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PREAMBULE

En matiere de santé, la sécurité du patient est le maitre mot de notre époque. Elle ne date
pourtant pas d’hier. Les termes d’aujourd’hui : balance bénéfice/risque, réduction de la
iatrogénie, prescription raisonnée, ou encore déprescription chez le sujet agé, nous

renvoient au « primum non nocere » d’Hippocrate, en 410 av ].C.

Si le risque zéro n’existe pas, dans une société ou la culture de la sécurité est de plus en
plus présente, les événements indésirables associés aux soins (EIAS), c’est-a-dire les
événements inattendus qui perturbent le processus de soin et impactent directement les

patients dans leur santé, se doivent d’étre le plus rare possible.
Pourtant ces EIAS sont fréquents et le restent.

L’enquéte sur les événements indésirables graves associés aux soins (ENEIS), réalisée en
2004 et rééditée en 2009 montre que la fréquence des événements indésirables graves
survenus pendant I’hospitalisation est d’environ un événement indésirable grave tous les
cing jours dans un service de 30 lits, liés en majorité aux opérations chirurgicales et aux

médicaments(1) .

Par ailleurs, cette enquéte montre que 4,5 % des séjours étaient causés par un évenement
indésirable grave, qui serait dans 2,6 % des cas évitable et pour la plupart liés aux effets

indésirables des médicaments(2).

En 2018, les Francais étaient 44% a consommer un ou plusieurs médicaments de facon

quotidienne(3).

Les scandales sanitaires concernant des médicaments tels que Médiator, Dépakine et plus
récemment Levothyrox, bénéficient d'une large couverture médiatique et sont des
exemples concrets et parlants pour le grand public des risques de l'usage des

meédicaments.

Cette médiatisation entraine une certaine défiance vis-a-vis du systéme de soins et une

vision erronée de la surveillance du médicament.

Le médecin généraliste, acteur de soins primaires, a une place primordiale dans cette
vigilance. Il est d’'une part un prescripteur de médicaments : 78 % des consultations chez

le médecin généraliste se terminent par la prescription d’au moins un médicament (4), et



d’autre part celui qui assure le suivi des patients, un interlocuteur privilégié susceptible
de détecter des effets indésirables. Cette position le place comme un des premiers acteurs

d’une chaine de surveillance en médecine ambulatoire.

Pourtant, les médecins généralistes ne représentent que 5% des déclarants des cas

d’effets indésirables enregistrés dans la base nationale de pharmacovigilance en 2017(5).

Quelles sont les compétences et les attentes des médecins généralistes en Aquitaine
concernant la pharmacovigilance ? Nous y répondrons par une enquéte apres avoir

rappelé I'organisation de la pharmacovigilance et ses récentes innovations.

PREMIERE PARTIE : La pharmacovigilance en France :

organisation et innovations récentes

I. La pharmacovigilance en quelques dates

Les médecins de I’Antiquité prescrivaient des drogues comme |'opium et en surveillaient

la tolérance selon 'une des regles d’'Hippocrate : « primum non nocere ».

En grec ancien, I'ambivalence du médicament était bien palpable puisqu'’il se traduisait «
to pharmakon » (@d&ppakov), ce qui signifie a la fois le reméde et le poison, toute drogue

bienfaisante ou malfaisante(6).

Cependant, ce n’est qu’a partir des années 1850 que va se dessiner la pharmacovigilance
telle qu’on la définit aujourd’hui, c’est-a-dire la réflexion coordonnée et rationnelle autour

de 'usage d’'un médicament.

Une des premiéres illustrations de la pharmacovigilance « moderne » pourrait étre le
probléme de sécurité concernant le chloroforme utilisé dans les anesthésies générales. Ce
produit, découvert en France par Eugene Soubeiran en 1831, a rapidement supplanté
I’éther dans cette indication. Mais un nombre important de déces fut relevé, que ce soit
avec le chloroforme ou avec l'éther. La revue The Lancet mit alors en place une

commission qui incita les médecins du Royaume-Uni a rapporter les déces en relation



avec une anesthésie générale, collecta ces données et les publia en 1893. L'usage du

chloroforme dans les anesthésies fut alors abandonné (7).

C’est bien plus tard, a la suite de 'affaire du Thalidomide (non commercialisé en France)
que 'OMS va lancer, en 1968, le programme de pharmacovigilance internationale pour
mettre en commun les données existantes sur les réactions indésirables aux

meédicaments(8).

En France, c’est en 1973, pour donner suite aux recommandations de 'OMS, qu’a lieu la
création des premiers centres hospitaliers de pharmacovigilance. Celui de Bordeaux sera
créé en 1974. La pharmacovigilance poursuit ensuite son développement avec un nombre

croissant de centres régionaus, il en existe actuellement 31.

[I. Organisation actuelle

1. Définition et cadre 1égal

La pharmacovigilance a pour objectif I'identification des effets indésirables
médicamenteux et notamment ceux inconnus en fin de développement clinique, afin
qu’'une bonne connaissance de ces derniers permette un meilleur usage du médicament

et donc une réduction des risques pour chaque patient exposé(9).

En effet, les modalités d’emploi du médicament et la population concernée lors des essais
cliniques sont souvent éloignés de ce que seront les conditions réelles d’utilisation. Par
conséquent, un certain nombre d’effets indésirables ne pourront étre détectés qu’apres

leur mise sur le marché.

Dans la plupart des essais cliniques la taille des échantillons est souvent trop faible pour
la détection des effets indésirables rares, et la durée trop courte pour détecter ceux avec

de longues périodes de latence(10).
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= Plusieurs méthodes de surveillance des effets indésirables sont utilisées :

La notification spontanée

Il existe une obligation de déclaration pour tout médecin, chirurgien-dentiste,
sage-femme ou pharmacien ayant eu connaissance d’un effet indésirable suspecté

d’étre di a un médicament(11).

Les études épidémiologiques, dont les deux grands types sont les études de

cohorte et les études cas-témoins(12).

= Plusieurs moyens permettent de notifier un effet indésirable :

I’envoi d'un formulaire officiel de déclaration (Cerfan® 10011*07)(13) ;

l'utilisation du portail de déclaration du ministere des Solidarités et de la Santé :

https://signalement.social-sante.gouv.fr/(14) ;

un fax, un e-mail ou un appel téléphonique au CRPV de la région du déclarant.

2. Répartitions et coordination des fonctions

La pharmacovigilance est structurée selon quatre niveaux qui interagissent entre eux :
= Régional, avec les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) :

Répartis sur tout le territoire, ils permettent d’établir des échanges de proximité

avec les professionnels de santé et les patients qui dépendent de chaque secteur.

IIs assurent le recueil, I'analyse des effets indésirables et transmettent leurs

résultats a 'ANSM.

[Is ont pour missions de surveiller, d’évaluer et de prévenir les risques liés aux
médicaments, qu’ils soient potentiels ou avérés, et de promouvoir le bon usage du

médicament.

Ces structures ont aussi un role d'information et de formation des professionnels

de santé.
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I[Is assurent une mission d’expertise au sein du systeme national de
pharmacovigilance, de réalisation d’études et de participation a des travaux de

recherche.

L’implication des professionnels de santé, via les notifications, est indispensable

au fonctionnement du systeme national de pharmacovigilance (15).

= National, représenté par ’Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM),

= Européen, avec I'agence européenne du médicament (EMA) basée jusqu’a présent
a Londres, mais qui, en 2019, déménagera a Amsterdam a cause du Brexit(16).

» International, au travers d’échanges avec des institutions et notamment I'OMS, qui
dispose d'un centre collaborateur de référence en pharmacovigilance : Uppsala

Monitoring Center en Suede.

3. Evolutions récentes de la réglementation

En 2011, la loi relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament apporte

plusieurs évolutions :

- la déclaration des effets indésirables par les professionnels de santé concerne
désormais tous les effets indésirables, qu’ils soient graves, inattendus ou non.

- la possibilité pour les patients de déclarer les effets indésirables eux-mémes(17).

Depuis avril 2012 dans une optique de transparence, il est possible d’accéder librement a

la base de pharmacovigilance européenne Eudravigilance (18).

En 2013, le programme national pour la sécurité des patients avait dans ses objectifs
I'amélioration des dispositifs de signalement d’événements indésirables associés aux
soins et la sensibilisation des professionnels de santé aux déclarations d’effets
indésirables graves. Une des pistes évoquée était la mise en avant de la sécurité des soins
et de la gestion des risques (enjeux et procédures, dont la déclaration) dans le

développement professionnel continu (DPC)(19).

Au niveau de 'union européenne, en 2013, on voit I'apparition des médicaments sous

surveillance renforcée, signalés par un triangle noir. Cette surveillance s’applique aux
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nouvelles substances actives, aux autorisations conditionnelles, aux produits biologiques
comme les médicaments dérivés du sang et a tous les médicaments pour lesquels elle est

jugée nécessaire.

En 2014, le fait, pour un professionnel de santé, de ne pas déclarer immédiatement un

effet indésirable grave devient passible d'une amende(20).

Enfin, les bonnes pratiques de pharmacovigilance, ont été remises a jour en 2018, par
I’ANSM, afin de hausser encore leur niveau d’exigence et de les mettre au niveau des

normes européennes(21).

[1I. La iatrogénie en médecine générale

1. Caractéristiques

C’esta partir des années 1990 que I'on commence réellement a s’intéresser a la iatrogénie

en médecine générale.

En 1998, Lacoste Roussillon et al. ont conduit une étude prospective durant 5 jours
consécutifs sur un échantillon de 254 médecins généralistes d’Aquitaine en enregistrant
les effets indésirables graves. Les résultats ont retrouvé un taux de 2,4 effets indésirables
graves par médecin généraliste et par an, faisant de la iatrogénie en médecine générale

un probléeme majeur de santé publique(22).

En 2003, Pattyn a réalisé une étude sur une période d’'un mois, dans laquelle 22 médecins
généralistes des Alpes-Maritimes et du Var ont relevé tous les effets indésirables auxquels
ils étaient confrontés. L'incidence des effets indésirables dans cette étude a été de

1.5%(23).

Entre 2003 et 2006, Fayolle a mené une étude prospective dans laquelle 25 médecins
maitres de stage ont été interrogés, avec un taux d’effets indésirable relevé par médecin

de 2%(24).

En 2009, Chouilly a réalisé une étude rétrospective sur 2380 cas de iatrogénie en

médecine générale avec une incidence estimée a 0,9%(25).
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En 2010, Grange a réalisé une étude observationnelle portant sur l'activité d'un seul
médecin généraliste pendant un an et a retrouvé 2,29 effets indésirable pour 100

actes(26).

Taché a publié, en 2011, une revue de la littérature portant sur les effets indésirables
survenus en ambulatoire en incluant 43 études. Il a retrouvé un taux de prévalence
médian des effets indésirables liés aux médicaments de 3.3% pour les études

rétrospectives et de 9.6% pour les études prospectives(27).

L’étude francaise ECOGEN (étude des Eléments de la Consultation en médecine GENérale)
a été menée entre décembre 2011 et avril 2012. Elle a permis d’apporter de nombreuses
données sur la iatrogénie en médecine générale. Il s’agissait d'une étude transversale
nationale multicentrique réalisée en médecine générale. Les investigateurs étaient 54
internes de 27 facultés de médecine, en stage chez 128 malitres de stage universitaires. Ils
ont recueilli des données spécifiques a chaque consultation sur une période de 20 jours

répartis entre décembre 2011 et avril 2012, permettant 'analyse de 20 781 consultations.

Chanelier et al. ont exploité les données de cette étude, ce qui a permis d’estimer a 4,3%
la fréquence des consultations pour iatrogénie en médecine générale, soit environ une
consultation par jour et par médecin généraliste (pour une moyenne de 23 consultations
parjour)(28).Au cours de cette étude la iatrogénie s’est située en septiéme position parmi
les dix problemes de santé les plus fréquemment rencontrés. Cette fréquence était
supérieure a celles retrouvées dans les précédentes études ambulatoires frangaises. La
durée des consultations concernant un EIAS était toujours plus longue que celle des
consultations sans iatrogénie : en moyenne 22 minutes en cas d’EIAS contre 17,2 minutes

pour une consultation standard.

En 2013, Chabas a effectué une revue de la littérature et il a retrouvé des chiffres encore
plus élevés. En analysant 78 études publiées entre 1980 et 2012, il a estimé la prévalence
des effets indésirables liés aux soins a 14, 7% en ambulatoire. Par extrapolation, il a conclu
qu’'un médecin généraliste serait confronté a 3 effets indésirables liés aux soins par jour

pour une moyenne de 25 consultations(29).
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2. Une sous-notification des effets indésirables

a) Les chiffres

La sous-notification des effets indésirables en médecine et notamment en médecine
générale est un fait avéré. En 2017, les médecins généralistes ne représentaient que 5%

des déclarants des effets indésirables.

Patient
EERl édecin spécialiste
Pharmacien
IRl Médecin généraliste
[EEN infirmigre
IEEl ~utre professionnel de santé
XN Dentiste
[N Juriste

PROFIL DES DECLARANTS
DES CAS D'EFFETS
INDESIRABLES ENREGISTRES

40*

Source rapport d’activité ANSM 2017(5)

Rappelons pourtant que 77,5 % de 'ensemble de la prescription médicale en France est

le fait des médecins généralistes(30).

En 1993, en Aquitaine, 81 médecins généralistes ont enregistré pendant 3 jours non-
consécutifs tous les effets indésirables auxquels ils étaient confrontés et leur nombre a
été comparé avec les déclarations réalisées au centre de pharmacovigilance de Bordeaux
pendant cette méme période. Cette comparaison a permis d’estimer que seul 1 effet

secondaire sur 24433 serait rapporté au centre de pharmacovigilance(31).

De 1997 a 2000, Sgro et al. ont mené une étude portant sur les effets secondaires

hépatiques des médicaments lors d'une prise en charge ambulatoire. Ils ont estimé que le
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nombre d’hépatites médicamenteuses serait 16 fois supérieur a ce qui est déclaré a la

pharmacovigilance, prouvant une large sous-estimation des effets secondaires touchant

le foie(32).

En 2002, Bégaud et al. font une analyse de 3 différentes études(22,33,34), menées en
France de 1997 a 1998. Ces 3 études ont permis d’estimer le nombre d’hospitalisations
ayant pour cause un effet indésirable d’'un médicament. En comparant les chiffres de ces
études au nombre de déclarations spontanées d’effets indésirables aux centres de
pharmacovigilance durant la méme période et dans les mémes régions, ils ont retrouvé
des résultats concordants dans les 3 études et ont conclu que moins de 5% des effets

indésirables graves étaient déclarés aux centres de pharmacovigilance(35).

Dans une revue de la littérature publiée en 2006 par Hazell, 37 études (réalisée en
ambulatoire ou a I'hopital) provenant de 12 pays ont été analysées : le taux médian de
sous notifications était de 94%. Ce taux était identique dans les études ambulatoires et

hospitalieres(36).

