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Introduction

1) Qu’est-ce que la pharmacovigilance ?

Apres sa mise sur le marché (AMM), un médicament quitte I’environnement scientifique
hyper-controlé et protégé des essais thérapeutiques et va pouvoir étre prescrit dans une
large population. Cependant, a ce stade, les médicaments n’ont été testés que sur leur
sécurité a court terme et sur un nombre limité de sujets soigneusement sélectionnés. Il est
donc essentiel que tout nouveau médicament fasse I'objet d’un contréle et d’un suivi de sa
sécurité dans des conditions d’utilisation réelles en post-AMM. Le systéme de

pharmacovigilance se situe donc en phase IV de I’évaluation d’un médicament.

Selon les bonnes pratiques de pharmacovigilance (PV), « La pharmacovigilance a pour
objet la surveillance, I'évaluation, la prévention et la gestion du risque d’effet indésirable
résultant de I'utilisation des médicaments et produits mentionnés aux articles L.5121- 1 et

R.5121-150 du CSP » (1).

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé c’est «la science et les activités liées a la
détection, a I'évaluation, la compréhension et la prévention des effets indésirables ou de

tout autre probléme lié aux médicaments» (2).

La pharmacovigilance concerne donc tous types de médicaments :

* Les médicaments possédant une autorisation de mise sur le marché (AMM)
e Les préparations magistrales

e Les préparations hospitaliéres

e Les préparations officinales

® Les médicaments immunologiques

* Les médicaments radiopharmaceutiques

* Les médicaments homéopathiques

e Les préparations de thérapie génique

e Les préparations de thérapie cellulaire xénogénique
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* Les médicaments a base de plante

¢ Les médicaments biologiques

* Les médicaments de thérapie innovante
¢ Les médicaments du sang (MDS)

Dans une époque ou le nombre de médicaments consommés est en constante
augmentation, ou les molécules sont de plus en plus innovantes permettant aux
médicaments de gagner en efficacité, la surveillance de la bonne tolérance de ces
médicaments apres I'AMM prend toute son importance. En France, le nombre de
déclarations d’effets indésirables est en constante hausse ce qui prouve toute I'importance
qgue les notificateurs attribuent a ce suivi (3). Cette surveillance quotidienne permet

I'amélioration des stratégies thérapeutiques, 'amélioration de la sécurité des patients et

I"amélioration du bon usage des médicaments.

Au final, le but de la pharmacovigilance est de détecter apres 'AMM des effets
indésirables nouveaux ou inattendus (graves ou non) qui pourraient conduire a modifier le

rapport bénéfice/risque du médicament ou le profil de son utilisation.

2) Histoire de la pharmacovigilance

La prise en compte des effets indésirables des médicaments lors d’une prescription n’est
pas récente pour les médecins, ce qui I'est davantage, c’est la mise en place d’un systéeme
coordonné de surveillance des médicaments impliquant a la fois, les professionnels de santé,
les institutions et plus récemment les patients. L’organisation de la pharmacovigilance telle
gu’on la connait actuellement s’est donc faite trés progressivement. Les premiers
balbutiements de ce systéme sont datés du XlIXe siécle suite a de nombreux cas de syncopes
mortelles induites par le chloroforme (utilisé comme anesthésiant) entre les années 1830 et

1890 ou les médecins ont été incités a déclarer leur cas conduisant a une publication
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commune dans le Lancet en 1893 (4-8). Un autre exemple d’action coordonnée est celui de
la diacétylmorphine (héroine) commercialisée entre 1890 et 1910 comme antitussif et
analgésique. A cette époque un nombre important de cas de dépendance a cette molécule
(on évoque une centaine de millier de personnes) est recensé dans le monde et
particulierement aux USA. En 1912 ses indications sont d’abord réduites puis le médicament

est retiré du marché mondial en 1913 par le laboratoire (8).

En 1906 la Food and Drug Administration (FDA), premiére agence du médicament est
créée mais n’avait pas initialement le pouvoir de retirer un médicament pour cause de
sécurité. Pourtant en 1937, elle réussira a faire retirer les lots de la totalité des flacons en
vente sur le sol américain d’'un médicament commercialisé sous le nom d’Elixir
Sulfanilamide®, responsable de la mort par néphrotoxicité de plus d’'une centaine de
personnes. Le motif invoqué était que ce médicament nommé « élixir » ne contenait pas
d’alcool alors que cette appellation était réservée aux seuls produits alcoolisés (7-10). En
1938, sur son territoire, les Etats-Unis (USA) instaurent |'obligation pour les laboratoires
d’établir un dossier de sécurité de leurs médicaments lors du dépo6t d’une autorisation de

mise sur le marché.

Le scandale du thalidomide de 1961 marquera le véritable début de Ia
pharmacovigilance. Ce médicament commercialisé mondialement comme sédatif, puis
comme anti-nauséeux chez la femme enceinte, a été responsable de trées nombreuses
malformations graves (notamment de phocomélies) chez les nouveaux nés de femmes
exposées pendant leur grossesse (11). C'est apres cette affaire que 'OMS crée le premier
centre de pharmacovigilance mondial en 1963 a Geneéve, puis basé a Uppsala en 1978

permettant une coopération internationale et des échanges rapides sur les questions de
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sécurité des médicaments. Depuis sa création le nombre de pays adhérents a cette
coopération n’a cessé d’augmenter et de nombreuses agences de surveillance du

médicament ont été créées dans plusieurs pays (7,8,12).

En France il faut attendre 1971 et le scandale du Distilbéne® (13) pour que les ordres des
médecins et pharmaciens, le ministere de la santé, les centres antipoison et le Syndicat
National de [I'Industrie Pharmaceutique, décident de créer un centre national de
pharmacovigilance qui voit le jour en 1973, il est chargé de gérer la pharmacovigilance sur le
territoire francais. La méme année, suite aux recommandations de I'OMS, 6 centres de
pharmacovigilances sont créés dans les hopitaux (Paris, Paris Saint Antoine, Paris Saint
Vincent de Paul) et dans les centres antipoison (Paris, Marseille et Lyon), chargés de la
pharmacovigilance au sein des hopitaux. En 1974, trois autres centres sont créés. En 1976,
I'activité de ces centres est enfin officialisée par I'arrété du 2 décembre 1976 (14). Suite a
cela, 15 nouveaux centres sont créés sur le territoire francais. Le décret n°82-682 du 30
juillet 1982 annonce la création des Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) se
substituants aux centres de pharmacovigilance (15). Le décret n°95-278 du 13 mars 1995
met en place le systéme de pharmacovigilance que nous connaissons aujourd’hui (16). C'est
cette méme année que le CRPV d’Amiens a ouvert ses portes (17). Aujourd’hui la France

compte 31 CRPV couvrant I'ensemble du territoire national (18,19)

Les agences réglementaires se sont aussi organisées pour disposer de bases de données
de recueils des cas d’effets indésirables qui leur sont rapportés, VigiBase est une base de
données commune compilant tous les cas notifiés d’effets indésirables médicamenteux au

niveau international, soit au 24.03.2022, 30 596 220 cas. En France, la Base nationale de
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pharmacovigilance (BNPV) gérée par I’Agence nationale de sécurité du médicament et des

produits de santé (ANSM) contient a cette méme date 1 065 078 cas.

3) Butde la these

Cette thése décrira dans une premiére partie le systéme de pharmacovigilance francais
ainsi que son articulation avec les systemes européens et internationaux. La deuxiéme partie
de ce travail sera consacrée a une étude menée au sein du CRPV d’Amiens (Hauts-de-France)
s’'intéressant au role du CRPV dans la bonne documentation des notifications spontanées,
afin de lui permettre d’effectuer son expertise pour pouvoir générer un signal potentiel ou le
confirmer. A notre connaissance aucune étude déja publiée n’a comparé les éléments des
cas initialement notifiés a un CRPV aux éléments du cas validés par ce CRPV et transmis a

I’ANSM.
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PARTIE 1 : CIRCUIT DE LA
PHARMACOVIGILANCE FRANCAISE
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I) Les différents acteurs

1) Les professionnels de santé

Les médecins, pharmaciens, sages-femmes et chirurgiens-dentistes ont I'obligation de
déclarer les effets indésirables médicamenteux dont ils ont connaissance. La non déclaration
d’un effet indésirable grave dont ils ont connaissance peut entrainer une amende (article
R5121-161 du code de santé publique (CSP)). Les autres professionnels de santé n’ont pas

cette obligation mais il est conseillé de le faire (1,20,21).

Tous les effets indésirables suspectés d’étre liés a I'utilisation d’un médicament doivent
étre déclarés depuis 2011 (article L5121-25 du code de santé publique (loi du 29 Décembre
2011))(22), y compris les effets indésirables courants et déja présents dans le résumé
caractéristique du produit (RCP) du médicament. Les effets indésirables liés a une mauvaise
utilisation du médicament (surdosage, mésusage, interactions...) doivent également faire

I’objet d’une déclaration (1,20).

La suspicion d’inefficacité d’'un médicament fait également partie des effets indésirables
a déclarer ainsi que le risque d’erreur (Un conditionnement d’un médicament ressemblant

fortement au conditionnement d’un autre médicament par exemple)(1,20,23,24).

Ainsi, les déclarations concernent des manifestations cliniques que les déclarants
pensent raisonnablement en lien avec le médicament. La simple suspicion de lien suffit mais
cela ne signifie pas qu’il faut déclarer tous les évenements, car il ne s’agit pas d’une situation

d’essai clinique.
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a) Comment effectuer une déclaration

La déclaration doit étre faite au CRPV dont le notificateur dépend géographiquement
(en fonction de son lieu d’exercice). Chaque CRPV couvre un territoire géographique bien
précis. Le CRPV d’Amiens comprend les départements de I’Aisne (02), de I'Oise (60) et de la

Somme (80).(25)

Les déclarations concernant la pharmacovigilance peuvent étre faites sur le portail de

déclaration des effets indésirables du ministére (http://www.signalement-sante.gouv.fr/);

sur ce portail d’autres types de déclaration concernant d’autres vigilances sanitaires peuvent
étre faites. Ces déclarations seront directement envoyées par voie électronique au CRPV

dont dépend le notificateur.

