les 1084 médecins généralistes sollicités, 53 soit 4,89% (IC a 95% [3,72-6,30])
avaient cliqué sur le lien. lls étaient donc des participants potentiels au e-learning. Le
taux d’inscription sur la plateforme d’enseignement étant bien inférieur au taux de clics
sur le lien, on peut supposer que 'obligation d’inscription a été un frein a la participation
au e-learning. Nous avions choisi la plateforme Mon Univ’'R de I'Université de Rouen
car elle correspondait parfaitement a I'utilisation que I'on souhaitait en faire. C’est une
plateforme pédagogique ouverte qui a pour vocation de proposer un ensemble de
ressources et d'activitets ouvertes, a finalité pédagogique, d'orientation, de
positionnement ou de vulgarisation scientifique. L'accés aux ressources et activités
hébergées sur cette plateforme est totalement libre et gratuit. Grace aux données de
'URML on a pu constater que l'inscription nécessaire pour I'accés a cette plateforme

a potentiellement été un frein pour beaucoup de participants éventuels.

Le second frein méthodologique a été de séparer les deux questionnaires a compléter
avant et aprés la vidéo. Cing personnes soit 9,43% des inscrits n’ont réalisé qu’un seul
guestionnaire sur les deux. Elles ont di étre exclues de I'étude. Un seul questionnaire

a la fin du e-learning aurait peut-étre permis d’obtenir plus de réponses exploitables.

Bien que cela ne soit pas l'objectif de cette étude, I'analyse de la participation des
médecins généralistes a ce travail montre que I'approche numérique permet de
toucher un grand nombre de personnes mais qu’en réalité seule une partie recoit le

message diffusé et que I'on perd des participants chaque étape a réaliser.

2.4. Enquéte aupres des medecins géneéralistes

Dans notre étude, 51,35% IC a 95% [35,45-67,04] des participants n’avaient jamais
notifié d’effet indésirable médicamenteux et 56,7% (IC a 95% [40,58-71,91]) des
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participants n’avaient jamais contacté le CRPV. La plus grande partie des médecins
qui avaient déja notifié un effet indésirable médicamenteux I'avaient fait au CRPV mais
le CRPV a été trés peu cité comme source d’informations sur les effets indésirables
médicamenteux. Le Vidal restait la référence auprées des médecins participants. Les
meédecins qui avaient déja contacté le CRPV l'avaient fait autant pour notifier que pour

poser des questions.

Ces chiffres sont similaires a une thése sur la pharmacovigilance de 2014 réalisée
dans le Nord-Pas-de-Calais. Parmi 18 médecins généralistes participants, 9 médecins
soit 50% n’avaient jamais déclaré d’effet indésirable médicamenteux. Parmi les 9
médecins généralistes ayant déja déclaré un effet indésirable médicamenteux, 5 soit
55,6% avaient déclaré uniguement aupres des laboratoires, 3 soit 33,3% uniguement
au CRPV et 1 soit 11,1% avait déclaré des cas a la fois aux laboratoires et au CRPV.
Concernant 'organisme a contacter pour faire une déclaration de pharmacovigilance,
10 médecins soit 55,5% ont répondu « je ne sais pas ». Et concernant les méthodes
de déclarations, 8 médecins soit 44,4% ont répondu « je ne sais pas », 5 autres ont
répondu « déclaration papier avec le formulaire CERFA », les autres réponses se
partagent entre courrier, visiteurs meédicaux, laboratoires pharmaceutiques et
déclaration informatisée. Parmi les 18 médecins généralistes de I'étude, 7 médecins
(38,9%) avaient recu une formation de pharmacovigilance auparavant et 4 d’entre eux

(57,1%) estimaient celle-ci suffisante. (31)

L’étude Panel réalisée dans les Pays de la Loire a montré que 34% des généralistes
interrogés n’avaient jamais déclaré d’effet indésirable médicamenteux a la
pharmacovigilance et que 51% l'avaient fait de fagon exceptionnelle, une a deux fois
dans leur carriere. Dans cette enquéte, 83% des médecins généralistes ligériens
disaient connaitre I'existence d'un CRPV dans leur région, 57% I'avaient contacté et
42% l'avaient fait dans le cadre d’une déclaration d’effet indésirable. Les entretiens et
les focus groups menés en amont de cette étude avaient montré que c’est souvent au
cours de leur internat, en milieu hospitalier, que les médecins généralistes ont été
ameneés a déclarer. Les praticiens manifestaient en général un réel intérét a l'idée
d’avoir un interlocuteur facilement joignable (les CRPV) avec quiils pourraient partager

leurs interrogations. (32)
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Ces études confirment la méconnaissance des médecins généralistes vis-a-vis du
systeme de pharmacovigilance ainsi que le manque de formation dans ce domaine.
Une partie des médecins généralistes semble tout de méme utiliser les CRPV pour
notifier ou bien pour poser des questions mais de facon exceptionnelle. Il serait
intéressant d’interroger ces médecins sur les avantages que leur apporte ce type de

contact avec les CRPV.