En 2009, une enquéte descriptive aupres de 52 médecins généralistes de Haute-Garonne
a relevé que, dans 2,5% des consultations, il existait un effet indésirable pour lequel le

traitement était arrété voire remplacé mais que les médecins ne le notifiaient pas(37).

b) Les raisons

Si la sous-notification est fréquente et généralisée, les facteurs qui amenent a ce défaut de
déclaration apparaissent, eux, comme multiples, intriqués et donc difficiles a

individualiser.
Ces facteurs concernent :

- le médecin : sa formation, ses connaissances, sa facon d’exercer, ses croyances, ses
attentes

- l'effet indésirable : est-il connu ? fréquent ? grave ?

- le médicament concerné : s’agit-il d'un nouveau médicament ?

- les caractéristiques du patient entrent aussi en jeu: par exemple, s’il est

polypathologique et donc polymédicamenté le lien de causalité est difficile a faire.
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Une étude menée en 1995 aupres d’internes et de médecins généralistes installés en Midi-
Pyrénées a montré une mauvaise connaissance des procédures de déclaration : elles
étaient établies majoritairement aupres des laboratoires pharmaceutiques et non aupres

des CRPV(38).

En 2002, en Allemagne, une étude a été menée par questionnaire e-mail aupres de 1315
medecins généralistes pour évaluer leurs connaissances et leurs attitudes vis-a-vis de la
notification spontanée. Les principaux éléments expliquant I'absence de signalement

étaient :

- les effets indésirables connus (75,6%) ;
- les effets indésirables insignifiants (71,1%) ;

- les effets indésirables de causalité incertaine (66,3%).

Dans cette étude les effets indésirables les plus a méme d’étre signalés étaient les effets
indésirables graves ou inconnus d'un nouveau médicament (81,1%). Pres de 20% des
meédecins ont admis ne pas connaitre le systeme de déclaration spontanée et 30% ne

savaient pas comment signaler(39).

Une étude menée au Royaume -Uni entre 2004 et 2006 a montré un taux de déclaration
moins important dans les zones ou les médecins étaient des plus gros prescripteurs, ainsi

que chez les médecins exercants seuls et ceux ayant une patientéle importante(40).

En 2007, la DREES a effectué une analyse de 193 références concernant les systemes de
signalement et a identifié quatre raisons de sous-déclaration : définition trop floue,
protection incertaine, acculturation insuffisante, mauvaise ergonomie des systemes de

signalement(41).

Une étude qualitative canadienne publiée en 2009 a identifié quatre obstacles majeurs a

la déclaration d'effets indésirables :

- la pharmacovigilance est considérée comme un idéal irréaliste ;

- les autorités en charge de la pharmacovigilance sont percues comme virtuelles et
distantes ;

- les professionnels de santé ne sont pas concernés par les risques associés aux

médicaments ;
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- les professionnels de santé ne sont pas certains de l'utilité de leur réle dans la

déclaration des effets indésirables(42).

En 2011, une étude qualitative francaise a conclu que les médecins attendent une

simplification de la méthode, ainsi qu’'une possibilité de déclaration par les patients(43).

En 2012, en ile-de-France, une enquéte suivie d’entretiens semi-directifs aupres de

médecins généralistes a identifié plusieurs causes de sous-notifications :

les effets indésirables connus et anodins ;

la complexité de la procédure ;

le doute sur l'imputabilité ;

la charge de travail trop lourde.

Les entretiens ont confirmé une méconnaissance de la procédure de notification et ont

justifié I'absence de déclaration par le caractere connu et anodin de l'effet indésirable (44).

Une revue de la littérature s’intéressant aux déterminants de la sous-notification a été
publiée par Lopez-Gonzalez en 2009. Elle incluait 45 études publiées en anglais, en

francais ou en espagnol.

La caractéristique la plus étroitement associée a la sous-déclaration était la spécialité

médicale dans 76% des cas.
Les autres facteurs associés a la sous-déclaration étaient :

I'ignorance (seuls les effets indésirables graves doivent étre signalés) dans 95%
des cas ;

- la peur de paraitre ridicule pour avoir simplement signalé des effets indésirables
dans 72% des cas;

- laléthargie (un amalgame de procrastination, de manque d’intérét ou de temps et
autres excuses) dans 77% des cas ;

- l'indifférence (impression de ne pas contribuer aux connaissances médicales) et
l'insécurité (il est presque impossible de déterminer si un médicament est
responsable ou non pour un effet indésirable particulier) dans 67% des cas ;

- la complaisance (seuls les médicaments siirs sont autorisés sur le marché) dans

47% des cas(45).
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Ces différentes études permettent de catégoriser les facteurs qui sont a I'origine de la sous

déclaration :

Des facteurs liés aux connaissances des médecins :

Mauvaise connaissance de l'interlocuteur adéquat, de la procédure de déclaration, des
effets indésirables a déclarer, de I'absence de nécessité d’affirmer 'imputabilité pour le

déclarant.

Des facteurs liés aux caractéristiques de I'exercice des médecins :

Rythme de leur activité, habitudes de prescriptions (gros prescripteurs ou non),

spécialité.

Des facteurs liés aux croyances des médecins :

Inutilité de la déclaration, peur de paraitre ridicule, absence de risque des médicaments

sur le marché.

Des facteurs liés aux attentes des médecins :

Attente d’'un retour d’information, d'une simplification de la méthode ou d’une

déclaration par les patients

3. Place de la iatrogénie et de la pharmacovigilance dans

I'enseignement

a) Formation initiale

Le volume horaire des cours consacrés aux médicaments, et par contiguité, a la iatrogénie
et a la pharmacovigilance, est variable en fonction des facultés qui ont chacune leur

propre programme.

Une étude de I'UFC-Que Choisir publiée dans le n® 525 (mai 2014) de sa revue mensuelle,

constate que la formation des médecins sur le médicament est insuffisante.

Alors que la Société européenne de pharmacologie recommande un minimum de 120

heures, 1'enseignement de la matiére varie de 60 a 170 heures selon les facultés de
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médecine, «la plupart ne réservant méme pas une centaine d'heures au médicament »,
selon le Professeur Mathieu Molimard, président du College national de pharmacologie
meédicale, pneumologue et pharmacologue au CHU de Bordeaux. Ce qui est de 1,5 a 4 fois
inférieur au volume de cours dispensés sur le sujet dans la plupart des grands pays

européens(46).

b) Formation continue

(@)  Uneindépendance récente

Il a souvent été reproché a la formation continue des médecins d'étre trop exclusivement
assurée et financée par l'industrie pharmaceutique et notamment par la visite des

représentants des laboratoires.

Cependant, on ne peut pas résumer la formation médicale continue (FMC) a ces « visites »
puisque depuis environ 30 ans ce domaine a connu des évolutions législatives

conséquentes qui ont modifié son organisation.

En 1996, la FMC devient une obligation légale pour tous les médecins, mais les
financements de ces formations restent divers: hdpitaux, universités, associations,

laboratoires pharmaceutiques.

En 2009, avec la loi Hopital, patients, santé et territoires, la FMC est substituée par le
développement professionnel continu (DPC) dont les organismes sont controlés, mais des

conflits d’intéréts subsistent.

Il faut attendre 2016 pour que la situation soit clarifiée ave I'officialisation de I'obligation

d’indépendance des organismes de DPC vis-a-vis de I'industrie pharmaceutique(47).

La formation continue obligatoire pour tout médecin est donc théoriquement
indépendante de l'industrie pharmaceutique. Mais les volumes horaires du DPC, 21
heures par an pour un médecin en 2018, restent insuffisants et une part importante des
médecins continuent de participer a des formations financées par les laboratoires. De plus

méme si le DPC n’est pas financé par I'industrie pharmaceutique, les intervenants ont

20



parfois des liens d’intéréts importants, information que I'on peut retrouver sur le site

transparence.sante.gouv.fr.

(b) Lapharmacovigilance : peu de formations

Pour 'année 2018, les sessions de DPC traitant de la pharmacovigilance, accessibles aux
médecins généralistes, sont peu nombreuses. L’entrée « pharmacovigilance » amene
seulement a 12 résultats sur toute la France, et pour la plupart des cas ce sujet n’est qu'une
partie de la formation. Finalement on ne retient qu'une seule formation qui a pour theme

principal la pharmacovigilance, et deux qui la traitent comme un theme secondaire.

c) Module optionnel FACRIPP (Formation a I’Analyse
Critique de la Promotion Pharmaceutique)

I s’agit d’'une formation optionnelle de 12 heures mise en place par le département de
médecine générale de Bordeaux depuis 2017, pour les internes de médecine générale,
basée sur le travail de Romain Lalanne(48) qui s’est inspirée des travaux de 'AMSA
(American Medical Student Association) et du guide de 'OMS « comprendre la promotion

pharmaceutique et y répondre ».

Une partie cette formation est consacrée a la pharmacovigilance : historique, importance,
sous-déclaration, aspects pratiques pour déclarer, exercice de déclaration a faire par les

internes.
Plus de 200 internes ont bénéficié de cette formation en 2018.

La FACRIPP va progressivement se mettre en place dans d’autres facultés : Brest, Poitiers,

Paris Descartes, Toulouse.

IV. Les solutions proposées pour une amélioration des pratiques
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1. Développement de la déclaration en ligne

ATere du numérique, la déclaration en ligne s’est imposée comme une évidence.

En 2010, elle a fait ses preuves dans la région Midi-Pyrénées, ou la mise en place d'un outil
de déclaration en ligne via le site www.BIP31.fr a permis d’enregistrer une hausse des

déclarations de 25 % en un an (49).
Par ailleurs, pour la plupart des CRPV, la déclaration était déja possible :

- soit par mail avec I’envoi du Cerfa, ou d’'un formulaire spécifique au CRPV,
- soit en transmettant la déclaration en ligne directement, comme par exemple a

Limoges(50) .

Depuis mars 2017, dans un but de simplification et d’harmonisation, le ministére chargé
de la santé a mis en place le portail des signalements sanitaires « Signalement-
sante.gouv.fr » qui permet a toute personne de déclarer un événement sanitaire

indésirable.

En 2018, apres un an de fonctionnement, le premier bilan montre que le portail a permis

de recueillir et de transmettre plus de 40 000 signalements(51).

2. Les applications mobiles

Depuis le développement des smartphones, qui font désormais partie de notre quotidien,
on a vu apparaitre un certain nombre d’applications a vocation médicale tres utiles aux
professionnels de santé et qui sont devenues, pour beaucoup, un outil indispensable dans

leur pratique.

Conscient de cette évolution, le CRPV de Toulouse a développé en 2015 une application
nommée VigiBIP permettant de transmettre directement une déclaration via son
smartphone, une premiere en Europe. L’étude des déclarations recueillies de 2015 a 2017
montre que les patients et les professionnels extra-hospitaliers ont davantage utilisé ce
moyen de déclaration que les méthodes classiques (mail, courrier, téléphone, fax)

contrairement aux hospitaliers(52).
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Cette méthode est complémentaire de celles déja existantes et permet d’atteindre des

populations différentes (patients, professionnels libéraux).

Dans le domaine des applications, il existe également My eReport®, une application
gratuite de la société privée eVedrug, disponible depuis 2015, qui affirme qu’elle permet
a toute personne de déclarer un effet indésirable de facon simple, rapide et sécurisée dans
toute I'Europe, I'application étant disponible en sept langues(53). Cependant en tant
qu’organisme privé sans réel lien avec les CRPV, on peut se demander quelle est la place
de cette application dans la pharmacovigilance, et si le fait de rajouter un intermédiaire
entre le déclarant et le centre de pharmacovigilance présente un intérét. De plus, aucune
donnée statistique ni étude concernant cette application n’est disponible pour l'instant et

son mode de financement reste flou.

3. L’intégration de la déclaration dans les logiciels médicaux

Depuis plus de 20 ans, I'outil informatique s’est intégré dans la pratique des médecins
pour aujourd’hui devenir pratiquement indispensable. Les médecins généralistes en sont
de grands utilisateurs. En 2017, ils étaient 96% a utiliser un logiciel pour leurs dossiers

médicaux(54).

L’intégration de la déclaration directement au logiciel a été étudiée aux Etats-Unis, dans
une étude menée entre 2008 et 2009 ou les auteurs avaient développé et mis en
application un systéme intégré dans le dossier de soin électronique pour envoyer
automatiquement des rapports a leur organisme de surveillance. Les résultats ont été
probants montrant une augmentation du nombre de déclarations, notamment chez des

meédecins qui n’avaient pas fait de déclaration depuis plus d’un an(55).

En France, en 2014, Jeudy-Brosset a développé un module de déclaration intégré au
logiciel médical et il a évalué sa pertinence. Le bon fonctionnement de celui-ci en situation
de consultation de médecine générale a été établi, mais la mise en place et I'évaluation a

plus grande échelle de ce module restent cependant a faire(56).
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4, La déclaration par les patients

Depuis juin 2011, les patients peuvent déclarer les effets indésirables auxquels ils sont
confrontés. Mais il faut pour cela que les patients soient informés de la possibilité de
déclarer, qu'ils se saisissent de celle-ci lorsque cela est justifié et qu’ils remplissent
correctement la déclaration. Pour accompagner ces patients, le role des professionnels de

santé n’est pas négligeable et a fait I'objet de plusieurs publications.

Dans une étude publiée en 2013 et menée en Italie, ce sont les pharmaciens qui ont incité
les patients concernés a déclarer un effet indésirable. Le résultat s’est avéré positif avec
pres d’un patient sur deux réalisant la déclaration. De plus, I'analyse de ces déclarations a
montré qu’elles sont différentes de celles envoyées par les médecins, et donc
complémentaires, car elles ne concernent pas les mémes effets ni les mémes

médicaments, ce qui enrichit les données de pharmacovigilance (57).

Le role incitatif du médecin généraliste a été étudié dans le travail de Pouchet, en 2016,
en Gironde. Le médecin remettait le formulaire de déclaration au patient s’il le jugeait
nécessaire en lui demandant de le remplir lui-méme. Les résultats ont montré une bonne
adhésion des médecins du fait de la simplicité de la procédure et une participation des

patients ce qui traduit leur volonté de s’'impliquer (58).

Une étude qualitative a également été menée en 2016 aupres de 12 médecins généralistes
pour évaluer leur perception d'une déclaration commune patient/médecin. Les médecins
ont souligné un intérét pour la santé publique et la sécurité du médicament mais ont
évoqué des freins tels que le manque de temps, la lourdeur administrative, le manque de

formation et les demandes abusives de patients(59).

5. Recueil des déclarations aupres des médecins par un assistant de

pharmacovigilance

Sur le modele du fonctionnement hospitalier universitaire, le contact entre le médecin

généraliste et un assistant de pharmacovigilance, qui viendrait réguliérement au cabinet
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recueillir les déclarations d’effets indésirables, apparait comme une alternative

intéressante.