La déclaration peut étre également faite :

e par appel téléphonique au CRPV correspondant ;

e par courriel a I'adresse mail du CRPV correspondant ;

e par visite au CRPV de la zone géographique (au sein du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) hébergeant le CRPV) ;

e par lettre adressée au CRPV ;

e par fax au CRPV correspondant ;

e sur le site internet du CRPV correspondant ;

e A partir de fiches dédiées (ANSM (Figures 1 et 2), CRPV) ;

e sur les plateformes de signalement des vigilances propre a chaque CHU.(26)
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Figure 1: Formulaire de déclaration de I'ANSM recto Figure 2: Formulaire de déclaration de I'ANSM verso

Les différentes adresses, numéros de téléphone, site internet sont disponibles sur les
sites : de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)

(https://ansm.sante.fr/page/liste-des-centres-regionaux-de-pharmacovigilance)(27), du

réseau des CRPV (https://www.rfcrpv.fr/contacter-votre-crpv/#info)(28) et sur le site

internet de chaque CHU hébergeant le CRPV (pour Amiens: https://www.chu-

amiens.fr/professionnels/professionnels-de-sante/centre-regional-de-pharmacovigilance-

amiens/).

b) Contenu de la déclaration

Pour étre traitée par le CRPV la déclaration doit au minimum contenir 4 éléments
obligatoires :
e unoudes médicaments ;

e un ou des effets indésirables ;
e un patient identifié;
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e un notificateur identifié.
Sans ces informations minimales ou un moyen de les obtenir la déclaration ne peut étre

retenue. (1,29)

La déclaration peut étre complétée par des documents (compte rendus d’hospitalisation
ou de consultation, bilans biologiques, photos de [Ieffet indésirable,..) et toutes

informations qui permettraient de rendre la déclaration la plus informative possible.(1)

2) Les patients

Depuis 2011, les patients sont autorisés a déclarer les effets indésirables (Article L5121-
25 du code de santé publique (22)) suite aux bons résultats de la FDA aux Etats Unis qui
autorise les déclarations patients depuis 1993, aux résultats d’'une étude réalisée en 2006
sur un échantillon de patients (30) et des essais de déclarations patients lors de la campagne
de vaccination contre la grippe HIN1 entre Octobre 2009 et Juin 2010 en France (31). Une
étude montre que ces déclarations sont aussi pertinentes que celles des professionnels de

santé.(32)

Les patients peuvent déclarer les effets indésirables qu’ils suspectent sans méme devoir
passer par un professionnel de santé. Une association de patient agréée ou une personne
ayant connaissance d’'un effet indésirable peuvent en faire la déclaration si le patient

concerné ne peut I'effectuer lui-méme. (33)

Le patient peut également prendre la décision de consulter son médecin ou son

pharmacien pour avoir un avis et qu’ils fassent la déclaration a sa place ou avec son aide.
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a) Comment effectuer une déclaration

La déclaration doit étre adressée au CRPV dont il dépend géographiquement (en
fonction de son lieu d’habitation). Elles peuvent se faire par les mémes moyens que celles
des professionnels de santé. Le portail du ministere de la santé est de plus en plus utilisé par

les patients.

b) Contenu de la déclaration

Pour étre traitée la déclaration doit au minimum contenir :

e un ou des médicaments ;
e un ou des effets indésirables ;
e un moyen d’identifier le patient.

De la méme maniere que pour les notifications issues des professionnels de santé, les
patients sont encouragés a fournir tout document pouvant aider a compléter leur
déclaration (1). lls peuvent également renseigner le nom et les coordonnées de leur médecin
pour permettre au CRPV de le contacter ou si le patient le souhaite, de lui adresser une

copie du courrier de réponse.

c) Associations de patients

Les associations de patients font le relai entre I’ANSM et les patients, ils peuvent
solliciter la notification de certains types d’effets indésirables, aider les patients a effectuer
leur notifications et transmettre celles-ci a I'ANSM qui les adresse ensuite aux CRPV du
territoire géographique correspondant au lieu d’habitation du patient. Depuis 2019, des
associations siegent au sein de différents comités d’évaluation des risques en matiere de

pharmacovigilance a ’ANSM. (34)
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IIs aident également a I"élaboration des documents destinés au grand public sur le bon

usage des médicaments. (1)

3) Les laboratoires pharmaceutiques

Les laboratoires ont I'obligation de mettre en place un systéeme de pharmacovigilance au

sein de chaque pays ou ils détiennent une AMM pour leurs médicaments.

Ce systeme a pour réle l'enregistrement, la déclaration et I'analyse des effets

indésirables mais aussi la gestion des risques post AMM concernant leurs médicaments.(1)

a) Gestion des effets indésirables

Les laboratoires, collectent les effets indésirables liés a I'utilisation de leurs médicaments
et réalisent une analyse du cas afin d’évaluer I'imputabilité du médicament. Depuis la
publication des Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance en Février 2018 (1), la méthode
francaise d’'imputabilité n’est plus imposée aux laboratoires pour évaluer I'imputabilité des

effets indésirables survenant sur le territoire national.

Ils sont également chargés de chercher si le cas n’a pas déja été déclaré par un autre

notificateur afin d’éviter les doublons.

Ils saisissent leur cas dans la base de données Européenne, EudraVigilance. Ils doivent
aussi communiquer avec ’ANSM pour les informer de tout élément susceptible de modifier
I’AMM ou d’entrainer des précautions d’utilisation du médicament, pour cela ils rendent des
rapports périodiques de sécurité appelés PSURs ; ces rapports sont des analyses scientifiques
critiques « de routine » concernant le rapport bénéfice / risque qui tiennent compte des

données nouvelles en terme de sécurité tout au long de la vie du produit (35). Les PSURs
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sont utilisés notamment pour réévaluer le rapport bénéfice / risque d’un médicament, mais
aussi dans les procédures PSUSA ou tous les PSUR des médicaments contenant la méme
substance active sont mis en commun afin d’harmoniser I'évaluation du rapport bénéfice /

risque de ces médicaments. (1,35,36)

b) Gestion des risques

Les laboratoires doivent établir des plans de gestion des risques qui seront transmis a
I’ANSM lors de la demande d’AMM et sont obligatoires depuis le 30 Avril 2004 et la
Directive 2004/27/CE (37) du parlement européen modifiant la Directive 2001/83/CE (38)

instaurant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain.

Ces plans consistent a identifier les potentiels risques des médicaments, analyser leurs
gravités et organiser leurs préventions, ils ont pour but d’améliorer la sécurité autour du

médicament commercialisé.(39)

Les titulaires doivent également mettre en place des plans de gestion des risques
immédiatement si I’ANSM le demande lors de I'apparition de nouvelles données concernant
le médicament (effet indésirable inattendu, mésusage détecté...) ou lors de la réévaluation

du rapport bénéfice / risque (1,39).

IT) Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV)

1) Qu’est-ce qu’un CRPV ?

Les Centres régionaux de Pharmacovigilance sont au nombre de 31 en France (Figure 3),
ils couvrent I'ensemble du territoire frangais, y compris les territoires ultra marins (CRPV de

Bordeaux).
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Le réseau des CRPV : 31 centres

Angers
Tours
Limoges

Poitiers

Figure 3 : Carte Nationale des CRPV (28)

lIs sont basés dans les CHU avec au minimum un CRPV par région (il y est possible
désormais d’avoir plusieurs CRPV dans certaines régions suite a la fusion de régions). En
Hauts-de-France, il y a deux CRPV, celui d’Amiens couvrant les 3 départements de I'ex-
Picardie (Somme, QOise et Aisne) et le CRPV de Lille pour les départements du Nord et du Pas-
de-Calais. Les CRPV sont indépendants de [I'industrie pharmaceutique et les

pharmacovigilants doivent déclarer tout lien d’intérét.

Les CRPV ont des missions a la fois nationales, régionales et locales, ils agissent donc
sous la coordination de ’'ANSM, I’Agence Régionale de Santé (ARS) de leur région ainsi que

leur CHU hote. (1,26,40,41)

Leur zone d’intervention géographique les localise proches des professionnels de santé

et des patients de leur région ce qui favorise les échanges de proximité.(42,43)

L'organisation en réseau permet un partage en continue des déclarations, des
informations pharmacologiques et médicales, une harmonisation des pratiques ainsi que le
recours a des experts référents pour certains domaines médicaux spécifiques (a Amiens par

exemple le directeur du CRPV est un neurologue).
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2)

Le role et missions des CRPV

D’apres ’ANSM et les Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance (BPPV) « La mission

générale des centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) est de surveiller, d’évaluer et

de prévenir les risques médicamenteux potentiels ou avérés et de promouvoir le bon usage

du médicament »(26)

28

Les CRPV ont un réle important dans la veille sanitaire en recueillant et analysant les
déclarations de pharmacovigilance qui leur sont adressées par les professionnels de
santé et les patients de leur zone d’intervention géographique. Les déclarations de
pharmacovigilance concernent des effets indésirables, graves ou non, listés ou non
dans le RCP ou la notice du médicament, survenant dans les conditions d’utilisation
conforme ou non a I’Autorisation de Mise sur le Marché.

Les CRPV, sont les spécialistes de « la maladie médicamenteuse ». lls sont des
centres de renseignements et d’informations sur les médicaments répondant aux
guestions posées par les professionnels de santé et les patients. lls aident au
diagnostic de la pathologie médicamenteuse et conseillent sur sa prise en charge.
Cette activité d’aide au diagnostic des effets indésirables représente environ 50% des
notifications annuelles adressées a I’ANSM. En 2020, plus de 27 700 questions
avaient été posées aux 31 CRPV sur les médicaments. Toutes les demandes sont
enregistrées dans une base de données locale.

Que ce soit a partir des demandes de renseignements ou des déclarations, le CRPV
peut identifier des signaux (effets nouveaux ou inhabituels) en termes de risque

médicamenteux et les transmettre au plus vite a I’ANSM.



e |lIs conduisent également des enquétes, des travaux et des expertises de
pharmacovigilance tant au niveau local dans leur CHU, que régional pour I’ARS ainsi
gue national pour 'ANSM et en lien avec I’Agence européenne du médicament
(EMA).

e |ls participent aussi a la formation des professionnels de santé (médicaux et
paramédicaux), initiale et continue, en matiere de pharmacovigilance et de bon
usage des médicaments (1). Les CRPV accueillent des étudiants en pharmacie et en
médecine, internes et externes, permettant de les former « sur le terrain » pour en
faire de meilleurs professionnels sensibilisés a I’évaluation du risque médicamenteux
et qu’ils soient, demain, de nouveaux déclarants participatifs au systeme de
pharmacovigilance.

e lIs réalisent également des travaux de recherche en matiére de pharmacovigilance et

de pharmaco-épidémiologie.

3) Traitement d’'une déclaration et imputabilité

Pour constituer un dossier de pharmacovigilance, il faut documenter I'observation afin
de retenir toutes les informations utiles et pertinentes pour pouvoir estimer le réle du
médicament dans la survenue de I'effet indésirable. Il s’agit d’'une véritable enquéte, coeur
de métier de la pharmacovigilance. La premiére étape est de compléter les informations
mangquantes dans la notification initiale afin de constituer le dossier le plus complet possible.
Pour cela il est parfois nécessaire de contacter le notificateur, le patient (s’il n’est pas
notificateur), les professionnels de santé qui entourent le patient (s’ils ne sont pas
notificateur), par téléphone ou mail (tout dépend des informations laissées par le

notificateur). Ces personnes vont permettre de récupérer I'historique et les antécédents du
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patient, la totalité des informations sur son traitement ainsi qu’une éventuelle
automédication, des comptes rendus de biologie, mais aussi d’obtenir les informations sur
I’évolution de I'effet indésirable et des mesures mises en place pour le contrer. Dans le cadre
d’un dossier au sein du CHU, le logiciel interne du dossier patient informatisé (DxCare) est
également un outil indispensable pour obtenir toutes ces informations. Quand un maximum
d’informations a été collecté, le dossier complété qui comprend une synthese clinique
(comme un dossier médical hospitalier) peut étre discuté avec tous les membres du CRPV au
sein d’une réunion hebdomadaire dédiée. Pendant cette réunion, un outil d’aide a I’analyse
de I'effet indésirable, 'imputabilité, sera utilisé afin d’établir le score d’imputabilité propre a
chaque médicament du cas. Cette imputabilité sert a comparer, pour un méme effet
indésirable, le score de chacun des médicaments pris par le patient, afin de déterminer celui
le plus probablement en cause. Le pharmacovigilant n’a pas d’a priori sur le médicament
responsable et tous sont évalués de la méme maniere. Utilisée par tous les CRPV, elle
permet une harmonisation des pratiques entre les centres. Elle ne permet cependant pas de
déterminer un lien causal entre médicament et effet indésirable, néanmoins, plus
I'imputabilité est élevée, plus un signal potentiel sera validé rapidement avec moins de cas.

Au final, c’est la démarche d’imputabilité qui importe plus que le résultat du score.

Lorsque l'analyse du dossier est terminée, il est ensuite transmis de maniere
électronique, codé et anonyme a I’ANSM via la base nationale de pharmacovigilance (BNPV).
Une procédure spécifique pour la gestion d’une déclaration de pharmacovigilance est mise a

disposition des membres du CRPV (annexe I).

