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Université LILLE 2 Droit et Santé - Faculté de Médecine Henri WAREMBOURG
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Presque tous les hommes meurent de leurs remedes, et non pas de leurs maladies.

— Le malade imaginaire, acte Il scéne 3, Moliére

Un peuple qui oublie son passé se condamne a le revivre.
— Winston Churchill

\oyager avec espoir vaut mieux que d’arriver a destination.

— Voyage avec un ane dans les Cévennes, Robert Louis Stevenson
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AUC
CRPV
EIM
1Cos59%
MIA
OR
RR

LISTE DES ABREVIATIONS

Area Under the Curve (aire sous la courbe)
Centre régional de pharmacovigilance
Effet indésirable médicamenteux
Intervalle de confiance au seuil de 95%
Médecine interne adulte (de Lille)
Odds-ratio (rapport de cotes)

Risque relatif
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RESUME

Contexte : Les médecins sont incités a rapporter les effets indésirables médicamenteux
(EIM) aux centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV). Pourtant, la valeur diagnostique
de ce recours aux CRPV n’est pas connue. L’objectif était d’évaluer I’apport diagnostique du
CRPV pour identifier une iatrogénie dans le service de médecine interne adulte (MIA) de
Lille, d’analyser les facteurs associés a la iatrogénie par rapport a la non-iatrogénie, et les

facteurs associés aux cas discordants.

Meéthode : Etude diagnostique rétrospective monocentrique : ont été inclus tous les
contacts consécutifs du service de MIA auprés du CRPV de Lille entre 2010 et 2012. La
variable étudiée était I’enregistrement de 1’observation d’EIM dans la base nationale de
pharmacovigilance selon la méthode Bégaud (imputabilité suspecte pour le CRPV). La
conclusion de iatrogénie était retenue sur 1’avis des cliniciens de MIA, avec un suivi jusqu’a
juin 2013. Des variables concernant le patient, les médicaments, 1’événement indésirable et
les services ont été analysées en régression logistique binaire pour comparer les discordances

et concordances.

Résultats : Cent-soixante contacts ont été analysés, dont 118 cas concordants, 38
« iatrogenies retenues par le CRPV seul », 4 « iatrogénies retenues par la MIA seule ». Les
valeurs diagnostiques et prédictives d’une déclaration au CRPV pour la MIA étaient :
sensibilit¢ de 96 % (ICgss [0,92-0,99]), spécificité de 46 % (ICgsy [0,38-0,53]), valeur
prédictive positive de 69 % (ICgsy [0,62-0,76]), valeur prédictive négative de 89 % (ICgsy
[0,84-0,94]) et un rapport de vraisemblance négatif de 0,1. Les variables associées a une «
iatrogénie retenue par le CRPV seul » étaient le caractére non évocateur de maladie
systémique du symptéme (RR ajusté = 1,3, ICgs9 [1-1,5]), la communication d’un diagnostic
différentiel au moment du contact (RR ajusté = 1,8, 1Cgs¢, [1-2,7]) et le caractére douteux de

I’imputabilité intrinséque (RR ajusté = 2,1, ICgs0 [1,2-2,8]).

Conclusion : Le CRPV vise a enregistrer dans la base nationale le maximum d’EIM
suspects (forte sensibilité), afin de détecter les signaux de iatrogenie les plus rares. Il aide les
cliniciens a éliminer une iatrogénie (forte valeur prédictive négative), et leur apporte des
éléments physiopathologiques et pharmacologiques susceptibles d’améliorer la prise en

charge des patients.
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INTRODUCTION

La pharmacovigilance consiste a surveiller le risque d’effet indésirable résultant de
I’utilisation de médicaments et produits a usage humain®. En France, I’ Agence Nationale de
Sécurité du Médicament coordonne 31 centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV)
répartis sur des bassins de vie de 2 millions d’habitants en moyenne. Les CRPV relaient les
informations concernant les effets indésirables médicamenteux entre les autorités de santé, les
médecins et les patients.

Ces derniéres années, les médias ont diffusé largement certains effets indésirables
médicamenteux (EIM) : Vioxx® et problémes cardiaques en 2004%% Mediator® et
valvulopathies en 2009, pilules contraceptives de troisiéme et quatriéme générations et
pathologies thromboemboliques en 2013® (annexe 1). Ces EIM n’ont pas été établis par des
enquétes journalistiques, mais par le travail de pharmacovigilance. Ces scandales médiatiques
ont pourtant bousculé les systtmes de pharmacovigilance dans le monde. L’Union
Européenne en a modifié le cadre juridique et a incité médecins et patients a recourir a la
pharmacovigilance(e). En France, I’Agence Nationale de Santé du Médicament a rappelé aux
professionnels de santé I’obligation de signaler tout EIM("). Elle a également reprécisé les
quatre principales activités de la pharmacovigilance : information sur la sécurité du
médicament, signalement d’effets indésirables, évaluation des thérapeutiques, expertise sur
une situation clinique®® (annexe 1).

En pratique, en France, tout professionnel de santé peut contacter le centre régional de
pharmacovigilance (CRPV) pour déclarer un EIM potentiel, demander un avis diagnostique
sur la possibilit¢ d’'un EIM dans une situation clinique donnée, solliciter une analyse
d’ordonnance, étre aidé a la prescription dans une situation a risque, ou questionner sur un

médicament.

Page | 1
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En cas de suspicion d’EIM, le CRPV étudie le lien entre I’effet observé et la prise du (ou des)
médicament(s). Il définit pour le médicament une imputabilité extrinséque (bibliographique)
et une imputabilité intrinséque, définie sur des critéres sémiologiques (mécanisme d’action,
diagnostic différentiel, preuve paraclinique) et des critéres chronologiques (délai de survenue,
évolution des symptomes a I’arrét ou a la réadministration du medicament) (annexe 2). Ces
deux imputabilités médicamenteuses (extrinséque et intrinséque) sont croisées grace a
Ialgorithme de Bégaud®® qui détermine I’imputabilité globale du médicament quant a effet
observé : non suspect (incompatible) ou suspect (douteuse, possible ou vraisemblable). Le
CRPV enregistre ensuite les EIM suspects dans la base nationale de pharmacovigilance.
L’analyse de celle-ci permet de détecter des EIM méconnus ou d’évaluer la sévérité et les
facteurs de risques potentiels d’EIM connus.

Cette démarche d’imputabilité est probabilistee. Le CRPV vise wune grande
sensibilité statistique : inclure dans sa base le maximum d’EIM potentiels, quitte a inclure des
EIM qui n’en sont finalement pas. Ainsi, les cliniciens peuvent ne pas retenir la iatrogénie,
alors que le CRPV I’a enregistrée dans la base nationale — et vice versa.