Cette méthode a été évaluée en région Midi-Pyrénées ou un réseau d'aide a la déclaration
par l'intermédiaire d'un assistant de recherche clinique se déplagant au cabinet des
médecins généralistes volontaires a été mis en place. Les médecins participants étaient
satisfaits du réseau et de son fonctionnement, leur permettant un gain de temps, et la

région a vu, pendant cette période, le nombre de déclarations augmenter(60).

6. La formation

a) Formation initiale

Parmi les raisons de la sous-déclaration, le manque de connaissances et de formations en
pharmacovigilance des médecins est souvent avancé. L’enrichissement de la formation
des internes a été proposé dans le travail de theése de Le Brun qui, apres avoir étudié les
attentes des internes, a détaillé les modalités pratiques d'un tel enseignement qui
reposerait notamment sur une formation interactive sous forme d'analyse de cas

cliniques (61); ce que I'on retrouve d’ailleurs dans la formation FACRIPP a Bordeaux.

b) Formation continue

La formation continue, désormais nommée DPC, est une obligation légale pour tous les
médecins mais les modules concernant la pharmacovigilance sont peu nombreux, alors

qu’on pourrait espérer, par ce biais, les sensibiliser et les former a la déclaration.

Cependant, en 2004, une étude du taux de déclaration apres une intervention pour former
les médecins a la déclaration des effets indésirables n’a pas montré d’amélioration

significative du taux de déclaration mais seulement une amélioration de leur qualité(62).

Dans sa these, en 2007, Piau a suggéré la mise en place d'un site de FMC en pharmacologie
et thérapeutique alimenté par les CRPV qui pourrait permettre d’améliorer la formation

et donc le nombre de déclaration. L’évaluation d’un tel projet reste a faire(63).
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7. L’information réguliere concernant les actualités de la

pharmacovigilance

En 2011, en Suede, une étude a montré que des lettres d'information régulieres envoyées
aux médecins généralistes n'augmentaient pas significativement le nombre de

déclarations mais amélioraient leur qualité(64).

Au contraire, une étude italienne de 2013 a montré que I'envoi d’e-mails mensuels
concernant la sécurité du médicament permettait d'augmenter le nombre de déclarations
des effets indésirables. Mais ce résultat semblait disparaitre a larrét de

l'intervention(65).

En France la plupart des CRPV publient régulierement des bulletins d’informations, soit

sous forme de newsletters, soit consultables directement sur leurs sites internet.

8. La rémunération

La déclaration est obligatoire et fait partie des missions du médecin, elle n’est pas

rémunérée.

Au Canada, I'hypothése est émise par certains experts que les déclarations de
pharmacovigilance reéalisées par les professionnels de santé devraient étre

rémunérées(66).

Cette incitation financiere n’a pour I'heure jamais été expérimentée.

9. Les spots publicitaires

Il a été émis I'hypothese que 'utilisation de spots publicitaires pourrait permettre la
sensibilisation du grand public a la pharmacovigilance et augmenter le nombre de

déclarations faites par les patients.
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En Angleterre, en 2016, une campagne publicitaire a éte diffusée sur les réseaux sociaux
pour encourager les patients a déclarer les effets indésirables(67). Pour l'instant, les

retombées de cette campagne n’ont pas été évaluées.

Compte tenu des évolutions récentes et des innovations promises par le biais du
développement de l'informatique, il nous a donc semblé pertinent de faire, en Aquitaine, un
état des lieux des connaissances et des attentes des médecins généralistes, afin de déterminer

les changements qui permettraient d’augmenter la déclaration des effets indésirables.

DEUXIEME PARTIE : Enquéte auprés des médecins

généralistes d’Aquitaine

[. Matériel et méthodes:

1. Etude et objectifs

Il s’agissait d’'une étude quantitative prospective de type enquéte épidémiologique

transversale descriptive.

L’objectif principal était de décrire les connaissances, les pratiques et les attentes des

médecins généralistes d’Aquitaine en matiere de pharmacovigilance.
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2. Population

La population source de notre étude était I'ensemble des médecins généralistes
d’Aquitaine (ancienne région) ayant une activité libérale ou mixte, installés ou

remplacants.

Les critéeres d’inclusion étaient : étre médecin généraliste, étre en activité, avoir un

exercice libéral ou mixte, exercer en Aquitaine.

Les critéres d’exclusion étaient : avoir un exercice uniquement salarié.

3. Questionnaire

a) Mode de recueil des données

Les données étaient recueillies par un questionnaire informatique envoyé par e-mail.
Cet e-mail contenait un texte de présentation rapide du sujet et des criteres d’inclusion
suivi du lien renvoyant vers le questionnaire en ligne. (Annexe 1)

Nous avons utilisé pour cela le logiciel Drag’n Survey. (Annexe 2)

b) Construction du questionnaire

Le questionnaire était structuré pour répondre a l'objectif principal autour des axes

suivants : (Annexe 3)

Description de I’échantillon :

= Age/Sexe

» Installation : date, lieu, structure, fonction de formation (MSU ou enseignant)
= Remplacement: lieu, ancienneté

= Région de la faculté d’origine et de l'internat

= Nombre de consultations par jour

» [nformatisation des dossiers

=  Abonnement a une revue médicale
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Description des pratiques :

» Expérience d’'une ou plusieurs déclarations
= Destinataires des déclarations

= Moyen utilisé pour déclarer

* Nombre de déclarations par an

= Incitation des patients a déclarer

Description des représentations :

» Temps estimé pour une déclaration

=  Freins ala déclaration

Description des connaissances :

= Portail de signalement

= Effets indésirables nécessitant un signalement

Description des opinions :

= Moyen préférentiel pour déclarer
= Souhait d’'un contact avec le CRPV et par quel moyen

» Souhait d’'une rémunération pour la déclaration et par quel moyen

c) Test du questionnaire

Le questionnaire a été testé par 6 médecins volontaires avec un temps de réponse allant

de 3 a 5 minutes.

d) Diffusion du questionnaire :

Le questionnaire a été diffusé par e-mail entrele 17/11/2018 etle 13/01/2019

Afin de favoriser la participation, nous avons privilégié des périodes de diffusion en

dehors des vacances scolaires.
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Plusieurs méthodes de diffusion ont été utilisées :

- Diffusion par une liste d’e-mails de médecins d’Aquitaine communiquant entre eux sur
les différents remplacements a pourvoir. Il s’agissait en majorité de remplacants et de
jeunes installés. Le questionnaire leur a été envoyé le 17/11/2018.

- Diffusion par une liste informelle d’adresses e-mails de médecins généralistes installés
dans les Landes, questionnaire envoyé le 21/11/2018.

- Diffusion par le Conseil Départemental de la Gironde de I'Ordre des Médecins, qui a
donné un avis favorable a la diffusion du questionnaire, et qui I'a transmis par e-mail
a l'ensemble des médecins généralistes libéraux de la Gironde, installés et
remplacants, le 27/11/2018.

- Diffusion par le Conseil Départemental de la Dordogne de 1'Ordre des Médecins, qui a
donné un avis favorable a la diffusion du questionnaire, et qui 'a transmis a I'ensemble
des médecins généralistes de Dordogne recevant sa newsletter. Le questionnaire a été
envoyé le 05/12/2018 dans la bréve du mois de décembre 2018.

- Diffusion aux médecins maitres de stage universitaires (MSU) du Lot-et-Garonne et
des Pyrénées-Atlantiques via le service de la scolarité du département de médecine

générale de la faculté de Bordeaux, questionnaire envoyé le 7/01/2019.

D’autres voies de diffusion ont été envisagées mais n’ont pu aboutir :

- Le Conseil Régional d’Aquitaine de 1'Ordre des Médecins qui a émis son refus de
communiquer les adresses e-mails en raison des directives de la CNIL et de
I'impossibilité technique de transmettre directement le questionnaire par e-mail.

- Le Conseil Départemental des Landes de I'Ordre des Médecins, qui n’a pas répondu a
notre demande pour diffuser le questionnaire.

- Le Conseil Départemental du Lot-et-Garonne de I'Ordre des Médecins qui a refusé
pour des raisons de sollicitations trop nombreuses, et qui souhaitait donner la priorité
aux internes du département.

- Le Conseil Départemental des Pyrénées- Atlantiques de I'Ordre des Médecins qui a
proposé de mettre le lien du questionnaire en ligne sur leur site mais ne pouvait pas
I'envoyer par e-mail.

- Le College des Généralistes Enseignants d'Aquitaine qui a émis son refus apres

concertation du bureau pour des raisons multiples (non précisées).
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4, Analyse statistique

a) Partie descriptive

Nous avons décrit les différentes variables de notre étude : caractéristiques des
répondants, habitudes de pratique, connaissances et attentes concernant la

pharmacovigilance :

- Pour les variables qualitatives : par calcul des effectifs et des pourcentages.
- Pour les variables quantitatives : par calcul des effectifs, des moyennes, des

médianes, et des ler et 3éme quartiles.

Le logiciel utilisé pour ces calculs était XLSTAT version 2019.

b) Partie analytique

Nous avons pu bénéficier d'une séance d’aide méthodologique aupres du Pr. Salamon.
Les analyses statistiques ont été réalisées avec I'appui d’un interne de santé publique.

Une analyse utilisant un modele de régression logistique était réalisée. La variable a
expliquer était la déclaration d'un événement indésirable. Les variables explicatives du
modele étaient : 1'age, le sexe, le mode d’exercice (installé ou remplacgant), le nombre de
consultations par jour, la fonction universitaire, 'abonnement a une revue, la
connaissance du portail de déclaration, I'incitation des patients a déclarer. Pour faciliter

l'analyse, un certain nombre de variables étaient dichotomisées.

Nous avons d’abord mis en ceuvre une analyse univariée au cours de laquelle nous avons
évalué I'association des variables jugées pertinentes avec la déclaration d'un événement

indésirable.

Dans une seconde phase, nous avons réalisé une analyse multivariée comprenant ces

mémes variables.
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La gestion des données était réalisée par Excel version 2013 et les analyses statistiques

par le logiciel R version 3.0.5.

II. Résultats

1. Caractéristiques démographiques et professionnelles de notre

échantillon

Participation

456 médecins ont répondu au questionnaire entrele 17/11/2018 etle 12/01/2019.

Sur ces 456 réponses : 423 (92,8%) étaient exploitables, 33 (7,2%) étaient incompletes et

ont été exclues de notre analyse.

Faculté d’origine (premier et deuxieme cycle)

Pres des deux tiers des répondants avaient réalisé leur premier et/ou deuxieme cycle des
études médicales a l'université de Bordeaux. Les autres facultés étaient nettement moins

représentées. (Figure suivante)
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Figure 1 : Répartition des médecins répondants par faculté d’origine (premier et deuxieme cycle),
Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)
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Région de l'internat

La région de l'internat était majoritairement 1’Aquitaine. Plus des trois quarts des

participants y avaient effectué leur internat. (Figure suivante)

Figure 2 : Répartition des médecins répondants en fonction de la région de l'internat,
Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Type d’exercice

La moitié de I'échantillon était constituée de médecins installés en libéral (n=211) et

'autre moitié de médecins effectuant des remplacements (n=212).

Ces deux groupes n’étant pas dans des proportions représentatives de la population

source, leurs caractéristiques seront étudiées de fagon distinctes.
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Caractéristiques socio-démographiques

Les caractéristiques socio-démographiques de notre échantillon sont représentées dans

le tableau suivant.

Tableau 1 : Sexe, age et ancienneté d’exercice des médecins répondants installés et remplacants,
Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Installés N=211 Remplagants N=212 Total N=423

Sexe Effectif(n) % (n/211)  Effectif(n) % (n/212) Effectif(n) % (n/423)
Homme 113 53,6% 65 30,7% 178 42,1%
Femme 98 46,4% 147 69,3% 245 57,9%

Age en années
Moyenne 47 30,8 38,9
Médiane [Q1;Q3] 47 [37;57] 30[29;31] 33[30;47,5]
Ancienneté d'exercice

Moyenne (en années) 15,2 2,8 -
Médiane [Q1;Q3] 13[5;25] 2[1;4] -
Amplitude 1974-2018 2008-2018 -

Les femmes représentaient plus des deux tiers des remplacants et moins de la moitié des

meédecins installés.

Les médecins installés étaient agés de 47 ans en moyenne contre 30,8 ans pour les

médecins remplacgants.

Les médecins installés exercaient en moyenne depuis 15 ans et les remplacants exercaient

en moyenne depuis 2,8 ans.

Département d’exercice

Tableau 2 : Département d’exercice des médecins répondants installés et remplagants,
Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Installés N=211 Remplagants N=212 Total N=423
Département d'exercice  Effectif(n) % (n/211)  Effectif(n) % (n/212) Effectif (n) % (n/423)
Gironde 126 59,7% 144 67,9% 270 63,8%
Landes 49 23,2% 29 13,7% 78 18,4%
Lot-et-Garonne 11 5,2% 7 3,3% 18 4,3%
Pyrénées-Atlantiques 20 9,5% 30 14,2% 50 11,8%
Dordogne 5 - 2 - 7 -

Dans les deux groupes, la Gironde était le lieu d’exercice le plus fréquent : 126 (59,7%)

des médecins installés et 144 (67,9%) des médecins remplacants y exercaient.
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Les taux de réponses apparaissaient différents selon les départements mais non
calculables exactement, faute de savoir a combien de médecins généralistes le

questionnaire a été effectivement transmis.

Utilisation d’un logiciel

Concernant l'utilisation d'un logiciel médical, il n’existait pas de différence entre les deux
groupes. La quasi-totalité des médecins installés (207/211) et des médecins remplacants

(209/212) en utilisaient un.

Abonnement a une revue

Chez les médecins installés pres des trois quarts étaient abonnés a une ou plusieurs

revues médicales et chez les médecins remplagants pres de la moitié étaient abonnés.
Dans les deux groupes la revue Prescrire était celle qui comptabilisait le plus d’abonnés.

Les résultats détaillés sont présentés dans la figure et le tableau suivant.

Aucun abonnement 108

Prescrire 71

La revue du praticien _ 41
Le quotidien du médecin _3
Exercer -3
Autres -4
0

s3]
iy

20 40 60 80 100 120 140 160
Effectif de médecins

W Installés Remplacants

Figure 3 : Abonnement a une revue médicale des médecins répondants installés et remplagants,
Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)
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Tableau 3 : Abonnement a une revue médicale des médecins répondants installés et remplagants,
Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Installés N=211 Remplagants N=212 Total N=423
Effectif (n) % (n/211)  Effectif (n) % (n/212)  Effectif (n) % (n/423)

Abonnement a
une revue
Oui 150 71,1% 104 49,1% 254 60,0%
Non 61 28,9% 108 50,9% 169 40,0%
Revue Prescrire 96 45,5% 71 33,5% 167 39,5%
La revue du praticien 45 21,3% 41 19,3% 86 20,3%
Le quotidien du médecin 30 14,2% 3 - 33 7,8%
Exercer 22 10,4% 3 - 25 5,9%
Autres 14 6,6% 4 - 18 4,3%

Structure d’exercice et formation des internes

La question concernant la structure d’exercice ne s’adressait qu’aux médecins installés
puisque les médecins remplagants exercent généralement sur plusieurs sites et dans

différents types de structures.