La premiere méthode d’imputabilité Francaise date de 1978, elle a été actualisée en

1985 puis en 2011 (44,45). La méthode de 2011 est la méthode utilisée actuellement par les
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CRPV. Elle se décompose en deux parties, I'imputabilité intrinseque et I'imputabilité

extrinseque.

L'Imputabilité intrinseque est séparée en critéres chronologiques et sémiologiques, le
but étant de donner un score global d’imputabilité intrinséque permettant de déterminer le
role du médicament dans I'apparition d’un effet indésirable. L'imputabilité extrinseque

correspond aux données bibliographiques.

a) Critere chronologique

Le critére chronologique correspond au délai d’apparition de I'effet indésirable aprés la
prise du médicament, a I’évolution de I'effet indésirable apres I'arrét de celui-ci et au critere
« R ». Le critere « R » correspond au rechallenge (reprise du médicament), R(+) correspond a
un rechallenge avec réapparition de I'effet, R(0) correspond au fait de ne pas avoir tenté le
rechallenge et R(-) correspond a un rechallenge sans réapparition de |'effet. La table de la
Figure 4 permet d’établir le score du critere chronologique (de CO a C3). CO correspondant a
une chronologie incompatible avec la mise en cause du médicament, C1 compatible mais
non suggestive (douteuse), C2 compatible (plausible) et C3 une chronologie suggestive

(vraisemblable).
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Administration du médicament
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Iarmét avec un recul sulfisanm 1 C1 1 L 1 C1
Régresswm complele malgré la poursuite du médicament

Figure 4 : Table de décision des critéres chronologiques

Le critére sémiologique correspond au lien entre les symptomes et les effets possibles
dus au mécanisme d’action pharmacologique du médicament, la table de la Figure 5 permet
d’établir le score du critere sémiologique (de SO a S3). SO correspond a aucune sémiologie en
rapport avec le réle du médicament ou un facteur favorisant, S1 correspond a une
sémiologie non évocatrice mais qui ne peut étre exclue (douteuse), S2 correspond a une
sémiologie évocatrice du réle du médicament mais qui n’est pas connu pour étre associé a
cet effet indésirable (plausible) et S3 correspond a une sémiologie évocatrice du réle du
médicament ainsi qu’un effet indésirable connu pour étre associé a cet effet (vraisemblable).
Le critére L correspond a d’éventuels examens ou bilans réalisés, L(+) correspond a un

résultat d’examen mettant en cause le médicament, L(0) correspond a I'absence d’examen,

b) Critére sémiologique

L(-) correspond a un résultat d’examen ne mettant pas en cause le médicament.
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Sémiologie clinique
ou paraclinique

Evocatrice* du rile
de ce médicament
ET
facteur favorisant
bien validé du couple
effet indésirable/
médicament

Evocatrice® du rile
de ce médicament
ou
facteur favorisant bien
validé du couple
effet indésirable/
médicament

Ni sémiologie
évocatrice® du rile
de ce médicament
ni facteur favorisant
bien validé

* Evocatrice en raison :

des propriétés pharmacologiques du médicament,

de signes évocateurs d'un syndrome de sevrage,

de la localisation des effets observés

AUTRE(S) CAUSE(S)

Examen complémentaire spécifique fiable (L) du couple effet

NON indésirable/médicament ou réponse a un antidote spécifique
MEDICAMENTEUSE(S) L(+) L0) L) | Li+) L) L{-) L(+) L) L(-)
Absente apres bilan S3 S3 S2 N3 S3 S1 S3 S2 S1
approprié

Non recherchée 83 S3 S1 S3 s2 S1 S3 S1 S1
(ou bilan incomplet)

Présente S2 S2 S1 S2 Ss1 s1 S1 S1 S0

Figure 5 : Table de décision des critéres sémiologiques

c) Score d’'imputabilité intrinseque

La table de la Figure 6 permet d’établir le score d’imputabilité intrinseque (d’l0 a 16) en
fonction du score sémiologique et chronologique. 10 (paraissant exclu) excluant le role du
médicament dans cet effet indésirable, 16 (trés vraisemblable) signifiant que le médicament
est vraisemblablement responsable de I'effet indésirable. Plus le score est élevé, plus la

probabilité pour que I'effet indésirable soit provoqué par le médicament est élevée.

COMEINAISON DES SCORES
CHRONOLOGIQUE
ET SEMIOLOG IQUE

SCORE
D'IMPUTABILITE
INTRINSEQUE

o S0 [T]
151 11
Cis2 12
C251 12
CI52 13
C183 14
Cas1 14
(L] (]
C3is2 15
C353 16

Figure 6 : Score d'imputabilité intrinséque
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d) Imputabilité extrinseque

Ce score va de B1 a B4 : B1 correspond a l'absence de I'effet déclaré dans la littérature
scientifique, B2 correspond a une apparition trés rare de 'effet dans la littérature (une ou
deux fois), B3 correspond a une apparition largement publiée dans la littérature et dans les
ouvrages de référence, B4 correspond a un effet attendu apparaissant dans le RCP du

médicament.

III) Les Autorités de Santé francaises

1) L’ARS

a) Qu’est-ce que 'ARS ?

Les agences régionales de santé ont été créées suite a la loi HPST du 21 juillet 2009 dans
le but de simplifier le systtme de santé (en augmentant les relations entre les
établissements de santé et entre les professionnels de santé) et I’'adapter au niveau régional
(éviter les inégalités des territoires en termes d’offres de santé au sein d’'une méme région

et adapter les préventions au besoin de chaque région)

L’ARS est une autorité administrative mais aussi financiére pour la réalisation de toutes

leurs missions.

Elle a un réle de santé publique, pour les veilles sanitaires, les actions de prévention ainsi
qgue la gestion des crises sanitaires au sein des régions. Mais aussi un role de régulation de
I'offre de soin en organisant les services et offres de santé, en assurant la formation des

professionnels de santé. (46—48)
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L’ARS finance I'activité des CRPV de sa région, ce financement est défini par la circulaire

DGOS/R5 n°2013-57 du 19 Février 2013 (49)

b) Les Réseaux régionaux de vigilances et d’appui (RREVA)

Les RREVA ont été créés le 01/12/2016 par décret dans la loi de modernisation des
systemes de santé, dans le but de simplifier le systéme de vigilance sanitaire francais. (50—

52)

Ces RREVA sont animés par les directeurs de chaque ARS et organisent la coordination
des différentes structures comme le montre la Figure 7 et mutualisent les méthodes, outils

et moyens de travail. Les CRPV font partis des RREVA.

Afin d’assurer les échanges d’informations sur les événements sanitaires en cours, de
coordonner le traitement des signaux et d’organiser leur gestion et la mise en ceuvre, si
nécessaire, de mesures correctives ou préventives, des réunions régionales de sécurités
sanitaires (RRSS) sont organisées régulierement par I’ARS, auxquelles sont invitées a

participer les structures membres du RREVA. (53-55)
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Figure 7 : Organisation du systéme de vigilance frangais (50)

2) L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

(ANSM)

a) Qu’est-ce que TANSM ?

L'agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé a été créée par la

loi du 29 décembre 2011 pour succéder a I’Agence francaise de sécurité sanitaire et des

produits de santé (Afssaps). Elle est, comme I’Afssaps auparavant, sous la direction du

ministere de la santé.(56)

Son domaine de compétence touche les médicaments et leurs matieres premiéres, les

dispositifs médicaux, les produits biologiques humains,

tatouage.
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Elle assure la délivrance des AMM et I’évaluation des médicaments dans le but d’établir
le rapport bénéfice / risque qui va décider du maintien ou non de ’AMM. L’évaluation de ce
rapport passe par le réseau de vigilance, tous les effets indésirables passent par I’ANSM
apres évaluation par les CRPV. Elle est également en charge des vigilances de tous les
produits a usage humain de son domaine de compétences, elle gere les alertes sur ces
produits et fait le relai entre les laboratoires et les professionnels de santé ou le grand

public.

Les dispositifs médicaux et cosmétiques ont également un rapport bénéfice / risque

réévalué par I’ANSM apres commercialisation (57).

L’ANSM peut également réaliser des inspections a l'international sur les fabrications,

I'importation et la distribution des produits de santé destiné a la France (56,58,59).

b) Roéle de TANSM dans la pharmacovigilance

L’ANSM est I'autorité mettant en place le systeme de pharmacovigilance francais et le
finance en partie. Elle coordonne les actions de pharmacovigilance pour chaque acteur de ce
systéme et assure I'application des procédures de surveillance du médicament. Elle coopeére
avec I'Agence Européenne du Médicament (EMA) et les autres agences du médicament de
I’'Union européenne avec qui elle se partage les taches d’évaluation des médicaments. Elle

s’occupe également de la gestion de la Base nationale de Pharmacovigilance (BNPV) (60).

En plus de traiter les données de pharmacovigilance déclarées sur le territoire francais,
elle collecte aussi des informations de pharmacovigilance aupres des Centres d’évaluation et

d’information sur la pharmacodépendance-addictovigilance (CEIP-A), d’EudraVigilance
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(données de pharmacovigilance venant des laboratoires eux-mémes), de 'EMA, de 'OMS

ainsi qu’aupres des autres institutions de santé.

L’ANSM est chargée de missionner les CRPV pour la réalisation d’enquétes nationale de
pharmacovigilance sur des themes précis. (1,41) En fonction des résultats de ces enquétes et
la présentation de celles-ci dans des comités d’évaluation permanents ou temporaires, elle
prend ensuite des mesures correctives ou préventives afin d’éviter ou de minimiser les effets
indésirables lors de l'utilisation des médicaments. Ces mesures peuvent étre a destination
des laboratoires, du grand public et des professionnels de santé. Toutes les mesures prises

par I’ANSM font I'objet d’un rapport transmis a I'EMA (56,59).

c) Base nationale de Pharmacovigilance (BNPV)

La BNPV a été créée en 1985 par les premiers CRPV, elle était gérée initialement par les
Hospices civils de Lyon avant d’étre transférée a I’Afssaps en 1993. Toutes les notifications
sont saisies dans cette base de données depuis 1985, elles y sont toutes archivées et sont

consultables par tous les CRPV a tout moment (60).

L’ANSM s’occupe de la gestion de la BNPV, sur laquelle tous les CRPV saisissent les cas de
pharmacovigilance qu’ils ont traités, afin de les centraliser et est chargée de s’assurer que
tout effet indésirable déclaré a bien été traité. Ces effets indésirables doivent étre saisis dans
la BNPV sous 13 jours apres la déclaration pour les effets graves et sous 90 jours pour les

effets non graves.

Tous les effets indésirables reportés sur la BNPV sont ensuite transmis dans les 48h pour

les effets graves a la base Européenne de pharmacovigilance, EudraVigilance.
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3) Le ministere de la santé

Pour renforcer la sécurité sanitaire et mettre en lien tous ces réseaux et faciliter la
démarche de signalement et |'orientation des déclarations vers le bon service concerné, un

portail de signalement a été créé par le ministére de la santé (https://signalement.social-

sante.gouv.fr/) en mars 2017. Les signalements sur cette plateforme peuvent étre
directement transmis au CRPV suivant le lieu de résidence du notificateur mais aussi a I’ARS,
qui lorsqu’il s’agit d’un effet indésirable médicamenteux, mandate le CRPV pour analyser le

cas.

IV) Circuit international

1) Comment fonctionne la pharmacovigilance a l'international ?