Le CRPV de Lille ne dispose pas de données concernant cette discordance avec les cliniciens.
Or, il semble important de 1’explorer et I’analyser, afin qu’une expérience de contact avec le
CRPV ayant mené a une discordance ne soit pas un frein aux déclarations ultérieures.
L’objectif de cette étude était d’évaluer I’apport diagnostique du CRPV de Lille pour
identifier une iatrogénie retenue par les cliniciens, a partir des observations d’EIM potentiels
issues des patients suivis dans le service de médecine interne adulte de Lille (MIA) entre 2010
et 2012. L’objectif secondaire était d’analyser les cas concordants (facteurs associés a la
iatrogénie pour les deux services par rapport a la non-iatrogénie), et les cas discordants
(facteurs associés a la iatrogénie retenue par un seul des deux services par rapport a la

iatrogénie retenue par les deux services).

Page | 2
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MATERIELS ET METHODES

Type d’étude et population étudiée

Nous avons réalisé une étude diagnostique rétrospective monocentrique. Les données ont été
recueillies entre juin 2012 et juin 2013 ; elles incluaient tous les contacts consécutifs
concernant des patients du service de MIA aupres du CRPV de Lille entre le 1* janvier 2010

et le 31 décembre 2012. Il n’y avait pas de criteres d’exclusion.

Description de la variable retenue pour déterminer I’avis du CRPV

La variable retenue pour déterminer 1’avis du CRPV était ’enregistrement de 1’observation
d’EIM dans la base nationale de pharmacovigilance (médicament suspect).

Il s’agit d’une variable fiable et reproductible : le CRPV enregistre toute observation ayant
une imputabilité intrinseque et/ou extrinseque positive, et n’enregistre aucun médicament

considéré non suspect dans I’observation clinique rapportée.

Description de la conclusion diagnostique des cliniciens

Dans cette étude, nous avons retenu le diagnostic de iatrogénie sur I’avis des cliniciens de la
MIA aprés un suivi a long terme. Cet avis prenait en compte leur expérience médicale,
I’évaluation clinique, les résultats paracliniques et la réponse du CRPV.

Le diagnostic de iatrogénie était recueilli dans les courriers informatisés des cliniciens :
évocation dans la conclusion d’hospitalisation initiale (concomitante au contact avec le
CRPV), confirmation ou absence de réfutation lors des consultations ou hospitalisations
ultérieures, avec un recul maximal jusqu’au 30 juin 2013. Nous avons sélectionné la
conclusion la plus tardive, car celle ayant un impact sur le patient (notamment contre-

indication ou réintroduction médicamenteuse).

Page | 3
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Analyse des cas concordants et discordants

Les conclusions pouvaient étre concordantes (avis similaires du CRPV et de la MIA) ou
discordantes (avis divergents). Parmi les cas concordants, le diagnostic retenu par les deux
services pouvait étre la iatrogénie ou la non-iatrogénie.

La discordance entre 1’avis du CRPV et ’avis des cliniciens concernaient deux types de cas :
les « iatrogénies retenues par le CRPV seul » (imputabilit¢ du médicament dans I’EIM selon
le CRPV, non-iatrogénie selon les cliniciens), les « iatrogénies retenues par la MIA seule »
(pas d’imputabilité du médicament dans I’EIM selon le CRPV, iatrogénie selon les cliniciens).
Pour analyser les cas concordants et discordants (objectif secondaire), nous avons recueilli des
variables explicatives concernant le patient, les médicaments, 1’événement indésirable et

le service.

Variables concernant le patient
Le sexe et I’dge du patient au moment du contact ont été recueillis & partir du logiciel Sillage®

du CHRU de Lille.

Variables concernant les médicaments

Le nombre de médicaments pris par le patient a été calculé d’apres les informations du
courrier d’hospitalisation et de la fiche contact. 1| comptabilisait les traitements en cours et
ceux arrétés dans le mois précédant la symptomatologie.

Les médicaments ont été regroupés en six catégories inspirées de la classification

Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC)"? (figure 1).

Page | 4
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Classification ATC modifiée des médicaments

\oies digestives, endocrino-métabolisme (dont hormones sexuelles)

Sang et organes hématopoiétiques

Systéme cardiovasculaire

Anti-infectieux généraux a usage systémique, hors immunoglobulines
Antinéoplasiques et  médicaments a usage immunologique
(immunoglobulines, hydroxychloroquine)

6  Systémes nerveux et musculo-squelettique (dont anti-histaminiques)
Figure 1 : Classification des médicaments (adaptée d’aprés la classification Anatomique,
Thérapeutique, Chimique*?)

g~ wN -

Le délai entre le début de la prise médicamenteuse et la survenue des symptdmes était calculé
d’apres les renseignements dans le dossier clinique. Un début de prise au milieu du mois ou
d’année (2 juillet) a été utilisé en cas d’imprécision.

La réintroduction du traitement et la récidive en cas de réintroduction ont été recherchées dans

les courriers suivant 1’hospitalisation, jusqu’a juin 2013.

Variables concernant I’événement indésirable

Les contacts ont été classés en deux types : avis diagnostique dans une situation d’incertitude
(le traitement n’a pas été interrompu avant le contact), confirmation diagnostique ou situation
arisque (le traitement a €té arrété avant le contact ou n’a pas été introduit).

Les événements indésirables ont été codés selon la terminologie MedDRA LLT®* et
regroupés en cinq catégories inspirées de la dixieme Classification Internationale des

Maladies (CIM-10)*® (figure 2).

Classification internationale des maladies modifiée

1 Maladies du sang et des organes hématopoiétiques, troubles du systéme immunitaire

2 Maladies du systéme musculo-squelettique et du systeme nerveux (dont troubles
mentaux et du comportement)

3 Maladies des appareils circulatoires et respiratoires

4 Maladies endocrino-métaboliques, digestives et urinaires

5 Maladies de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané

Figure 2 : Classification des événements indésirables (adaptée d’apres la dixieme
Classification Internationale des Maladies™)
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Les évenements indésirables ont également été classés en deux catégories. Nous avons retenu
« évocateurs de pathologie systémique » les symptdmes aspécifiques ayant motive
I’hospitalisation en MIA : cytopénie d’étiologie indéterminée, angicedeme, crampes, myolyse,
érytheme noueux, hyperéosinophilie, purpura vasculaire, uvéite, hémophilie acquise... Etaient
considérés « non évocateurs de pathologie systémique » les évenements suivants : céphalées,
cytolyse, diarrhées, douleurs abdominales, cedémes des membres inférieurs, exantheme,
hyponatrémie, insuffisance rénale aigué, arrét cardio-respiratoire, phlébite, pancréatite,
syndrome extra-pyramidal...

Nous avons relevé sur la fiche contact la communication ou non d’un diagnostic alternatif par
le service de MIA au CRPV.

L’imputabilit¢é médicamenteuse intrinseéque (chronologique, sémiologique) et I’imputabilité
extrinseque (bibliographique) ont été recueillies dans la base nationale de pharmacovigilance ;

elles y sont définies comme décrit dans 1’annexe 2 et la figure 3.

