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I INTRODUCTION

1.1 Historigue de la pharmacovigilance

1.1.1 Le drame de la thalidomide

Commercialisée en 1956 par une société allemande, la thalidomide fut
principalement utilisée comme hypnotique et sédatif, puis, plus tardivement pour lutter
contre les nausées chez la femme enceinte (1). Des études, conformes aux attendus de
I’époque, avaient été réalisées chez 1’animal et s’étaient montrées rassurantes, sans preuve

d’effet tératogene (1).

Cependant, trés rapidement, des cas de malformations congénitales rares et graves a type
de phocomélie se multiplient dans le monde. En 1961, deux cliniciens font I’hypothése du
r6le de la thalidomide dans la survenue de ces malformations. Cette hypothese est ensuite
confirmée par une étude évoquant une incidence de malformations congénitales de prés de
20% chez les patientes traitées par la thalidomide (1). Plus de 12 000 malformations non
limitées aux malformations des membres furent enregistrées, principalement en Europe, en

Australie et au Canada (1).

Trés vite, la thalidomide est retirée du marché dans différents pays avec un retrait mondial
entre 1962 et 1963. Ce scandale sanitaire et éthique pousse 1’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) a créer un systeme de détection des effets indésirables (El) en 1963 avec la

création du centre mondial de pharmacovigilance (1).

1.1.2 Evolution de la pharmacovigilance en France

igi insi ¢ vigilance sanitaire née du constat d’
La pharmacovigilance est ainsi la 1°° vigil t d tat d’El

médicamenteux graves non détectés dans les essais cliniques.

En 1973, la Direction générale de la Santé, suite aux recommandations de ’OMS,
developpe une expérience pilote en créant 6 centres hospitaliers de pharmacovigilance (2).
L’arrété du 17 janvier 1979 définit le réseau de pharmacovigilance, agréant officiellement

15 centres hospitaliers de pharmacovigilance (2).
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Le décret du 24 mai 1984 rend obligatoire la déclaration des El inattendus ou graves,
susceptibles d’étre dus a un médicament qu’ils ont prescrit aux médecins, sages-femmes et

dentistes, ainsi qu’aux titulaires de I’autorisation de mise sur le marché (AMM) (3).

En 1995, I’obligation de déclaration est étendue a tous les prescripteurs et dispensateurs de
médicaments, qu’ils soient a 1’origine de leur administration ou non. De ce fait, la

déclaration de pharmacovigilance devient obligatoire pour les pharmaciens (4).

Depuis 2005, des plans de gestion de risques (PGR) sont mis en place et permettent de
mieux connaitre la sécurité d’emploi de certains médicaments des leur mise sur le marché,
en les étudiant en situation réelle de soins (5). Un PGR est un ensemble de dispositions

mises en ceuvre pour minimiser les risques potentiels liés a I’usage des médicaments.

La loi Hopital, Patients, Santé et Territoires (HPST) de 2009 place le patient au cceur de sa
santé, et élargit la notification aux patients directement (5). Cette mesure sera mise en place
a partir de 2011 par deux textes d’application de la loi HPST. L’objectif de cette nouvelle
réglementation est le recueil des El et la détection de signaux de sécurité complémentaires

a ceux rapportés par les professionnels de santé (6).

1.2 Définitions

1.2.1 Définition de la pharmacovigilance en France

Selon I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé
(ANSM), la pharmacovigilance est « la surveillance des médicaments et la prévention du

risque d’effet indésirable résultant de leur utilisation, que ce risque soit potentiel ou avéré »

(7).

La pharmacovigilance repose sur :

- le recueil, I’évaluation et 1’enregistrement des EI notifiés par les professionnels de
sante, les industriels, les patients et les associations agréées de patients,
- la mise en place d'enquétes ou d'études pour analyser les risques, la participation a

la mise en place et au suivi des PGR,
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I’appréciation du profil de sécurit¢ d’emploi du médicament en fonction des
données recueillies,

la prise de mesures correctives (précautions ou restrictions d’emploi, contre-
indications, retraits d’AMM) et la communication vers les professionnels de santé
et le public,

la communication et la diffusion de toute information relative a la sécurité d'emploi
du médicament,

la participation a la politigue de santé publique de lutte contre la iatrogénie

médicamenteuse.

La pharmacovigilance s’appuie sur une base réglementaire nationale et européenne : lois,

décrets, directives, bonnes pratiques de pharmacovigilance (BPPV) publiées par arrété (8).

1.2.2 Effet indésirable

Un EI est défini comme « toute réaction nocive et non voulue susceptible d’étre due

a un médicament dans toutes les situations possibles, y compris le mésusage, 1’abus,

I’usage illicite, le surdosage ou I’erreur médicamenteuse (EM) ».

Un EI grave (EIG) répond a un ou plusieurs des critéres suivants (8) :

El ayant entrainé un déces,

El mettant en jeu le pronostic vital,

El entrainant une invalidité ou une incapacité durable et/ou importante,

El provoquant ou prolongeant une hospitalisation,

El se manifestant ou provoquant une anomalie ou une malformation congénitale
grave,

El pouvant étre considéré comme grave par un professionnel de santé.

Un EI inattendu est un EI dont la nature, la sévérité, ou I’évolution ne correspondent pas

aux informations contenues dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP).

14



Tout EI grave ou non grave, inattendu ou non, susceptible d’étre di a un médicament doit
étre signalé, y compris en cas d’abus, de mésusage, d’erreur médicamenteuse, ou encore

en lien avec une interaction médicamenteuse.

1.2.3 Imputabilité

L’imputabilité est une méthode qui apprécie le role d’un médicament dans la
survenue d’un El. En France, la méthode algorithmique de Bégaud et al publiée en 1985
est utilisee (9). Elle envisage séparément 1’imputabilité intrinséque qui concerne
exclusivement la possibilité de relation de cause a effet d’'un médicament face a un El

donné et I’imputabilité extrinseéque basée sur les connaissances bibliographiques.

L’imputabilité intrinséque repose sur sept criteres répartis en deux groupes, les critéres

sémiologiques et les critéres chronologiques.

L’imputabilité extrinséque est un score bibliographique basé sur une cotation des données

bibliographiques.

Parallélement a la méthode de Bégaud et al utilisée en France, I’imputabilité selon les
criteres de I’OMS doit également étre definie. Facile d’emploi et internationalement
acceptée, il s’agit de définir si le médicament est suspect, pris de maniere concomitante

au(x) médicament(s) suspect(s) ou impliqué dans une interaction médicamenteuse.

1.3 Acteurs de la pharmacovigilance

Le systeme francais de pharmacovigilance fait intervenir différents acteurs a
I’échelon national, régional et local : ANSM, Agence Régionale de Santé (ARS), Centre
Régional de PharmacoVigilance (CRPV), laboratoires pharmaceutiques, professionnels de
santé et patients (figure 1). L’ ANSM est paralléelement en étroite relation avec des instances

européennes et internationales : 1’Agence Européenne du Méedicament (EMA) et I’OMS.
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OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; EMA : European Medicines Agency ; ANSM :
Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé ; ARS: Agence
Régionale de Santé; CRPV : Centre Régional de PharmacoVigilance ; RREVA : Réseau
régional de Vigilances et d’Appui

Figure 1 : Organisation du systeme frangais de pharmacovigilance (10)

1.3.1 ANSM

L’ANSM veille a la sécurité d’emploi des médicaments et contribue a leur bon
usage dans le cadre de la protection de la santé publique et de 1’information des
professionnels de santé et des patients. Elle assure la mise en ceuvre du systéme national
de pharmacovigilance a travers différentes missions : le recueil et la centralisation des
informations, 1’analyse et le traitement de ces données, et la prise de mesures qui
s’imposent en matiére de santé publique. L’ANSM participe aux activités de I’Union

européenne en matiere de pharmacovigilance en lien avec I’EMA (8), ainsi qu’avec ’OMS.
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1.3.2 ARS

Depuis le décret du 1°" décembre 2016 en application de la loi du 26 janvier 2016
de modernisation du systeme de santé (11), les ARS pilotent et organisent la veille et la
sécurité sanitaire a travers la mise en place des réseaux régionaux de vigilances et d’appui
(RREVA). Les RREVA réunissent les structures régionales de vigilance (dont les CRPV)
et participent a la définition et a la mise en ceuvre de la politique régionale visant a
améliorer la qualité et la sécurité des prises en charge en santé (12). Les missions des
RREVA, en lien avec les agences nationales compétentes, sont d’améliorer les échanges
d’informations entre les structures régionales de vigilances, de mieux coordonner les
réponses apportées, de fournir un appui aux acteurs de santé et de renforcer I’efficience des

actions.