Parmi les 211 médecins installés ayant participé a notre étude, la structure d’exercice

majoritaire était le cabinet de groupe.
IIs exercaient dans :

- un cabinet de groupe pour 131 (62,1%) d’entre eux ;
- une maison de santé pluriprofessionnelle pour 45 (21,3%) d’entre eux ;
- un cabinet individuel pour 33 (15,6%) d’entre eux ;

- une autre structure (SOS médecins et centre de santé) pour 2 d’entre eux.

La participation a la formation des internes concernait également uniquement les
meédecins installés puisque les médecins remplagants ne peuvent pas étre maitres de

stage.

Parmi les 211 médecins installés, ils étaient 91 (42,9%) a participer a la formation des
internes : 90 en étant maitres de stage universitaire (MSU) dont 16 qui étaient également

enseignants de médecine générale et 1 par ses fonctions d’enseignant non MSU.
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Nombre de consultations par jour

Afin d’en savoir plus sur le rythme de travail et le nombre de patients rencontrés par les
médecins de notre étude, nous les avons interrogés sur le nombre de consultations qu’ils

effectuaient par jour travaillé.

Chez les médecins installés, comme chez les remplacants, une majorité déclaraient
réaliser entre 20 et 29 consultations par jour. Les médecins installés étaient cependant
quatre fois plus nombreux que les médecins remplagants a réaliser plus de 30

consultations par jour. (Figure suivante)
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200

Effectif

Médecins remplacants

150 B Médecinsinstallés

100

50
31 11

I R
o* _

Moins de 10 Entre 10et 19 Entre 20et 29 Entre 30 et 39 40 et plus
Nombre de consultations par jour

Figure 4 : Nombre de consultations par jour des médecins répondants installés et remplacants,
Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Apres les caractéristiques démographiques et les particularités de [l'exercice des
répondants, nous étudierons leurs réponses aux questions concernant la

pharmacovigilance, en distinguant le plus souvent les résultats des médecins installés et

remplagants.
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2. Les médecins généralistes et leurs déclarations d’effets indésirables

a la pharmacovigilance

a) Expériences et pratiques de la déclaration d’effets
indésirables des médecins installés et remplacants

Proportion des médecins avant l'expérience d’'une ou plusieurs déclarations et

nombre de déclarations

Preés de la moitié des médecins installés avaient déja fait au moins une déclaration
d’effet indésirable, concernant les remplagants ils étaient moins d’'un quart a en avoir

déja réalisé au moins une. (Figure et Tableau suivant)

Remplacants 416 166

Installés 98 113

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

% des médecins

A déja réalisé une déclaration N'a jamais réalisé de déclaration

Figure 5 : Proportion des médecins installés et remplagants ayant réalisé au moins une déclaration d’effet
indésirable, Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Tableau 4 : Réalisation d’au moins une déclaration d’effet indésirable des médecins installés et remplacants,
Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Installés N=211 Remplagants N=212 Total N=423
Déclaration d'effet indésirable  Effectif (n) % (n/211) Effectif (n) % (n/212) Effectif (n) % (n/423)

A déja déclaré 98 46,4% 46 21,7% 144 34,0%
N'a jamais déclaré 113 53,6% 166 78,3% 279 66,0%
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Pour les 144 médecins qui avaient déja déclaré au moins une fois, on s’intéressait également au
nombre de déclarations effectuées au cours des 12 derniers mois : la moitié n’avait fait aucune
déclaration au cours de I'année précédente, installés comme remplagants, les autres de 1 a 5. (Tableau
suivant)

Tableau 5 : Nombre de déclarations dans I'année écoulée parmi les médecins installés et remplacants

ayant déja déclaré en pharmacovigilance (n=144), Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance,
Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Nombre de déclarations au Installés N=98 Remplagants N=46 Total N=144
cours des 12 derniers mois Effectif (n) % (n/98) Effectif (n) % (n/46) Effectif (n) % (n/144)
lou?2 38 38,8% 20 43,5% 58 40,3%
3a5 7 7,1% 3 - 10 6,9%
Aucune 53 54,1% 23 50,0% 76 52,8%

Destinataires et moyens de déclaration

Parmi les 144 médecins qui avaient déja fait une déclaration d’effet indésirable, les trois

quarts 'avaient fait au centre de pharmacovigilance. (Figure suivante)

Ces derniers étaient agés de 41,5 ans versus 51 ans pour ceux ayant déclaré aux

laboratoires.
Laboratoire concerné -
Visiteur médical I 4
Autres I 5
0 20 40 60 80 100 120

Nombre de médecins

M Installés Remplacants

Figure 6 : Effectif des médecins selon les destinataires de la déclaration parmi les médecins installés et
remplacants ayant déja déclaré en pharmacovigilance (n=144), Enquéte médecins généralistes et
pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)
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Les moyens utilisés pour déclarer par les 129 médecins qui avaient adressé leurs
déclarations au CRPV ou aux laboratoires étaient répartis comme le montre la figure

suivante.

On constate que le moyen le plus fréquemment utilisé était internet pour les remplacants

alors que chez les installés la déclaration par courrier était prédominante.

Internet

Courrier

Téléphone

Fax

Mail
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Nombre de médecins

M Installés  m Remplacants

Figure 7 : Moyens utilisés pour déclarer parmi les médecins installés et remplagants ayant adressé leur
déclaration au CRPV ou a un laboratoire (n=129), Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance,
Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Durée estimée pour la réalisation d’'une déclaration

Nous nous sommes intéressés a la durée estimée par les médecins pour réaliser une
déclaration de pharmacovigilance tous moyens confondus, puisque la question ne
précisait pas le moyen utilisé pour déclarer. Il ne s’agissait pas non plus pour les médecins

ayant déja déclaré de décrire exactement une déclaration.

Plus des trois quarts des médecins de notre étude, installés comme remplacgants,

estimaient la durée d’'une déclaration a moins de 20 minutes. (Figure et tableau suivant)
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Figure 8: Estimation de la durée d’une déclaration d’effet indésirable par les médecins installés et
remplacants, Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Tableau 6: Estimation de la durée d'une déclaration d’effet indésirable par les médecins installés et
remplacants, Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Installés N=211 Remplagants N=212 Total N=423
Durée estimée d'une
déclaration Effectif (n) % (n/211) Effectif(n) % (n/212) Effectif(n) % (n/423)
Moins de 10 minutes 77 36,5% 96 45,3% 173 40,9%
Entre 10 et 20 minutes 96 45,5% 92 43,4% 188 44,4%
Entre 20 et 30 minutes 21 10,0% 13 6,1% 34 8,0%
Plus de 30 minutes 17 8,1% 11 5,2% 28 6,6%

Incitation des patients

Nous avons demandé aux médecins s’ils avaient pour habitude d’inciter les patients a

déclarer eux-mémes les effets indésirables.

La grande majorité des médecins installés comme remplagants ont répondu qu’ils

n’incitaient pas leurs patients a déclarer les effets indésirables.

Ceux qui le faisait étaient plus nombreux chez les médecins installés (25,1%) que chez les

médecins remplagants (15%). (Figure et tableau suivant)
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Remplacants 31 181

Installés 53 158

0% 20% 40% 60% 80% 100%

% des médecins

Incitation des patients a déclarer Pas d'incitation des patients a déclarer

Figure 9 : Proportions des médecins installés et remplagants selon qu'ils incitent ou non les patients a
déclarer eux-mémes les effets indésirables, Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine,
2018-19 (n=423)

Tableau 7: Incitations des patients a déclarer les effets indésirables par les médecins installés et
remplacants, Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Incitation Installés N=211 Remplagants N=212 Total N=423
des patients  Effectif (n) % (n/211) Effectif(n) % (n/212) Effectif(n) % (n/423)
Oui 53 25,1% 31 14,6% 84 19,9%
Non 158 74,9% 181 85,4% 339 80,1%

Freins a la déclaration

Nous nous sommes intéressés aux différents freins qui amenaient les médecins a ne pas

déclarer les effets indésirables qu’ils constataient en consultation.

Le frein a la réalisation d’'une déclaration de pharmacovigilance le plus fréquemment
évoqué par les médecins installés était le manque de temps, alors que pour les médecins

remplacants il s’agissait du manque de connaissances sur les modalités de la déclaration.

Les médecins remplagants étaient plus nombreux que les installés a estimer 'incertitude

sur I'imputabilité du médicament comme un frein a la déclaration.

Les médecins installés étaient plus nombreux que les remplacants a donner la charge

administrative comme frein a la déclaration. (Figure et tableau suivant)
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Figure 10: Freins a la déclaration cités par les médecins installés et remplagants, Enquéte médecins
généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Tableau 8: Freins a la déclaration cités par les médecins installés et remplacants, Enquéte médecins
généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Installés N=211 Remplagants N=212 Total N=423
Freins a la déclaration

Effectif (n) % (n/211) Effectif (n) % (n/212) Effectif(n) % (n/423)

150 200 250 300

Manque de connaissances 103 48,8% 149 70,3% 252 59,6%

Manque de temps 131 62,1% 113 53,3% 244 57,7%

Incertitude sur I'imputabilité 86 40,8% 115 54,2% 201 47,5%

Oubli 71 33,6% 89 42,0% 160 37,8%

Charge administrative 102 48,3% 77 36,3% 179 42,3%

Complexité des données a fournir 81 38,4% 58 27,4% 139 32,9%
Médicament initié par un autre prescripteur 4 - 12 - 16 -
Absence d’intérét pour votre pratique 7 - 3 - 10 -
Crainte du non-respect du secret médical 3 - 2 - -
Crainte d’un jugement 1 - 0 - 1 -

Autres 3 - 0 - 3 -
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b) Connaissances concernant la déclaration d’effets
indésirables des médecins installés et remplacants
Les effets déclarés

Nous avons interrogé les médecins sur les effets indésirables qu’ils estimaient devoir

déclarer.

Plus de la moitié des médecins installés et remplacants savaient qu’il est nécessaire de

déclarer les effets indésirables graves ou inattendus.

Concernant la déclaration des effets fréquents et bénins, moins d’'un quart des médecins
installés savaient qu’elle est nécessaire, contre environ un tiers des remplagants. (Figure

et tableau suivants)

Graves 37

Tousy compris fréquents et bénins - 66

Inattendus | 2

0 50 100 150 200 250

Nombre de médecins
M Installés Remplacants

Figure 11 : Effets indésirables que les médecins installés et remplacants pensent nécessaire de déclarer,
Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Tableau 9 : Effets indésirables que les médecins installés et remplacants pensent nécessaires de déclarer,
Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Installés N=211 Remplagants N=212 Total N=423
Types d'effets déclarés Effectif (n) % (n/211) Effectif (n) % (n/212) Effectif (n) % (n/423)
Graves 37 17,5% 37 17,5% 74 17,5%
Graves + Inattendus 125 59,2% 107 50,5% 232 54,8%
Inattendus 3 - 2 - 5 -
Tous y compris fréquents et 46 21,8% 66 3L,1% 112 26,5%

bénins
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Portail de signalement

Indépendamment de leurs pratiques de déclaration, nous avons étudié la connaissance

qu’avaient les médecins de I'existence du portail de signalement.

Plus des trois-quarts des médecins installés comme remplacants déclaraient ne pas

connaitre le portail.

Les médecins installés étaient un peu plus nombreux a le connaitre que les remplagants.

(Figure et tableau suivants)

Remplagants 35 177

Installés 51 160

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

% des médecins
Connaissance du portail Pas de connaissance du portail
Figure 12 : Proportion des médecins installés et remplagants selon leur connaissance du portail de

signalement, Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (nh=423)

Tableau 10 : Connaissance du portail de signalement des médecins répondants installés et remplacants,
Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Connaissance du Installés N=211 Remplagants N=212 Total N=423
portail Effectif (n) % (n/211) Effectif (n) % (n/212) Effectif(n) % (n/423)
Oui 51 24,2% 35 16,5% 86 20,3%
Non 160 75,8% 177 83,5% 337 79,7%

Nous avons constaté que les médecins qui connaissaient le portail étaient plus nombreux
que ceux qui avaient déja réalisé une déclaration d’effet indésirable par internet (cf.

Figure 7).
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Nous avons également constaté que le nombre de médecins répondants ayant
connaissance du portail était deux fois plus important chez les médecins abonnés a une

revue, que chez les non abonnés. (Tableau suivant)

Tableau 11 : Abonnement a une revue et connaissance du portail chez les médecins installés et remplacants,
Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Abonnement a une revue Connait le portail Ne connait pas le portail
Abonné (N=254) Effectif (n) 64 190
% (n/254) 25,2% 74,8%
Non abonné (N=169) Effectif (n) 22 147
% (n/169) 13,0% 87,0%

c) Souhait des médecins installés et remplacants en termes
de pharmacovigilance

Moven de déclaration

Nous avons demandé aux médecins quel était leur moyen préféré pour réaliser une

déclaration.

La déclaration par internet était le moyen le plus souvent cité pour réaliser une

déclaration, pour plus de la moitié des médecins installés comme remplacants.

Le moyen souhaité qui arrivait en deuxieme position était la déclaration par le logiciel
médical, mis en avant par prés d’'un quart des médecins installés et par 14,6% des

meédecins remplacants. (Figure et tableau suivants)
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Figure 13: Moyens préférés pour faire une déclaration d’effet indésirable des médecins installés et
remplacants, Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Tableau 12: Moyens préférés pour faire une déclaration d’effet indésirable des médecins installés et
remplacants, Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Moyen préféré

pour déclarer Installés N=211 Remplagants N=212 Total N=423
Effectif (n) % (n/211) Effectif(n) % (n/212) Effectif (n) % (n/423)
Internet 116 55,0% 139 65,6% 255 60,3%
Viale logiciel médical 52 24,6% 31 14,6% 83 19,6%
Appel téléphonique 26 12,3% 29 13,7% 55 13,0%
Application smartphone 4 - 10 - 14 -
Courrier 9 - 1 - 10 -
Autres 4 - 2 - 6 -

Souhait de contact avec le CRPV et moyen de contact souhaité

Nous avons ensuite posé la question : « Seriez-vous intéressé par un contact plus régulier
avec le centre de pharmacovigilance ? » Puis, pour ceux qui étaient intéressés, nous leur

avons demandé quel moyen de contact leur semblait le plus adapté.

Les deux tiers des médecins installés souhaitaient un contact plus régulier avec le CRPV,
les médecins remplacgants étaient plus des trois quarts a étre intéressés par ce contact.