Définition de I’'imputabilité chronologique (intrinséque)
0 : incompatible  Effet — Introduction du médicament
1 : douteux Introduction du médicament — Effet
2 : plausible Introduction du médicament — Effet — Disparition de I’effet a ’arrét
du médicament
3 :vraisemblable Introduction du médicament — Effet — Disparition de I’effet a I’arrét
du médicament — Réapparition de I’effet a la réintroduction
OU Effet survenu dans 1’heure apreés I’introduction du médicament
Définition de ’'imputabilité sémiologic
1 : douteux Hypotheéses alternatives plus probables ou non recherchées
2 : plausible Hypotheses alternatives principales éliminées (ex. sérologies virales en
cas d’hépatite)
3 :vraisemblable Hypothese médicamenteuse bien argumentée (ex. hémorragie et INR
élevé, choc anaphylactique et IgE et tryptase positives...)
Définition de I’imputabilité bibliographique (extrinséque)

0 : non décrit Effet non décrit apres recherche exhaustive dans la littérature

1 : non décrit Effet non décrit (sans recherche exhaustive)

2 1 non notoire Effet décrit, non notoire (publications de cas cliniques...)

3 : décrit/ notoire  Effet décrit et notoire (référencé dans les ouvrages : dictionnaire des

médicaments, Vidal, Martindale ou Meyler’s Side Effects of Drugs)

Figure 3 : Définition des imputabilités intrinséque et extrinséque
— : qui précede
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Variables concernant le service

L’identit¢é du déclarant a été enregistrée, ainsi que 1’unité de service : hospitalisation
conventionnelle (HC), hospitalisation programmée a durée déterminée (HPDD) ou
consultation (CS). Les contacts spontanés des patients ont été inclus dans les consultations.
Les notifications du recours au CRPV et d’une contre-indication (CI) a la reprise du
traitement ont été recueillies dans le courrier de sortie d’hospitalisation.

Le délai de réponse du CRPV était inscrit sur la fiche de contact du CRPV.

Analyses statistiques

Nous avons calculé les valeurs diagnostiques et prédictives de 1’avis du CRPV pour la MIA :
sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive et négative, rapports de vraisemblance
positif et négatif (likelihood ratios).

Pour analyser les facteurs associés a la « iatrogénie pour le CRPV et la MIA » versus la « non-
iatrogénie pour le CRPV et la MIA », nous avons créé une variable binaire, sans tenir compte
des cas discordants. Nous avons réalisé des analyses statistiques bivariées pour tester le lien
entre cette variable et les caractéristiques de la population (patients, médicaments, événements
indésirables, service).

Nous avons procéde de la méme facon pour analyser les facteurs associés a la « iatrogénie
pour le CRPV seul » versus la « iatrogénie pour le CRPV et la MIA » ; le faible nombre de
« iatrogénie pour la MIA seule » ne permettait pas la réalisation de tests statistiques
comparatifs.

Dans ces deux séries d’analyses bivariées, les variables quantitatives ont été discrétisées en
classes. Nous avons réalisé un test de Khi-2 lorsque les effectifs théoriques étaient supérieurs
a 5 (test de Fisher exact en cas d’effectifs théoriques inférieurs a 5). Les variables explicatives

liées a la variable binaire au seuil de 20 % en analyse bivariée ont été incluses dans les deux
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analyses multivariées par régression logistique binaire avec méthode pas-a-pas descendante.
Pour les variables catégorielles, la classe de référence a été retenue de facon a clarifier la
présentation des données (classe la plus faible, par défaut). Dans nos modeles finaux, nous
avons retenu les variables liées a la variable binaire au seuil de 5 % en analyse multivariée. La
validité des modeles multivariés a été étudiée a 1’aide du pouvoir discriminant (aire sous la
courbe ROC) et de la calibration des modéles (test de Hosmer et Lemeshow, avec un seuil de
significativité de 20 %). Les risques relatifs ajustés ont été calculés a partir des odds-ratio
avec la formule de Zhang et Yu. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel

SPSS version 15.0.
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RESULTATS

Caractéristiques de I’échantillon : pour quelles situations le service de MIA

a-t-il contacté le CRPV ?
Entre le 1* janvier 2010 et le 31 décembre 2012, le service de MIA a émis 161 contacts
concernant des patients aupres du CRPV. Un des contacts concernait la rédaction d’une fiche

de surveillance et n’a pas été analysé (figure 4).

161 contacts

»| 1fiche de surveillance
(anakinra®)

A 4

160 contacts

analysés
v v
106 confirmations (médicament arrété) 54 avis (médicament poursuivi)
(dont 82 enregistrés dans la base) (dont 42 enregistrés dans la base)

Figure 4 : Diagramme de flux des 161 contacts au centre régional de pharmacovigilance de
Lille par le service de médecine interne adulte entre 2010 et 2012

Le nombre de contacts du service de MIA a régulierement augmenté : 27 en 2010, 50 en 2011,
84 en 2012. Le CRPV a enregistré 124 de ces 160 contacts (77,5 %) dans la base nationale de
pharmacovigilance, soit 9,3 % des 1337 déclarations du centre hospitalier universitaire de
Lille, et 3,9 % des 3198 declarations régionales sur la méme peériode. Ces donnéees confirment
que le service de MIA était le principal déclarant au sein du centre hospitalier universitaire sur
la période étudiée.

Les caractéristiques des contacts sont détaillées dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques des contacts émis par le service de médecine interne adulte au

centre régional de pharmacovigilance de Lille entre 2010 et 2012

Caractéristiques

Nombre de
contacts (%o)

Variables concernant le patient
Sexe
Homme
Femme
Age (ans)
Moyenne (£ écart-type)
Extrémes
Variables concernant le médicament
Nombre de médicament par patient
Moyenne (£ écart-type)
Extrémes
Classe du médicament imputé
\oies digestives, endocrino-métabolisme
Sang, hématopoiése
Systéme cardiovasculaire
Anti-infectieux généraux
Action immunitaire
Systeme nerveux, musculo-squelettique
Délai de survenue du symptéme (jours)
Moyenne (+ ecart-type)
Médiane (1% quartile — 3°™ quartile)
Extrémes
Données manquantes
Variables concernant I’évéenement indésirable
Type de question
Confirmation ou situation a risque (médicament arrété ou non débuté)
Avis (médicament poursuivi)
Type d’effet indésirable (nombre de contacts dans les sous-catégories)
Hématologique, immunitaire
Troubles mentaux (2), systemes nerveux (18) et musculo-squelettique (10)
Circulatoire (13) et respiratoire (7)
Endocrino-métabolique (5), digestif (17) et urinaire (6)
Dermatologique
Symptdmes évocateurs de maladie systémique
Oui
Non
Imputabilité chronologique (intrinséque)
0 (incompatible)
1 (douteux)
2 (plausible)
3 (vraisemblable)
Imputabilité sémiologique (intrinséque)
Non enregistré
1 (douteux)
2 (plausible)
3 (vraisemblable)