En 1968, aprés l'affaire du Thalidomide, 'OMS créée le programme de surveillance
internationale des médicaments (PIDM). Les pays adhérent a ce programme mettent en
place des agences de régulations qui auront pour mission de gérer la pharmacovigilance
(gestion des signalements d’effets indésirables, réalisation d’études post AMM, gestion des
bases de données des signalements d’effets indésirables, formation des professionnels de
santé) au sein de leurs pays. Aujourd’hui le PIDM regroupe 150 pays avec des systemes de

pharmacovigilance différents et plus ou moins évolués.

a) Brésil (61)

La pharmacovigilance brésilienne est gérée par I’Agence nationale brésilienne de
surveillance de la santé (ANVISA) créée en 2001 qui a confié la surveillance des médicaments
au Centre national de surveillance des médicaments (CNMM). La vigilance des médicaments

est gérée par la Direction générale du controle des produits soumis a la vigilance sanitaire
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(GGMON) qui coordonne le systeme de notification des effets indésirables (NOTIVISA) et le

réseau des hopitaux sentinelles.

Leur systéme repose sur un systeme passif qui est la déclaration des effets indésirables
directement sur la base de données nationale, par les professionnels de santé mais
également le grand public. Et un systéme actif par le biais d’h6pitaux sentinelle qui récoltent
les effets indésirables non déclarés et suspectés au sein des autres établissements de santé.
La Figure 8 illustre ce systeme a la fois passif et actif.

Professionnels
de santé

£ Collecte

Déclare

ANVISA
(GGMON)

Hépitaux

sentinelles

Figure 8 : Organisation de la pharmacovigilance au Brésil

Le systeme de vigilance brésilien, bien que récent, obtient des résultats a la hauteur des

grandes agences comme I'EMA et la FDA qui sont les références actuelles dans le domaine.

b) Espagne (61)

L'Agence espagnole des médicaments et des dispositifs médicaux (AEMPS), dépendant
du ministére de la santé, coordonne le systéme espagnol de pharmacovigilance des

médicaments a usage humain (SEFV-H).

Chague communauté autonome a une agence de I’AEMPS qui gére les notifications des
effets indésirables soupconnés du médicament NOTIFICARAM qui regroupe les notifications

des effets indésirables pour les professionnels de santé et le grand public.
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Figure 9 : Organisation de la pharmacovigilance en Espagne

La Figure 9 nous montre que ce systéeme de vigilance repose essentiellement sur des
déclarations spontanées par les professionnels de santé et les patients et est donc purement

passif.

Comme tous les pays composant I'Union européenne, les données de pharmacovigilance

sont ensuite transmises a I’'EMA.

Ce systéme manque d’efficacité et n’est pas a la hauteur des autres systémes de

vigilance européens et celui des américains.

¢) EMA

L’'EMA est I'agence coordonnant le systeme de pharmacovigilance européen, elle a été
créée en 1995, elle agit sous I'autorité de la commission européenne. Son champ s’étend a
tous les médicaments autorisé dans I'Union européenne ; les agences de régulation de
chaque état membre remontent les cas d’effets indésirables suspectés a I’'EMA via la base

de donnée EudraVigilance quelle gére.

L'EMA ne dispose pas de moyen de déclaration direct, les déclarations passent par
I'intermédiaire des agences de régulation de chaque état membre de I'Union Européenne

(UE).
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Elle collabore étroitement avec les laboratoires qui doivent assurer un réseau de
pharmacovigilance au sein de tous les pays de I'UE dans lesquels ils disposent d’un

médicament ayant une AMM.

Depuis 2012 le comité d'évaluation des risques de pharmacovigilance (PRAC) est mis en
place pour faire collaborer les agences de régulation de chaque pays, elles discutent entre
elles des rapports d’évaluations et des mesures a mettre en place dans leurs pays respectifs
au sujet de la pharmacovigilance au regard des signaux confirmés par les différentes

expertises menées en son sein.

L'Europe a I'un des systemes de pharmacovigilance les plus important et efficace sur le
plan mondial. Par I'intermédiaire des agences nationales qui la composent elle dispose de
plusieurs réseaux actifs mais également passif, chaque pays ayant une organisation propre
comme le montre les différences retrouvées entre la France et I'Espagne ; cette organisation

différente est visible sur la Figure 10 (61-64).

Local Régional Nationa Europe
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Professionnels
de sa

nté EMA

France et Actif)
| o
|
iy Déclare
EMA
(EudraVigilance)
Eurcpe et Actif) i | (
Laboratoires

Figure 10 : Organisation générale de la pharmacovigilance Européenne et deux exemples nationaux
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d) USA(61-63)

Les USA ont le systeme de pharmacovigilance le plus ancien au monde. La FDA est

I’'agence s’occupant de la pharmacovigilance aux USA.

Elle dispose d’un systeme de pharmacovigilance passif grace a son systéeme de
notification des événements indésirables (FAERS) et au programme informatique MedWatch
sur lequel les professionnels de santé et le grand public peuvent déclarer leurs effets
indésirables. Les laboratoires ont I'obligation de déclarer les effets indésirables dont ils ont

connaissance ; ils le font également par I'intermédiaire de ce programme.

Les professionnels de santé et le grand public peuvent également déclarer les effets

indésirables directement aux laboratoires, qui devront les déclarer a la FDA via MedWatch.

Les effets indésirables déclarés en ligne sont ensuite examinés par le Centre d'évaluation

des produits biologiques (CBER).

Les USA disposent également d’hdpitaux sentinelles pour collecter les effets indésirables
non déclarés dans les établissements pour le systeme de pharmacovigilance actif. Ce

systeme de fonctionnement actif et passif est représenté par la Figure 11.

s Collecte
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Hépitaux e Déclare
sentinelles
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FDA

Professionnels
p - de santé {CBER)
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Figure 11 : Organisation de la pharmacovigilance aux USA



e) Chine (65,66)

La Chine a commencé a mettre en place un systéme de pharmacovigilance en 1988 avec
un projet pilote d’agence de régulation dans 14 grands hépitaux. En 1989 le Centre national
chinois de surveillance des effets indésirables des médicaments (CNCAM) est créé dans 66
hopitaux civils et 19 hopitaux militaires. En 1998 la Chine devient membre du programme de
pharmacovigilance de I'OMS et met en place un réseau national de surveillance géré par

I’administration chinoise des aliments et des médicaments (CFDA).

Le systeme de pharmacovigilance chinois est divisé en 4 niveaux : un centre national, des
centres provinciaux, des centres municipaux et les utilisateurs finaux (h6pitaux, laboratoires,
grossistes et pharmacies). Le systeme fonctionne entiérement via internet, toutes les
déclarations sont envoyées sur internet et transmises aux centres provinciaux. Les
utilisateurs finaux envoient directement les dossiers des patients via internet. Ce systéme

correspond a une pharmacovigilance passive.

La pharmacovigilance active a été mise en place, plus tardivement, en 2016, grace a
I'alliance des hopitaux sentinelles de Chine (CSHA) qui est un réseau d’hopitaux sentinelles
qui collecte les effets indésirables dans les hopitaux et les envois aux centres provinciaux
comme montré sur la Figure 12.

e Collecte

Déclare

Laboratoires
Centres

CFDA

Grossistes provinciaux

Pharmacies

Hébpitaux

sentinelles

Figure 12 : Organisation de la pharmacovigilance chinoise



Le systeme de pharmacovigilance Chinois est un systeme donnant de bons résultats sur
le plan mondial grace a son organisation efficiente et a sa forte population, méme s’il reste

en cours de développement.

f) Inde (63)

En 1997 I'Inde entre dans le systétme de pharmacovigilance de I'OMS, toutes les
déclarations d’effets indésirables indiennes sont directement envoyées au Centre de
surveillance d’Uppsala. Mais ce systeme devient vite problématique, en 2010 est créé le
PvPI, qui est le programme de pharmacovigilance Indien, placé sous l'autorité du Centre
national de coordination (NCC) par lintermédiaire de la Commission indienne de la

pharmacopée (IPC) en 2011. Tout cela est géré par le ministére de la santé.

Des centres de surveillance sont créés au sein d’académie médicales du pays. lls
récuperent toutes les déclarations d’effets indésirables réalisées uniqguement par internet et

téléphone et les saisissent sur le logiciel Vigiflow.

Ces dossiers sont analysés par le NCC qui analyse leur légalité et si le dossier est complet.
Si les critéres ne sont pas respectés le dossier retourne au centre de surveillance qui
complétera le dossier, lorsqu’il est complet, le dossier est directement envoyé au centre de

surveillance d’Uppsala (UMC).

Malgré le fait que I'Inde soit un des pays ayant sur son sol le plus grand nombre
d’industries pharmaceutiques, il n’y avait jusqu’a présent aucun systeme de
pharmacovigilance de la part des laboratoires. Aujourd’hui, les industries indiennes ont

I'obligation d’organiser un systéme de pharmacovigilance.
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Figure 13 : Organisation de la pharmacovigilance en Inde

L'Inde est un pays trés peuplé qui pourrait apporter beaucoup d’informations mais
dispose essentiellement d’'un systeme de pharmacovigilance passif, comme le montre la
Figure 13, pour lequel peu de gens sont équipés pour déclarer et peu de gens sont formés a
cette déclaration. Ce systeme est loin d’étre au niveau de celui des grandes nations, il en est

encore a son début et se développe lentement.

2) Les bases de données de pharmacovigilance

a) VigiBase (67)

Comme vu précédemment, 'OMS a démarré son programme de pharmacovigilance en
1968 suite a I'affaire du thalidomide de 1961. Ce programme a pour but initial de centraliser
les cas d’effets indésirables médicamenteux rapportés dans le monde entier et de les stocker

dans une base de données mondiale ; cette base est nommée, VigiBase.

En 1978 le centre de surveillance d’Uppsala (UMC) a été créé pour réaliser ces objectifs.
Il @ pour réle de recueillir et de collecter les déclarations d’effets indésirables du monde
entier, soutenir les pays dans la mise en place de leur systeme de pharmacovigilance,

diffuser les messages de sécurité dans le monde entier et gérer la base de données VigiBase.

Les agences de régulation de chaque pays membres du programme envoient leurs

rapports d’effets indésirables une fois par trimestre au centre d’Uppsala afin de les rentrer
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dans la base de données VigiBase. Les déclarations envoyées par les centres nationaux
doivent respecter des critéres bien précis afin que le systeme soit uniformisé. Les
médicaments déclarés doivent faire partie du dictionnaire des médicaments de I'OMS
(WHO-DD) et les effets indésirables doivent étre ceux répertoriés dans la terminologie des
effets indésirables de I'OMS (WHO-ART) ou MedDRA, ils doivent étre envoyés sous le format

ICH E2B.

Les dossiers incomplets ne sont pas saisis dans VigiBase et ces dossiers constituent
encore une grosse partie des déclarations a 'UMC. VigiFlow, est un outil informatique de
gestion des cas a 'UMC et a été créé pour faciliter les déclarations et améliorer

I"'uniformisation du systéme comme le montre la Figure 14.

WHO Database

VigiBase

- Own tools VigiSearch
Mg¥o g2s | (home-buit) VigiMine
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National Centre

Figure 14 : Systéme de déclaration pour la plateforme VigiBase (68)

Au 24.03.2022 Vigibase regroupe 30596 220 cas d’effets indésirables collectés par les
145 membres (69) du programme international de surveillance des médicaments de I'OMS
(WHO-PIDM) avec I'ambition de dépasser les 30 millions en 2022.(70). L'ensemble des CRPV
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a un acces direct a cette base de données, permettant des extractions de cas/effets
indésirables/médicaments assez limitées mais qui restent néanmoins intéressantes en
pratique pour avoir rapidement accés aux données mondiales et aussi la réalisation

d’analyses pharmacoépidémiologiques a grande échelle (71).

b) EudraVigilance (72)

EudraVigilance, créée en 2001 est la base de données répertoriant tous les effets

indésirables des médicaments autorisés dans I'UE. Elle est gérée par 'EMA.

Elle est aujourd’hui la plus grosse base de données d’effets indésirables au monde apres

celle de 'OMS.