1.3.3 CRPV

Les CRPV sont des acteurs clés dans la pharmacovigilance. Les 31 CRPV sont
situés dans des centres hospitalo-universitaires (CHU) et agissent sur un territoire
d’intervention donné. Le CRPV de Poitiers a pour départements d’intervention la Vienne,
la Charente, la Charente-Maritime et les Deux-Sevres. Les CRPV sont des structures aux
multiples missions : recueil, analyse et enregistrement des EI, EM et mésusages dans la
base nationale de pharmacovigilance (BNPV), réponse aux questions relatives aux
meédicaments, aide au diagnostic et a la prise en charge des EI, formation sur le risque

meédicamenteux, et contribution au progrés scientifique (8).

Les CRPV ont ainsi un réle a 1’échelon local en intervenant aupreés des établissements de
santé de leur secteur d’intervention, a I’échelon régional au sein des RREVA ainsi qu’a

I’échelon national en interagissant avec I’ANSM.

1.3.4 Laboratoires pharmaceutiques

Chaque laboratoire exploitant un médicament est tenu d’exercer son activité¢ de
pharmacovigilance sur I’ensemble du territoire national. L’exploitant doit donc désigner

une personne référente en matiere de pharmacovigilance (RPV). Le RPV a pour mission
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de mettre en place et gérer la pharmacovigilance au niveau national et de gérer toutes les
obligations qui en incombent. L’exploitant doit enregistrer et traiter 1’ensemble des
données de pharmacovigilance de maniére a créer et maintenir une base de données
exploitable, puis s’assurer de la transmission des déclarations d’El au sein de la base de
données européenne de pharmacovigilance EudraVigilance, développée et coordonnée par

I’EMA (13).

1.3.5 Déclarants

La déclaration des EI est une obligation légale pour les médecins, chirurgiens-
dentistes, sages-femmes et pharmaciens. Les entreprises exploitant le médicament doivent
également déclarer les effets indésirables dont ils ont connaissance. La possibilité de
déclarer les EIl est également offerte a tous les autres professionnels de santé ainsi qu’aux

patients et associations agréées (14).

1.4 Outils de déclaration

Depuis toujours, les déclarants peuvent notifier les EI auprés de leur CRPV
d’affection par différents moyens, a leur convenance : courrier, fax, mail, téléphone, fiche

CERFA dédiée (n°10011, annexe 1).

Progressivement, des formulaires de déclaration des EI en ligne ont été mis a disposition,
d’abord par I’AFSSAPS (Agence Francaise de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé)
en 2011, puis un systeme de télédéclaration sur internet a été par la suite mis en place a

partir du 7 novembre 2013 sur le site de I’ANSM (6) (15).

Malgré ces évolutions successives, le probleme de la sous notification en
pharmacovigilance persiste. En effet, méme si une forte augmentation des déclarations de

pharmacovigilance a été observée depuis 2008 (tableau 1), cette derniére reste importante.
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Tableau 1 : Nombre de cas d’effets indésirables déclarés a I’ANSM (5)

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

Nombre de
cas d’El en
provenance
des CRPV

22 553

26 546

31780

36 031

38 296

46 843

46 497

47 089

55761

Dont EIG

12 562

17 373

18 364

23 148

25331

31089

30 156

30 412

35622

Dont
déclarés
par les
patients

NA

NA

NA

NA

1446

2151

1983

2338

3061

NA : non applicable

Une étude menée en 2011 indique en effet, qu’en France seulement 1 EIl sur 1464 serait

déclaré, et 1 El grave sur 511 serait déclaré en médecine générale (16). En 2007, selon une

étude descriptive transversale, il est estimé que 926 042 EIl pourraient étre notifiés rien

qu’en médecine ambulatoire en France (17) ! Ainsi, en fonction des études, la sous

notification en France est estimé entre 95% et plus de 99% (18).

La loi de modernisation de la santé du 26 janvier 2016 prévoit alors la création d’un portail

de signalement numérique ou les professionnels de santé comme les usagers peuvent

signaler directement aux autorités sanitaires tout événement sanitaire indésirable. Ce

portail qui vise a simplifier, faciliter, promouvoir le signalement d’événements indésirables

et a lutter contre la sous notification, est accessible depuis le 13 mars 2017 sur le site du

Ministére des Solidarités et de la Santé (figure 2) (19).
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Figure 2 : Page d’accueil du site « signalement-sante.gouv.fr » (20)

Le portail de signalement vise a remplacer, entre autres, d’anciens dispositifs tels que
la déclaration par formulaire dématérialisé sur le site de ’ANSM. Ce portail, accessible a
tout moment, permet de déclarer des événements indésirables sanitaires liés aux
médicaments, mais également aux dispositifs médicaux, aux produits de la vie courante et
de I’environnement, aux produits de tatouage, aux produits cosmétiques, aux compléments
alimentaires, aux produits ou substances ayant un effet psychoactif, et aux actes de soins
(dont infections associées aux soins). La déclaration des événements indésirables est ainsi

facilitée et la transmission des signalements aux acteurs en charge de 1’évaluation fluidifiée
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En 2018, I’ANSM met donc a jour les BPPV en indiquant que « les déclarations de
pharmacovigilance doivent étre préférentiellement réalisées via le portail de signalement
des événements sanitaires indésirables du Ministere des Solidarités et de la Santé ». Le
portail occupe ainsi une position centrale dans les dispositifs législatifs et réeglementaires

de vigilances sanitaires pour les professionnels de santé comme pour les particuliers (19).

1.5 Objectifs de I’étude

Ce travail a pour objectif de faire un état des lieux des déclarations de
pharmacovigilance issues du portail de signalement des évenements sanitaires indésirables
du Ministére des Solidarités et de la Santé pour I’ex-région Poitou-Charentes afin de

répondre a 3 questions :

- Qui déclare ?
- Quelle est la nature des EI déclarés ?

- Quelle est la qualité de ces déclarations ?
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Il MATERIELS ET METHODES

1.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive.

1.2  Critéere de sélection des cas

L’ensemble des cas issus du portail de signalement des événements sanitaires
indésirables notifies au CRPV et au centre d’évaluation et d’information sur la
pharmacodépendance (CEIP) de Poitiers entre le 13/03/2017 et le 13/03/2020 ont été
extraits a partir de la BNPV. Ont été exclus, apres lecture, les EM sans El et les cas de

pharmacodépendance.

En mars 2017, le manque d’informations vis-a-vis de potentiels EI des dispositifs intra
utérins (DIU) progestatifs aupres des utilisatrices fait accroitre le nombre de notifications
relatives aux DIU au lévonorgestrel Mirena® (21). Par ailleurs, la nouvelle formule du
Lévothyrox® mise sur le marché en mars 2017 entraine une multiplication des déclarations
sur les spécialités a base de Iévothyroxine (22). Pour éviter un biais de notoriété, les cas
avec pour suspect un DIU au lévonorgestrel Mirena®, Jaydess® et Kylena® ou une

spécialité a base de Iévothyroxine ont été exclus de 1’étude.

11.3 Sources de données

La BNPV est une base de données qui répertorie I’ensemble des déclarations de
pharmacovigilance et une partie des déclarations de pharmacodépendance en France, apres
analyse par les CRPV et les CEIP. Dans cette étude, les données ont été recueillies a partir
des fiches de déclarations du portail et des fiches denses extraites de la BNPV. Les dossiers
papiers ont été également consultés afin de recueillir des informations complémentaires a

celles recueillies par I’intermédiaire de la fiche dense et de calculer le score de complétude.
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11.4 Données recueillies

11.4.1 A propos du notificateur

Pour le notificateur, les données recueillies sont :

Type de déclarant : médecin, pharmacien, autre professionnel de santé, patient

Département d’exercice / résidence du notificateur : Charente (16), Charente-
Maritime (17), Deux-Sevres (79), Vienne (86)

Le notificateur est-il la personne qui a présenté 1’EI ?