56 (35 %)
104 (65 %)

52,5 (+ 17,6)
16— 87

6,9 (£4,3)
1-24

20 (12,5 %)
16 (10 %)
22 (13,8 %)
28 (17,5 %)
48 (30 %)
26 (16,2 %)

586,2 (+ 1607,4)
28 (4 — 397,5)
0- 12045
20 (12,5%)

106 (66,3 %)
54 (33,7 %)

48 (30 %)
30 (18,8 %)
20 (12,5 %)
28 (17,5 %)
34 (21,2 %)

89 (55,6 %)
71 (44,4 %)

38 (23,8 %)

43 (26,8 %)

73 (45,6 %)
6 (3,8 %)

37 (23,1 %)

90 (56,3 %)

31 (19,4 %)
2 (1,2 %)
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Imputabilité intrinseque (chronologique et sémiologique)

0 (incompatible) 38 (23,8 %)
1 (douteux) 94 (58,8 %)
2 (plausible) 19 (11,9 %)
3 (vraisemblable) 9 (5,6 %)
Imputabilité extrinseque (bibliographique)
0 (effet non décrit aprés recherche exhaustive) 37 (23,1 %)
1 (effet non décrit) 7 (4,4 %)
2 (effet décrit) 29 (18,1 %)
3 (effet bien décrit, notoire) 87 (54,4 %)
Diagnostic différentiel évoqué par le service de médecine interne
Communiqué au centre régional de pharmacovigilance 50 (31,3 %)
Non communiqué au centre régional de pharmacovigilance / aucun 110 (68,7 %)

Variables concernant les services de médecine interne et de pharmacovigilance
Unité déclarant [’événement indésirable

Hospitalisation conventionnelle 122 (76,3 %)

Hospitalisation programmeée 21 (13,1 %)

Consultation 17 (10,6 %)
Nombre de contacts par déclarant, parmi les 49 déclarants

Moyenne (+ ecart-type) 3,3(0-6,8)

Médiane (1* quartile — 3°™ quartile) 2(1-4)

Extrémes 1-19
Notification du recours a la pharmacovigilance dans le courrier de médecine interne

Oui 118 (73,8 %)

Non 42 (26,2 %)
Réintroduction du médicament / récidive apres réintroduction

Non réintroduit 115 (71,9 %)

Réintroduit sans récidive 36 (22,5 %)

Réintroduit avec récidive 9 (5,6 %)
Délai de réponse du centre régional de pharmacovigilance (jours)

Moyenne (+ ecart-type) 9,2 (8,2

Médiane (1* quartile — 3°™ quartile) 7(3,5-10,5)

Extrémes 1-42

Données manquantes 87 (54,4 %)

Le service de MIA a donc contacté le CRPV principalement pour des femmes (65 %), ce qui
était en accord avec le sex-ratio de la population d’inclusion en MIA.

Les patients consommaient 7 médicaments en moyenne ; dans la moitié des cas, celui
incriminé avait été introduit dans les 28 jours précédant I’effet. Les contacts émis par la
MIA concernaient des effets notoires dans 54 % des cas et des effets non ou peu décrits
dans 46 % des cas. Les symptémes évoquaient une maladie systéemique une fois sur
deux.

Les cliniciens avaient interrompu le médicament dans 66 % des cas, et ne communiquaient
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pas de diagnostic différentiel au CRPV dans 69 % des cas ; il n’y avait toutefois pas de lien
significatif entre ces deux variables (le diagnostic différentiel était connu dans 28,3 % des
confirmations et 37 % des avis, p = 0,26).

Une récidive de ’effet indésirable apres réintroduction du médicament est survenue chez 9
patients : deux étaient classés en imputabilité chronologique vraisemblable (comme attendu),

et sept gardaient une imputabilité chronologique douteuse ou plausible.

Valeurs diagnostiques et predictives du CRPV : quel est I’apport du CRPV

pour le diagnostic de iatrogénie médicamenteuse ?

Les cliniciens de MIA retenaient le diagnostic de iatrogénie pour 90 de ces 160 contacts
(56,3 %). Les conclusions du CRPV et du service de MIA concordaient pour 118 contacts

(73,8 %) (tableau 2).

Tableau 2 : Tableau de contingence : valeurs diagnostiques d’un contact aupres du centre

régional de pharmacovigilance pour le service de médecine interne adulte de Lille

latrogéne (MIA) Non iatrogene Total
(MIA)
Imputabilité suspecte (CRPV) 86 (53,75 %) 38 (23,75 %) 124 (77,5 %)
Concordance « latrogénie retenue
(iatrogénie) par le CRPV seul »
Imputabilité  non  suspecte 4 (2,5 %) 32 (20 %) 36 (22,5 %)
(CRPV) « latrogénie retenue Concordance
par la MIA seule » (non iatrogénie)
Total 90 (56,3 %) 70 (43,8 %) 160

CRPV : Centre Régional de PharmacoVigilance ; MIA : Service de Médecine Interne Adulte de Lille
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Dans cette étude, la sensibilité d’une déclaration au CRPV pour la MIA était de 95,6 % (1Cosv
[0,92-0,99]), la spécificité de 45,7 % (ICgs9 [0,38-0,53]), la valeur prédictive positive de
69,4 % (ICqose [0,62-0,76]), la valeur prédictive négative de 88,9 % (ICqs0, [0,84-0,94]) avec
une prévalence de iatrogénie retenue par la MIA de 56,3 % parmi les contacts.

Le rapport de vraisemblance positif était de 1,76 (faible) ; le rapport de vraisemblance négatif
de 0,097 (trés important). L’aire sous la courbe ROC de I’imputabilité globale était de 0,70
(ICgs% [0,62 — 0,79]) (figure 5). Les valeurs n’étaient pas améliorées en modifiant le seuil des
scores d’imputabilité intrinséque et extrinséque (c’est-a-dire en retenant un score binaire
différent d’une imputabilité globale a 0 ou > 1).

Le contact auprés du CRPV permettait donc principalement d’éliminer une iatrogenie

avec un rapport de vraisemblance négatif proche de 0,1.

_ _ Imputabilité
intrinseque

[mputabilité
extrinseque

— Imputabilité glc
— Ligne de référei

1,0
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0,0 1 T T T T T
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Figure 5 : Courbe ROC : estimation du pouvoir prédictif de I’imputabilité intrinséque (aire
sous la courbe AUC = 0,75, ICgsy, [0,68 — 0,83]), extrinséque (AUC = 0,71, ICgs, [0,62 —
0,79]) et globale (AUC = 0,70, 1Cgsy [0,62 — 0,79]) pour le diagnostic de iatrogénie retenu
par le service de médecine interne adulte.
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Analyse des cas concordants : quelles caractéristiques sont associées a une

iatrogénie par rapport a une non-iatrogénie (pour le CRPV et la MIA) ?