(Figure et tableau suivants)
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Figure 14 : Intérét pour un contact avec le CRPV des médecins installés et remplagants, Enquéte médecins
généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Tableau 13 : Intérét pour un contact avec le CRPV des médecins installés et remplacants, Enquéte médecins
généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Intérét d'un contact Installés N=211 Remplagants N=212 Total N=423
avec le CRPV
Effectif(n) % (n/211)  Effectif(n) % (n/212) Effectif(n) % (n/423)
Oui 141 66,8% 167 78,8% 308 72,8%
Non 70 33,2% 45 21,2% 115 27,2%

Parmi les 308 médecins intéressés par un contact avec le CRPV, le moyen le plus
fréquemment souhaité était le contact par mail, la formation continue arrivait en
deuxiéme position. (Figure et tableau suivants)
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Figure 15 : Moyen de contact avec le CRPV souhaité par les médecins installés et remplacants intéressés
par ce contact (n=308), Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Tableau 14 : Moyen de contact avec le CRPV souhaité par les médecins installés et remplagants intéressés
par ce contact (n=308), Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Installés N=211 Remplagants N=212 Total N=423
Moyen de contact

souhaité Effectif(n) % (n/211)  Effectif(n) % (n/212) Effectif (n) % (n/423)
Mail 74 52,5% 80 47,9% 154 50,0%
Formation continue 30 21,3% 37 22,2% 67 21,8%
Rencontre avec un assistant 21 14,9% 29 17,4% 50 16,2%
Courrier 8 57% 10 6,0% 18 5,8%
Relevé des déclaration 7 5,0% 11 6,6% 18 5,8%
Autres 1 - 0 - 1 -

Intérét pour une rémunération des déclarations et type de rémunération

Nous avons posé la question aux médecins « Seriez- vous intéressés par une rémunération
des déclarations d’effets indésirables ? » Ensuite, pour les médecins qui étaient intéressés

nous leur avons demandé quel moyen de rémunération leur semblait le plus adapté.

Les médecins installés, comme les remplagants, étaient un peu moins de la moitié a se

déclarer intéressés par une rémunération des déclarations. (Figure et tableau suivants)
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Figure 16 : Intérét pour une rémunération de la déclaration d’effets indésirables des médecins installés et
remplacants, Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Tableau 15 : Intérét pour une rémunération de la déclaration d’effets indésirables des médecins installés et
remplacants, Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Installés N=211 Remplagants N=212 Total N=423
Intérét d'une
rémunération Effectif(n) % (n/211)  Effectif(n) % (n/212) Effectif (n) % (n/423)
Oui 93 44,1% 92 43,4% 185 43,7%
Non 118 55,9% 120 56,6% 238 56,3%

Parmi les 185 médecins intéressés par une rémunération : le souhait d’'une rémunération
par déclaration était majoritaire chez les médecins installés alors que chez les médecins

remplacants la cotation d’un acte arrivait en téte. (Figure suivante)
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Figure 17 : Type de rémunération souhaitée pour la déclaration d’effets indésirables parmi les médecins
installés et remplacants intéressés par une rémunération des déclarations (n=185), Enquéte médecins
généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

3. Déterminants de la déclaration d’effets indésirables

a) Proportion de médecins ayant déja déclaré en
pharmacovigilance

Nous décrirons ici les pourcentages des médecins ayant déja déclaré en fonction de leurs
différentes caractéristiques socio-démographiques, professionnelles, leurs habitudes de

pratiques et leurs connaissances en matiere de pharmacovigilance.

Notre objectif était de rechercher les variables « explicatives » de la déclaration d’effets

indésirables.
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(a) Déclaration selon les caractéristiques socio-
démographiques

Tableau 16: Proportion des médecins ayant déja déclaré au moins un effet indésirable en
pharmacovigilance selon les caractéristiques socio-démographiques, Enquéte médecins généralistes et
pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Variable A déja déclaré N'a jamais déclaré
Age

Age moyen 42.7 37

Médiane[Q1; Q3] 41[31;52.25] 32[30; 40]
Sexe
Homme (N=178) Effectif (n) 75 103

% (n/178) 42,1% 57,9%
Femme(N=245) Effectif (n) 69 176

% (n/245) 28,2% 71,8%
Faculté d'origine
Bordeaux (N=268) Effectif (n) 88 180

% (n/268) 32,8% 67,2%

Hors Bordeaux (N=155) Effectif (n) 56 99

% (n/155) 36,1% 63,9%
Région d'internat
Aquitaine (N=341) Effectif (n) 112 229

% (n/341) 32,8% 67,2%
Hors Aquitaine (N=82) Effectif (n) 32 50

% (n/82) 39,0% 61,0%

Les médecins qui avaient déja fait une déclaration étaient plus 4gés en moyenne de 6 ans

que ceux n’en ayant jamais fait.

(b) Déclaration selon les caractéristiques de
I'exercice des médecins
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Tableau 17 : Proportion de médecins ayant déja déclaré au moins un effet indésirable en pharmacovigilance
selon les caractéristiques de leur exercice, Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine,

2018-19 (n=423)

Variable

A déjadéclaré

N'a jamais déclaré

Type d'exercice
Installé (N=211)

Remplacant (N=212)

Nombre de consultations par jour
Moins de 10 consultations (N=11)

Entre 10 et 19 consultations (N=58)

Effectif (n)
% (n/211)
Effectif (n)
% (n/212)

Effectif (n)
% (n/11)
Effectif (n)
% (n/58)

Entre 20 et 29 consultations (N=296) Effectif (n)

Entre 30 et 39 consultations (N=46)

Plus de 40 consultations (N=12)

Abonnement a une revue
Prescrire (N=167)

Autres revues (N=87)

Non abonnés (N=169)

% (n/296)
Effectif (n)
% (n/46)
Effectif (n)
% (n/12)

Effectif (n)
% (n/167)
Effectif (n)
% (n/87)
Effectif (n)
% (n/169)

98

46

22

93

22

59

31

54

46,4%

21,7%

37,9%

31,4%

47,8%

35,3%

35,6%

32,0%

113

166

36

203

24

108

56

115

53,6%

78,3%

62,1%

68,6%

52,2%

64,7%

64,4%

68,0%

Nous avions déja vu dans les paragraphes précédents que le fait d’avoir déja réalisé une

déclaration d’effet indésirable était deux fois plus fréquent chez les médecins installés que

chez les remplacants.

Il était plus fréquent d’avoir déja réalisé une déclaration d’effet indésirable pour les

meédecins qui réalisaient entre 30 et 39 consultations par jour que pour les autres.

Le taux de médecins ayant déja réalisé une déclaration d’effet indésirable était 1égerement

plus important parmi ceux qui étaient abonnés a une revue médicale. On n’observait pas

de différence de taux selon la revue concernée (Prescrire ou une autre revue).
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Déclaration selon les caractéristiques des médecins installés

Tableau 18: Proportions de médecins installés ayant déja déclaré au moins un effet indésirable en
pharmacovigilance selon les caractéristiques de leur exercice et durée de leur exercice, Enquéte médecins

généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Variable

A déja déclaré

N'a jamais déclaré

Département d'installation
Landes (N=49)

Gironde (N=126)

Pyrénées-Atlantiques (N=20)

Dordogne (N=5)

Lot-et-Garonne (N=11)

Durée d'exercice
(en années)

Structure d'exercice
Cabinet individuel (N=33)

MSP (N=45)

Cabinet de groupe (N=131)

Autre (N=2)

Fonction universitaire
MSU (N=74)

MSU+ enseignant (N=16)

Non MSU (N=120)

Effectif (n)
% (n/49)
Effectif (n)
% (n/126)
Effectif (n)
% (n/20)
Effectif (n)
%

Effectif (n)
%

Moyenne

Médiane[Q1; Q3]

Effectif (n)
% (n/33)
Effectif (n)
% (n/45)
Effectif (n)
% (n/131)
Effectif (n)
%

Effectif (n)
% (n/74)
Effectif (n)
% (n/16)
Effectif (n)
% (n/120)

24

49,0%
50

39,7%
12

60,0%

16.89
17[7; 26.5]

15

45,5%
25

55,6%
57

43,5%

40

54,1%
13

81,3%
44

36,7%

25
51,0%
76
60,3%
8
40,0%
1

13.75
9[4; 23]

18
54,5%

20
44,4%

74
56,5%

34
45,9%

3
18,8%

76
63,3%

Les médecins installés qui avaient déja réalisé une déclaration étaient installés, en

moyenne, depuis 3 ans de plus que ceux qui n’avaient jamais déclaré.

On retrouvait un taux plus important de médecins ayant déja déclaré chez les médecins

installés dans les Pyrénées-Atlantiques.
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Le fait d’avoir déja réalisé une déclaration était plus fréquent chez les médecins qui
exercaient dans une maison de santé pluriprofessionnelle que chez ceux qui exergaient

seuls ou en cabinet de groupe.

Le fait d’avoir déja réalisé une déclaration était plus fréquent chez les médecins maitres
de stage et chez les enseignants que chez ceux qui ne participaient pas a la formation des

internes.

Déclaration selon les caractéristiques des médecins remplacants

Tableau 19 : Proportions de médecins remplacants ayant déja déclaré au moins un effet indésirable en
pharmacovigilance selon leur département d’exercice et durée de leur exercice, Enquéte médecins
généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Variable A déjadéclaré N'ajamais déclaré
Département de remplacement
Gironde (N=144) Effectif (n) 34 110
% (n/144) 23,6% 76,4%
Autres départements (N=68) Effectif (n) 12 56
% (n/68) 17,6% 82,4%
Délai de remplacement
(en années) Moyenne 2.7 2.8
Médiane[Q1; Q3] 2.5[1; 4] 2[1; 4]

Le taux de médecins ayant déja déclaré était plus important chez les remplagants qui

exercaient en Gironde que chez les autres.

Le délai depuis le début des remplacements était le méme chez ceux qui avaient déja

déclaré et chez ceux qui n’avaient jamais déclaré.
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(c) Déclaration selon les réponses des médecins

aux questions concernant la pharmacovigilance

Tableau 20: Proportions de médecins ayant déja déclaré au moins un effet indésirable en
pharmacovigilance selon l'incitation a déclarer, la connaissance du portail et le temps estimé d’'une
déclaration, Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (h=423)

Variable

A déjadéclaré N'ajamais déclaré

Incitation des patients a déclarer
Incitation (N=84)

Pas d'incitation (N=339)

Connaissance du portail
Connait le portail (N=86)

Ne connait pas le portail (N=337)

Temps estimé d'une déclaration
Moins de 10 minutes (N=173)

Entre 10 et 20 minutes (N=188)

Entre 20 et 30 minutes (N=34)

Plus de 30 minutes (N=28)

Effectif (n)
% (n/84)
Effectif (n)
% (n/339)

Effectif (n)
% (n/86)
Effectif (n)
% (n/337)

Effectif (n)
% (n/173)
Effectif (n)
% (n/188)
Effectif (n)
% (n/34)
Effectif (n)
% (n/28)

35

109

35

109

54

69

12

41,7%

32,2%

40,7%

32,3%

31,2%

36,7%

35,3%

32,1%

49

230

51

228

119

119

22

19

58,3%

67,8%

59,3%

67,7%

68,8%

63,3%

64,7%

67,9%

On retrouvait un taux plus important de médecins ayant déja réalisé une déclaration

d’effet indésirable chez ceux qui avaient connaissance du portail de signalement.

Il était plus fréquent d’avoir déja réalisé une déclaration d’effet indésirable pour les

meédecins qui estimaient le temps d’'une déclaration entre 10 et 20 minutes que pour les

autres.
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b) Analyse statistique

Nous avons sélectionné les variables qui nous semblaient pertinentes afin de mener une
analyse statistique et de rechercher les facteurs associés au fait d’avoir déja réalisé une

déclaration d’effet indésirable.

Tableau 21 : Analyse univariée recherchant une association entre les différentes variables et le fait d’avoir
déja effectué une déclaration d’effet indésirable, Enquéte médecins généralistes et pharmacovigilance,
Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Univariée
N OR 1C95% [OR] p-value
Sexe 423 0,00282
Homme 178 1
Femme 245 0.538 [0.358; 0.808]
Type d’installation 423 <0,001
Installé 211 1
Remplagant 212 0.32 [0.208; 0.486]
Fonction universitaire 423 <0,001
Non MSU 333 1
MSU 90 3.809 [2.357; 6.22]
Abonnement a des revues médicales 423 0,459
Oui 254 1
Non 169 0.856 [0.564 ; 1.291]
Connaissance du portail 423 0,149
Non 337 1
Oui 86 1.436 [0.878; 2.33]
Incitation des patients a déclarer 423 0,103
Oui 84 1
Non 339 0.663 [0.407; 1.088]
Nombre moyen de consultations 423 0,263
Moins de 10 11 1
Entre 10et 20 58 1.63 [0.42; 8.038]
Entre 20et 30 296 1.222 [0.345; 5.673]
Entre 30 et 40 46 2.444 [0.619; 12.244]
Plus de 40 12 1.333 [0.221; 8.71]

En analyse univariée, les déterminants qui augmentaient les chances d’avoir déja effectué

au moins une déclaration étaient :

- le fait d’étre un homme
- le fait d’étre installé
- le fait d’étre maitre de stage universitaire.

On ne retrouvait pas d’association significative concernant les autres variables étudiées.
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Tableau 22 : Analyse multivariée par régression logistique de I'association des différentes variables avec le
fait d’avoir déja effectué une déclaration de pharmacovigilance, enquéte médecins généralistes et
pharmacovigilance, Aquitaine, 2018-19 (n=423)

Multivariée
N OR 1C95% [OR] p-value
Sexe 423 0,191
Homme 178 1
Femme 245 0.738 [0.469; 1.164]
Type d’installation 423 0,028
Installé 211 1
Remplacant 212 0.5 [0.27;0.927]
Fonction universitaire 423 0,00677
Non MSU 333 1
MSU 90 2.255 [1.251; 4.108]
Abonnement a des revues médicales 423 0,239
Oui 254 1
Non 169 1.324 [0.831; 2.121]
Connaissance du portail 423 0,375
Non 337 1
Oui 86 1.274 [0.743; 2.169]
Incitation des patients a déclarer 423 0,43
Oui 84 1
Non 339 0.804 [0.471; 1.387]
Nombre moyen de consultations 423 0,698
Moins de 10 11 1
Entre 10et 20 58 1.724 [0.415; 8.985]
Entre 20 et 30 296 1.275 [0.34; 6.184]
Entre 30 et 40 46 1.604 [0.376; 8.489]
Plus de 40 12 0.746 [0.116; 5.153]

La régression logistique retrouvait deux variables indépendamment associées au fait
d’avoir déja effectué une déclaration de pharmacovigilance : le type d’exercice et la

fonction universitaire.
De fagon indépendante des autres variables :

- Le fait d’étre MSU ou enseignant augmentait le nombre de chances d’avoir déja
effectué une déclaration.
- Lefait d’étre remplacant diminuait le nombre de chances d’avoir déja effectué une

déclaration.

Pour les autres variables, on ne retrouvait pas d’association statistiquement significative.