11.4.2 A propos du cas

Concernant le cas signalé, les données recueillies sont :

Type de cas : El, EM, grossesse / allaitement, exposition professionnelle, surdosage

accidentel, surdosage volontaire, autre

Date de notification

Gravité

Si cas grave, critere de gravité: décés, hospitalisation ou prolongation
d’hospitalisation, mise en jeu du pronostic vital, incapacité ou invalidité, anomalie

congénitale, ou toute autre situation médicale grave
Nombre d’EI notifiés par cas

Nombre de médicaments codés « suspect ou interaction » par cas

11.4.3 A propos du patient

Concernant le patient, les données recueillies sont :

Age

Sexe

Indice de masse corporelle (IMC)
Tabagisme

Consommation d’alcool
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11.4.4 A propos du ou des effet(s) indésirables(s)

Pour chaque El, sont relevés les éléments suivants :

- Description de I’EI selon le dictionnaire MedDRA (System Organ Class (SOC),
Lowest Level Term (LLT) (23)

- Date de survenue du ou des EI

- D¢lai entre la survenue de I’EI et la déclaration

- Prise en charge de I’El: consultation médicale, prescription d’un traitement
symptomatique

- Arrét, réduction de posologie ou poursuite du ou des médicament(s) a la suite de
I’El

- Evolution de I’EI : décés di a I’effet, effet ayant pu entrainer le déces, rétabli/résolu
avec séquelles, rétabli/résolu, en cours de rétablissement/résolution, non rétabli/non

résolu, inconnu

- Réintroduction positive : la réintroduction du ou des médicament(s) s’est-elle

accompagnée d’une récidive des symptdmes ?

11.45 A propos du ou des médicament(s)

Les informations recueillis a propos des médicaments sont les suivantes :

- Nom de spécialité

- Dénomination commune internationale (DCI)

- Catégorie du médicament: princeps, générique, biosimilaire, médicament
homéopathique, autorisation temporaire d’utilisation (ATU), recommandation
temporaire d’utilisation (RTU), spécialité non connue, préparation magistrale ou
hospitaliére, phytothérapie, médicament de thérapie innovante

- Niveaux 1 et 3 de la classification anatomique, thérapeutique et chimique ATC

- Voie d’administration du ou des médicament(s): orale, parentérale, cutanée,

mugqueuse

- Dosage du ou des médicament(s)
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- Posologie du ou des medicament(s)

- Indication du ou des médicament(s)

- D¢lai de survenue de I’EI

- Automédication

- Mésusage

- Imputabilité extrinseque (9) : B3 El attendu, présent dans le RCP, B2 EI mentionné
dans certains ouvrages ou journaux scientifiques, B1 El non décrit

- Imputabilité intrinséque (9) : 10 imputabilité paraissant exclue, 11 imputabilité
douteuse, 12 imputabilité plausible, 13 imputabilité vraisemblable, 14 imputabilité
trés vraisemblable

- Imputabilité médicamenteuse selon I’OMS : suspect, interaction

11.4.6  Score de complétude

Afin d’évaluer le contenu des déclarations et de comparer I’informativité des
notifications d’El des patients et des professionnels de santé, un score de complétude a été
défini pour I’ensemble des cas inclus. Ce score s’appuie sur 1’étude réalisée en 2016 par le
CRPV de Nice (24), qui recensait 7 critéres répartis en 2 groupes : éléments indispensables
(critiques) a une analyse d’El (identification du patient, nom du médicament impliqué
(spécialité et/ou DCI), date de début et d’arrét du traitement, date d’apparition du(es)
effet(s) indésirables(s), et compatibilité chronologique), et éléments non essentiels (non
critiques) mais importants pour la compréhension de 1’effet (dosage et posologie du(es)
médicament(s) incriminé(s)). Pour déterminer ce score, un retour au dossier est nécessaire

car il s’appuie sur la déclaration initiale faite sur le portail.

En pratique, sur le portail de signalement, I’identification du patient doit étre
obligatoirement remplie. Ce critere a donc été retiré du score dans le cadre de cette étude,

puisqu’il entrainerait inéluctablement la validation systématique de ce critére.

Les 6 criteres restants retenus ont donc été analysés et ont permis le calcul d’un score sur
5 points. La validation d’un élément critique accorde 1 point, et la validation d’un ¢lément
non critique accorde 0,5 point.
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Les critéres retenus et analysés sont donc :

- Le nom du médicament est-il précisé sur la déclaration initiale et est-il clairement
identifiable ?

o Une réponse positive accorde 1 point, le cas échéant 0 point

- Les dates de début et d’arrét de traitement sont-elles précisées sur la déclaration
initiale ?

o Une réponse positive pour I’ensemble des médicaments suspects accorde 1
point, le cas échéant 0 point

- La date de début de I’El est-elle précisée sur la déclaration initiale ?

o Une réponse positive pour I’ensemble des El accorde 1 point, le cas échéant

0 point
- Lachronologie est-elle compatible ?

o Si les informations fournies permettent d’établir que le médicament a bien
été administré avant la survenue de I’EI, et que I’EI apparait dans un délai
compatible aprés la prise du médicament, 1 point est attribué, le cas échéant
0 point

- Laposologie des médicaments suspects est-elle indiquée sur la déclaration initiale ?

o Une réponse positive pour I’ensemble des médicaments suspects accorde 0,5

point, le cas échéant 0 point
- Le dosage des médicaments suspects est-il indiqué sur la déclaration initiale ?
o Une réponse positive pour I’ensemble des médicaments suspects accorde 0,5

point, le cas échéant O point

Suite a I’attribution de ces points, un score global sur 5 est donc calculé. Un score inférieur

a 5 témoigne d’un cas insuffisamment documente.
1.5 Analyse des données

Les variables qualitatives ont été décrites par 1’effectif et le pourcentage, les variables
quantitatives par la moyenne et I’écart type. L analyse des données a été realisée grace au

logiciel Microsoft Excel®.
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Il RESULTATS

Sur la période du 13/03/2017 au 13/03/2020, 1273 cas issus du portail de signalement
du ministére ont été identifiés pour I’ex-région Poitou-Charentes (figure 3). Neuf-cent-
quatorze cas ont été exclus: EM sans ElI (n=14), pharmacodépendance (n=6) et
notifications relatives a des DIU au lIévonorgestrel (n=151) et a des spécialités a base de

lévothyroxine (n=743).

Parmi les 359 cas de pharmacovigilance analysés, 211 ont été déclarés par des patients
(58,8%) et 148 par des professionnels de santé (41,2%). Les cas déclarés étaient graves
dans 31,5% des cas : 28,0% des patients et 36,5% des professionnels de santé ont déclaré

respectivement un EIG.

BMPYV
1273 cas extraits

Cas exclus [n=20])
- - 14 erreurs medicamentzuses sans El

- Ecasde pharmacodépendance

BMPYV
1253 cas
Cas exclus [(n=334)
> - 151 cas de DIU progestatifs
- 743 cas de specizlités 3 base de lévothyroxine
BMPY

359 cas znalysas

l |

211 cas déclarés par des patients 148 cas déclarés par des professionnels de santé
= 800 El= declarés =251 Els déclares
152 cas 59 cas 54 cas non 54 cas
non graves graves graves graves

Figure 3 : Diagramme de sélection des cas
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I11.1 Caractéristiques du notificateur

> Caractéristigues des déclarants

Parmi les 359 cas analysés, 58,8% ont été déclarés par des patients et 41,2% par des
professionnels de santé. Pour 11,0% des déclarations issues de patients (n=23), le
notificateur a déclaré pour une personne tierce, notamment pour des patients mineurs ou

tres ages.

Les 148 déclarations des professionnels de santé provenaient des pharmaciens dans 48,6%
des cas (n=72) et des médecins dans 47,3% des cas (n=70). Les 4,1% restants (n=6)
correspondaient a 2 manipulateurs en électroradiologie médicale, une infirmiére, un
préparateur en pharmacie, un directeur d’établissement d’hébergement pour personnes

agées dépendantes (EHPAD), et un responsable qualité.

> Lieu d’habitation ou d’exercice

Sur I’ensemble des déclarations, 39,0% provenaient de la Charente-Maritime, 35,1%

de la Vienne, 13,1% de la Charente, et 12,8% des Deux-Sevres (tableau 2).

Les patients résidaient majoritairement dans la Charente-Maritime (37,9%) et dans la
Vienne (31,8%). Les professionnels de santé exercaient majoritairement dans ces deux
mémes départements puisque 40,5% des déclarations provenaient de la Charente Maritime,

et 39,9% des déclarations provenaient de la Vienne.