Parmi les 160 contacts, 118 concordaient (73,8 %) entre la conclusion des cliniciens et
I’enregistrement par le CRPV : 86 « iatrogénie », 32 « non-iatrogenie » (tableau 2).

La iatrogénie concernait principalement les femmes (73 % versus 56 % pour la non-
iatrogénie), chez qui le médicament suspect avait été introduit dans les 5 jours précédant
le symptome (35 % versus 17 %, dans les données disponibles).

La iatrogénie était moins souvent retenue lorsque les symptémes étaient de type
hématologique (19 % versus 56 % pour la non-iatrogénie) ou évocateurs de maladies
systemiques (40 % versus 78 %) (tableau 3.1).

Parmi les sous-catégories d’événements indésirables, 15 cas discordaient pour les effets
hématologiques-immunitaires (31,3 % du nombre d’effets hématologiques dans I’étude), 0
pour les troubles mentaux, 4 pour les atteintes du systéeme nerveux (22 %), 6 pour les atteintes
musculo-squelettiques (60 %), 2 pour les effets circulatoires (15 %), 2 pour les effets
respiratoires (29 %), 0 pour les effets endocrino-métaboliques, 3 pour les effets digestifs
(18 %), 2 pour les effets urinaires (33 %), 8 pour les effets dermatologiques (24 %).

Le nombre de médicaments, la classe du médicament imputé, le type de question
(confirmation ou avis), la communication d’un diagnostic différentiel par la MIA lors du
contact ne différenciaient pas statistiguement entre les sous-groupes « concordance

iatrogénie » et « concordance non-iatrogénie » (tableau 3.2).

Page | 14



ROCHOY Michaél

Résultats

Tableau 3.1 : Caractéristiques significatives au seuil de 20 % dans les analyses bivariées avec

la variable « iatrogénie / non-iatrogénie » (pour les deux services)

Caractéristiques des cas concordants latrogénie Non-iatrogénie p
(86 cas) (32 cas)
Variables concernant le patient
Sexe 0,077
Homme 23 (26,7 %) 14 (43,8 %)
Femme 63 (73,3 %) 18 (56,3 %)
Age 0,131
18 — 38 ans 26 (30,2 %) 5 (15,6 %)
39 —53 ans 19 (22,1 %) 13 (40,6 %)
54 — 68 ans 18 (20,9 %) 8 (25 %)
> 69 ans 23 (26,7 %) 6 (18,8 %)
Variables concernant le médicament
Délai de survenue du symptéme 0,051'
<5 jours 27 (31,4 %) 4 (12,5 %)
528 jours 17 (19,8 %) 7 (21,9 %)
29 — 397 jours 22 (25,6 %) 4 (12,5 %)
> 397 jours 12 (13,9 %) 9 (28,1 %)
Données manquantes 8 (9,3 %) 8 (25 %)
Variables concernant I’évenement indésirable
Type d’effet indésirable (nombre de contacts dans les sous-catégories) 0,001"
Hématologique, immunitaire 16 (18,6 %) 17 (56,3 %)
Troubles mentaux (2), systemes nerveux 17 (19,8 %) 3(9,4 %)
(12) et musculo-squelettique (4)
Circulatoire (11) et respiratoire (5) 13 (15,1 %) 3(9,4 %)
Endocrino-métabolique (5), digestif (14), 21 (24,4 %) 2 (6,3 %)
urinaire (4)
Dermatologique 19 (22,1 %) 7 (18,8 %)
Symptdmes évocateurs de maladie systémique < 0,001
Oui 34 (39,5 %) 25 (78,1 %)
Non 52 (60,5 %) 7 (21,9 %)
Variables concernant le service de pharmacovigilance
Délai de réponse 0,130"
<4 jours 11 (12,8 %) 1 (3,1 %)
4 —7 jours 9 (10,5 %) 5 (15,6 %)
8 — 10 jours 10 (11,6 %) 6 (18,8 %)
> 10 jours 11 (12,8 %) 1 (3,1 %)

Données manquantes

45 (52,3 %)

19 (59,4 %)

MIA : Médecine Interne Adulte de Lille ; CRPV : Centre Régional de PharmacoVigilance ; " Estimation par test

exact de Fisher
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Tableau 3.2 : Caractéristiques non significatives au seuil de 20 % dans les analyses bivariées
avec la variable « iatrogénie / non-iatrogénie » (pour les deux services)

Caractéristiques des cas concordants latrogénie Non-iatrogénie p
(86 cas) (32 cas)

Variables concernant le médicament

Nombre de médicaments 0,711
<4 23 (26,7 %) 12 (37,5 %)
4-7 19 (22,1 %) 6 (18,8 %)
8-10 24 (27,9 %) 7 (21,9 %)
> 10 20 (23,3 %) 7 (21,9 %)

Classe du médicament imputé 0,466"
\oies digestives, endocrino-métabolisme 11 (12,8 %) 4 (12,5 %)
Sang, hématopoiése 7 (8,1 %) 6 (18,8 %)
Systéme cardiovasculaire 10 (11,6 %) 3(9,4 %)
Anti-infectieux généraux 19 (22,1 %) 3 (9,4 %)
Action immunitaire 26 (30,2 %) 10 (31,3 %)
Systemes nerveux, musculo-squelettique 13 (15,1 %) 6 (18,8 %)

Variables concernant I’événement indésirable

Type de question 0,721
Confirmation (médicament arrété) 62 (72,1 %) 22 (68,8 %)
Avis (médicament poursuivi) 24 (27,9 %) 10 (31,2 %)

Diagnostic différentiel évoqué par le service de médecine interne 0,453
Communiqué au CRPV 21 (24,4 %) 10 (31,3 %)
Non communiqué au CRPV 65 (75,6 %) 22 (68,8 %)

Imputabilité chronologique (intrinséque) NA
Non enregistré dans la base 0 (0 %) 32 (100 %)
1 (douteux) 22 (25,6 %) 0 (0 %)
2 et 3 (plausible, vraisemblable) 64 (74,4 %) 0 (0 %)

Imputabilité sémiologique (intrinseque) NA
Non enregistré dans la base 0 (0 %) 32 (100 %)
1 (douteux) 60 (69,8 %) 0 (0 %)
2 et 3 (plausible, vraisemblable) 25 (30,2 %) 0 (0 %)

Imputabilité intrinséque (chronologique et sémiologique) NA
Non enregistré dans la base 0 (0 %) 32 (100 %)
1 (Douteux) 61 (70,9 %) 0 (0 %)
2 (Plausible) ou 3 (Vraisemblable) 25 (29,1 %) 0 (0 %)