59



[II. Discussion

1. Hypothese de départ

Nos objectifs étaient d’étudier les pratiques des médecins généralistes concernant la
pharmacovigilance et de rechercher d’éventuelles caractéristiques pouvant expliquer le
fait d’avoir déja réalisé une déclaration d’effet indésirable. Notre hypothése de départ
était une insuffisance de déclaration d’effets indésirables de la part des médecins
généralistes. Cette hypothese était confirmée dans notre étude puisque la majorité des
médecins, qu’ils soient installés ou qu’ils soient remplacants, ont répondu n’avoir jamais

fait de déclaration.

2. Forces et limites de notre étude

a) Etude quantitative

Il nous a paru intéressant d’étudier ce sujet sur un versant quantitatif plutot que qualitatif.
Nous voulions, par un nombre important de participants, essayer de refléter Iétat actuel
des connaissances compte tenu des dernieres avancées. Concernant les attentes des
médecins sur les évolutions possibles, il nous paraissait également intéressant d’avoir
'avis du plus grand nombre. Des études qualitatives(42-44) ont déja été menées sur le
sujet, et il nous paraissait intéressant d’étudier la considération des idées retrouvées dans
ces études sur un échantillon plus grand.

Dans notre région, il existait peu de travaux sur le sujet, et nous n’avons pas retrouvé

d’étude quantitative récente, la derniére datant de 1994(68).

b) Le questionnaire en ligne

L’utilisation d’un questionnaire en ligne est un moyen actuel et de plus en plus utilisé pour
la collecte de données. Il présente des avantages non négligeables : sa diffusion est rapide
et il permet d’atteindre un grand nombre de personnes. Contrairement a un questionnaire

papier, il évite d’avoir des informations « sur la marge » que nous aurions du mal a
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interpréter. La progression dans le questionnaire impliquait d’avoir répondu a toutes les
questions ce qui évitait les oublis et obligeait les participants a s’engager. Pour certains
auteurs, cela permettrait également une diminution du biais de désirabilité sociale(69).
Ce dernier point était intéressant dans notre étude puisqu’elle abordait des questions
relativement sensibles comme les connaissances des médecins ou encore la
rémunération.

Pour favoriser la participation et réduire le nombre d’abandons, nous avons construit le
questionnaire de maniére a étre le plus bref possible. La durée nécessaire pour le remplir
lorsque nous I'avons testé était inférieure a 5 minutes.

Nous avons choisi d’utiliser le logiciel en ligne Drag'n Survey qui nous garantissait la

propriété des données récoltées et qui présentait une interface dépourvue de publicité.

c) Participation

Pour la diffusion de cet e-mail nous avons utilisé plusieurs intermédiaires (CDOM, liste
des remplacants, scolarité). L'utilisation de listes de diffusion ne nous permettait pas de
connaitre le nombre de personnes ayant regu le questionnaire et par conséquent le taux
de participation exact n’a pas pu étre calculé.

Lors de la diffusion, il est probable que certaines adresses e-mails aient été obsoletes ou
que le message ait été identifié comme un spam, diminuant le nombre de personnes ayant
eu acces au questionnaire. Pour des raisons techniques, il n'y a pas eu de relance. De ce
fait, le taux de réponse dans notre étude était probablement assez faible, ce qui est
fréquent avec les questionnaires en ligne(70).

Nous avons cependant recueilli un nombre satisfaisant de réponses exploitables. D’autres
travaux de these (71,72) ont montré que les médecins généralistes sont relativement
difficiles a mobiliser pour répondre aux études.

Cet effectif nous a paru suffisant pour pouvoir analyser les données collectées, et en
particulier, comparer les « déclarants » aux «non déclarants » pour rechercher des

variables explicatives de la déclaration d’effets indésirables.
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d) Les biais potentiels de notre étude

(a) Biais de sélection

Le questionnaire était envoyé sous forme de lien dans un e-mail excluant de 'enquéte les
médecins qui n’étaient pas informatisés et ceux qui n’étaient pas destinataires de cet e-
mail.

Nous n’avons pas fait d’échantillonnage par difficulté d’accés a une liste exhaustive des
médecins d’Aquitaine.

Nous avons fait le choix de mettre a profit toutes les sources qui nous étaient accessibles
afin d’avoir un maximum de réponses. Ce mode de recrutement était probablement a
'origine d’une sur-représentation de certains groupes comme les médecins remplacants,
les médecins maltres de stage universitaires ou encore les médecins exercants en
Gironde.

La participation au questionnaire se faisait sur la base du volontariat et les médecins qui
ont répondu étaient probablement plus sensibles au theme de notre étude que ceux
n’ayant pas répondu.

La généralisation des résultats obtenus a'ensemble des médecins d’Aquitaine devra donc

rester prudente.

(b) Biais d'information

Certaines de nos questions portaient sur des sujets sensibles pouvant favoriser le biais de
désirabilité sociale, méme si 'utilisation d’'un questionnaire auto-administré et anonyme
permettait de le limiter au maximum.

Certaines questions demandaient aux répondants de se rappeler de faits plus ou moins
anciens ce qui pouvait entrainer un biais de mémorisation, nous avons donc limité au

maximum les questions de ce type.
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(c) Echantillon et représentativité

Notre mode de recueil des données a entrainé un biais de sélection posant le probleme de
la représentativité de I’échantillon.

En effet notre échantillon était plus jeune, plus féminin, comportait beaucoup plus de
remplacants et de MSU que la population des médecins d’Aquitaine.

En particulier les proportions dans notre échantillon de médecins installés et
remplagants, ne représentaient pas la distribution réelle de ces deux groupes dans la
population cible.

Selon notre estimation (Annexe 3), le taux de réponse des médecins remplacants était
d’environ de 49,5% et le taux de réponse des médecins installés de 6,5%.

Cependant, cette répartition nous a donné l'opportunité d’étudier les différences de
comportements entre ces deux types d’exercice envers la pharmacovigilance.

Du fait de la proportion importante de remplacants et de jeunes installés dans notre
échantillon par rapport a la population cible, la moyenne d’age dans notre étude était
inférieure a la moyenne d’age des médecins en Aquitaine.

Cela ne constituait cependant pas un obstacle a notre étude. En effet il était intéressant de
pouvoir étudier les caractéristiques de notre échantillon, certes plus jeune que la
population cible, mais dont les études universitaires étaient de fait plus récentes. Leurs
connaissances étaient certainement plus représentatives du cursus actuel des études de
médecine générale et cela était d’autant plus intéressant que la majorité des participants
avaient réalisé leurs études en Aquitaine.

Au total, notre échantillon était plus représentatif de la nouvelle génération des médecins
généralistes, population a cibler en priorité si I’on veut obtenir des changements sur le

long terme.

3. Discussion des résultats

Nous avons pu mettre en évidence plusieurs points essentiels qui interférent dans la

réalisation d’une déclaration d’effet indésirable et des actions peuvent étre envisagées.
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a) Des déclarations qui restent rares

La majorité des médecins ayant répondu a notre enquéte n’avaient jamais fait de

déclaration.

Comme on pouvait s’y attendre les médecins installés, plus agés et qui exercaient depuis
plus longtemps que les remplagants, étaient plus nombreux a avoir déja effectué une

déclaration.

Mais méme chez ces médecins installés, plus de la moitié n’avaient jamais déclaré alors
qu’ils étaient installés en moyenne depuis 15 ans. L’étude ECOGEN montrait que le
médecin généraliste était confronté dans sa pratique a une consultation par jour relevant

d’'un effet indésirable (28).

Notre étude confirme donc 'ampleur de la sous-notification, estimée par Hazell (36) a

949% dans sa revue de la littérature.

b) Manque de connaissances des praticiens

Dans notre étude, le manque de connaissances sur les modalités de la déclaration était
le motif le plus fréquemment cité par les médecins remplagants comme frein a la
notification spontanée, et il arrivait en deuxieme position chez les médecins installés. Ce
résultat était conforme a celui de Lopez et al. qui avaient montré dans une revue de la

littérature que « I'ignorance » était un facteur majeur de la sous-déclaration(45).

Mais le terme « modalités de la déclaration » est imprécis et il englobe plusieurs notions :

Quels effets déclarer ? A qui ? Par quel moyen ?

Concernant les effets a déclarer, si les bonnes pratiques de pharmacovigilance,
réactualisées en 2018, rappellent « qu’il incombe au professionnel de santé de déclarer
tout effet indésirable susceptible d’étre di a un médicament »(21), les médecins de notre
étude étaient peu nombreux a savoir qu’il est nécessaire de déclarer les effets indésirables
fréquents et/ou bénins. Cette méconnaissance de I'utilité d’'une déclaration lorsque 'effet
indésirable est « connu et anodin » était également retrouvée dans une étude qualitative

menée en 2012 chez les médecins généralistes(44). Pourtant, comme Bulcourt ’a montré,
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les médecins ont tendance a sous-estimer la valeur de certains effets indésirables(73).
Certains effets considérés comme insignifiants par les médecins sont en réalité
meédicalement significatifs. Il existe donc une perte d’informations importantes dans la

masse d’effets fréquents et bénins qui ne seront jamais déclarés.

Prés de la moitié des médecins, et notamment les remplagants, pensaient que
I'incertitude sur I'imputabilité était un frein a la déclaration. La encore, on se prive de
certaines déclarations a cause d’une confusion puisque ce n’est pas le réle du médecin
mais celui du CRPV de déterminer le lien de causalité entre le médicament et 'effet

indésirable.

Concernant I'interlocuteur principal pour la réalisation d’'une déclaration, les résultats
étaient plutot positifs puisque la majorité des médecins ayant déja déclaré s’étaient
adressés au CRPV et seulement une minorité avaient adressé leur déclaration a un
laboratoire. Ce résultat témoigne d’'une évolution majeure au cours des 25 dernieres
années. En 1995, une étude montrait que les médecins généralistes déclaraient en grande
majorité (86,6%) aux laboratoires(38). Dans notre échantillon on constate que ceux qui
avaient déclaré aux laboratoires pharmaceutiques étaient des médecins installés et qu’ils
étaient nettement plus agés que la moyenne. On peut donc penser que les jeunes médecins

ont une meilleure connaissance du réle du CRPV pour la déclaration que leurs ainés.

Concernant les moyens a disposition pour déclarer, on pourrait penser que le
développement d’internet et la mise place en mars 2017 d’'un portail de signalement
rendrait plus intuitive la déclaration d’effets indésirables. La réalité est bien différente :
plus des trois quarts des médecins de notre étude ne connaissaient pas le portail.
Paradoxalement, ils étaient une majorité a citer internet comme leur moyen préféré pour
déclarer. Il existe donc aujourd’hui un outil technique fonctionnel répondant aux attentes
des médecins mais qui est largement méconnu. Il nous est difficile de donner les raisons
de cette méconnaissance, mais les hypothéses sont multiples : mauvaise diffusion de
I'information, mauvaise visibilité du portail (il n’apparait qu'en cinquieme position
lorsque I'on cherche « déclarer un effet indésirable » sur Google) ou peut-étre manque
d’attention des praticiens sur les sujets concernant la pharmacovigilance. Ce dernier point
est a nuancer car les médecins semblaient ouverts a plus d'information, puisque pres des
trois quarts se déclaraient intéressés par un contact régulier avec le CRPV, et notamment

par e-mail.
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c) Le probleme de temps

Quand on parle de I'emploi du temps des médecins, la surcharge de travail et surtout
I'importance de la charge administrative sont souvent mises en avant et différentes
enquétes estiment que la durée de ces taches se situe entre 4,5 et 6,5 heures par

semaine(74).

Un médecin généraliste réalise en moyenne 22 consultations par jour (75) d’'une durée
moyenne de 18 minutes(76). La majorité des médecins de notre étude avaient une activité
conforme a ce standard. Pour les médecins installés, le manque de temps était le frein a la
déclaration le plus fréquemment cité. Ils étaient un peu moins nombreux a signaler la

charge administrative qui arrivait en troisieme position.

L’étude ECOGEN a montré qu’'une consultation pour effet indésirable dure 5 minutes de
plus qu'une consultation pour un autre motif. Ce résultat est facilement compréhensible
puisque lors d'une consultation pour iatrogénie, le médecin doit: diagnostiquer I'effet
indésirable, arréter voire remplacer le médicament incriminé, et éventuellement traiter
ou organiser un suivi biologique de cet effet. Dans notre étude, une majorité des médecins
estimaient a plus de 10 minutes la déclaration d'un effet indésirable. Il est donc peu
probable que les médecins réalisent la déclaration au cours d’une consultation qui a déja
été plus longue que la moyenne, cette tache étant donc remise a plus tard ou jamais
réalisée.

Nous n’avons pas retrouvé d’étude sur la durée moyenne d’'une déclaration et
certainement qu'’il existe des variations importantes en fonction de chaque cas (moyen
utilisé pour déclarer, nombre de médicaments sur I'ordonnance du patient, résultats
biologiques a transmettre, etc.). L'usage du portail de signalement pourrait permettre de
réduire la durée consacrée a un signalement mais lors de la premiere évaluation de cet
outil, 40% des professionnels de santé interrogés trouvaient le formulaire trop long a

remplir(77).

Le fait d’inciter les patients a déclarer les effets indésirables pourrait permettre de
réduire, pour le médecin, le temps passé a réaliser la déclaration. Le travail de
Pouchet(58) a montré que les médecins étaient des acteurs clés pour promouvoir cette

déclaration par les patients. Mais dans notre étude, la grande majorité des médecins
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n’incitaient pas leurs patients a déclarer, ce qui montre que cette pratique n’a pas encore

vraiment trouvé sa place dans I'exercice des médecins.

d) La délicate question de la rémunération

La majorité des médecins de notre étude ne se déclaraient pas intéressés par une

rémunération des déclarations.

Ce résultat est a prendre avec du recul car les questions d’argent sont tres soumises au
biais de désirabilité sociale. L'usage d’'un questionnaire en ligne anonyme permettait

siirement de diminuer ce biais mais pas de I'annuler completement.

De plus, on ne peut pas exclure le fait que les médecins qui ne prennent pas le temps de
répondre a des questionnaires non rémunérés correspondent a ceux qui ne prennent pas

le temps de faire des déclarations de pharmacovigilance non rémunérées.

Parmi le nombre non négligeable de médecins qui souhaitaient une rémunération, les
médecins installés étaient une majorité a penser que le moyen le plus adapté serait une
rémunération par déclaration. Ce type de rémunération pourrait se rapprocher de
certaines rémunérations, qui ne sont considérées ni comme un acte ni comme un forfait :
a 'image des « majorations personnes agées » (somme versée directement au médecin
par la caisse d’Assurance Maladie pour chaque consultation d’'un patient de plus de 80

ans) on pourrait voir une « majoration déclaration de pharmacovigilance ».

La cotation d’'un acte apparaissait comme le moyen le plus souhaité par les médecins
remplacants pour cette rémunération. Depuis quelques années, la nomenclature des actes
médicaux commence a donner une valeur a des actes administratifs ou de coordination
qui prennent du temps au médecin généraliste. La cotation d’une déclaration de

pharmacovigilance pourrait éventuellement s’inscrire dans ce cadre.