Tableau 2 : Lieux d’ habitation ou d’exercice des notificateurs

. : Professionnels de sante
Département de Total Patients . .
résidence ou Médecins Pharmaciens Autres
el n=359 | % |n=211| % |n=70| % |n=72| % |n=6| %

Charente 47 13,1% 31 14,7% 4 5,7% 9 12,4% 3 50,0%
Charente-Maritime| 140 39,0% 80 37,9% 31 44 3% | 29 40,3% 0 0,0%
Deux-Sevres 46 12,8% 33 15,6% 7 10,0% 3 4,.2% 3 50,0%
Vienne 126 35,1% 67 31,8% | 28 | 40,0% | 31 43,1% 0 0,0%
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> Dates de notification

L’évolution du nombre de déclarations est représentée sur la figure 4. On note une
augmentation globale progressive du nombre de notifications au cours du temps. Les
notifications provenant des patients sont en augmentation depuis 1’ouverture du portail,
alors que les déclarations issues des professionnels de santé sont globalement stables au

cours du temps.
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Figure 4 : Evolution du nombre de déclarations de pharmacovigilance en fonction du temps

> Délai de notification

Parmi les déclarations ou le délai entre la survenue de 1’EI et la déclaration de I’EI est
connu (n=699), 25,7% ont été realisées dans les 7 jours suivant I’apparition du/des EIl

(tableau 3).

La déclaration des cas est réalisée moins d’un mois apres la survenue de I’EI pour 65,2%

des cas provenant des médecins, 69,6% des pharmaciens et 56,1% des patients.

Un EI sur 4 était notifié plus de 3 mois aprés sa survenue chez les patients, contre

respectivement 12,4% et 8,7% des EI notifiés par les médecins et pharmaciens.
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Tableau 3 : Caractéristiques des notificateurs

Délai de

Professionnels de santé

. Total Patients S -
déclaration Médecins Pharmaciens Autres
des El n=851| % |n=600| % | n=106 | % |[n=132| % |n=13 %
<7 jours 219 |257%| 168 |28,0%| 23 |21,7% | 26 |19,7%| 2 15,4%
anooigrs al 1 501 |236%| 105 |175%| 35 | 330% | 54 |409%| 7 | 538%
1 a3 mois 138 |16,2%| 93 |155%| 20 | 189% | 25 |189%| O 0,0%
gnmo's UL 78 | 9206 | 61 |102%| 7 | 66% | 10 |76% | 0 | 00%
>1an 63 | 74% | 59 | 9,8% 4 3,8% 0 [00%| O 0,0%
Non connu 152 |17,9%| 114 |19,0%| 17 | 160% | 17 |129%| 4 30,8%

El : effet indésirable

I11.2 Caractéristiques des notifications

> Caractéristiques des patients ayant présenté ’EI

Soixante-quatre pour cent des cas concernaient des femmes, le sex ratio H/F était a

0,57. Ainsi, 58,1% des déclarations issues des professionnels de santé et 67,8% des

déclarations issues des patients concernaient des femmes.

Les patients étaient agés de plus de 65 ans dans 33,7% des cas et de moins de 25 ans dans

15,6% des cas (figure 5). Parmi les notifications issues des professionnels de santé, 48,0%

concernaient des patients de plus de 65 ans, 8,1% des patients de moins de 25 ans. Les

notifications des patients concernaient des patients de plus de 65 ans dans 23,7% des cas

et de moins de 25 ans dans 20,9% des cas.
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Figure 5 : Pyramide des dges des patients ayant présenté I’El en fonction du notificateur

Parmi les 270 cas ou I’IMC était connu, il était supérieur a 25 dans 47,8% des cas, soit
62,0% des déclarations issues des professionnels de santé, et 41,9% des déclarations issues

des patients.

Le tabac et I’alcool étaient non renseignés dans 96,7% des déclarations issues des patients,

et 87,8% des déclarations issues des professionnels de santé.

> Type de cas et gravité

La majorité des cas déclarés étaient des EI (97,5%, tableau 4). Environ 2,2% des
cas concernaient des EM avec El et 0,3% un EI survenu pendant la grossesse ou
I’allaitement. Il n’y a eu aucun cas d’exposition professionnelle, ni de surdosage volontaire

ou accidentel.

Trente et un pour cent des cas (n=113) étaient graves, représentant 28,0% des déclarations
issues des patients et 36,5% des déclarations issues des professionnels de santé. Quarante-
sept pour cent des cas graves étaient considérés médicalement significatifs, 36,3% ont
conduit a une hospitalisation ou a une prolongation d’hospitalisation. Parmi les cas déclarés
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par les professionnels de santé, 61,1% ont conduit & une hospitalisation ou a une
prolongation d’hospitalisation, 16,7% étaient considérés meédicalement significatifs et
16,7% ont mis en jeu le pronostic vital. Parmi les cas déclarés par les patients, 76,2% des

cas graves étaient médicalement significatifs.

Tableau 4 : Types et gravité des cas

Total Patients Professionnels de santé
n=359 % n=211 % n=148 %
Effet indésirable 350 97,5% 208 98,6% 142 95,9%
Erreur o 0 0
Type de cas | médicamenteuse 8 2,2% 3 1,4% 5 3,4%
i[&ﬁgfﬁg n/ : 1 0,3% 0 0,0% 1 0.7%
e e Oui 113 31,5% 59 28,0% 54 36,5%
Vi
J Non 246 68,5% 152 72,0% 94 63,5%
Déces 1 0,9% 0 0,0% 1 1,8%
Qﬂrfﬁoi?. = t‘;f 9 8,0% 0 0,0% 9 16,7%
Hospitalisation ou
Critére de prolongation 41 36,3% 8 13,6% 33 61,1%
- d'hospitalisation
gravite —
:QSZ'IOIZ;'S ou 6 5,3% 4 6,8% 2 3,7%
Anomalie congénitale 2 1,8% 2 3,4% 0 0,0%
Q‘ggﬁ: :;;”g:;’g 54 | 477% | 45 | 762% | 9 16,7%

> Effets indésirables notifiés

Les patients représentaient 70,5% des EI notifiés (n=600), soit une moyenne de 2,8 El
par cas et les professionnels de santé 29,5% des EI notifiés (n=251) soit une moyenne de
1,7 EI par cas : pharmaciens (15,5%), médecins (12,5%), autres professionnels de santée

(1,5%).

Les principaux EIl notifiés sur le portail (figure 6) étaient des troubles généraux et
anomalies du site d’administration (17,1%), des affections gastro intestinales (16,3%), des

affections du systeme nerveux (14,7%) des affections de la peau et du tissu sous cutané
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(10,0%), des affections psychiatriques (8,1%), et des affections musculo-squelettiques et

du tissu conjonctif (7,4%).

Les EI notifiés par les patients étaient majoritairement des affections gastro intestinales
(18,3%) a type de nausées, diarrhées et vomissements, des troubles généraux et anomalies
du site d’administration (17,7%) a type de douleurs au site d’injection, asthénie et malaises,
des affections du systéeme nerveux (15,2%) dont étourdissements, sensations de vertige et

céphalées, et des affections psychiatriques (9,8%) a type de troubles du sommeil et anxiété.

Les El notifiés par les professionnels de santé étaient majoritairement des troubles
généraux et du site d’administration (15,9%) a type de douleurs au site d’injection, cedémes
et asthénie, des affections de la peau et du tissu sous cutané (15,9%) a type d’érythémes
cutanés et prurit, des affections du systéeme nerveux (13,5%) a type de céphalées et
sensations de vertiges, et des affections gastro intestinales (11,5%) a type de nausées,

douleurs abdominales et diarrhées.

Troubles généraux et anomalies d U site o' a0 i et |
AT Ction s B3 stro i e stinl s |
A feCtiion s du Sy 5B NErVELX |
Affiections de 13 peau et du TissU S0 LS CUtan & |
Affection s psychigtricues | —
Affections musculosquelettigues et du Tissu conjonCtiT | C—
Affections oCulaires | ——
Affections vasculaires [ ———
Affections respiratoires, thoracigues et mediastingles  |———
Investigations  |—
Lésions, intoxications, et complications d'intervention
Infections et infestations
Affection de 'oreille et du labyrinthe

Classification S0C

Affections des reins et des voies urnaires

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Troubles du métabalisme et de la nutrition

Affections cardiagues

Affections des organes de reproduction et du sein
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Figure 6 : Classification des El par SOC et par type de notificateur

33



> Prise en charge des El

Vingt-neuf pour cent des effets indésirables ont nécessité une prise en charge soit 38,2%
des EI notifiés par les professionnels de santé et 24,7% des EI notifiés par les patients

(tableau 5).