Imputabilité extrinseque (bibliographique) NA
0 ou 1 (non décrit) 4 (4,7 %) 32 (100 %)
2 (décrit) 21 (24,4 %) 0 (0 %)
3 (bien décrit) 61 (70,9 %) 0 (0 %)

Variables concernant le service de médecine interne

Unité declarant |’évenement indésirable 0,623"
Hospitalisation conventionnelle 62 (72,1 %) 25 (78,1 %)
Hospitalisation programmée 14 (16,3 %) 3(9,4 %)
Consultation 10 (11,6 %) 4 (12,5 %)

MIA : Médecine Interne Adulte de Lille ; CRPV : Centre Régional de PharmacoVigilance ; " Estimation par test
exact de Fisher ; NA: non applicable
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Nous avons inclus dans un modele multivarié les variables retenues au seuil de 20 % en
analyse bivariée : sexe, age, délai de survenue des symptomes, type d’effet indésirable,
symptomes €évocateurs de maladie systémique. Les critéres d’imputabilité (intrinséque et
extrinséque) n’ont pas été inclus dans ce modéle multivarié, car ils étaient corrélés par
définition a la variable binaire « iatrogénie / non iatrogénie ». En analyse multivariée pas-a-

pas descendante, aucune variable n’était retenue au seuil de 5 %.

Analyse des cas discordants : quelles caractéristiques sont associées a une

iatrogenie retenue par la MIA seule ?

Parmi les 160 contacts, 42 discordaient (26,25 %) : 4 « iatrogénies retenues par la MIA
seule » et 38 « iatrogénies retenues par le CRPV seul » (tableau 2).

Les « iatrogenies retenues par la MIA seule » sont les cas ou le CRPV ne retenait pas
I’imputabilité médicamenteuse, alors que les cliniciens concluaient a une iatrogénie.

Leur faible nombre ne permettait pas d’étude comparative avec les cas concordants
(figure 6). Ces cas ont été vérifiés de facon indépendante par une experte de

pharmacovigilance pour éliminer toute erreur d’interprétation.

Description des « iatrogénies retenues par la MIA seule »

1 Uvéite chez un homme de 25 ans sous amoxicilline — acide clavulanique depuis 8
jours (retenu dans les courriers de MIA en 1’absence d’autre étiologie)
2 Thrombopénie chez un homme de 26 ans sous oméprazole depuis 14 jours

(diagnostic de sarcoidose, poursuite de la thrombopénie a 15 jours de 1’arrét,
médicament contre-indiqué par la MIA)

3 Anémie hémolytique chez une femme de 45 ans sous acide tranexamique depuis 227
jours (anémie multifactorielle sur angiodysplasie, coagulation intravasculaire
localisée intra-angiomateuse et consommation d’acide tranexamique, contre-indiqué
ensuite)

4 Neutropénie chez une femme de 61 ans sous ésoméprazole depuis 3 jours (retenu sur
la disparition a I’arrét du traitement, information non connue par le CRPV)

Figure 6 : Description des « iatrogenies retenues par la MIA seule » (médicament non imputé

par le centre régional de pharmacovigilance)
CRPV : Centre régional de pharmacovigilance ; MIA : Médecine interne adulte de Lille
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Analyse des cas discordants : quelles caractéristiques sont associees a une

iatrogénie retenue par le CRPV seul ?

Les « iatrogénies retenues par le CRPV seul » sont les cas ou le CRPV retenait I’imputabilité

médicamenteuse, mais ou les cliniciens ne concluaient pas a une iatrogenie.

Analyses bivariées des « iatrogénies retenues par le CRPV seul »

Les caractéristiques des 38 « iatrogenies retenues par le CRPV seul » ont été comparées aux
86 « iatrogénies retenues par le CRPV et la MIA » (tableaux 5.1 et 5.2).

Les variables associées a la discordance (iatrogénie retenue par le CRPV seul) étaient : le
sexe masculin (45 % versus 27 %), la survenue des symptdmes un an apreés ’introduction
meédicamenteuse (41 % vers 15% sur les données disponibles), une imputabilité
intrinseque douteuse (87 % versus 71 %), notamment pour la part chronologique (58 %
versus 26 %).

Dans les cas discordants, la MIA évoquait la iatrogénie avec une moins grande
probabilité a priori : communication plus fréquente d’un diagnostic différentiel au
CRPV (47 % versus 24 %), poursuite du médicament apres la prise de contact (47 %
versus 28 %) (tableau 5.1).

L’age, le nombre de médicaments, la classe du médicament, le type d’événement indésirable
(les classes étaient réparties de facon homogene), les imputabilités sémiologique et
extrinséque n’étaient pas associées a la discordance « iatrogénie retenue par le CRPV seul »

(tableau 5.2).
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Résultats

Tableau 5.1. : Caractéristiques significatives au seuil de 20 % dans les analyses bivariées des
« iatrogénies retenues par le CRPV seul » (medicament imputable selon le centre régional de
pharmacovigilance de Lille, non-iatrogénie selon le service de médecine interne adulte)

Caractéristiques latrogénie latrogénie p
retenue par le retenue par le
CRPVetlaMIA CRPV seul
(86 cas) (38 cas)
Variables concernant le patient
Sexe 0,048
Homme 23 (26,7 %) 17 (44,7 %)
Femme 63 (73,3 %) 21 (55,3 %)
Variables concernant le médicament
Délai de survenue du symptome 0,016
<5 jours 27 (31,4 %) 5 (13,2 %)
528 jours 17 (19,7 %) 7 (18,4 %)
29 — 397 jours 22 (25,6 %) 8 (21,1 %)
> 397 jours 12 (14,0 %) 14 (36,8 %)
Données manquantes 8 (9,3 %) 4 (10,5 %)
Variables concernant I’évenement indésirable
Type de question 0,035
Confirmation (médicament arrété) 62 (72,1 %) 20 (52,6 %)
Avis (medicament poursuivi) 24 (27,9 %) 18 (47,4 %)
Symptdmes évocateurs de maladie systémique 0,003
Oui 52 (60,5 %) 12 (31,6 %)
Non 34 (39,5 %) 26 (68,4 %)
Imputabilité chronologique (intrinseque) 0,001
1 (douteux) 22 (25,6 %) 22 (57,9 %)
2 et 3 (plausible, vraisemblable) 64 (74,4 %) 16 (42,1 %)
Imputabilité intrinséque (chronologique et sémiologique) 0,056
1 (Douteux) 61 (70,9 %) 33 (86,8 %)
2 (Plausible) ou 3 (Vraisemblable) 25 (29,1 %) 5 (13,2 %)
Diagnostic différentiel évoqueé par le service de médecine interne 0,011

Communiqué au CRPV
Non communiqué par le CRPV

21 (24,4 %)
65 (75,6 %)

18 (47,4 %)
20 (52,6 %)