2.5. Satisfaction des participants vis-a-vis du e-learning

La majorité des participants au e-learning a trouvé la formation utile, y compris ceux
qui avaient déja notifié des effets indésirables médicamenteux au CRPV. Il y a
possiblement un biais de sélection des médecins participants qui pourraient étre plus
intéressés par le theme de la pharmacovigilance ou mieux sensibilisés que les
meédecins n'ayant pas participé a I'étude. Les trois médecins ne I'ayant pas trouve utile
n’avaient pas appris d’informations nouvelles et donc semblaient mieux informés que
les autres des procédures et de lintérét des notifications d’effet indésirable. Il est
dommage que la personne n’ayant jamais notifié n’ait pas justifié son avis, connaissait-
elle déja toutes les informations du e-learning? Et si c’était le cas, pour quelle raison

n’avait-t-elle jamais notifié?

2.6. Les notifications spontanées et la pratique de la médecine générale

L’ensemble des médecins interrogés étaient unanimes sur l'intérét des notifications
spontanées mais paradoxalement certains qu’elles ne pouvaient pas s’intégrer a la
pratique de la médecine générale. La majorité de ces médecins évoquaient un manque
de temps. Et 5 médecins ne pensaient pas les intégrer a leur propre pratique pour la
méme raison : un manque de temps. |l a aussi été évoqué une démarche

administrative supplémentaire ou une obligation supplémentaire.

Pour pallier ces freins qui sont bien connus, un systeme de déclaration simplifiée a été
développé pour I'ancienne basse Normandie et est hébergé sur le site de TURML de
Normandie depuis juin 2015. Il a été évalué un an apres sa mise en place. Le nombre
de déclarations a été multiplié par 4,5 : 153 déclarations versus 34. De méme, le taux

des effets indésirables provenant de la médecine générale rapportés a la totalité des
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effets indésirables déclarés au CRPV de Caen était significativement plus important :
15,6% versus 5,1%. Le nombre de médecins généralistes déclarants avait doublé
apres lintroduction de la déclaration simplifiée, 32 versus 66 déclarants dont 26
nouveaux déclarants. Deux tiers des déclarations étaient au moins partiellement
renseignées sans changement aprés introduction de la déclaration simplifiée en ligne.
Au moment de la création du e-learning ce systéme n’était disponible que pour les
meédecins de I'ancienne Basse Normandie et n’a donc pas été nommé comme une
possibilité de notification. Depuis, cette déclaration simplifiée est disponible aussi pour
les médecins généralistes de Seine Maritime et de 'Eure a I'adresse suivante :

https://www.urml-normandie.org/en-action/pharmacovigilance-en-medecine-

generale/. (33) Désormais, les médecins généralistes Normands ont un moyen

supplémentaire de notification a leur disposition sur le site de TURML.

Ces freins évoqués semblent plutét étre dus a une méconnaissance des procedures
de natification ainsi qu’a un manque de pratique de la notification. C’est la raison pour
laquelle nous avions lancé un défi aux médecins généralistes a la fin du e-learning qui
était de notifier deux effets indésirables dans les deux mois suivant leur participation.
L’objectif de cette démarche était de faire pratiquer les médecins participants. Treize
médecins soit 35,14% (IC a 95% [21,13-51,14]) n’'ont pas souhaité le tenter et ont
évoqué en majorité un nombre insuffisant d’effets indésirables a déclarer sur le temps

imparti puis un manque de temps.