Un El a entrainé I’arrét d’au moins un médicament suspect pour 57,7% des EI déclarés,
représentant 61,8% des El déclarés par des professionnels de santé et 56,0% des EI déclarés
par des patients. L’EI a conduit a une réduction de la posologie d’au moins un médicament
suspect pour 1,2% des déclarations issues des professionnels de santé et 1,3% des
déclarations issues des patients. Enfin, 17,2% des EI déclarés sur le portail n’ont pas
entrainé de modification de traitement, soit 18,0% des EI déclarés par les patients, et 15,1%

des EI déclarés par des professionnels de santé.

Une réintroduction du médicament a conduit a une récidive de ’effet dans 2,9% des El
notifiés sur le portail, correspondant a 3,6% des EI notifiés par des professionnels de santé

et 2,7% des EI notifiés par des patients.

Une évolution favorable (rétabli / résolu, en cours de rétablissement résolution) a été
identifiée pour 59,6% des EI déclarés sur le portail, et une évolution non favorable (non
rétabli / non résolu, résolution avec séquelle, décés) dans 38,8% des EIl. Les EI déclarés
par les professionnels de santé ont connu une évolution favorable dans 81,7% des EI. Pour

les patients, une évolution favorable a été signalée pour 50,4% des EI déclarés.
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Tableau 5 : Prise en charge et évolution des El notifiés (n=851)

Total Patients Professionnels de

santé
n=851 % n=600 % | n=251 %
Oui 244 28,7% 148 24, 7% 96 38,2%
Prise en charge Non 538 63,2% 400 66,7% | 138 55,0%
Non connu 69 8,1% 52 8,6% 17 6,8%
P CE RIS U 491 | 57,7% | 336 |56,0% | 155 | 61,8%
suspect
. Réduction de la 0 0 0
Evolution du posologie d'un suspect 1 1,3% 8 1,3% 3 1,2%
traitement Pas d dification de
as de modrficatl 146 | 17,2% | 108 |18,0% | 38 15,1%
traitement
Non connu 203 23,8% 148 24,7% 55 21,9%
Déces dii a l'effet 1 0,1% 0 0,0% 1 0,4%
En cours de
rétablissement / 118 13,9% 73 12,2% 45 17,9%
résolution
. . Reétabli / résolu avec 0 0 0
Evolution de I'El séquelles 3 0,4% 0 0,0% 3 1,2%
Rétabli / résolu 389 45,7% 229 38,2% | 160 63,8%
Non rétabli / non résolu 326 38,3% 289 48,1% 37 14,7%
Evolution inconnue 14 1,6% 9 1,5% 5 2,0%
Réintroduction Oui 25 2,9% 16 2,7% 9 3,6%
positive Non 826 97,1% 584 97,3% | 242 96,4%

> Meédicaments suspects

Les trois classes médicamenteuses les plus représentées sur le portail de signalement
étaient les anti-infectieux a usage systémique (18,4%), les médicaments du systeme

cardiovasculaire (18,4%) et les medicaments du systeme nerveux (17,3%) (figure 7).

Concernant les déclarations issues des patients, les principales classes ATC étaient : les
medicaments du systéme cardiovasculaire (19,0%) avec les hypolipemiants, les
bétabloguants et les médicaments du systéeme rénine-angiotensine-aldostérone, les
médicaments du systéme nerveux (17,9%) avec les opioides, les antiépileptiques et les
antidépresseurs, et les anti-infectieux généraux a usage systémique (17,7%) avec les

vaccins, les macrolides et les quinolones.
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Les principales classes ATC retrouvées dans les déclarations des professionnels de santé
étaient : les anti-infectieux généraux a usage systémique (20,0%) comme les vaccins, les
bétalactamines et les quinolones, les médicaments du systeme cardiovasculaire (17,0%)
avec les médicaments du systeme rénine angiotensine aldostérone, les diurétiques et les
bétabloquants, et les médicaments du systeme nerveux (16,1%) avec les opioides, les

antiépileptiques et les anxiolytiques.
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Figure 7 : Classes ATC des médicaments suspects

Soixante et onze pour cent des déclarations concernaient un médicament pris par voie orale,
soit 74,8% des notifications provenant des patients et 63,9% provenant des notifications
des professionnels de santé. La voie parentérale représentait 18,7% des médicaments
suspects, soit 23,6% des cas déclarés par les professionnels de santé et 16,5% des cas
déclarés par les patients. Les voies muqueuses et cutanées représentaient au total

respectivement 6,4% et 3,4% des voies d’administration des médicaments suspects.

Les El inattendus (B1) représentaient 7,5% des EI déclarés, 1’imputabilité était
vraisemblable (13) dans 5,3% des EI. Dix pour cent des El déclarés par les professionnels

de santé étaient inattendus et 8,9% avaient une imputabilité vraisemblable. Six pour cent
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des El déclarés par les patients étaient inattendus et 3,7% avaient une imputabilité

vraisemblable.

111.3 Informativité des déclarations

L’étude du score de complétude a pu étre réalisée pour 1’ensemble des cas (n=359,
figure 8). Les scores calculés vont de 1,5/5 au minimum a 5/5 (figure 8), aussi bien pour
les patients que pour les professionnels de santé. La moyenne (+/- écart type) est de 4,2
(+/-0,7) pour I’ensemble des déclarations, accordant la moyenne de 4,3 (+/-0,6) pour les
professionnels de santé, et 4,2 (+/-0,7) pour les déclarations issues des patients. Cent trente-
six déclarations (37,9%) ont obtenu la note maximale de 5/5, soit 39,9% des déclarations

des professionnels de santé, et 36,5% des déclarations des patients.

Score des déclarations

Pourcentage de déclarations

Edl , 17,3017,5
CUREN S _i __, ﬁ
5/5 4,5/5 4/5 3,5/5 3/5 2,5/5 2/5 1,5/5
Score obtenu
= Total Patients Professionnels de santé

Figure 8 : Répartition des scores par profil de déclarant

Les criteres majeurs ont éte entierement complétés dans 60% des cas (n=214), soit 62,8%
des déclarations des professionnels de santé, et 57,3% des déclarations des patients. Le
détail des criteres présents dans les notifications est présenté dans le tableau 6.
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Tableau 6 : Critéres présents dans les notifications d’EI des patients et des professionnels de santé

R _ Total Patients Professionnels de santé

Criteres validés
n=359 % n=211 % n=148 %

Medicament 357 99.4% 209 99.1% 148 100,0%
identifiable
Date de début 322 89,7% 189 89,6% 133 89,9%
de prise
Date de I'El 294 81,9% 169 80,1% 125 84,5%
Chronologie 258 71,9% 149 70,6% 109 73,6%
compatible
Dosage 313 87,2% 179 84,8% 134 90,5%
Posologie 253 70,5% 155 73,5% 98 66,2%

El : effet indésirable
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IV DISCUSSION

Trois ans aprés la mise en place du portail de signalement des événements sanitaires
indésirables par le Ministéere des Solidarités et de la Santé, cette étude visait a réaliser un
état des lieux sur I’ex-région Poitou-Charentes des déclarations de pharmacovigilance
émanant de ce portail en répondant a 3 questions : Qui déclare sur le portail ? Quelle est la

nature des EI déclarés ? Quelle est la qualité des déclarations ?

> Notificateurs

A 1’échelle nationale et pour I’ensemble des moyens de notification, les déclarations
sont issues a 61% de médecins, a 22,7% de pharmaciens, a 13,2% de patients et a 3,1%
d’autres professionnels de santé (25). Ces données suggerent que les patients représentent
une part faible dans la notification nationale. Pourtant, dans notre étude, les patients et les
professionnels de santé représentaient respectivement 58,8% et 41,2% des notificateurs sur
le portail. Le portail a donc été largement adopté par les patients, qui déclarent a 89% pour
eux-mémes, avec une augmentation progressive de leur déclaration depuis sa mise en
ceuvre, mais reste, en proportion, assez peu utilisé par les professionnels de santé. Ces
données sont en accord avec une premiére évaluation du portail de signalement des
événements sanitaires indésirables réalisée en 2018 qui montrait que 85,0% des usagers du
portail sont des patients (19). Cette part plus importante d’usagers dans ce rapport peut
s’expliquer par la prise en compte des signalements massifs d’EI liés aux stérilets Mirena®

et au changement de formule du Levothyrox®.

Alors que la déclaration des EI par les professionnels de santé semble réguliere au cours
de I’année, en lien avec leur mission de santé, la notification par les patients est variable
au cours du temps. Durant les périodes estivales, le nombre de notifications issues des
patients diminue systématiquement. Cette diminution peut s’expliquer par les vacances
estivales, moins propices aux déclarations de pharmacovigilance, ou encore a la diminution
1’été de prescriptions des médicaments en lien avec des pathologies hivernales. En effet,

les délivrances d’antibiotiques diminuent durant chaque période estivale (26). Or, les anti-
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infectieux représentent quasiment 1 suspect sur 5 dans les déclarations provenant des

patients.