MIA : Médecine Interne Adulte de Lille ; CRPV : Centre Régional de PharmacoVigilance
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Résultats

Tableau 5.2. : Caractéristiques non significatives au seuil de 20 % dans les analyses bivariées

des « iatrogénies retenues par le CRPV seul »

Caractéristiques latrogénie latrogénie p
retenue par le retenue par le
CRPVetlaMIA CRPV seul
(86 cas) (38 cas)
Variables concernant le patient
Age 0,427
18 — 38 ans 26 (30,2 %) 7 (18,4 %)
39 — 53 ans 19 (22,1 %) 7 (18,4 %)
54 — 68 ans 18 (20,9 %) 11 (29,0 %)
> 69 ans 23 (26,7 %) 13 (34,2 %)
Variables concernant le médicament
Nombre de médicaments 0,263
<4 23 (26,7 %) 5 (13,2 %)
4-7 19 (22,1 %) 9 (23,7 %)
8-10 24 (27,9 %) 10 (26,3 %)
> 10 20 (23,3 %) 14 (36,8 %)
Classe du médicament imputé 0,477"
\oies digestives, endocrino-métabolisme 11 (12,8 %) 3 (7,9 %)
Sang, hématopoiése 7 (8,1 %) 2 (5,3 %)
Systeme cardiovasculaire 10 (11,6 %) 9 (23,7 %)
Anti-infectieux généraux 19 (22,1 %) 5 (13,2 %)
Action immunitaire 26 (30,2 %) 12 (31,5 %)
Systemes nerveux, musculo-squelettique 13 (15,1 %) 7 (18,4 %)
Variables concernant I’événement indésirable
Type d’effet indésirable 0,621
Hématologique, immunitaire 16 (18,6 %) 10 (26,3 %)
Systemes nerveux, musculo-squelettique 17 (19,8 %) 9 (23,7 %)
Circulatoire et respiratoire 13 (15,1 %) 5 (13,2 %)
Endocrino-métabolique, digestif, urinaire 21 (24,4 %) 5 (13,2 %)
Dermatologique 19 (22,1 %) 9 (23,7 %)
Imputabilité sémiologique (intrinséque) 0,291
1 (douteux) 60 (69,8 %) 30 (78,9 %)
2 et 3 (plausible, vraisemblable) 26 (30,2 %) 8 (21,1 %)
Imputabilité extrinséque (CRPV) 0,507"
0 ou 1 (non décrit) 4 (4,7 %) 4 (10,5 %)
2 (décrit) 21 (24,4 %) 8 (21,1 %)
3 (bien décrit) 61 (70,9 %) 26 (68,4 %)
Variables concernant le service de médecine interne
Unité déclarant |’évenement indésirable 0,553"
Hospitalisation conventionnelle 62 (72,1 %) 31 (81,6 %)
Hospitalisation programmeée 14 (16,3 %) 4 (10,5 %)
Consultation 10 (11,6 %) 3 (7,9 %)
Délai de réponse 0,473"
<4 jours 11 (12,8 %) 6 (15,8 %)
4 —7 jours 9 (10,5 %) 1 (2,6 %)
8 — 10 jours 10 (11,6 %) 6 (15,8 %)
> 10 jours 11 (12,8 %) 6 (15,8 %)
Données manquantes 45 (52,3 %) 19 (50 %)

MIA : Médecine Interne Adulte de Lille ; CRPV : Centre Régional de PharmacoVigilance ; " Test exact de Fisher
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Analyse multivariée des « iatrogénies retenues par le CRPV seul » : régression logistique
binaire

Par rapport aux iatrogénies retenues par le CRPV et la MIA, lorsque la iatrogénie était
retenue par le CRPV seul, le symptdme était plus souvent non-évocateur de maladie
systémique (OR =2,4; 1Cgs0 [1 — 5,9]) ; la MIA avait plus fréquemment communiqué
un diagnostic différentiel lors du contact (OR = 2,5; 1Cgs0 [1 — 6,1]) ; Pimputabilité
chronologique était plus couramment douteuse que plausible ou vraisemblable

(OR =3,3 ; 1Cos05 [1,3 — 8,0]) (tableau 6).

Tableau 6 : Facteurs liés aux « iatrogénies retenues par le CRPV seul » par rapport aux
« iatrogenies retenues par le CRPV et la MIA » : régression logistique binaire

B OR (ICgs0) RR ajustés P
Symptbmes non évocateurs de 0,9 2,4(1-5)9) 1,3(1-15) 0,05
maladie systémique
Diagnostic différentiel communiqué 0,9 25(1-6,1) 1,8(1-2,7) 0,05
par la MIA au CRPV
Imputabilité chronologique douteuse 1,2 3,3(1,3-8,0) 2,1(1,2-2,8) 0,01
Constante -0,9 0,42

MIA : médecine interne adulte ; CRPV : centre régional de pharmacovigilance ; OR : odds-ratio ; 1C95% :
intervalle de confiance a 95% ; RR ajustés selon la méthode de Zhang et Yu.

Le pouvoir discriminant du modéle multivarié était acceptable, avec une aire sous la courbe a
0,74 (1Cgse [0,65 — 0,84]) : ce modele permettait de séparer correctement les cas concordants
des cas discordants.

Sa calibration était trés correcte au seuil de 20 % (test de Hosmer et Lemeshow : 2 = 1,254,

p =0,94) : les donnees observeées étaient donc proches de celles prédites.
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DISCUSSION

Résultats principaux

La MIA a contacté 160 fois le CRPV sur 3 ans, concernant majoritairement des femmes
(65 %), de 52 + 18 ans, consommant 7 médicaments en moyenne. Les symptdmes survenaient
une fois sur deux avant 28 jours. Un diagnostic différentiel était peu souvent communiqué au
moment du contact (31,3 %). Les classes médicamenteuses étaient diversifiées, avec une
prédominance de médicaments a action immunitaire (30 %) et anti-infectieux (17,5 %). Les
symptdmes a 1’origine du contact variaient également, avec une prédominance pour les
évenements hématologiques (30 %) et dermatologiques (21,2 %). Le lien entre I’EIM et le
médicament incriminé était notoire dans la moitié des cas, et peu ou pas décrit dans 1’autre
moitié.