Un médecin généraliste de Mantes la Jolie a réalisé un an de recueil prospectif
systématique et d’analyse des effets indésirables dus aux médicaments, aux
dispositifs médicaux ou aux procédures en médecine générale. Sur 7074 actes de
médecine générale de consultation ou de visites, 163 effets indésirables ont été
recueillis soit 2,29 effets indésirables pour 100 actes. La fréquence des effets
indésirables graves était de 0,17% et des effets indésirables inattendus de 0,07%.
Concernant les effets indésirables graves et inattendus, il a observé 6,9 effets
indésirables graves et 2,9 effets indésirables inattendus par an pour une patientéle
moyenne. Ces chiffres rendent compte de la faisabilité d’une telle démarche au niveau
du temps passé pour un médecin généraliste s’il ne notifiait que les effets indésirables

graves ou inattendus. La fréquence des effets indésirables observés dans cette étude
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semblait montrer que les médecins généralistes observent régulierement des effets

indésirables médicamenteux. (34)

2.7. Efficacité du e-learning

Le guide de la HAS a étudié différents systémes d’évaluation des formations par e-
learning. L’évaluation de l'efficacité d’'un e-learning peut étre classée en 4 niveaux
croissants selon I'impact de la formation sur les participants que I'on pourrait résumer
par : niveau 1 : Réactions, niveau 2 : Apprentissage, niveau 3 : Comportements et

niveau 4 : Résultats. (26)

Dans notre étude, le critére de jugement principal permettait d’évaluer une modification
réelle des pratiques des médecins généralistes participants. Donc I'évaluation de
I'efficacité du e-learning pouvait étre considérée de niveau 4. Ce qui differe de la
majorité des études pour lesquelles I'évaluation de l'efficacité d’'un e-learning se fait
par un post-test évaluant I'acquisition de connaissances ou de compétences. Ce type
d’évaluation est de niveau 2. Le critere de jugement secondaire de notre étude était
lanalyse des réponses aux questionnaires de pré et post formation, ce qui

correspondait a une évaluation de niveau 1.

La collaboration avec le CRPV de Rouen a permis de prendre en compte toutes les
nouvelles déclarations faites par des médecins généralistes sur la période de recuelil
des données. Deux médecins généralistes ayant contacté le CRPV de Rouen pendant
la période de recueil des données avaient déclaré avoir notifié ou posé une question
suite a leur participation au e-learning. Ces médecins avaient déja contacté le CRPV
auparavant pour notifier ou poser des questions. Le e-learning n’a pas montré son
efficacité sur la période de recueil des données, notamment a cause d’un trop faible
nombre de participants. Il serait intéressant d’évaluer sur une période plus longue d’un
an par exemple, si les médecins généralistes participants n’ayant jamais notifié ont

contacté le CRPV par la suite.

Bien que 24 médecins généralistes soit 64,86% (IC a 95% [48,61-78,87]) aient déclaré

tenter de relever le défi que nous leur avions lancé a la fin du e-learning, aucun des

56



participants ne I'a achevé. Il pourrait étre intéressant de recontacter ces médecins pour

savoir a posteriori, les raisons pour lesquelles ils n’ont pas relevé ce défi.

Outre le faible taux de participants a I'étude, cette intervention était faite de facon
ponctuelle et sans accompagnement des participants. Donc il se peut qu’elle n’ait donc
pas eu suffisamment d’'impact sur les médecins participants. Il pourrait étre bénéfique
d’associer ce e-learning a une formation présentielle dans une soirée de formation ou
bien directement au cabinet, lors d’'une réunion pour les cabinets de groupe par
exemple. Un partenariat avec un organisme agréé par I'OG-DPC de formation

continue pourrait étre congu.

Une méta-analyse de 2016 étudiant 56 articles dans les professions de la santé a
comparé l'efficacité d’'une formation mixte en présentiel et par e-learning a I'absence
de formation ainsi qu’a une formation soit par e-learning seul soit en présentiel seul.
Cette analyse a montré que I'apprentissage mixte a un effet trés positif sur I'acquisition
des connaissances comparé a une absence de formation. La formation mixte semble
étre plus efficace ou au moins aussi efficace qu’'un apprentissage simple par e-learning

ou en présentiel. (35)

Une thése de 2019 sur le theme de la pharmacovigilance a conduit une analyse
systématique d’études sélectionnées mesurant 'impact de différentes stratégies visant
a améliorer les déclarations d’effets indésirables médicamenteux des médecins
généralistes. Elles étaient basées sur la formation, I'envoi régulier d’informations de
pharmacovigilance, la récompense, I'informatisation, la simplification de la fiche de
déclaration, I'obligation de déclaration et la visite d’assistant de recherche clinique au
cabinet. La supériorité d’'une intervention par rapport a une autre n’a pas pu étre
montrée. Les interventions s’étalant dans le temps ainsi que celles couplant plusieurs

stratégies semblaient les plus efficaces. (36)
Une meilleure diffusion du e-learning avec des interventions répétées associées a une

formation des médecins en présentiel pourraient étre plus efficaces et contribuer a une

modification des pratiques des médecins généralistes.