Depuis 2005 tous les pays de I’'UE ont I'obligation de déclarer les cas d’effets indésirables
médicamenteux a 'EMA. Les dossiers sont également uniformisés sous le format ICH E2B

comme pour la base de données de I'OMS.

Les titulaires d’AMM ont également |‘obligation de déclarer leurs cas d’effets
indésirables médicamenteux sur EudraVigilance.(72) Seule ’ANSM a un acces direct a cette
base, les CRPV pouvant obtenir par I'intermédiaire de ’ANSM des extractions ciblées dans le

cadre d’expertises.
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PARTIE 2 : ETUDE SUR L’APPORT DU
CRPV A LA DOCUMENTATION DES CAS
NOTIFIES SPONTANEMENT : ANALYSE

DES DOSSIERS DE
PHARMACOVIGILANCE DU CRPV
D’AMIENS
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I) Matériel et méthode

1) Objectifs

Les signaux de pharmacovigilance sont principalement issus de la notification spontanée.
Une bonne documentation du cas est indispensable pour permettre au CRPV d’effectuer son
expertise et pouvoir détecter ou confirmer des signaux de sécurité. Cela correspond a une
notification avec des éléments suffisamment informatifs pour permettre son analyse
clinique, chronologique et sémiologique. Cette analyse peut quelque fois conduire a modifier
le diagnostic ou le médicament mis en cause par le déclarant. Ce travail, peu connu, est
fondamental tant pour la sécurité du patient concerné que de la qualité des cas saisi

permettant une bonne exploitation ultérieure.

L'objectif principal de cette étude est d’évaluer la part de la documentation
complémentaire indispensable apportée par le CRPV sur les notifications d’effets
indésirables initialement recues sur une période de 6 mois au sein du CRPV d’Amiens. Dans

ce but, les réponses aux questions suivantes ont été recherchées:

e A-t-on recherché des informations sur le patient ?

e Combien de dossiers ont nécessité des informations complémentaires ?

e A-t-on apporté beaucoup d’informations complémentaires sur ces dossiers ?
e Combien de dossiers ont été modifiés ?

e A-t-on apporté beaucoup de modifications dans ces dossiers ?

e A-t-on demandé des informations complémentaires au notificateur ?

L'objectif secondaire est de décrire les notifications adressées aux CRPV en répondant
aux questions suivantes :

e Quisont les notificateurs ?

e Quel est le cadre d’activité des notificateurs ?

e Comment déclarent-ils ?
e Quand déclarent-ils ?
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e Quelle est la gravité des effets déclarés ?
e Le médicament était-il bien utilisé dans le cadre de son AMM?

2) Période de recueil :

Tous les dossiers provenant des notifications spontanées déclarées au CRPV d’Amiens
entre le 01.07.2019 et le 31.12.2019 ont été extraites de la base nationale de

pharmacovigilance (BNPV).

3) Recueil des données :

Les dossiers papiers correspondants ont été ressortis des archives du CRPV d’Amiens
afin de recueillir manuellement les éléments nécessaires a I’analyse des données. Seules les
déclarations faites par écrits (ou par oral mais avec confirmation écrite) ont été retenues
pour l'étude, ce qui permettait la comparaison entre les éléments présents dans la
déclaration initiale et ceux du dossier final (aprés analyse par le CRPV) ; ces déclarations
écrites représentent 94,5% des notifications totales sur la période d’étude. Pour rappel, un
dossier de pharmacovigilance pour pouvoir étre analysé doit contenir au minimum les
éléments suivants identifiés : un déclarant, un patient, au moins 1 médicament et au moins

1 effet indésirable.

Les variables ci-dessous ont été recherchées afin de répondre aux objectifs de I'étude et

saisies dans un tableur Excel® :

e L’identité du notificateur : médecin spécialiste, pharmacien, médecin généraliste,

infirmiére, autre professionnel de santé et les patients ;
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Le cadre d’activité du notificateur : CHU d’Amiens, autres CH et établissements de
santé (EHPAD) de l'ancienne région ex Picardie et les professionnels de santé
libéraux ;

La date de notification ;

La date d’apparition de I’événement indésirable (jj/mm/aaaa) : si la date présente
dans le dossier mentionnait seulement une année, le milieu de I'année, donc le
mois de Juin, a été retenu. Si cette date mentionnait seulement un mois, le 15 du
mois a été retenu ;

Le mode de déclaration : fax, lettre, courriel, téléphone, Sign@| (plateforme de
déclaration des vigilances du CHU d’Amiens), portail du ministére de la santé

(signalement-santé.gouv.fr), site internet du CRPV renvoyant vers le portail du

ministére, visite du notificateur a un membre du CRPV ;

La gravité de I'effet indésirable : non grave ou grave (décés, hospitalisation ou
prolongation d’hospitalisation, incapacité ou invalidité importante ou durable,
mise en jeu du pronostic vital, autres gravité médicalement significative) ;

La présence de mésusage : 'effet indésirable est lié a un usage non conforme aux
termes de l'autorisation (AMM, Autorisation temporaire d’utilisation (ATU),
Recommandation temporaire d’utilisation (RTU)...) ainsi qu’aux recommandations
de bonnes pratiques, intentionnel dans un but médical et inapproprié ;

La présence du (des) bon(s) médicament(s) déclaré(s) : le(les) médicament(s)
déclaré(s) est (sont) bien celui (ceux) imputé(s) comme suspect(s) par le CRPV ;

La présence de la bonne spécialité : déclaration de la bonne spécialité ou du

médicament générique avec le bon laboratoire ;
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L’ajout de médicament : un médicament non déclaré initialement a été ajouté
aux médicaments imputés par le CRPV ;

Le retrait de médicament : un médicament déclaré n’a pas été imputé par le
CRPV;

La présence du (des) bon(s) effet(s) indésirable(s) déclaré(s): I'(les) effet(s)
indésirable(s) déclaré(s) est (sont) bien celui (ceux) imputé(s) par le CRPV ;

L'ajout d’effet indésirable : un effet indésirable non déclaré initialement a été
ajouté ;

Le retrait d’effet indésirable : un effet indésirable déclaré initialement a été retiré
du dossier ;

Le nombre de médicaments déclarés initialement ;

Le nombre de médicaments imputés par le CRPV ;

L'imputabilité la plus forte pour le médicament suspecté lors de la déclaration ;
Le complément d’information : si la recherche d’informations majeures a été
nécessaire (informations nécessaires au traitement du dossier, comme des
informations sur les effets indésirables ainsi que les traitements) ;

La présence de la posologie ou d’un plan de prise figurant dans la déclaration ;

La présence des médicaments concomitants dans la déclaration ;

La présence d’un résumé du cas ou d’un compte rendu dans la déclaration ;

La présence des antécédents du patient dans la déclaration ;

La présence des informations démographiques du patient dans la déclaration

(sexe, age ou date de naissance) ;



e La réalisation de réponse écrite informative : réponse écrite aprés analyse du
dossier, apportant une information au notificateur ou lui demandant des

informations complémentaires si nécessaire.

4) Traitement des données :

Tous les calculs statistiques ont été réalisés a I'aide du tableur Excel®.

Les variables continues ont été décrites a I'aide de la moyenne, de I'écart-type et de la

médiane ainsi que des extrémes et les variables catégorielles par leur pourcentage.

Les résultats de tous ces calculs ont été traités sous forme de graphiques a secteurs ou

histogrammes.

Pour évaluer si un dossier a été modifié par le CRPV apres la notification initiale, les
variables suivantes ont été utilisées : ajout de médicament, retrait de médicament, ajout
d’effet indésirable, retrait d’effet indésirable, nombre de médicaments déclarés initialement
identique a ceux imputés par le CRPV et enfin imputabilité médicamenteuse la plus forte
correspondant au médicament déclaré. Chaque variable a été noté « 1 » pour « oui » et « 0 »

pour « non », la somme par dossier donnait un score allant de 0 a 6.

Ce score a été transformé en pourcentage pour chaque dossier afin de déterminer le
taux de modification apporté par dossier. Une moyenne de ces pourcentages sur les 522

dossiers analysés a permis d’obtenir le taux de modification moyen par dossier.

Tous les dossiers avec un taux de modification égal a 0% ont été considérés comme non
modifiés, tous les autres ont été comptabilisés comme modifiés et ont permis d’établir le

taux de dossiers modifiés.
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Certaines informations ont été considérées comme « majeures » pour permettre de
réaliser I'analyse d’une notification de pharmacovigilance elles correspondent aux 4 critéres
décrit en : I'identification du notificateur, la mention du bon principe actif, I'identification du
patient avec des données démographiques (age, sexe) et la mention d’un effet indésirable.
Ces données correspondent aux 4 éléments minimum pour traiter une notification (Cf:

[.1.b).

Certaines informations ont été considérées comme « mineures » pour I'analyse d’une
notification de pharmacovigilance : la bonne spécialité ou le bon générique, la posologie du
médicament déclaré, les médicaments concomitants du patients (traitements chronique
et/ou automédication), un résumé du cas ou un compte rendu d’hospitalisation et les

antécédents du patient.

IT) Résultats

Un total de 869 déclarations d’effets indésirables a été identifié sur les 6 mois d’étude.
Parmi ces cas, 593 correspondaient a des notifications spontanées dont 71 issues d’appels
téléphoniques ou « de visites » des notificateurs au CRPV sans trace de confirmations
écrites. Au total, les 522 déclarations spontanées et écrites ont été incluses, pour analyse,
dans I’étude. Pour les statistiques utilisant les dates, un dossier ne mentionnant pas de date
d’effet indésirable n’a pas pu étre utilisé. Pour les statistiques utilisant le cadre d’activité les

dossiers patients ont été exclus. Le nombre de dossiers utilisés est illustré par le Tableau I.

Tableau | : Nombre de dossiers utilisés en fonction du parametre étudié

Autres

Parameétres étudiés Cadre d’activité Dates \
parameétres

Nombre de dossiers utilisés 474 521 522
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1) Modifications apportées par le CRPV, a la déclaration initiale

Dans notre étude, 226 cas (43%) sur les 522 notifiés au CRPV ont été modifiés afin de
pouvoir étre exploitables, contre 57% exploitables en I'état, car possédant les 4 éléments
minimums pour effectuer I'analyse de pharmacovigilance. Parmi tous les dossiers, le CRPV
apporte en moyenne 20,69% de modifications par dossier £21,51% [0% - 83,33%], médiane

16,67%.

Parmi les dossiers modifiés, dans 33% des cas les molécules imputées étaient différentes
de celles déclarées initialement, dans 32% des cas des molécules ont été rajoutées au
dossier contre 6% de retrait, méme tendance pour les effets indésirables avec 18% d’ajout et
seulement 2% de retrait. Dans 9% des cas I'imputabilité la plus forte ne correspond pas au

médicament déclaré.

Les notifications provenant des infirmiéres sont les plus modifiés par le CRPV (plus de
80%), suivi par celles des pharmaciens et des autres professionnels de santé. Au final, ce

sont les dossiers des patients qui sont les moins modifiés par le CRPV (Figure 15).
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Figure 15: Pourcentage de dossiers modifiés par le CRPV en fonction du notificateur
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Le taux de modification, par dossier suit la méme tendance que pour le nombre de

dossiers modifiés ; les dossiers d’infirmieres a hauteur de 34,06%, viennent ensuite les

pharmaciens (23,61%), les médecins spécialistes (20,72%), les médecins généralistes (15%)

et enfin les patients (6,94%).

100% -
80% | 38% 43% o
60% -

40% -
62%

20% o i 2
o -

0% T T
CHU Autre CH Libéraux
(n=284) (n=143) (n=47)
Pas de modifications apportées

Modifications apportées

Figure 16: Pourcentage de dossiers modifiés par le CRPV

en fonction du cadre d'activité du notificateur
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Taux sans modifications apportées
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Figure 17 : Taux de modifications apportées par

dossier en fonction du cadre d’activité du notificateur

Le pourcentage des dossiers modifiés et les taux de modifications entre les notifications

du CHU, des autres établissements et des libéraux sont similaires (Figures 16 et 17) avec un

peu plus de la moitié des dossiers modifiés par le CRPV.