Le délai de notification est par ailleurs un autre élément différent entre professionnels de
sante et patients. En effet, un quart des EIl sont déclarés par les patients plus de 3 mois apres
leur survenue. Cette tendance est également retrouvée sur le portail de signalement
Yellowcard au Royaume-Uni ou le temps médian [Interquartile (IQR)] de déclaration est
plus long pour les patients (104 jours [27—463]) que pour les professionnels de santé (28
jours [13-75]) (27). Cependant, les résultats de notre étude sont a interpréter avec
précaution puisque 19% des délais de notification des patients et 15% des délais de

notification des professionnels de santé sont inconnus.

> Caractéristigues des patients ayant présenté le(s) EI(s)

Dans notre étude, les El survenaient majoritairement chez des femmes (67,8% des cas
provenant des patients et 58,1% des cas provenant des professionnels de santé). Une étude
descriptive du portail Yellowcard avait rapporté 62,7% de femmes parmi les patients ayant
présenté I’EI au sein des déclarations provenant des patients et 57,0% de femmes dans les
déclarations issues des professionnels de santé (28). Zucker et al soulignent le manque de
présence de femmes dans les essais cliniques pendant plusieurs décennies a cause de
préoccupations non fondeées telles que d’importantes variations hormonales ou I’exclusion
des femmes en age de procréer. De ce fait, les différences pharmacocinétiques entre les
hommes et les femmes sont peu ou mal connues et le manque d’études cliniques sur les

femmes exposerait ces derniéres a plus d’EI que les hommes (29).

Les notifications émises par les professionnels de santé concernent dans presque 48% des
cas des personnes de plus de 65 ans, alors que celles des patients concernent des patients
de tout &ge, y compris jeunes de moins de 25 ans. Selon une étude britannique, les
notifications provenant des patients concernaient des patients agés en moyenne de 45 ans
* 20 ans (30). Dans d’autres études, a I’inverse, 1’age médian des patients ayant présenté
I’EI était similaire entre les déclarations des patients et des professionnels de santé. Pour

exemple, I’age médian [IQR] des patients ayant présenté I’El était de 54 ans [37-66] pour
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les patients et 53 ans [33-68] pour les professionnels de santé au Royaume-Uni (31). Aux
Pays-Bas, les patients concernés par les EIl étaient plus jeunes, avec un age moyen de 48
ans pour les déclarations provenant des patients et de 49 ans pour les déclarations des

professionnels de santé (31).

L’ensemble de ces ¢éléments permet de dresser un profil de notificateur majoritaire sur le
portail afin de répondre a la question « Qui déclare ? ». Il s’agit principalement de patients,
déclarant pour eux-mémes, de sexe féminin, tout &ge confondu. Ces patients ont un délai
de notification plus long que les professionnels de santé et leur taux de notification diminue

en période estivale.

> Nature des EI déclarés

Les professionnels de santé ont déclaré 36,5% de cas graves et les patients ont déclaré
28,0% de cas graves. Bien que les professionnels de santé utilisent moins le portail de
signalement que les patients, ils y déclarent en proportion plus de cas graves. Une étude
comparative francaise entre les déclarations d’EI provenant des patients et des
professionnels de santé sur la vaccination lors de la pandémie grippale HIN1 montrait une
tendance similaire. En effet, les professionnels de santé et les patients avaient
respectivement déclaré 15,1% et 8,4% de cas graves (32). Par ailleurs, les criteres de gravité
des cas graves différent entre professionnels de santé et patients. Les cas graves déclarés
par les professionnels de santé conduisaient a une hospitalisation/prolongation
d’hospitalisation dans 61,1% des cas et une mise en jeu du pronostic vital dans 16,7%,
alors que 76,2% des cas graves notifiés par les patients étaient considérés médicalement
significatifs et 13,6% entrainaient une hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation.
Une revue systématique comparant les déclarations d’EIl issues des patients et des
professionnels de santé aux Royaume-Uni, Pays-Bas et Danemark met en évidence des
résultats divergents en termes de gravité et de critéres de gravité en fonction des pays (31).
En effet, il y a au Danemark, a I’image de notre étude, significativement plus de cas graves
dans les declarations des professionnels de santé (52,8%) que dans les déclarations des
patients (46%). A I’inverse, il n’y a pas de différence significative de gravité entre les
déclarations issues des patients et les déclarations issues des professionnels de santé au
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Royaume-Uni (respectivement 58,3% et 58,8%) ou aux Pays-Bas (respectivement 19,5%
et 21%). Cependant, certains critéres de gravité different entre le Royaume-Uni et les Pays-
Bas. Pour exemple, aux Pays-Bas, les mises en jeu du pronostic vital concernaient plus
fréquemment les déclarations issues des patients (5,2% de leurs déclarations) que celles
des professionnels de santé (2,7%) et les hospitalisations plus fréquemment les déclarations
des professionnels de santé (12,0%) que celles des patients (9,8%). Au Royaume-Uni, les
déclarations des professionnels de santé mentionnaient davantage une hospitalisation
(18,8%) ou une mise en jeu du pronostic vital (11,1%) en comparaison des déclarations

issues des patients (12,9% et 6,2%).

Les principaux EI signalés sur le portail par les patients dans notre étude appartenaient aux
SOC « Troubles généraux et anomalies du site d’administration », « Affections gastro-
intestinales » et « Affections du systéme nerveux ». Ces mémes SOC étaient également
retrouvés pour les déclarations issues des professionnels de santé dans notre étude. Selon
une revue systématique de 2016 qui visait a décrire la déclaration des EI par les patients,
les EI signalés étaient majoritairement des « Affections du systéeme nerveux », « Troubles
généraux et anomalies du site d’administration », « Affections musculo-squelettiques et du
tissu conjonctif », « Affections psychiatriques », et « Affections gastro-intestinales » (33).
Ces 5 mémes SOC étaient, selon une étude sur le portail de signalement britannique, les
plus cités aussi bien dans des déclarations issues des patients que des professionnels de

santé (28).

Cependant, alors que les professionnels ont tendance a déclarer, de par leur expertise, une
entité clinique précise, les patients déclarent une liste de symptémes. En effet, les
déclarations des patients contiennent plus d’EI puisque 70,5% des EI notifiés sur le portail
proviennent de déclarations patients et 29,5% des EIl proviennent de déclarations de
professionnels de santé. Une étude menée au Royaume-Uni sur leur portail de signalement
avait recensé que 45,2% des déclarations issues des professionnels de santé ne contenaient
qu’un seul EI et que 42,6% des déclarations issues des patients contenaient au minimum 4
El (28). La revue systématique de 2016 nous indique que la fagon de notifier des patients

est différente. Les patients déecrivent les EI avec plus de détails et de facteurs subjectifs.
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Les patients fournissent plus facilement des informations sur I’utilisation de leur(s)
medicament(s), sur leur(s) expérience(s) et sur la maniére dont un EI peut affecter leur vie

quotidienne (33).

Dans notre étude, les anti-infectieux a usage systémique, le systéeme cardiovasculaire et le
systeme nerveux sont les trois classes ATC les plus retrouvees dans les déclarations issues
des patients et des professionnels de santé. Ces trois mémes classes ATC étaient également
les plus retrouveées dans les déclarations issues des patients et des professionnels de santé
sur le portail de signalement au Royaume-Uni (28). Les antinéoplasiques et
immunomodulateurs sont la seule classe ATC pour lesquels le taux de notification des
professionnels de santé était plus important que celui des patients (9,5% des médicaments
suspects notifiés versus 2,5%) (28). La nécessité d’une surveillance accrue de ces
traitements peut expliquer cette prédominance de notification par les professionnels de

santé.