57



3. Perspectives

Il existe un réel manque de formation des médecins généralistes dans le domaine de
la pharmacovigilance. Afin de pallier le manque de formation des médecins installés
et de les encourager a se former, il pourrait étre intéressant de proposer localement
plus de programmes de formation continue en pharmacovigilance avec soit une
rémunération compensatoire a la perte de temps de travail effectif soit I'obtention de
crédits de formation. Afin d’'induire une modification réelle des pratiques des médecins
généralistes installés, il pourrait étre proposé un rapprochement entre les partenaires
conventionnels pour étudier comment introduire la déclaration d'effets indésirables
dans la Rémunération sur Objectifs de Santé Publique (ROSP). Puisque la iatrogénie
médicamenteuse est un enjeu majeur de santé publique qui constitue une priorité

affichée depuis la loi du 9 ao(t 2004 relative a la politique de santé publique.

Une formation spécifique pourrait aussi intervenir au cours de l'internat, période au
cours de laquelle les internes de médecine générale commencent a prescrire des
médicaments et a se poser des questions sur les conséquences de leurs prescriptions,
dont les effets indésirables médicamenteux. Cette période d’apprentissage ou les
habitudes ne sont pas encore installées semble propice a un réel travail sur les
représentations personnelles, les freins potentiels tels qu’identifiés dans la littérature
et la mise en situation afin de développer les connaissances et d’améliorer les
compétences favorables a une meilleure adhésion et une meilleure participation des

médecins généralistes de ville a la pharmacovigilance.
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CONCLUSION

Nous sommes intervenus auprés des médecins généralistes de Seine Maritime et de
'Eure pour promouvoir les notifications spontanées d’effets indésirables
meédicamenteux grace a un e-learning. Cette intervention a touché un faible nombre
de médecins généralistes et n'a pas été suffisante pour induire une modification de
leurs pratiques. Mais les médecins participants étaient unanimes sur [l'utilité des
notifications. Donc un effort de formation des médecins installés ainsi que des internes
de médecine générale pourrait augmenter le nombre de notifications spontanées et
améeliorer leur qualité afin de lutter contre la iatrogénie qui est un enjeu majeur de santé

publigue.
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ANNEXES

Annexe 1 : Formulaire de déclaration d’effets indésirables médicamenteux en

ne

Tous les champs avec un * sont obligatoires.

QSJ Vos informations personnelles

Profession / Qualité * :
Complément profession :

Nom *:
Prénom * :

Téléphone :

Adresse électronique * :

Nom de I'établissernent ou
de l'organisme :

Adresse postale :

Code postal / Commune * :

-- Sélectionner une réponse -- ¥

mail@domaine.ext

Commune ou code postal

vous pouvez notamment préciser
votre spécialité ou votre domaine de
compeétences

votre  numéro  sans  espace
O71XX000XXX

le courriel permettra de vous envoyer
l'accusé de réception de votre
déclaration

pour les professionnels de santé
n'exercant pas dans un établissement
de santé, écrire en toutes lettres 'Hors
établissement de santé' ou ‘hors ES'

permet d'adresser votre signalement
au CRPV dont wvous dépendez
géographiquement

g ; .
™ Informations sur la personne exposée

Nom (3 premieres lettres) * .

Prénom (premiere lettre) *.

Sexe *:

Date de naissance * :

ou age (réel ou estimé) :

Antécédents du patient :

Poids (réel ou estimé) :

Taille (réelle ou estimée) :

M OF
| JJ |/ MM |7] AAAA

| An(s)

d

Y|
8000 caractéere(s) restant(s)

v

v]

vous pouvez préciser si besoin l'age
en jours, semaines, mois ou années

facteurs ayant pu favoriser la
survenue de leffet indésirable

vous pouvez préciser si besoin si il
s'agit d'un poids en gramme ou en kg
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Q
& Médicament / vaccin concerné 1 A

médicament biologique : par exemple

i i -- Sélectionner une réponse -- v 3 5 g2 2 e
L P | vaccin ou médicament dérivé du sang
vous pouvez vous aider du menu
déroulant pour trouver le nom de la
Nom *: \ | spécialité, ou sinon vous pouvez saisir
librement la DCl ou le nom de la
substance
Est-ce quiil s'agit dunvaccin? o
*. q 8 © Oui © Non
Voie d'administration : -- Sélectionner une réponse -- v
Posologie : ] \
Début d'utilisation : \ \
Fin d'utilisation : \ \
Indication : \ \ préciser siATU ou RTU le cas échéant
% i : A
Date et lieu de survenue de I'effet