Cette différence de point de vue entre médecins remplacants et installés pourrait peut-
étre s’expliquer par le fait que les médecins installés et notamment ceux qui exercent
depuis longtemps n’ont, pour certains, pas l'habitude de coter tous les actes qu'ils
réalisent, peut-étre par habitude ou alors par scrupules de rajouter une charge financiere

au patient.
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Pour un petit nombre de répondants, la ROSP apparaissait comme un moyen idéal pour
rémunérer ces déclarations. La ROSP, créée en 2011, contribue a faire évoluer les
pratiques pour atteindre les objectifs de santé définis par la convention (83). Bien que
moins mise en avant dans notre étude, cette solution parait plus facile a mettre en ceuvre

puisqu’elle est déja existante et que les objectifs sont révisés chaque année. (Annexe 4)

e) Les particularités des remplacants

Notre étude nous a permis d’étudier les données d’'un nombre important de médecins
remplacants. L’étude de cet échantillon était intéressante car les remplacants sont de plus
en plus nombreux et la durée de leur exercice, en tant que tel, tend a s’allonger. Ce qui
était auparavant une étape transitoire avant I'installation est devenu, pour certains, un

mode d’exercice a part entiére.

Entre 2017 et 2018, le nombre de médecins remplacants a augmenté de 7,2%(78). Une
étude menée en 2013 en Haute Garonne étudiait les motifs de la non-installation des
remplacants. Les 4 facteurs importants identifiés étaient : la charge administrative, la
charge financiere, la qualité de vie et l'exercice en nombre suffisant (groupement

médicaux)(79).

L’étude Remplact réalisée en 2015 par lintersyndicale REAJGIR montrait que les
remplacants travaillaient en moyenne 26 semaines par an, qu’ils assuraient les
remplacements de 6 médecins et que la moitié avaient un projet d’'installation dans les 1

a 3 ans(80).

Leurs comportements sont peu souvent pris en compte dans les études, pourtant on peut
penser que les habitudes de pratiques acquises au cours des remplacements persisteront

une fois ces médecins installés.

Dans notre étude, les remplagants étaient deux fois moins nombreux que les installés a
avoir déja réalisé une déclaration et I'analyse multivariée montrait que le statut de

remplacant diminuait les chances d’avoir déja réalisé une déclaration.
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Pourtant, méme s’ils étaient minoritaires, un certain nombre de médecins remplacants
avaient déja déclaré. Les remplagants sont donc, tout comme les médecins installés,

confrontés a des patients présentant des effets indésirables médicamenteux.

Pour expliquer cette différence de déclaration entre médecins installés et remplagants, on
peut émettre des hypotheses comme le manque d’expérience, le caractere intermittent de
leur exercice, I'absence de suivi des patients et donc le manque de recul sur la
prescription, et le fait de ne pas vouloir remettre en cause la prescription du médecin
remplacé. Ces raisons restent des hypothéses et une étude qualitative pourrait apporter

des réponses plus concretes.
Plusieurs faits marquants concernant les remplagants apparaissaient dans notre étude :

- Le frein a la déclaration le plus cité par les remplacants était le manque de
connaissances. Pourtant les remplacants exergaient en moyenne depuis moins de 3
ans, ce qui veut dire qu’a la fin du cursus universitaire, les médecins remplagants n’ont
pas l'impression de posséder les connaissances nécessaires pour réaliser une
déclaration.

- Les remplacants incitaient moins les patients a déclarer et connaissaient moins bien
le portail de signalement que les médecins installés. On peut donc penser qu’ils sont
moins sensibilisés aux dernieres évolutions concernant la déclaration et que les
informations concernant les actualités médicales diffusent moins bien dans cette
population. En effet, du fait de leur exercice mobile, de leur absence d’adresse
professionnelle fixe, il est fort probable qu’ils ne soient pas destinataires d'un certain
nombre de communications médicales. De plus ils étaient moins de la moitié a étre
abonnés a une revue médicale ce qui diminue encore leurs sources d’informations.

- Les remplacants étaient plus nombreux que les médecins installés a souhaiter des
contacts réguliers avec le CRPV. Cette différence peut s’expliquer par le fait qu’ils ont
plus de temps libre a y consacrer que ces derniers. Il s’agit donc d’'une population pour
laquelle des mesures de sensibilisation a la pharmacovigilance pourraient facilement

étre mises en place.
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f) Les enjeux de la formation

La majorité des médecins de notre étude avaient réalisé leur premier et/ou deuxieme
cycle (63,4%) a Bordeaux et leur internat en Aquitaine (80,6%). Et en tenant compte du
fait que le manque de connaissance était un des principaux motifs de la non-déclaration,
on peut se dire que la formation universitaire n’apporte pas les clés pour maitriser les

déclarations de pharmacovigilance.

Pourtant si I'on se penche sur le programme actuel(81), on retrouve des enseignements

sur la pharmacovigilance :
-en 2eme année « Roles et enjeux de la pharmacovigilance »
- en 6éme année : « Identification et gestion des risques liés aux médicaments »

-et un module optionnel de 30 heures en 5éme année « Prescription et usage rationnel

des médicaments ».

La place de la pharmacovigilance n’est donc pas oubliée au cours de l'enseignement
universitaire mais peut-étre que les étudiants et les externes sont encore un peu trop
éloignés de la pratique pour mettre en application et intégrer correctement cet

apprentissage.

La pharmacovigilance fait partie d’'un des items des ECN, mais on peut se poser la question
de sa pertinence concernant la mise en pratique, du fait de I'aspect tres théorique de cet

examen.

Concernant la formation au cours de l'internat, la formation optionnelle FACRIPP permet,
depuis 2017, de sensibiliser les internes en médecine générale sur la promotion
pharmaceutique mais aussi sur la pharmacovigilance avec la réalisation d’exercices
pratiques de déclaration. Le principe est de familiariser les internes au portail et de
diminuer les idées recues sur la durée d’'une déclaration. Il est encore trop tét pour
mesurer les effets de cette formation sur les habitudes de pratique, mais cet enseignement
répond a un besoin avéré. Il serait intéressant de généraliser cette formation aux internes
de toutes les spécialités et aux médecins déja en exercice. Pour répondre a cette demande,

une version de cette formation accessible en e-learning est actuellement en train d’étre
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créée, fruit de la collaboration de pharmacologues du CHU de Bordeaux et du DMG

(Département de Médecine Générale) de Bordeaux.

Les médecins qui participaient a la formation des internes (MSU et/ou enseignants)
étaient significativement plus nombreux a avoir déja effectué une déclaration d’effet
indésirable, ce qui montre qu’ils sont plus sensibilisés a ce sujet et que I’enseignement est

une des clés pour promouvoir la pharmacovigilance.

g) Les enjeux techniques

La grande majorité (98,4%) des médecins de notre étude étaient informatisés et, malgré
un biais de sélection, ce résultat semble proche de la réalité du terrain puisqu’'un sondage

[PSOS de 2017(54) retrouvait un chiffre de 96%.

Ces chiffres parlent d’eux-mémes, et l'utilisation de 'informatique pour déclarer est une
évidence depuis plusieurs années: que ce soit en renvoyant un CERFA par mail, en
utilisant les sites de certains CRPV qui permettent de remplir en ligne un formulaire, ou
plus récemment en se connectant au portail de signalement, internet s’est imposé comme

le moyen principal pour déclarer.

Pourtant des améliorations sont encore attendues et l'intégration d’'un module de

déclaration au sein du logiciel médical est évoqué de fagon récurrente.

Dans notre étude, ce moyen arrivait en deuxieme position des outils souhaités pour

déclarer.

L’évaluation du portail(77)montrait que l'intégration au logiciel métier était une
amélioration attendue par les professionnels de santé. Dans le travail de Bulcourt, c’était

également la piste d’amélioration qui revenait le plus souvent(73).

Dans son travail, Jeudy-Brosset a prouvé qu'’il est possible de mettre en place un module
semi-automatique de signalement intégré au logiciel métier(56). Concernant la mise en
ceuvre a plus grande échelle, son travail a mis en avant des difficultés car les éditeurs de
logiciels médicaux semblaient peu réceptifs a ce besoin puisque sur 30 éditeurs, un seul
lui a répondu favorablement pour participer au projet. A ce jour, il existe 72 logiciels

métiers certifiés par la HAS (Haute Autorité de Santé). Il faudra certainement une volonté
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politique et une modification des criteres de certification pour que les éditeurs intégrent

un outil de déclaration de fagon systématique a leurs produits.

Concernant la déclaration via le smartphone, une étude a montré ses avantages(52), mais

elle n’apparaissait pas, dans notre étude, comme un moyen souhaité pour la déclaration.

h) Quelles perspectives pour augmenter la visibilité de la
pharmacovigilance ?

Les médecins de notre étude, bien qu'’il existe un biais de sélection, étaient une majorité a
se déclarer intéressés par un contact plus régulier avec le CRPV, au travers d’e-mail ou de

la formation continue.

Une étude italienne a montré que des e-mails mensuels(65) concernant la sécurité du
médicament augmentaient le taux de déclaration. La plupart des CRPV font des bulletins
mensuels ou trimestriels, accessibles sur leur page web, relatifs aux actualités en
pharmacovigilance. Il est cependant probable que peu de médecins aient le réflexe d’aller
sur ces pages. L’envoi de ces bulletins par e-mail pourrait étre une solution pour leur

donner une meilleure visibilité.

Concernant la formation continue, on retrouve peu de programmes traitant de la
pharmacovigilance et seule la Revue Prescrire propose a ses abonnés une formation en
ligne orientée sur ce sujet. Pourtant, le DPC, qui est désormais obligatoire, pourrait
permettre d’améliorer les connaissances des médecins en activité sur la
pharmacovigilance. 1l serait intéressant d’augmenter le nombre de formations du DPC
concernant la pharmacovigilance afin que les médecins aient plus de choix concernant ce

théme.

Les revues médicales semblent étre de bons moyens de diffusion des informations
puisque, dans notre étude, les médecins qui étaient abonnés a une revue étaient deux fois
plus nombreux a connaitre le portail de signalement des effets indésirables. La promotion
de la pharmacovigilance au travers des revues pourrait étre un des moyens a privilégier
aupres des médecins généralistes. Dans notre étude, une majorité de médecins installés
étaient abonnés a une ou plusieurs revues et en 2007, une étude montrait que les

généralistes consacraient 2,6 heures chaque semaine a la lecture de publications

meédicales.
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Dans notre étude, la rencontre avec un délégué qui se rendrait au cabinet arrivait en
troisieme position comme moyen de contact avec le CRPV. On peut imaginer que des
représentants de la pharmacovigilance pourraient venir a la rencontre des médecins pour
discuter des problématiques actuelles, des chiffres concernant leurs déclarations, voire
méme de recueillir les effets indésirables constatés par le médecin. Le travail de Figuet
avait montré que le déplacement d’un assistant de recherche clinique au cabinet des
meédecins généralistes était apprécié et facilitait le contact avec la pharmacovigilance.(82)

Bien sir, cette hypothese impliquerait des moyens conséquents.

[V. Conclusion

Les médecins généralistes déclarent peu les effets indésirables médicamenteux qu'’ils
constatent au cours de leurs consultations. Ils sont pourtant confrontés tres fréquemment

a la iatrogénie.

Notre étude a permis d’étudier le rapport avec la pharmacovigilance de 423 médecins
généralistes d’Aquitaine. Une majorité de médecins de notre étude n’a jamais réalisé de

déclaration et notamment les médecins remplacants.

Les médecins ont conscience de leur manque de connaissances concernant les modalités
de la déclaration et seule une minorité connait les effets indésirables qu'’il est nécessaire

de déclarer.

La pharmacovigilance a connu deux grandes évolutions récentes concernant la
déclaration des effets indésirables : la possibilité pour les patients d’effectuer eux-mémes
une déclaration et la mise en place d’un portail de signalement accessible a tous. Ces deux

points sont encore loin d’étre acquis pour les médecins généralistes d’Aquitaine.

La pharmacovigilance manque de visibilité. La mise en place de contacts réguliers avec le
CRPV, par le biais d’e-mail ou de la formation continue, est souhaitée par la majorité des

médecins.

Notre question concernant la rémunération des déclarations est restée en demi-teinte, les
biais de sélection et de désirabilité sociale en sont certainement en partie responsables.
Pourtant cette valorisation pourrait étre une solution efficace bien que certains points

restent a discuter, comme sa légitimité ou les conditions de sa mise en ceuvre.
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Les médecins généralistes d’Aquitaine semblent mal connaitre le systeme de déclarations
spontanées d’effets indésirables. IIs sont pourtant ouverts a plus d’informations et il serait
intéressant d’étudier I'effet d’actions de sensibilisation sur leurs habitudes de pratique

concernant la pharmacovigilance.
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V. Abstract

Titre : Les médecins généralistes sous-déclarent les effets indésirables liés aux
médicaments : quelles pistes pour améliorer les actions de pharmacovigilance ?

Résultats d’'une enquéte en Aquitaine en 2018.

Introduction : Les médecins généralistes font peu de déclarations a la pharmacovigilance
alors que les consultations relevant d’'un effet indésirable médicamenteux sont
fréquentes. La pharmacovigilance francaise a récemment connu deux évolutions
considérables de la déclaration des effets indésirables : la possibilité d’'une déclaration
par les patients et la création d’un portail de signalement. Cela ne semble pas suffisant
pour résoudre le probleme de la sous déclaration. Nous avons étudié les connaissances,
les habitudes de pratiques et les attentes des médecins généralistes d’Aquitaine

concernant la pharmacovigilance.

Méthodes : Nous avons réalisé une enquéte descriptive transversale. Les médecins

généralistes étaient interrogés par un questionnaire en ligne envoyé par e-mail.

Résultats : Nous avons obtenu 423 réponses exploitables. Les médecins étaient ages de
39 ans en moyenne. La moitié des médecins étaient installés et I'autre moitié effectuaient
des remplacements. 66% des médecins interrogés n’avaient jamais fait de déclaration,
80% ne connaissaient pas le portail de signalement et 80% n’incitaient pas leurs patients
a déclarer les effets indésirables médicamenteux. Plus de la moitié des médecins
estimaient que leur manque de connaissance était un frein a la déclaration et plus des
trois quarts étaient intéressés par des interactions avec le CRPV. Moins de la moitié des

médecins se prononcaient en faveur d’'une rémunération des déclarations.

Discussion: La majorité des médecins généralistes ne déclarent jamais les effets
indésirables et ils manquent de connaissances sur la pharmacovigilance. Ils portent
pourtant un intérét a ce sujet et sont demandeurs de plus d’information. L’augmentation
de la visibilité de la pharmacovigilance est nécessaire. L’envoi d’e-mails réguliers ou
'organisation de sessions de formation autour de ce sujet sont des pistes faciles a mettre

en ceuvre et qui pourraient améliorer les pratiques des médecins généralistes.
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Title: Underreporting of adverse drug reactions by General Practitioners (GPs):
what ways to improve pharmacovigilance actions? A descriptive study in Aquitaine

in 2018.