Neuf pour cent des médicaments suspects notifiés par les professionnels avaient une
imputabilité vraisemblable 13 (réintroduction positive) contre 3,7% des médicaments
suspects notifiés par les patients. De la méme fagon, 1’étude réalisée sur la vaccination
H1N1 avait montré que 5,8% des déclarations des professionnels de santé et 3,5% des
déclarations patients avaient une imputabilité vraisemblable 13 (32). Les El sont inattendus
dans 10,2% des déclarations issues des professionnels de santé et 3,7% des déclarations
issues des patients. Ainsi, il est possible que le caractere inattendu d’un EIl favorise la
déclaration de la part d’un professionnel de santé qui connait davantage les El susceptibles
de survenir avec un meédicament. Cependant, une étude rétrospective sur le portail
Yellowcard ne trouvait pas de différence significative sur le caractere inattendu des El entre
les déclarations issues des patients et des professionnels de santé (34). En effet cette étude
rapporte que 79,0% des EI provenant de déclarations patients et 70,7% des EI provenant
de declarations de professionnels de santé étaient listés dans le RCP ou avec un terme
approchant. D’autre part, cette étude rapporte que 16,0% des EI rapportés par les patients

et 14,0% des EI rapportés par les professionnels n’étaient pas documentés (34).
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L’ensemble de ces éléments nous permet de répondre a la question « Quelle est la nature
des EI déclarés ? ». Les patients et les professionnels de santé semblent globalement
declarer le méme type d’El avec les mémes médicaments suspects associés. Cependant,
alors que les professionnels ont tendance a déclarer une entité clinique précise, les patients
déclarent une liste de symptémes. De plus, les cas graves et les cas inattendus sont plus

fréguemment rapportés par les professionnels de santé.

> Informativité des déclarations

Les scores en informativité des déclarations dans cette étude étaient similaires entre les
professionnels de santé et les patients (4,3/5 pour les professionnels de santé et 4,2/5 pour
les patients). A 1’image de notre étude, une étude menée par le CRPV de Nice ne retrouvait
pas de différence significative en termes de pertinence et d’informativité entre les
déclarations issues des patients et celles issues des professionnels de santé (24). Une autre
¢tude réalisée par le CRPV de Toulouse visait a comparer le contenu des notifications d’EI
entre les médecins, les pharmaciens et les patients. L’étude toulousaine ne montrait pas
non plus de différences entre le contenu des déclarations des médecins, pharmaciens et
patients, notamment pour les criteres principaux (initiales du patient, date de naissance,

sexe, type d’EI, date de survenue et médicament(s) suspect(s)) (35).

Cependant, le score utilisé permet-il d’analyser correctement 1’informativité des
déclarations ? En effet, ce score ne se basait que sur 7 critéres, dont 6 retenus pour cette

¢tude, alors qu’une déclaration complete contient bien plus d’éléments que les 7 annoncés.

Il existe d’autres scores permettant d’évaluer 1’informativit¢ des déclarations de
pharmacovigilance, notamment le score VigiGrade (36). Ce score vise a comparer
I’informativité des déclarations entre différents pays et différents déclarants au sein de la
base de pharmacovigilance de I’OMS. Cependant, le score VigiGrade était difficilement
transposable a notre étude et en particulier aux déclarations issues du portail de
signalement. En effet, la profession du déclarant, le pays d’origine et le type de notification
(notification spontanée, rapport d’étude, etc.) font partie des criteres indispensables au

calcul de ce score.
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Bien que le niveau d’informations des déclarations soit souvent estimé comme similaire,
les informations apportées et les descriptions des EI difféerent entre les patients et les
professionnels de santé. Les patients déclarent une expérience de vie de leur(s) El, avec
leur propre vocabulaire, pouvant apporter de nouveaux éléments a la pharmacovigilance.
Les professionnels de santé apportent, quant a eux, des détails techniques dans leurs
declarations tels que des résultats sanguins anormaux ou une plus grande exactitude
clinique (33). Une analyse rétrospective menée au Royaume-Uni suggere méme que la
meilleure méthode d’analyse d’un cas de pharmacovigilance serait d’étudier de maniére

complémentaire la déclaration du patient et du professionnel de santé (34).

> Intérét du portail

La mise en place du portail a permis d’augmenter de maniere substantielle le nombre de
signalements d’EI provenant des patients. Ainsi, le nombre de déclarations issues de
patients a été multiplié par 10, passant de 3061 en 2016 a 31 798 en 2017 (37). Une revue
systématique regroupant 21 études provenant de 12 pays (Royaume-Uni, Pays-Bas,
Australie, Portugal, Italie, Malaisie, Arabie Saoudite, Ouganda, Pakistan, Népal, Bulgarie
et Roumanie) s’est intéressée aux motivations des patients a déclarer leur(s) El (38). Les
patients déclarent afin d’empécher que d’autres patients subissent le(S) méme(s) El,
d’améliorer la sécurité des médicaments, d’informer les organismes de veille sanitaire, ou
encore d’améliorer la pratique des professionnels de santé qui ne signalent pas leurs EI.
Néanmoins, cette étude met également en lumiere des obstacles a la déclaration par les
patients : la mauvaise connaissance des patients en matiere de santé, une confusion quant
a savoir qui devrait déclarer leur(s) El et leur Iégitimité a declarer leur(s) El, les difficultés
avec les procedures de déclaration, ou encore les EI déja résolus qu’ils n’osent plus

déclarer.

Le portail est un véritable élément de démocratie sanitaire, mais les structures en contact
direct avec les professionnels de santé (CRPV, CEIP) s’accordent pourtant pour remonter
que le portail ne peut remplacer le contact téléphonique plus simple, plus performant et

moins chronophage (19).
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Dans d’autres pays, existent déja des dispositifs similaires de déclarations d’événements
sanitaires indésirables pour les professionnels de santé et les patients. Ainsi, peuvent étre
cités le Canada, les Etats-Unis avec « Medwatch » ou encore le Royaume-Uni avec
« Yellowcard » (39). Au Royaume-Uni, le portail « Yellowcard » est fonctionnel depuis
janvier 2005. Sur une période d’étude de 2 ans, 80,2% des déclarations sur ce portail
britannique provenaient de professionnels de santé et 19,8% de patients (28). Cette forte
proportion de professionnels de santé sur le portail britannique témoigne d’un manque de
promotion du portail de signalements des événements indésirables auprés des
professionnels de santé en France mais laisse peut-étre également entrevoir son potentiel a

venir au sein de la pharmacovigilance francaise.

> Forces et limites de I’étude

o Forces de I’étude

L’¢tude a permis une analyse exhaustive des déclarations de pharmacovigilance
émanant du portail de signalement d’événements sanitaires indésirables entre le
13/03/2017 et le 13/03/2020 pour I’ex-région Poitou-Charentes. En excluant les
déclarations concernant les spécialités de lIévothyroxine ou les DIU au lévonorgestrel,
I’étude a pris en compte un éventuel biais de notoriété. Cette étude a €également évalué

I’informativité des déclarations en fonction du profil des déclarants.

Cette étude a permis de comparer, a partir du portail de signalement, les déclarations de
pharmacovigilance issues de patients et de professionnels de santé, alors que peu d’études
ont été réalisées sur ce sujet. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
determiner, avec précision, dans quelle mesure les informations complémentaires
apportées par les patients, par rapport aux informations des professionnels de santé dans

leurs déclarations, contribuent a améliorer la pharmacovigilance (27)
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o Limites de 1’étude

Cette étude a été réalisée pour 1’ex-région Poitou-Charentes. Compte-tenu de bassins
de population différents et de spécificités territoriales, les résultats ne peuvent étre

extrapolés a la France entiére.
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V CONCLUSION

Cette étude a permis de mettre en lumiere les caractéristiques des déclarants et leur

utilisation du portail de signalement des événements indésirables.

Cependant, le portail de signalement ne représente que 8,3% des notifications d’EI
enregistrées au CRPV de Poitiers sur les 3 ans d’étude. Ce dernier est donc bien loin du
mode de déclaration unique souhaité lors de sa création. Les CRPV sont des structures
dynamiques inscrites sur des sites hospitalo-universitaires ou le téléphone est un moyen de
recueil rapide et efficace, permettant une interaction avec le notificateur. Les mails et les
fiches CERFA restent également de bons moyens de déclarations, laissant difficilement au
portail sa place parmi les outils de déclaration. Pour autant, le nombre de déclarations sur
le portail semble augmenter sur les derniers mois d’étude, aussi bien pour les

professionnels de santé que les patients.

Bien que le nombre de déclarations de pharmacovigilance augmente d’années en années,
la sous notification reste un probleme majeur et un enjeu pour les années a venir. Le portail
de signalement et la pharmacovigilance en général mériteraient d’étre davantage connus et

promus aupres de la population et des professionnels de santé.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche CERFA pour déclaration de pharmacovigilance
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Description de I'effet indésirable

Bien preciser (3 chronologle e 'évolution des moubles clinigues o DIoiDgQIgues 5veC /65 J3T8s, Dar BXemple .