Date de survenue : \ ‘

Si vous ne connaissez pas

précisément la date de | |
survenue, indiquez la période
approximative de survenue :

veuillez préciser ['unité (heure, jour,

Durée de l'effet : ‘ -- Sélectionner une réponse -- v EHEE, 3

Département de survenue % . |- Sélectionner une réponse -- v

+* Ajouter un médicament/vaccin

Si la déclaration concerne un nouveau-né A

merci de rensejgner cette partie si la
| -- Sélectionner une réponse -- v \ personne exposée est un nourrisson
(enfant de moins de 2 ans)

Comment le nouveau-né a-t-il
absorbé les médicaments ?

m
N




g Nature et description de I'effet

Description de l'effet
indésirable * :

Prise en charge / Gravité * :

Précision(s) :

Evolution *:

V

O Consultation

8000 caractére(s) restant(s)

®

L Intervention médicale urgente / Mise en jeu

du pronostic vital
O Hospitalisation

& Prolongation hospitalisation

O Autre situation médicale que vous jugez
grave

O Aucune de ces situations

| -- Sélectionner une réponse --

il sagit ici de décrire tout effet
indésirable, quelles que soient les
circonstances de survenue ; et ce
méme si l'effet est déja connu et listé
sur la notice du médicament

vous pouvez sélectionner plusieurs
cas

veuillez préciser selon le ou les cas
sélectionné(s), le type de consultation,
la date d'hospitalisation, la durée de
prolongation, une situation grave, une
autre situation.

0 Autres informations

A

Joindre un document (taille
maximum 10 Mo) :

PRECEDENT '

Parcourir...

exemples : photos, comptes-rendus,
résultats d'analyses, ... tout document
que vous jugez utile a I'évaluation de
votre signalement

SulvanT '
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Annexe 2 : Email de présentation de la thése et lien vers le e-learning

These de médecine générale
La sensibilisation
des médecins généralistes a la pharmacovigilance

Avril 2019
Bonjour,
Je m’appelle Joanna Cagnard et je réalise ma these sur la sensibilisation
des médecins généralistes a la pharmacovigilance.

Le but est de mesurer I'impact d'un e-learning (formation en ligne)
intitulé «Pourquoi et comment réaliser les déclarations d’effets
indésirables médicamenteux ?» sur le nombre de déclarations de
pharmacovigilance auprés du Centre Régional de Pharmacovigilance de
Rouen avec lequel je collabore.

Je vous propose un court questionnaire suivi d’'une video explicative de 5
minutes chrono et enfin quelques questions pour donner votre avis. J'ai
choisi ce format, court et synthétique, pour qu’il s'intégre au mieux dans
votre pratique.

Le lien pour participer |Cl

Il méne a la plateforme Mon Univ’R de I’Université de Rouen. Connectez-
vous sans creer de compte avec votre adresse Gmail ou Facebook ou bien
créeez un compte en quelques clics.

Je vous remercie de votre participation et espére que vous apprécierez cette
courte parenthese de pharmacovigilance.

Cordialement

Joanna CAGNARD, interne de médecine générale
elearning.pharmacovigilance@gmail.com



https://monunivr.univ-rouen.fr/course/view.php?id=35
mailto:elearning.pharmacovigilance@gmail.com

Annexe 3 : Page d’accueil de la plateforme du e-learning

Accueil ® Sciences de la santé et du sport © Declaration_effets_indesirables

E-learning Pharmacovigilance

"Pourquoi et comment réaliser les
déclarations d’effets indésirables
médicamenteux?"

Cette page est composée de 4 parties :

1. Questionnaire : rapide sur vous et la
pharmacovigilance

2. E-learning : les déclarations d'effet indésirables
médicamenteux en moins de 5 minutes

3. Votre avis : quelques bréves questions

4. Informations utiles : pour déclarer et vous abonner au VIGIKING

MERCI a vous, futurs participants, pour votre aide précieuse dans la réalisation de ma thése
de médecine générale!

Joanna Cagnard

Contact : elearning.pharmacovigilance@gmail.com

0O
A vous de jouer! ==
1. Questionnaire
Merci de répondre a ces quelques questions sur vous et la pharmacovigilance
% PREMIER QUESTIONNAIRE ICI &7

2. E-learning

Ce qu'il faut savoir sur les déclarations d'effets indésirables médicamenteux en moins de 5 minutes chrono!