La Figure 18 indique que les déclarations par la plateforme Sign@| et par téléphone sont

les déclarations les plus souvent modifiées par le CRPV. Les dossiers modifiés a hauteur d’un

tiers étaient les déclarations par visite et portail du ministere. Ainsi, en miroir, on trouve le

taux de modification le plus élevé pour Sign@I alors qu’il est le plus faible pour le portail

(Figure 19).
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Figure 18 : Pourcentage de dossiers modifiés par le

CRPV par mode de déclaration
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Figure 19 : Taux de modifications apportées par

dossier par mode de déclaration

2) Complément d’informations majeures

Sur les 522 dossiers, 14% (73 dossiers) des dossiers ont nécessité un complément

d’informations majeures. Parmi eux tous les notificateurs étaient identifiés, dans 56% de ces

cas il n’y avait pas de molécule identifiée, dans 27% des cas pas de patient identifié et enfin

pour 17% aucun effet indésirable identifié.
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Prés de 9 dossiers sur 10 sont d’emblés complets pour des informations majeures
(indispensables a I’analyse du dossier par les CRPV). Les cas les plus complets (100% des
dossiers) sont ceux provenant des généralistes. Les autres professionnels de santé (64% de
dossiers complets) et les infirmieres (48% de dossiers complets) sont les professionnels de
santé avec les dossiers les plus incomplets (Figure 20). Pour les autres déclarants, les
notifications sont plutét bien renseignées, les informations majeures sont plus souvent
présentes dans les dossiers des patients, puis des pharmaciens, et enfin dans ceux des

médecins spécialistes.
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Figure 20 : Pourcentage de dossier ayant nécessité un Figure 21 : Pourcentage de dossier ayant nécessité

complément d'informations majeures en fonction du  Un complément d'informations majeures en fonction du

notificateur cadre d'activité du notificateur
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Ce sont les professionnels des autres établissements de santé qui fournissent les dossiers
les plus complets pour les informations majeures (92% des dossiers), tandis que le CHU
fournit le moins de dossiers complets (80%). Les professionnels libéraux se situent entre les

deux avec 91% de dossiers complets (Figure 21).

Les dossiers déclarés par le portail du ministere sont ceux les plus complets (98%). Les
dossiers déclarés par Sign@| (63% de dossiers complets) contiennent le moins

d’informations majeures (Figure 22).
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18*2 0% 14%  12% 1% 1% 29

Figure 22: Pourcentage de dossier ayant nécessité un complément d'informations majeures en fonction du mode

de déclaration

3) Complément d’informations mineures

89% des cas déclarés sont incomplets et nécessitent un complément d’informations
mineures permettant une plus grande précision du dossier. Il manque en moyenne dans ces

dossiers 43,52% d’informations par dossier +28,28% [0% - 100%] médiane 40%.
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Dans 31% des cas les médicaments concomitants n’étaient pas présent, a I'opposé
seulement 13% des cas ne contenaient ni résumé ni compte rendu. Les antécédents du
patient (20%), la posologie du médicament déclaré (19%) et la bonne spécialité ou générique

(17%) sont presque absent a part égales des déclarations.

Comme pour les informations majeures, les généralistes sont les plus précis avec un
quart des déclarations qui sont d’emblée completes, viennent ensuite celles des
pharmaciens (17% de dossiers complets). Pour les autres déclarants, les informations
mineures sont inférieures ou égales a 10%. A noter qu’aucun cas issu des autres

professionnels de santé ne mentionne d’informations mineures (Figure 23).

Le taux d’informations manquantes pour les cas incomplets suit la méme tendance avec
21% d’informations manquantes pour les généralistes et 72,17% d’informations manquantes
pour les infirmieres. Les cas patients incomplets ont un taux d’informations manquantes de

41,67% (Figure 24).
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Figure 23 : Pourcentage de dossier nécessitant un Figure 24 : Taux d’informations mineures manquantes par

complément d'informations mineures en fonction du dossier en fonction du notificateur

notificateur

Les notifications provenant des autres établissements de santé sont les plus completes
pour les informations mineures avec 29% de dossiers complets (prés de 80% d’informations
mineures présentes). Les cas issus du CHU (5%) et des libéraux (9%) sont rarement d’emblée

complets.
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Les informations mineures sont tres peu présentes quel que soit le mode de déclaration

(Figure 25). Pour les moins complets (<10%), on trouve les déclarations par téléphone (2%),

Sign@| (0 dossier complet) et le portail (6%). Les visites sont les modes de déclarations pour

lesquels les cas sont les plus complets avec environ un quart des dossiers complets.

La tendance est la méme pour les dossiers incomplets. Les dossiers déclarés par Sign@]

(75% d’informations manquantes) et par téléphone (75% d’informations manquantes) sont

les dossiers pour lesquels il manque le plus d’information par dossier. Les dossiers provenant

du fax (27% d’informations manquantes) et des visites (31% d’informations manquantes)

sont les dossiers les plus complets (Figure 26).
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4) Description des notifications d’effets indésirables

a) Notificateurs

Les médecins spécialistes représentent plus de la moitié des notificateurs (55%) avec 288
notifications sur le total des 522. Les pharmaciens représentent un quart des notificateurs
(25%) a I'origine de 132 notifications. Les patients représentent 9% des notifications (48
notifications), les infirmieres (5%), les médecins généralistes (4%) et les autres

professionnels de santé (2%).

Le CHU représente 60% des déclarations de pharmacovigilance de la région, les autres
centres hospitaliers et établissements de santé hors CHU dans la région totalisent 30% de

celles-ci. Les professionnels libéraux ne représentent que 10% des déclarations.

Le Tableau Il représente les types de notificateurs par cadre d’activité. Les déclarations
provenant des infirmiéres et des médecins spécialistes sont issues majoritairement du CHU.
Pour les pharmaciens et les autres professionnels de santé, leur cadre d’activité est partagé
entre le CHU et d’autres établissements de soins; a noter que 20% des pharmaciens sont
des libéraux. Trois quarts des médecins généralistes déclarent travailler hors CHU et un

qguart sont des médecins libéraux.

Tableau II: Pourcentage de déclarations par cadre d'activité pour chaque type de notificateur (hors particuliers)

Notificateurs CHU (n) Autres établissements (n) Libéraux (n)
Autres 45% (5) 55% (6) 0
Infirmiéres 91% (21) 9% (2) 0
Pharmaciens 43% (57) 37% (49) 20% (26)
Spécialistes 70% (201) 25% (71) 5% (16)
Généralistes 0 75% (15) 25% (5)

n : nombre de notifications
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b) _Informations démographiques

96,74% des dossiers contiennent les informations démographiques minimales
nécessaires a son analyse. Néanmoins, 0,76% des dossiers ne contiennent pas I'identité du
patient, 2,68% ne contiennent pas ni I’age ni la date de naissance, enfin, seul un dossier ne

précisait pas le sexe du patient (Tableau ).

Tableau Il : Pourcentage et nombre d’informations démographiques manquantes en fonction du type d’information

manquante
Nom date de naissance | sexe nom + date de | aucune info
manquant | (age) manquant manquant | naissance manquant | manquante

n 2 12 1 2 505

% 0,38% 2,30% 0,19% 0,38% 96,74%

c) Mode de déclaration

La Figure 27 montre la répartition des notifications en fonction du mode de déclaration.

HVisite
Hsignal

W Teléphone
W Portail

B Fax

m Courriel

W Lettre

Figure 27 : Pourcentage de déclarations par mode de déclaration

Les lettres et les courriels sont les modes de déclarations les plus utilisés par les

notificateurs (=27%). Le portail du ministére, le téléphone (avec par la suite confirmation de
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la notification par courrier) ainsi que les fax sont également couramment utilisés (=12%).

Sign@I, le logiciel de déclaration interne du CHU d’Amiens, n’est utilisé que par les

professionnels du CHU (8%). Les visites (avec par la suite confirmation de la notification par

courrier/fax/courriel) font partie des moyens de déclarations les moins utilisés (2%).

Tableau IV : Pourcentage de déclarations par notificateur pour chaque mode de déclaration

Courriel Lettre Po-rt.all‘du Sign@| | Téléphone | Visite
Fax (n) ministere
(n) (n) (n) (n) (n) (n)
Autres 18% 18% 18% 9% 28% 9% 0
professionnels (2) (2) (2) (2) (3) (2)
9% 87% 4%
Infirmieres 0 0 0 0
(2) (20) (1)
Médecins 50% 15% 25% 10% 0 0 0
Généralistes (10) (3) (5) (2)
Médecins 19% 10% 42% 4% 6% 16% 3%
Spécialistes (56) (30) (120) (12) (17) (45) (8)
13% 4% 77% 6%
Patients 0 0 0
(6) (2) (37) (3)
Pharmaciens 53% 23% 7% 9% 0 7% 1%
(70) (31) (9) (12) (9) (1)

n : nombre de notifications

Les médecins généralistes et les pharmaciens privilégient les courriels tandis que les

médecins spécialistes privilégient les lettres et pour les patients, le portail du ministére. Les

professionnels paramédicaux : infirmiéres et autres professionnels de santé, utilisent plutot

la plateforme Sign@| du CHU. Les visites au CRPV, confirmées ensuite par écrit, sont peu

utilisées par I'ensemble des notificateurs. Le Tableau IV détaille ces données.

Tableau V : Pourcentage de déclarations par cadre d'activité pour chaque mode de déclaration

Courriel | Fax Lettre Po.rt.all‘du Sign@! | Téléphone | Visite
ministere
_ Autres 58% | 15% | 18% 7% 0% 1% 1%
établissements
CHU 16% 11% 34% 3% 14% 19% 3%
Libéraux 28% 25% 30% 17% 0% 0% 0%
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Les libéraux utilisent a part égale les courriels, fax et lettres pour faire leurs déclarations
et dans une moindre mesure, ils utilisent le portail du ministére alors que les autres modes
de déclarations ne sont presque pas utilisés (<2%). Les professionnels des autres
établissements de santé utilisent surtout les courriels et quasiment jamais le téléphone et
les visites au CRPV (<1%). Les notificateurs du CHU utilisent principalement les lettres (34%),
ensuite les courriels, le fax, Sign@I et le téléphone mais le portail du ministére et les visites

sont trés peu utilisés (<3%) (Tableau V).

d) Temps moyen de déclaration :

Le temps moyen entre la date de survenue de I'effet indésirable et la déclaration de
pharmacovigilance faite au CRPV est de 104,86 jours *+ 392,75j [0 — 5601j], médiane 12 jours.

La moyenne par type de déclarant est représentée par I’histogramme de la Figure 28.
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Figure 28 : Temps moyen et médiane (en jours) entre 'apparition de |'effet et la déclaration, pour chaque notificateur
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Le temps moyen de déclaration des patients est le plus long avec une médiane a 49
jours. Ce temps moyen pour les déclarations patients et celles des médecins spécialistes est
plus long que celui de toutes les autres catégories professionnelles. Par contre, les

pharmaciens, les médecins généralistes et infirmiéres sont trés proche entre eux.
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Figure 29 : Temps moyen (en jours) entre |'apparition de |'effet et la déclaration, pour chaque cadre d'activité

Le temps moyen de déclaration des libéraux est plus long que celui des professionnels du
CHU avec une médiane a 27 jours pour les libéraux et 6 jours pour les professionnels du

CHU, lui-méme plus long que celui provenant des autres CH (Figure 29).

e) Gravité des effets indésirables :

La majorité des notifications sont codées « graves » (86%) et les différents types de
gravités sont représentées sur la Figure 30. Les effets « médicalement graves » représentent
pres de la moitié de ce critére suivi pour un quart par « les hospitalisations ou prolongations

d’hospitalisation » ; a noter que les déces représentent 5% des notifications.