- SprEs I8 SUrvEnue de MeiMet Ngesirane, 56w (o Siesieurs) medicamentys) ont & smides (oréciser lesqueis)

- 5 y 3 ew disparition de Jeffief aprds amét du (ou des) meadicamentys) (préciser iBsqueis)

- 5 U O PUSIEUrs MEdicaments ont i reinrocults] (ndoiser IESgUETs) aVec FEvOIon de MefMel MOSsIEhie 0res remroduchion.

Jgindre une cople 085 MEces medicales disponibies (resuitats o EXSmeans DIoingiques, comples rendus o'haspitalsatan e )

Le cas echésnl, preciser les condifions de sunenue de lefet inddsirable fcondlions namaies dutiisaton, amedr medicamenteuse, SUrdosape.

mMEsusage, aous, efel iNTEsrahie e & une expastian professionnedis).

Les 31 Centras réglonaux de pharmamlylanna sont & wotre dispoaiion Ii: ur toutas Informatione complémentalras sur le médicament,
Incéslrables, son utillzation et son bon usags.
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RESUME

Contexte : Face a la sous notification de pharmacovigilance en France, le ministére des
Solidarités et de la Santé a mis a disposition, dans la continuité de la loi HPST de 20009, le
portail de signalement des événements sanitaires indésirables en ligne le 13 mars 2017. Ce
portail, destiné aux professionnels de santé comme aux patients, a pour objectif
d’augmenter le nombre de déclarations d’événements indésirables.

Obijectifs : 11 s’agissait de réaliser un état des lieux des déclarations de pharmacovigilance
issues du portail de signalement en ex-région Poitou-Charentes afin de répondre a 3
questions : Qui déclare ? Quelle est la nature des effets indésirables (EI) déclarés ? Quelle
est la qualité de ces déclarations ?

Matériel et méthodes : L’ensemble des cas issus du portail de signalement des événements
sanitaires indésirables notifiés au CRPV de Poitiers entre le 13/03/2017 et le 13/03/2020
ont été extraits de la BNPV et analysés. Un score permettant d’évaluer 1’informativité des
déclarations a été calculé pour 1I’ensemble des déclarations inclues.

Résultats : 359 cas ont été inclus et analysés : 58,8% des cas ont été déclarés par des
patients et 41,2% par des professionnels de santé. Les professionnels de santé étaient des
pharmaciens (48,6%) et des médecins (47,3%). Les patients ayant présenté I’El étaient
majoritairement des femmes (64,0%), de tout &ge parmi les déclarations issues des patients
et agés de plus de 65 ans pour les déclarations des professionnels de santé (48,0%). Plus
d’un tiers des cas déclarés par les professionnels de santé étaient graves, contre 28% des
cas notifiés par les patients. L hospitalisation ou la prolongation d’hospitalisation et la mise
en jeu du pronostic vital faisaient partie des criteres de gravité les plus représentés dans les
déclarations issues des professionnels de santé alors que le caractere médicalement
significatif était plus souvent souligné dans les déclarations issues des patients. Soixante et
onze pour cent des EI notifiés provenaient des patients (2,8 El par cas). Parmi les classes
organes les plus représentées aussi bien dans les déclarations des professionnels de santé
que celles des patients, figuraient les troubles généraux et anomalies du site
d’administration, les affections gastro-intestinales, les affections du systéme nerveux, les
affections de la peau et du tissu sous cutané et les affections psychiatriques. Les anti-
infectieux a usage systémique, les médicaments du systeme cardiovasculaire et les
meédicaments du systéme nerveux étaient les plus fréquemment rapportés quel que soit le
notificateur. Enfin, le score d’informativité des déclarations étaient respectivement de 4,2
et 4,3/5 pour les déclarations issues des patients et des professionnels de santé.
Conclusion : Les patients, impliqués dans plus de la moitié des déclarations, ont donc
largement adopté le portail de signalement des événements indésirables Le type d’effet
indésirable et I’informativité des déclarations étaient similaires entre les professionnels de
sante et les patients. En revanche, les déclarations provenant des professionnels de santé
concernaient plus frequemment des effets indésirables graves ou inattendus. Bien que le
nombre de déclarations de pharmacovigilance augmente d’années en années, la sous
notification reste un probléme majeur et un enjeu pour les années a venir. Le portail de
signalement, dont 1’utilisation reste encore marginale, mériterait d’étre davantage connu et
promu aupres de la population et des professionnels de santé.

Mots clés : Portail de signalement ; Pharmacovigilance ; Professionnels de santé ; Patients
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SERMENT DE GALIEN

En présence des Maitres de la Faculté, je fais le serment :

D’honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle aux principes qui m’ont

été enseignés et d’actualiser mes connaissances,

D’exercer, dans lI’intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais
aussi les régles de Déontologie, de I’honneur, de la probité et du

désintéressement,

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers la personne

humaine et sa dignité,

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont

j’aurais eu connaissance dans I’exercice de ma profession,

De faire preuve de loyauté et de solidarité envers mes collegues

pharmaciens,
De coopérer avec les autres professionnels de santeé.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état Pour

corrompre les mceurs et favoriser des actes criminels.

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle @ mes promesses.
Que je sois couveri(e) d’opprobre et méprisé(e) de mes confréres si j'y

manque.
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RESUME

Contexte : Face a la sous notification de pharmacovigilance en France, le ministére des
Solidarités et de la Santé a mis a disposition, dans la continuité de la loi HPST de 2009, le
portail de signalement des événements sanitaires indésirables en ligne le 13 mars 2017. Ce
portail, destiné aux professionnels de santé comme aux patients, a pour objectif
d’augmenter le nombre de déclarations d’événements indésirables.

Objectifs : 11 s’agissait de réaliser un état des lieux des déclarations de pharmacovigilance
issues du portail de signalement en ex-région Poitou-Charentes afin de répondre a 3
questions : Qui déclare ? Quelle est la nature des effets indésirables (EI) déclarés ? Quelle
est la qualité de ces déclarations ?

Matériel et méthodes : L’ensemble des cas issus du portail de signalement des événements
sanitaires indésirables notifiés au CRPV de Poitiers entre le 13/03/2017 et le 13/03/2020
ont été extraits de la BNPV et analysés. Un score permettant d’évaluer 1’informativité des
déclarations a été calculé pour I’ensemble des déclarations inclues.

Résultats : 359 cas ont été inclus et analysés : 58,8% des cas ont été déclarés par des
patients et 41,2% par des professionnels de santé. Les professionnels de santé étaient des
pharmaciens (48,6%) et des médecins (47,3%). Les patients ayant présenté 1’EI étaient
majoritairement des femmes (64,0%), de tout age parmi les déclarations issues des patients
et agés de plus de 65 ans pour les déclarations des professionnels de santé (48,0%). Plus
d’un tiers des cas déclarés par les professionnels de santé étaient graves, contre 28% des
cas notifiés par les patients. L hospitalisation ou la prolongation d’hospitalisation et la mise
en jeu du pronostic vital faisaient partie des critéres de gravité les plus représentés dans les
déclarations issues des professionnels de santé alors que le caractere médicalement
significatif était plus souvent souligné dans les déclarations issues des patients. Soixante et
onze pour cent des El notifiés provenaient des patients (2,8 EI par cas). Parmi les classes
organes les plus représentées aussi bien dans les déclarations des professionnels de santé
que celles des patients, figuraient les troubles généraux et anomalies du site
d’administration, les affections gastro-intestinales, les affections du systéme nerveux, les
affections de la peau et du tissu sous cutané et les affections psychiatriques. Les anti-
infectieux a usage systémique, les médicaments du systéme cardiovasculaire et les
meédicaments du systéme nerveux étaient les plus fréqguemment rapportés quel que soit le
notificateur. Enfin, le score d’informativité des déclarations étaient respectivement de 4,2
et 4,3/5 pour les déclarations issues des patients et des professionnels de santé.
Conclusion : Les patients, impliqués dans plus de la moitié des déclarations, ont donc
largement adopté le portail de signalement des événements indésirables Le type d’effet
indésirable et I’informativité des déclarations étaient similaires entre les professionnels de
santé et les patients. En revanche, les déclarations provenant des professionnels de santé
concernaient plus fréquemment des effets indésirables graves ou inattendus. Bien que le
nombre de déclarations de pharmacovigilance augmente d’années en années, la sous
notification reste un probléme majeur et un enjeu pour les années a venir. Le portail de
signalement, dont I’utilisation reste encore marginale, mériterait d’étre davantage connu et
promu aupres de la population et des professionnels de santé.

Mots clés : Portail de signalement ; Pharmacovigilance ; Professionnels de santé ; Patients