Votre progression ?®
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Déclaration d'effets indésirables médicamenteux

DECLARATIONS D’EFFETS
INDESIRABL SDICAMENTEUX

Pour ire?

Comment les faire?

RUNIVERSITE
DE,ROUEN

N'oubliez pas de répondre au deuxiéme questionnaire ci-dessous!

3. Votre avis

Répondez a quelques questions pour terminer ce e-learning

| DEUXIEME QUESTIONNAIRE ICI

Toutes les informations utiles sont juste en dessous!
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4. Informations utiles

Contacts pour notifier au Centre Régional de Pharmacovigilance de Rouen :
Téléphone : 02 32 88 90 79

0 Mail : pharmacovigilance@chu-rouen.fr

Fax : 02 32 88 90 49

Courrier : Centre Régional de Pharmacovigilance -Institut de biologie Clinique 2éme étage au CHU Charles
Nicolle

Site internet : https://www.chu-rouen.fr/service/pharmacovigilance/

Portail de signalement national : signalement-sante.gouv.fr dans la rubrique "Je signale"

Pensez a les mettre dans vos favoris!

VI2KING NORMAND

Abonnez vous a la liste de diffusion électronique du bulletin de pharmacovigilance Normand en
envoyant vos coordonnées par mail a pharmacovigilance@chu-rouen.fr

Vous recevrez par email tous les deux mois le bulletin réalisé en collaboration par les CRPV de Rouen et de Caen
contenant des cas marquants et les actualités de pharmacovigilance.

‘i Protection des données personnelles O
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Annexe 4 : Premier questionnaire du e-learning

Page 1
- Etes-vous médecin généraliste?
Oui @ Non
Page 2
* Quelle est votre spécialité?
Page 3
* Dans quel département exercez-vous ?
Autre v
Page 4
- Merci d'indiquer votre département d'exercice
Page 5
- Avez-vous déja déclaré un effet indésirable médicamenteux?
® Oui Non
Page 6
* A qui avez vous déclaré?
Autre v
Page 7
* A quelle autre structure avez vous déclaré?
Page 8

Quelle source d'information utilisez-vous en cas de suspicion d’effet indésirable médicamenteux?

Autre v
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Page 9

- Quelle autre source d'information utilisez-vous?
Page 10
- Avez-vous déja contacté le Centre Régional de Pharmacovigilance de votre région?
® Oui Non
Page 11
- Pour quel motif?
Autre ']
Page 12
* Pour quel autre motif avez-vous contacté votre CRPV?

1l
11
v

Paragraphe v | |5 | ]

Chemin: p

Page 13

Merci d'avoir répondu aux questions! Envoyez le questionnaire et revenez a la page précédente

pour regarder la vidéo

Soumettre cette prévisualisation [F¥SINtarIItNe
Revenir a %

71



Annexe 5 : Diapositives de la vidéo PowerPoint du e-learning

DECLARATIONS D’EFFETS

INDESIRABLES MEDICAMENTEUX

Pourquoi les faire?

Comment les faire?

.,,"‘:i“‘ 7 3 MUNIVERSITE
M), = CHU 4DE ROUEN

----- ROUEN NORMANDIE

o
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La pharmacovigilance

» Evaluation et prévention du risque d’effets indésirables des médicaments

0 3 Organisation

EUROPEAN MEDICINES AGENCY ~1%/¥ mondiale de la Santé

SCIENCE MEDICINES HEALTH e

\ 7/

anNsim

Agence nationale de sécutité du médicament
et des produits de santé

Echanges
Signalements / Mesures sanitaires

Centre Régional de PharmacoVigilance
e Haute-Nlormandie

Echanges

Echanges/ Signalements/
Réponses Questions

Effet indésirable médicamenteux

» Réaction nocive et non voulue suite a prise d’un ou plusieurs médicaments

EFFET INDESIRABLE
MEDICAMENTEUX

Que faire?

‘ “» PEUT ETRE en lien avec
1 ou plusieurs médicaments

Effet clinique ou
paraclinique

‘ CONTACTER VOTRE CRPV!
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» Obligation légale de déclarer tous les effets indésirables médicamenteux

EERAIES INATTENDUS
HORS AMM
NON GRAVES

ERREUR MEDICAMENTEUSE

(article L5121-25 du Code de la Santé Publique loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011)

COMMERCIALISATION

BEAUCOUP DE PATIENTS
PERIODE LONGUE

Médecins hospitaliers

ESSAIS CLINIQUES

PEU DE PATIENTS
PERIODE COURTE

Medecms generallstes

10% DES DECLARATIONS

NOTIFICATIONS
AUTORITES DE SANTE CRPV
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Comment déclarer?