Introduction: Adverse drug reactions (ADRs) are common in general practice but most of
these ADRs are not reported to the regional center of pharmacovigilance. Recently, two
innovations have occurred in French pharmacovigilance. Patients can now report ADRs,
and a website for online reporting was launched. But the problem of underreporting is
not solved. We have studied the knowledge, practices and expectations of GPs in Aquitaine

about pharmacovigilance.

Methods: We conducted a descriptive cross-sectional study. General practitioners were

questioned by an online survey sent by e-mail.

Results: We investigated 423 responses. GPs were 39 years old on average. Half of them
were settled, and the other half were not. 66% of the physicians surveyed had never
reported any occurrence, 80% did not know the reporting website and 80% did not
encourage their patients to report ADRs. More than half of the GPs felt that their lack of
knowledge was a barrier to reporting and over three-quarters were interested in
interactions with the CRPV. Less than half of the doctors were in favor of a financial

compensation for the declarations.

Discussion: Most of GPs never report ADRs and their knowledge about pharmacovigilance
are insufficient. However, they are interested in this subject and they request more
information. We need to increase the visibility of pharmacovigilance. Regular e-mails or
training sessions around pharmacovigilance could be an easy way to communicate with

GPs and to improve their practices.
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ANNEXES :

Annexe 1 : E-mail de présentation du questionnaire

Le questionnaire était présenté par un texte d’introduction rappelant les criteres

d’inclusion et insistant sur le caractere rapide de la réalisation de celui-ci.
« Chere consceur, cher confrere,

Je me permets de vous solliciter pour un questionnaire, dans le cadre de ma thése de
médecine générale qui concerne la pharmacovigilance chez les médecins généralistes en

Aquitaine.
Je souhaite recueillir votre expérience et vos attentes concernant la pharmacovigilance.

Le questionnaire est simple, trés rapide (moins de 5 minutes) et anonyme. Il s’adresse aux

médecins généralistes exercant en libéral en Aquitaine (installé ou remplagant).
Il s’agit de faire un état des lieux, il n'y a pas de question piége.
Votre participation me sera d’'une aide précieuse.

Pour ceux qui auraient déja recu une sollicitation de ma part pour ce questionnaire, inutile

de répondre a nouveau, veuillez m’excusez pour ce désagrément.
Pour participer cliquez sur le lien ci-dessous.
https://www.dragnsurvey.com/survey/r/13cbac5

En vous remerciant par avance, ne serait-ce que du temps que vous aurez consacré a la

lecture de ce message,
Bien cordialement,

Anais LEFORT »
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Annexe 2 : Présentation de 'interface Drag’'n Survey

Le sondage de test fonctionne comme votre sondage normal mais les réponses ne sont pas enregistrées

Les médecins généralistes en Aquitaine et la pharmacovigilance

> 1. Etes-vous?

Un homme

Une femme

> 2. Quel age avez-vous?

> 3. Etes-vous installé(e) ou remplacant(e)?

Intallé(e) en libéral

Remplacant(e)

Vous aussi réalisez gratuitement vos questionnaires avec
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Annexe 3 : Le questionnaire

= Etes-vous ? Un homme/une femme
= Quel age avez-vous ?
= Etes-vous installé ou remplagant ?

Si installé : mplagant :
= Enquelle année vous étes-vous installé ? * Depuis combien d’année effectuez-vous
» Dans quel département étes-vous installé ? des remplacements ?
= Vous exercez : En cabinet individuel/Dans = Dans quel(s) département(s) remplacez-
un groupement médical/Dans une maison vous ?
de santé/Autre : précisez
= Etes-vous: Maitre de stage
universitaire/Enseignant/Aucun des deux

Dans quelle faculté avez-vous fait vos études de médecine (hors internat) ?

Dans quelle région avez-vous fait votre internat ou résidanat ?

Combien de consultations et de visites effectuez-vous en moyenne par jour travaillé ?

Moins de 10/10 a 20/20 a 30/30 a 40/plus de 40

Utilisez-vous un logiciel médical pour vos dossiers ? Oui/Non

Etes-vous abonné a une revue médicale ? Non/Exercer/Le quotidien du médecin/La revue du
praticien/Prescrire/Autre : précisez

Avez-vous déja fait une déclaration d’effet indésirable ? Oui/Non

Si oui, a qui avez-vous fait cette déclaration ? Centre régional de
pharmacovigilance/Laboratoire/Visiteur médical/Autre : précisez

Si déclaration au centre de pharmacovigilance ou laboratoire, par quel moyen ?
Internet/Courrier/Téléphone/Fax/Autre

Combien de déclarations avez-vous fait au cours des 12 derniers mois ?
lou2/3a5/5a10/Plusde 10

Si vous deviez faire aujourd’hui une déclaration, par quel moyen préfereriez-vous la faire ?
Internet/Courrier/Appel téléphonique/Application smartphone/Déclaration via le logiciel
médical/Autres : précisez

Combien de temps estimez-vous nécessaire a la réalisation d’'une déclaration de pharmacovigilance
?

Moins de 10 minutes/10-20 minutes/20-30 minutes/plus de 30 minutes

Incitez-vous vos patients a déclarer eux méme les effets indésirables des médicaments ?
Oui/Non

Avez-vous connaissance du portail de signalement " signalement-sante.gouv.fr" ?

Oui/Non

Quels sont pour vous les freins a I'établissement d’une telle déclaration : (plusieurs réponses
possibles)

Manque de temps/Oubli/Complexité des données a fournir/Manque de connaissances sur les
modalités de la déclaration/Absence d’intérét pour votre pratique/Crainte d’un jugement sur votre
prescription/Charge administrative/Crainte du non-respect du secret médical/Incertitude sur
I'imputabilité du médicament/Le médicament a été initié par un autre prescripteur/Autre : précisez
Quels sont pour vous les effets indésirables nécessitant un signalement ? (Plusieurs choix
possibles) Les effets indésirables graves/Les effets indésirables inattendus/Tous les effets
indésirables méme fréquents et bénins
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= Seriez-vous intéressé par un contact plus régulier avec le centre de pharmacovigilance ?
Oui/non

= Si oui par quel moyen ? Courrier/Mail/Relevé individuel et régional des déclarations/Délégué qui
rendrait visite au cabinet médical/Formation continue

= Seriez-vous intéressé par une rémunération de la déclaration de pharmacovigilance ?
Oui/Non

» Si oui, quel moyen vous semble le plus adapté ? Cotation d’un acte/Rémunération par déclaration
[Forfait annuel sur objectifs (ROSP)/Autres : précisez

Annexe 4 : Estimation du nombre de remplacants en Aquitaine

Selon les données du CNOM, les remplagants représentent 5,2% de la totalité des
meédecins, soit 423 médecins remplacants sur les 8139 médecins généraliste tous modes
d’exercices confondus. Pour donner une estimation du nombre de remplagants en
Aquitaine nous avons additionné le nombre(n=423) de médecins généralistes
remplacgants inscrit au tableau de I'ordre et le nombre (n=436) d’internes et de
meédecins non thésés titulaires d’une licence de remplacement en médecine générale a
Bordeaux selon le CDOM de la Gironde, soit un total 859 remplacants.

Il faut considérer ce chiffre comme approximatif car les données statistiques concernant
les remplacants sont difficiles a obtenir. En effet il s’agit d’'une population hétérogene
formée d’internes qui remplacent pendant leur cursus, de remplacants non thésés, de
remplacants thésés, de médecins 2 activité mixte (libérale et salariée), et de médecins
retraités effectuant des remplacements. De plus ils sont mobiles, exergant parfois dans
plusieurs régions et leur statut peut changer en cours d’année, il est donc difficile d’avoir

des données exhaustives.
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Annexe 5 : Synthese des objectifs et des rémunérations de la ROSP 2019

Evaluation des futurs ROSP et Forfaits Structure sur les éléments connus au 28/02/2019 :

Objectif Intermédiaire Cible Points Moy. nationale Moy. nationale Points Gain

T4 2017 T4 2018
2 HbAlc dans 'année 71% 89% 30 78,9% 79,4% 18,80 131,60 €
DNID avec FO 58% 72% 30 62,0% 62,9% 16,35 11445¢€
DNID avec p-albuminurie et DFG 14% 49% 30 34,9% 39,1% 24,06 168,42 €
DNID avec examen des pieds 80% 95% 20 100,0% 100,0% 20,00 140,00 €
Patients HTA avec protéinurie et DFG 3% 8% 30 9,0% 11,4% 30,00 210,00 €
Risque CV AVANT statine 80% 95% 20 100,0% 100,0% 20,00 140,00 €
% artéritiques avec statine + AAP + IEC ou ARA2 38% 56% 30 43,6% 43,7% 15,65 109,55 €
Patients AVK avec au moins 10 INR 73% 91% 30 80,2% 79,1% 16,12 11282¢
Patients > 65 ans vaccinés / grippe 49% 61% 20 52,9% 55,3% 13,35 93,45¢€
Patients 16-64 ans en ALD vaccinés / grippe 27% 42% 20 31,2% 33,3% 11,88 83,16 €
Mammographies 50-74 ans 62% 74% a0 66,1% 66,4% 22,27 155,87 €
Frottis 25-65 ans 52% 65% 40 56,8% 56,1% 20,83 14582 €
Dépistage Cancer colorectal 24% 55% S5 29,1% 28,1% 21,59 151,14 €
>75 sans ALD psy avec > 2 psychotropes 10% 3% 35 5,0% 4,8% 28,70 200,90 €
Hypnotique > 4 semaines 47% 30% 35 40,9% 42,4% 17,13 119,91 ¢
BZD >12 semaines 19% 9% 35 15,0% 14,8% 20,79 145,53 €
ATB 16-65 ans hors ALD 45% 20% 35 36,1% 35,8% 19,52 136,61 ¢
Part d'Augmentin et de C3G 52% 32% 35 39,5% 36,9% 29,00 202,98 €
Tabagiques avec intervention bréve HAS 60% 75% 20 100,0% 100,0% 20,00 140,00 €
Alcooliques avec intervention bréve HAS 60% 75% 20 100,0% 100,0% 20,00 140,00 €
Génériques Statines 84% 94% 59 90,7% 93,3% 56,11 392,76 €
Génériques Anti-HTA 83% 90% 54 88,5% 92,7% 54,00 378,00€
Génériques Incontinence urinaire Neutralisé - €
Génériques Asthme Neutralisé - = &
Génériques dans le reste du répertoire 59% 69% 19 62,2% 62,3% 10,09 70,62 €
Biosimilaires insuline glargine 5% 10% 39 2,8% 9,1% 34,09 238,60 €
Aspirine / Anti-agrégants plaquettaires 83% 92% 54 87,9% 88,4% 38,88 272,16 €
DNID traités par metformine 76% 90% 54 81,4% 82,3% 33,21 23247 €
TSH seule / TSH + T4 90% 99% 54 89,1% 90,7% 19,14 133,98 €
TOTAL 943 4 560,80 €
Patientéle adulte 800

(83)
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RESUME

Titre: Les médecins généralistes sous-déclarent les effets indésirables liés aux
médicaments : quelles pistes pour améliorer les actions de pharmacovigilance ? Résultats
d’'une enquéte en Aquitaine en 2018.

Introduction : Les médecins généralistes font peu de déclarations a la pharmacovigilance alors
que les consultations relevant d’un effet indésirable médicamenteux sont fréquentes. La
pharmacovigilance francaise a récemment connu deux évolutions considérables de la déclaration
des effets indésirables : la possibilité d’'une déclaration par les patients et la création d'un portail
de signalement. Cela ne semble pas suffisant pour résoudre le probléme de la sous déclaration.
Nous avons étudié les connaissances, les habitudes de pratiques et les attentes des médecins
généralistes d’Aquitaine concernant la pharmacovigilance.

Méthodes : Nous avons réalisé une enquéte descriptive transversale. Les médecins généralistes
étaient interrogés par un questionnaire en ligne envoyé par e-mail.

Résultats : Nous avons obtenu 423 réponses exploitables. Les médecins étaient agés de 39 ans en
moyenne. La moitié des médecins étaient installés et l'autre moitié effectuaient des
remplacements. 66% des médecins interrogés n’avaient jamais fait de déclaration, 80% ne
connaissaient pas le portail de signalement et 80% n’incitaient pas leurs patients a déclarer les
effets indésirables médicamenteux. Plus de la moitié des médecins estimaient que leur manque
de connaissance était un frein a la déclaration et plus des trois quarts étaient intéressés par des
interactions avec le CRPV. Moins de la moitié des médecins se prononcaient en faveur d’'une
rémunération des déclarations.

Discussion : La majorité des médecins généralistes ne déclarent jamais les effets indésirables et
ils manquent de connaissances sur la pharmacovigilance. IIs portent pourtant un intérét a ce sujet
et sont demandeurs de plus d’'information. L’augmentation de la visibilité de la pharmacovigilance
est nécessaire. L'envoi d’e-mails réguliers ou I'organisation de sessions de formation autour de ce
sujet sont des pistes faciles a mettre en ceuvre et qui pourraient améliorer les pratiques des
médecins généralistes.

Mots-clés: médecine générale; pharmacovigilance; effets indésirables médicamenteux;
déclaration ; formation

ABSTRACT

Title: Underreporting of adverse drug reactions by General Practitioners (GPs): what ways
to improve pharmacovigilance actions? A descriptive study in Aquitaine in 2018.
Introduction: Adverse drug reactions (ADRs) are common in general practice but most of these
ADRs are not reported to the regional center of pharmacovigilance. Recently, two innovations
have occurred in French pharmacovigilance. Patients can now report ADRs, and a website for
online reporting was launched. But the problem of underreporting is not solved. We have studied
the knowledge, practices and expectations of GPs in Aquitaine about pharmacovigilance.
Methods: We conducted a descriptive cross-sectional study. General practitioners were
questioned by an online survey sent by e-mail.

Results: We investigated 423 responses. GPs were 39 years old on average. Half of them were
settled, and the other half were not. 66% of the physicians surveyed had never reported any
occurrence, 80% did not know the reporting website and 80% did not encourage their patients to
report ADRs. More than half of the GPs felt that their lack of knowledge was a barrier to reporting
and over three-quarters were interested in interactions with the CRPV. Less than half of the
doctors were in favor of a financial compensation for the declarations.

Discussion: Most of GPs never report ADRs and their knowledge about pharmacovigilance are
insufficient. However, they are interested in this subject and they request more information. We
need to increase the visibility of pharmacovigilance. Regular e-mails or training sessions around
pharmacovigilance could be an easy way to communicate with GPs and to improve their practices.

Keywords: general practice; pharmacovigilance; adverse drug reaction; reporting; training
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