Les médecins et pharmaciens déclarent dans pres de 90% des cas des effets indésirables
graves (Figure 30), ce qui est plus élevé que pour les infirmiéres, les autres professionnels de

santé et les patients.
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Les établissements de santé (CHU 94%, autres établissements de santé 89%) notifient

des effets plus graves que les libéraux (77%).

3% B Incapacité ou invalidité

importante ou durable
M Déces
M Mise en jeu du pronostic vital
B Non Grave
M Hospitalisation ou
Prolongation d'Hospitalisation

B Médicalement grave

Figure 30 : Pourcentage de déclarations pour chaque type de gravité d'effets indésirables
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Figure 31 : Gravité des effets indésirables selon les notificateurs
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f) Mésusages

7% des notifications (34 cas) correspondent a un effet indésirable en lien avec un
mésusage médicamenteux (Utilisation intentionnelle et inappropriée d’un médicament ou
d’un produit, non conforme a ’'AMM, ainsi qu’aux recommandations de bonnes pratiques)

(73).

III) Discussion

Les signaux de pharmacovigilance sont, a ce jour, principalement issus de la notification
spontanée (74). Leur mise en évidence repose sur |'analyse des notifications d’'un point de
vue clinique et pharmacologique afin d’évaluer la responsabilité du médicament dans la
survenue des événements indésirables notifiés. Le principal objectif de I'activité de la
pharmacovigilance est de détecter de potentiels signaux médicamenteux et de les
transmettre au plus vite a I’ANSM. L’évaluation du réle du médicament dans la survenue
d’une pathologie est une analyse clinique réalisée au sein de chaque CRPV. Une excellente
documentation avec le maximum d’informations pertinentes sur chaque cas est donc
indispensable pour permettre au CRPV d’effectuer son expertise afin de pouvoir générer un

signal potentiel ou participer a sa confirmation.

Notre premier objectif était d’évaluer la part de la documentation complémentaire
apportée par le CRPV aux notifications initiales transmises. Nous avons montré sur 522
dossiers analysés qu’en raison d’'un manque de précisions sur des informations essentielles
pour une expertise optimale de I'observation, le CRPV modifie en moyenne par dossier pres
de 21% des données initiales avant de les transmettre a 'ANSM et cela dans pres de la

moitié des notifications. Nos chiffres montrent objectivement que le CRPV n’est pas une

70



structure administrative et comptable et que son travail quotidien ne se limite pas, comme
beaucoup peuvent encore le penser, a une simple saisie des cas dans la base nationale de
pharmacovigilance (75) ; il est clairement indispensable pour construire des notifications de
gualités et permettre une expertise médicale rigoureuse et efficiente. Les cas issus des CRPV
sont d’ailleurs beaucoup plus complets que ceux issus de I'industrie pharmaceutique (57,76).
Au niveau mondial, les CRPV francais sont parmi les meilleurs en termes d’informativité des
cas transmis, grace a [l‘analyse et [I'expertise pharmacologique faites par les
pharmacovigilants et les cas frangais sont hautement contributifs pour I'analyse faite au

PRAC.

Néanmoins, méme si le systeme francais apparait performant, les professionnels de
santé et le grand public, n’entendent souvent parler de la pharmacovigilance qu’a I'occasion
des tempétes médiatiques et connaissent peu le travail des pharmacovigilants et du réseau
national, comme le montre les hausses de notifications spontanées de 2017 et 2018 lors de
I’affaire Levothyrox®(77) puis une tres forte baisse dans la population générale avant de

connaitre un nouveau rebond lors de la campagne de vaccination contre la Covid-19.
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1) Modifications et types de compléments d’informations apportés par le
CRPV

Les informations majeures les plus souvent manquantes sont les médicaments, ce qui est
assez paradoxal puisque le réle du médicament dans la survenue de I'événement est la
motivation méme de la déclaration d’effet indésirable. Les causes sont sirement un oubli ou
une erreur de saisie informatique (dans le portail par exemple), mais qui, sans I'action du
CRPV, causerait I'absence d’enregistrement de plusieurs cas. L'absence de « I'effet
indésirable » dans la notification initiale, est I'information la moins manquante, et peut étre

due aux mémes raisons.

Notre étude a montré qu’apres analyse, un tiers des molécules imputées étaient
différentes de celles déclarées et que dans 9% des cas, I'imputabilité la plus forte ne
correspondait pas au médicament mis en cause par le déclarant. Ainsi, le travail du CRPV est
fondamental pour la sécurité du patient concerné car la réintroduction du médicament en
cause, s’il n’a pas été bien identifié, peut avoir de graves conséquences pour le patient

comme dans les cas d’allergie par exemple.

Les dossiers déclarés par les infirmiéres, et les autres professionnels de santé, sont les
dossiers les plus modifiés par le CRPV car les moins bien renseignés sur des informations
majeures nécessaires a I'analyse et en particulier lorsqu’ils sont déclarés sur la plateforme
Sign@I. Les données a remplir sur cette plateforme sont, en effet, minimalistes et ne
permettent pas une analyse correcte sans demande d’informations complémentaires au
déclarant. Cette plateforme est dédiée a la notification de tout probléme de sécurité liés aux

soins en établissement de santé et donc pas uniquement destinée a la pharmacovigilance.
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De plus elle n’a pas été congue en lien avec les pharmacovigilants du CRPV et cela peut
expliquer en partie son manque d’optimisation sur le choix des items dans la fiche de

déclaration de pharmacovigilance de cette plateforme.

A contrario les dossiers déclarés par les patients sont les dossiers les moins modifiés par
le CRPV et correspondent a des déclarations par le portail du ministere. Ce portail qui
concerne lui aussi plusieurs vigilances sanitaire a été, pour chague module, construit avec
I'aide des professionnels du domaine (87—90). Il en résulte une meilleure optimisation des
données recueillies. Les patients étant peu sensibilisés a la pharmacovigilance, de tels
résultats laissent penser que la conception du formulaire de déclaration des effets
indésirables du portail du ministere est bien congue. Ce systeme de déclaration est efficace
pour les effets non graves mais il nécessite un retour systématique vers les patients pour les
cas graves ou inattendus. En effet, les patients n‘ont pas une connaissance médicale
suffisante de la pathologie et des diagnostics différentiels, pour que leurs déclarations

graves soient d’emblée de qualité suffisante pour étre exploitées.

Il nest pas étonnant que les visites, qui correspondent a un échange direct entre le
déclarant et le pharmacovigilant, soient un mode de déclaration qui entraine moins de
modifications car le professionnel du CRPV pose d’emblée les « bonnes » questions au

déclarant.

Les autres établissements ont un mode de déclaration différent du CHU : un pharmacien
est généralement chargé de collecter les effets indésirables, il fait une premiére analyse des
données et apporte les premieres modifications a la notification et des compléments
d’'information avant de déclarer l'effet indésirable au CRPV. Par ailleurs, nombre des

pharmaciens de la région ont effectué au moins un semestre de leur internat au CRPV, ils
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connaissent donc la fagon de travailler de celui-ci et les éléments pertinents a faire figurer
dans la notification et les éléments a transmettre. Ceci explique vraisemblablement que
moins de modifications sont apportées a ces dossiers. Au sein du CHU chaque professionnel
de santé déclare |'effet indésirable dés qu’il en prend connaissance ; il y a peu de médecins
qui ont fait un stage au CRPV et la sensibilisation a la déclaration des effets indésirables
médicamenteux est probablement faite trop tot (1ere année d’études de santé) et de
maniére transversale et disséminée au cours de leur formation universitaire. Ceci peut sans
doute expliquer que les notifications provenant du CHU soient plus modifiées que les autres.
De plus, les médecins savent que les CRPV a accés aux dossiers électroniques des patients
hospitalisés au CHU et considerent, a raison, que le CRPV récupérera par ce moyen les

données qui lui sont les plus utiles.

Les libéraux sont les notificateurs qui remplissent le mieux leurs déclarations de
pharmacovigilance. L'une des hypothéses que nous avancerons est que les cas provenant de
la ville sont souvent moins séveres et moins complexes que ceux provenant des
établissements hospitaliers et en particulier du CHU, ce qui conduit a des données moins

nombreuses et moins difficiles a transmettre au CRPV (83).

En fait, déclarer c’est avant tout la présentation d’un cas clinique. Il est nécessaire de
faire comprendre cela aux déclarants et d’adapter les formats de déclaration
malheureusement souvent assimilés a des formalités administratives. Expliquer dans les
formations initiales ou continues quelles informations sont nécessaires aux CRPV dans la
déclaration initiale et qu’ils en ont besoin pour rendre un avis spécialisé, permettrait

d’optimiser ces enseignements.
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2) Description des notifications d’effets indésirables

a) Notificateurs

Bien que l'enseignement de la pharmacovigilance soit dispensé tant dans les cursus
universitaires en premiere année des études de médecine, pharmacie, maieutique et
dentaire que dans les études d’infirmiéres, ce sont les médecins spécialistes travaillant au
CHU qui sont les plus pourvoyeurs de notifications. Cela peut étre expliqué par d’une part la
proximité du CRPV (78), situé au sein du méme établissement, ce qui incite davantage a
notifier par sa présence locale et les liens noués entre membres du CRPV avec les personnels
de I'établissement et d’autre part, les médecins étant en premiére ligne pour prendre en
charge les patients ayant des effets indésirables médicamenteuy, il est logique que leurs
notifications soient plus nombreuses. Ainsi, méme si les notifications des pharmaciens
hospitaliers augmentent régulierement, ils ne sont pas assez présents dans les services
cliniques pour réaliser autant de notification que les spécialistes en contact réguliers avec les
patients. Ces tendances observées sont les mémes au niveau national et ne sont pas

spécifiques au CRPV d’Amiens. (77)

Les autres professionnels de santé n’ont pas d’obligation réglementaire a effectuer une
notification et cela explique surement leur moins grande implication méme s’ils travaillent
au CHU. D’autre part, les infirmieres témoins d’un effet indésirable médicamenteux se
réferent souvent a leur cadre ou au médecin chef, qui se charge souvent d’effectuer la
notification a leur place. Néanmoins on observe une part plus importante des notifications
des infirmiéres dans notre région (5% des notifications) qu’au niveau national (1,50% des

notifications) sans savoir expliquer cette différence (77).
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Pour les autres établissements de santé, la présence d’un référent du CRPV (trés souvent
le pharmacien de I'établissement) joue un réle fort dans l'incitation a notifier. Dans le
secteur libéral, les notifications sont peu nombreuses méme si I'obligation réglementaire
touche également les médecins généralistes et les officinaux. Les freins a cette notification
sont la distance avec le CRPV les rendant moins sensible a cette activité, les médecins
généralistes ont également la peur d’étre accusé de commettre des erreurs de prescriptions,
les pharmaciens quant a eux, renvoient les patients vers leur médecin traitant pour poser un
diagnostic et s'impliquent peu dans la démarche de notification (79). D’autres arguments
expliquent aussi cette sous-notification des libéraux comme la sensation que les effets
indésirables sont déja connus (notamment quand ils figurent au RCP) et surtout trés souvent

le manque de temps pour réaliser la déclaration (78,80-85).