» Infos sur le site de la Pharmacovigilance du CHU de Rouen

9 Contactez nous : )

1. Téléphone : 02 32 88 90 79

2. Email : pharmacovigilance@chu-rouen.fr

3.Fax:02 32 889049

4, Courrier : Centre Régional de
Pharmacovigilance —Institut de biologie
Clinique 28 étage au CHU Charles Nicolle

5. Portail : signalement-sante.gouv.fr

Comment déclarer?

» Portail de signalement des événements sanitaires indésirables

'.9 Vos informations personnelles

Profession / Qualité *

~ Séleckonner une répomse —

a ("
a Informations minimales :

Un déclarant identifié
Email ou numéro de téléphone
Département de survenue

Patient :

Code postal / Commune *

Nom et le prénom (ou premiéres lettres)
date de naissance (ou age)

Sexe

Antécédents.

nex
de santé écnire en

éeaby

Médicaments :
TOUS les médicaments pris

:gu Informations sur la personne exposée
Nom (3 premiéres lettres)
*

Prénom (premiére lettre) *
Sexe ®
Date de naissance *

Posologies
Dates et durée du traitement

Sur I'événement :
Description clinique et/ou biologique
Evolution de I'effet si possible

@ Diagnostics différentiels s’ily en a
-5:.‘;6.::!’6 j
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Restons en contact

eAlerter les autorités de santé
eProtéger les patients

a ¢ Demandes de renseignements

eAméliorer la qualité de la prise en
charge médicamenteuse

W)= VIZKING NORMAND My
SEPTEMBRE-OCTOBRE 2018

Cas
D't £T 0’ AILLEURS Vaceinatlon anii-rppaie au sein de la popuation pediairiqgue
" §
Typomatrénue sous antidépresseurs : pas que les [RS 2
I
[icerations cutanées ef Nicorandsl - . '\
LITTERATURE » By
@ Le valacichorir : une caue possible e DRESS & ne pas neglider 2 gl )
Mcetazolamide el eristailurie
Acelazolamide contre-tndiqué pendant la grossesse
Dicielenac f rivgoe cardiovasculare
INFOS DES AUTORITES DE SANTE Valproale el érivés, conire-Indicallon Pour bes femmes
encelnfes ef en ige de procréer
Théraléne (Aumemarine) : resiriction des indications
Nowvelle contre-indication des relinoides cutants

Acetale de cyprolérone ef rsque de méniaglome

Le syndrome de periusion ag Propalol

A vous de jouer!

a .. ; : ¥ s
1 déclarations d’effet indésirable

dans les /. prochains mois...

Enfin... si vous l'acceptez...
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Annexe 6 : Deuxieme questionnaire du e-learning

Page 1
* Cette formation vous a-t-elle semblé utile?
Oui @ Non
Page 2
- Pourquoi?
paragraphe v | | = |i=
Chemin: p
Page 3
* Voyez-vous un intérét médical aux déclarations d’effets indésirables?
Oui @ Non
Page 4
- Pourquoi?
Paragraphe + s e
Chemin: p
Page 5
- Pensez-vous que les déclarations d'effet indésirable puissent s’intégrer dans la pratique d'un
médecin généraliste?
Oui @ Non
Page 6
* Pourquoi?

Paragraphe ¥ B ! = - A
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Chemin: p

Page 7
- Pensez-vous les intégrer a votre propre pratique?
Oui @ Non
Page 8
* Pourquoi?
pesgrophe ~ || B | [ ||iZ 1= i | B3
Chemin:p
Page 9 .
* Allez-vous tenter de relever le défi des deux déclarations en deux mois?
Oui @ Non
Page 10
* Pourquoi?
5 || Paragraphe v || B | [ || i |i= (a] | B
Chemin:p
Page 11

Un grand merci de votre participation! Envoyez le questionnaire et vous aurez terminé avec

succes ce e-learning.

Vous retrouverez toutes les informations utiles au bas de la page d'accueil.

Bonne continuation. Joanna Cagnard

Soumettre cette prévisualisation [ SaElET s
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Annexe 7 : Information sur la protection des données personnelles

Protection des données personnelles

En acceptant de participer @ mon étude sur la sensibilisation des médecins généralistes a la
pharmacovigilance, vous étes informé que les données personnelles vous concernant seront traitées
dans les conditions suivantes.

Ce traitement a pour objectif d’évaluer I'impact d'un e-learning sur le nombre de
%7 notifications d’effets indésirables médicamenteux des médecins généralistes de Seine

Maritime et de 'Eure a court terme.

AIALa base juridique du traitement est le consentement. Celui-ci peut étre retiré a tout moment
sans porter atteinte a la licéité du traitement effectué avant le retrait.

2 Les données seront conservées pendant la durée de la thése (1 an)

& Le responsable du traitement est le Président de l'université de Rouen Normandie, 1 rue
Thomas Becket, 76821 Mont-Saint-Aignan.

-«‘Si vous étes concerné par ce traitement, vous avez le droit :

° De demander I'accés aux données a caractére personnel vous concernant
De demander la rectification ou I'effacement de ces données
De vous opposer au traitement
De demander la portabilité de vos données
De définir des directives relatives au sort des données aprés votre mort

Ces droits s’exercent aupres du DPO de I'Université qui peut étre contacté :

©) S— .
par mail a I'adresse dpo@univ-rouen.fr

’E‘ par courrier a I'adresse DPO, DAJS, Université de Rouen Normandie, 1 rue Thomas
Becket, 76821 MONT SAINT AIGNAN.
Vous avez également le droit d’introduire une réclamation aupres d’'une autorité de contréle. En
France, cette autorité est la CNIL.

¢ e questionnaire est facultatif, toutefois en I'absence de réponse, il sera impossible
d’accéder au e-learning

En validant vos réponses, vous consentez a ce que les données personnelles vous concernant
fassent I'objet d’un traitement.
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RESUME

Introduction : En pharmacovigilance, les notifications spontanées sont
indispensables pour une détection précoce des signaux d’effets indésirables rares ou
inattendus. Mais la sous-notification est un facteur limitant important. Les médecins
généralistes observent un grand nombre d’effets indésirables médicamenteux mais
notifient trés peu. Le taux de notification est influencé par plusieurs facteurs dont la
méconnaissance du systeme de notification spontanée. L’éducation et I'entrainement
sont associés a des taux plus élevés de notifications ainsi qu’a une meilleure qualité
d’'information. Le e-learning est un systéeme d’apprentissage ayant fait la preuve de son
efficacité tout en offrant des conditions d’apprentissage adaptables a chaque
participant.

Méthode : Nous avons réalisé une étude transversale prospective observationnelle
chez les médecins généralistes de Seine Maritime et de I'Eure pour évaluer 'impact
d’'un e-learning sur le taux de notifications d’effets indésirables au Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) de Rouen. Nous avons aussi évalué la satisfaction des
participants et leur volonté de modifier leurs pratiques.

Résultats : Sur 1534 médecins généralistes contactés par email, 56 soit 3,65% (IC a
95% [2,80-4,68]) se sont inscrits sur la plateforme d’apprentissage. Les internes ont
eu le taux d’inscription le plus élevé a 11,43% (IC a 95% [7,32-16,80]). Parmi les 37
médecins généralistes ayant complété le e-learning, 51,35% IC a 95% [35,45-67,04]
d’entre eux n’avaient jamais notifié. Le e-learning a été utile a 89,19% (IC a 95%
[75,95-96,47]) des participants et 100% (IC a 95% [92,22-1]) voyaient un intérét
médical aux notifications spontanées. lls étaient 32 soit 86,49% (IC a 95% [72,56-
94,88]) a vouloir les intégrer dans leurs pratiques. Ceux qui ne le souhaitaient pas
évoquaient majoritairement un manque de temps. Au final, deux participants soit
5,41% (IC a 95% [0,92-16,73]) ont notifié ou posé une question au CRPV de Rouen
suite au e-learning pendant la période de recueil des données.

Conclusion : Les données recueillies confirment le besoin de formation des médecins
généralistes en pharmacovigilance. Le e-learning a été utile a la majorité des
participants mais le public & cibler pourrait étre plutét les internes ou les jeunes
médecins généralistes chez qui il est plus facile d’'induire une modification des
pratiques. Apres leur participation au e-learning, la plupart des médecins généralistes
a souhaité intégrer les notifications spontanées a leurs pratiques mais cela n’a pas
influencé le nombre de notifications au CRPV. Des interventions répétées et un mode
de contact plus personnalisé pourraient permettre une meilleure efficacité du e-

learning.

Mots clés : Pharmacovigilance, E-learning, Médecine générale, Notification
spontanée, Effets indésirables, Formation en ligne.
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