Les patients ne représentent que 9% des déclarants, ce qui témoigne surement d’un
manque d’informations au sein du grand public sur la possibilité depuis 2011 pour les
patients et associations de participer a la pharmacovigilance, cette tendance est confirmé au
niveau national méme si le pourcentage de déclarations par les patients est inférieur dans
notre région (9% des notifications contre 13,18% au national) (77). Leur implication a
cependant nettement évoluée depuis notre étude grace a l'utilisation de plus en plus
fréquente d’un portail de signalement des événements sanitaires, accessible a la fois aux

patients et aux professionnels de santé depuis 2017 (https://signalement.social-

sante.gouv.fr). Ce nouveau systeme de signalement est clairement un « plus » pour les
patients mais aussi les libéraux ; il est quasi exclusivement utilisé depuis 2021 (postérieur a

notre étude) par les patients et les médecins généralistes pour les déclarations concernant
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les vaccins anti-Covid-19. Ce portail est, d’'un c6té intéressant pour inciter et faciliter la

déclaration mais, d’un autre c6té, il incite a des déclarations courtes et peu documentées.

Enfin, les sages-femmes et les dentistes alors qu’ils ont aussi une obligation de
déclaration ne notifient quasiment jamais et ce constat est national (77). Ce phénomene
pourrait étre expliqué par le fait que les dentistes prescrivent des médicaments a des
patients mais ne les revoient pas régulierement (visite souvent annuelle pour des soins
courants). De méme les sages-femmes, en dehors du suivi de grossesse, ne suivent pas les

patientes en post-partum sur un temps prolongé.

b) Mode de déclaration

Les lettres et courriels sont les moyens de déclarations privilégiés par les notificateurs,
cela est sans doute d( a la facilité pour les hospitaliers a envoyer une lettre qui correspond
aux comptes rendus d’hospitalisation ou de consultation et qui comprennent le détail du
séjour du patient. Pour les libéraux, et les pharmaciens des autres centres hospitaliers, le
courriel est plus simple, tracable (par rapport au téléphone) et permet d’'y attacher des

documents nécessaires a I'analyse du dossier.

Les paramédicaux (infirmiéres, manipulateurs d’électroradiologie...) utilisent
principalement la plateforme des vigilances Sign@! du CHU car ils ont tous été formés a
I'utilisation de ce logiciel de signalement. Malgré le fait que la plateforme Sign@I soit dédiée
aux déclarations de vigilance, elle reste peu utilisée au sein de I'h6pital par les personnels

médicaux.
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Les patients, comme nous I'avons expliqué plus haut utilisent largement le portail de
signalement du ministere de la santé qui posseéde un module qui leur est spécialement dédié

et dont la mise en place a été médiatisée.

c¢) Temps avant la déclaration

Le temps moyen de 8 mois (médiane a 49 jours) entre I'effet indésirable et sa déclaration
est le plus long pour les patients. La possibilité de déclarer un effet indésirable par les
patients date de 2011, en revanche, ils n’avaient pas jusqu’a I'ouverture, en mars 2017, du
portail de signalement du ministére de la santé, de circuit de notification bien expliqué pour
les aider dans cette démarche. Ainsi ce nouveau moyen de notification, largement employé
désormais par les patients, a pu étre de découverte récente et explique ce long délai. Faire le
rapprochement entre les symptomes et le médicament n’est pas non plus évident a faire
d’emblée pour le patient qui n’a pas de connaissance médicale et peut également demander

du temps.

Le délai moyen est également long (4 mois en moyenne) pour les médecins mais pourrait
s’expliquer par les pathologies plus séveres et complexes rencontrées dans leur exercice
guotidien et nécessitant des investigations complémentaires avant de retenir par

élimination une origine iatrogéne

Pour les infirmiéres et les autres professionnels de santé, la moyenne est peu
représentative de notre échantillon, la médiane reflete mieux la réalité et nous montre un
temps de déclaration tres court qui peut s’expliquer par leur suivi quotidien des patients et

aussi des déclarations d’effets faciles a identifier.
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d) _Gravité des effets indésirables

Les médecins et pharmaciens déclarent principalement des effets indésirables graves, les
effets indésirables non graves étant plus courants ne sont pas systématiquement déclarés.
Les bonnes pratiques de pharmacovigilance (1) indiquent « de déclarer le plus rapidement
possible au CRPV tout effet indésirable grave ou tout effet indésirable inattendu susceptible
d’étre d a un ou plusieurs médicaments ». Cette obligation a été étendue a tous les effets
indésirables dans le code de la santé publique en 2011 (article L5121-25 du CSP (loi du 29

décembre 2011)(22).

Ainsi, ces professionnels doivent déclarer les effets indésirables qu’ils pensent
raisonnablement en lien avec le médicament et une simple suspicion suffit. Cela est tres

différent de déclarer tous les effets indésirables.

Quoi gu’il en soit, il faut garder a I'esprit que le but de la pharmacovigilance n’est pas
d’étre exhaustif mais d’identifier des signaux, c’est-a-dire un risque, dont le caractére
nouveau ou inhabituel, qualitatif et/ou quantitatif nécessite une investigation (1). Déclarer
tous les effets indésirables est non envisageable et surtout sans intérét pour identifier un
signal potentiel et conduirait a emboliser nos centres et a ralentir leur détection parmi une

foule des cas pour certains de peu d’intéréts car déja connus.

Les autres professionnels de santé déclarent également principalement des effets
indésirables graves, ce groupe étant représenté essentiellement par des manipulateurs
d’électroradiologie, qui déclarent des cas de chocs anaphylactiques, car ce sont les effets
indésirables les plus fréquents dans leur exercice quotidien lors de I'utilisation de produits

de contraste.

79



Les infirmieres déclarent souvent des effets indésirables non graves en particulier les
extravasations de produits perfusés car elles ont la responsabilité de la surveillance et de la
bonne tolérance des perfusions qu’elles ont posées et ont été incitées, au CHU, dans
certains services a utiliser le logiciel Sign@! pour déclarer tout probleme de tolérance lors de

perfusions.

Les effets indésirables déclarés par les patients sont assez bien répartis entre effets
graves et non graves, le fait d’étre touché soi-méme par un événement négatif conduit sans
doute a faire abstraction de sa « gravité » telle que définie en pharmacovigilance et explique

gu’ils déclarent tout évenement indésirable médicamenteux dont ils pensent étre victime.

3) Réponses écrites informatives

Toutes analyses d’un cas de pharmacovigilance motivent la rédaction d’une lettre de
remerciement au notificateur, avec le numéro du dossier d’enregistrement national. Cette
lettre a pour but de montrer au notificateur que I'on a bien pris en compte son cas, qu’il a
bien été transmis via la BNPV a I’ANSM et ainsi de le « fidéliser » via ce retour a nous
déclarer tout nouvel effet indésirable qu’il pourrait rencontrer par la suite. Habituellement
pour les cas graves, ou lorsqu’une question est posée par le notificateur, les professionnels
de santé recoivent une lettre de synthese avec les conclusions du CRPV, parfois de la
bibliographie et si nécessaire, une conduite a tenir. Dans certains cas une lettre plus
détaillée est adressée aux patients, notamment si une prise en charge médicale spécifique
est nécessaire ; cette lettre peut étre mise en copie du médecin traitant si le patient le
demande. Ces courriers sont I'occasion d’échanges entre les professionnels de santé, les

patients et le CRPV pour avoir des précisions sur les observations transmises et leur suivi.
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IV) Conclusion

Le systeme de pharmacovigilance s’organise mondialement avec notamment une base
commune alimentée par de nombreux pays. Le systéeme européen, quant a lui, fait partie
aujourd’hui des systemes les plus efficaces au monde. Parmi ses membres, le systéeme
frangais contribue a ce succés par son organisation efficiente depuis prées de 50 ans
notamment par I'implication de ses 31 CRPV dans la documentation des cas initiaux souvent

trop incomplets ou imprécis pour une bonne expertise, comme le confirme notre étude.

Méme si les médecins restent toujours les plus gros notificateurs, les patients
apparaissent comme les nouveaux acteurs de ce systeme par le biais de la notification
spontanée via le nouveau portail de signalement du ministere de la santé qu’ils utilisent de
plus en plus, comme lillustre son utilisation importante pour signaler les évenements
indésirables des vaccins Covid-19. Ce portail de signalement semble aussi pouvoir étre une
solution pour augmenter la notification des médecins et des pharmaciens libéraux. Restent
encore des acteurs difficiles a convaincre qui sont les sage-femmes et les chirurgiens-

dentistes qui ne notifient quasiment jamais.

La pharmacovigilance est souvent percue comme une structure administrative qui
effectue de la simple transmission d’information a I’ANSM alors que le but principal de son
activité est de repérer des signaux sur le risque de certains médicaments et de les

transmettre au plus vite a I’ANSM.

Faire mieux connaitre les missions des CRPV en tant que spécialiste de « la maladie
médicamenteuses » au méme titre que d’autres spécialités médicales ainsi que

I’'aboutissement de leurs actions est une étape indispensable qui pourrait étre rendue plus
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visible aupres du grand public ; pour les professionnels de santé un enseignement repensé,
mieux construit et optimisé au sein des cursus étudiants pourrait prioriser la déclaration des
cas graves ou nouveaux. De méme, pourrait étre enseignée la « notification optimale » afin
d’améliorer les données des cas transmis, comme on le voit dans les établissements ou
d’anciens internes du CRPV ont pris leur fonction et qui transmettent d’emblée les éléments
nécessaires a I'expertise du CRPV. Cela permettrait aussi de promouvoir le réflexe de notifier
pour palier a la sous-notification, méme si nous I'avons vu I'absence d’exhaustivité n’est

nullement génante pour la détection d’un signal car la qualité des cas prime sur la quantité.

Faire un meilleur retour en termes d’information et d’actualité sur les effets indésirables

gue les notificateurs ont déclarés serait aussi un moyen de « fidéliser » les déclarants.

Le systeme de pharmacovigilance est encore et toujours perfectible mais le travail au
guotidien des pharmacovigilants francais est la plus-value qu’ils apportent aux notifications
pour permettre d’identifier de nouveaux signaux est, a ce jour, loin d’étre égalé et de

pouvoir étre remplacé.
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Annexes

Annexe I: Procédure de gestion des notifications d’effet indésirable

d’un médicament recues au CRPV.
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TITRE DE LA THESE

L'’APPORT DU CENTRE REGIONAL DE PHARMACOVIGILANCE D'AMIENS
POUR DOCUMENTER ET PRECISER LES DECLARATIONS INITIALES

D'EFFETS INDESIRABLES MEDICAMENTEUX

RESUME DE LA THESE

La principale mission des centres ré€gionaux de
pharmacovigilance (CRPV) est de détecter de potentiels
signaux deffets indésirables médicamenteux et de les
transmettre au plus vite a l'agence nationale de
sécurité du médicament. L'évaluation du rOle du
médicament dans la survenue d'une pathologie est une

analyse clinique et pharmacologique réalis€e au sein de
chaque CRPV. Une excellente documentation avec le

maximum d'informations pertinentes sur chaque cas est
donc indispensable pour permettre au CRPV deffectuer
cette expertise médicale. Afin dévaluer la part de la
documentation complémentaire apportée par le CRPV
d'Amiens aux notifications spontanées initiales
transmises, 522 notifications sur une pé€riode de 6 mois
en 2019 (second semestre) ont €té analysées. Le CRPV
modifie en moyenne par dossier pres de 21% des donné€es
initiales avant de les transmettre et cela dans prés de
la moitié des notifications. Un tiers des médicaments
dont le rOle a €té retenu comme suspect par le CRPV ne
figurait pas dans la déclaration initiale. Les CRPV sont
souvent perCus comme une simple structure administrative
de saisie de données, nos chiffres montrent
objectivement la plus-value qu'ils apportent. Les
médecins restent les plus gros notificateurs mais les
patients apparaissent comme de nouveaux acteurs de ce
systéme. Une amélioration de la qualité des données
transmises par les déclarants est souhaitable ; mieux
faire connaitre le travail des pharmacovigilants ainsi
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que leurs attentes pourraient permettre daméliorer
cette situation.
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