L’avis du CRPV apportait une forte sensibilité (96 %) et une faible spécificité (46 %) pour le
diagnostic de iatrogénie. Les valeurs prédictives positive et négative étaient respectivement de
69 % et 89 % ; les rapports de vraisemblance positif et négatif de 1,8 (faible) et 0,1 (trés
important). L’avis du CRPV élimine donc une iatrogénie médicamenteuse avec de trés bonnes
valeurs diagnostiques : par exemple, pour une probabilité de iatrogénie « pré-test » de 50 %,
la probabilité « post-test » chute a 9 % en cas de réponse négative (non-iatrogénie selon le

CRPV), et passe a 64 % en cas de réponse positive (iatrogénie selon le CRPV) (figure 7).
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M Probabilité post-test siiatrogénie
selonle CRPV (RV +)

M Probabilité pré-test (avis de la MIA
avant contact)

i Probabilité post-test sinon-
iatrogénie selonle CRPV (RV -)

Probabilité post-test

o 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
Probabilité pré-test

Figure 7 : Probabilité de iatrogénie post-test (avis du CRPV) en fonction de la probabilité

pré-test par la MIA.
RV + : rapport de vraisemblance positif ; RV - : rapport de vraisemblance négatif

Parmi les 118 cas concordants, la iatrogénie (86 cas) était associée en analyse bivariée a un
délai de survenue des symptémes plus court. Les évenements hématologiques ou évocateurs
de maladies systémiques étaient associés a une non-iatrogénie. Aucune de ces variables n’était
retenue au seuil de 5 % dans un modele multivarié en méthode pas-a-pas descendante.

Parmi les 42 cas discordants, seulement 4 étaient iatrogenes pour la MIA seule (2,5 %),
confirmant ’objectif de dépistage des EIM par le CRPV. Par ailleurs, la MIA retenait ces
iatrogénies sans grande conviction dans 3 de ces 4 cas («en absence d’autre étiologie »,
contre-indication « par prudence », effet iatrogéne dans un « contexte plurifactoriel »). Leur
faible nombre ne permettait pas d’étude analytique.

Parmi les 42 cas discordants, 38 étaient iatrogenes par le CRPV seul. En analyse multivariée,
par rapport aux iatrogénies « concordantes », le CRPV retenait seul la iatrogénie lorsque le

symptome n’évoquait pas une maladie systémique (RR ajusté = 1,3 ; ICgs9 [1 — 1,5]), lorsque

Page | 23



ROCHOY Michaél Discussion

la MIA avait communiqué un diagnostic différentiel au moment du contact (RR ajusté = 1,8 ;
ICgs06 [1 — 2,7]) et lorsque I’imputabilité chronologique était douteuse (RR ajusté = 2,1 ;
ICos9 [1,2 — 2,8]). Pour ces discordances, la MIA croyait relativement peu a la iatrogénie au
moment du contact (communication d’un diagnostic différentiel, médicament poursuivi dans
47% des cas); le CRPV l’incluait dans la base nationale en raison d’une imputabilité
chronologique douteuse mais non incompatible. D’autres pays n’emploient pas la méthode
Bégaud et utilisent un score global incluant les imputabilités extrinséque et intrinséque
(algorithmes de Naranjo ou de Liverpool) ; les valeurs diagnostiques de ces systemes sont

similaires®®.

Comparaison a la littérature

Les valeurs diagnostiques des algorithmes de Naranjo, Liverpool et de 1’algorithme logistique
ont été décrites par Théophile H. et al. en octobre 2013, Dans cette étude, un consensus de
3 a 5 experts pharmacologues ou internistes établissait la iatrogénie (Gold Standard) dans 59
contacts ; la méthode logistique avait une sensibilité de 96 %, une spécificité de 56 %, une
valeur prédictive positive de 92 % et une valeur prédictive négative de 71 % (pour le calcul de
ces deux derniéres valeurs, la prévalence de iatrogénie dans 1’échantillon était estimée a 86 %
selon les experts).

Dans notre étude, nous trouvons une sensibilité et une spécificité similaires pour I’avis du
CRPV de Lille (méthode Bégaud), examiné en fonction de 1’avis des cliniciens du service de
MIA. Notre etude possede une meilleure valeur prédictive négative et une moins bonne valeur
prédictive positive, en raison d’une prévalence moindre. La collaboration entre ces deux
services semble donc efficiente.

Les facteurs associés a une iatrogénie en population générale ont déja été décrits™” : age
supérieur a 65 ans, sexe féminin, grossesse, polypathologie, pathologie grave, terrain

allergique, dénutrition, modifications des conditions d’élimination (insuffisance rénale,

Page | 24



ROCHOY Michaél Discussion

hépatique...), mauvaise observance, automedication, nombre de médicaments, type de classe
médicamenteuse, médicaments a risque de dépendance ou sevrage, mauvaise connaissance du
médicament par le prescripteur, non-respect des contre-indications et interactions
médicamenteuses, erreur d’indication, mauvaise surveillance.

Dans la littérature, les CRPV imputent essentiellement la iatrogénie aux psychotropes
(15-60 %), médicaments cardiovasculaires (12-30 %), antibiotiques (8-15 %), anti-
inflammatoires (4-15 %), antalgiques (2-10 %), antidiabétiques (610 %) et anticoagulants
(1-11 %)™". Dans notre étude, le CRPV imputait la iatrogénie aux médicaments du systéme
immunitaire (31 %) ; les traitements cardiovasculaires (16 %), anti-infectieux (20 %), anti-
inflammatoires (4 %), antalgiques (3 %) étaient dans des proportions similaires a celles de la
littérature. Les psychotropes ne représentaient que 5 % des déclarations au CRPV en MIA, et
les antidiabétiques 1 %, ce qui est cohérent compte tenu du recrutement du service.

Paulvaiche O. et Hachulla E."® ont réalisé une enquéte prospective de pharmacovigilance
dans le service de MIA de Lille en 1992. Sur 6 mois de déclarations intensives, 30 patients sur
658 hospitalisés (4,6 %) avaient été concernés par un EIM : 20 femmes, 10 hommes, agés de
56 ans et consommant 5,3 médicaments en moyenne. Tous avaient été enregistrés dans la base
nationale de pharmacovigilance. Les EIM se répartissaient ainsi : 13 digestifs (hépatite aigué
principalement), 10 endocriniens, 7 cutanés, 3 musculaires, 2 psychiatriques, 1 épistaxis, 1
fievre médicamenteuse, 1 ostéoporose, 1 insuffisance rénale.

L’incidence était augmentée avec 1’age et le nombre de médicaments prescrits par patient.

En comparaison, dans notre etude, sur 36 mois de déclarations spontanées, 160 EIM ont été
relevés, dont 124 enregistrés dans la base nationale de pharmacovigilance ; au maximum, sur
la période de mai a novembre 2011, 59 cas ont fait I’objet d’un contact (dont 44 observations
enregistrées dans la base nationale), soit plus que sur la session de 1992,

L’age moyen des patients et le nombre moyen de médicaments ne différaient pas

significativement dans notre étude par rapport a celle de 1992. Le type d’effets indésirables
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notifiés s’était considérablement modifié, avec une explosion des effets indésirables
hématologiques et immunologiques, dépassant les troubles digestifs et cutanés ; le service
déclarait peu d’effets indésirables liés a des psychotropes et des anti-diabétiques sur les deux

périodes étudiées, par rapport a ce qui est décrit dans la littérature.

Forces et limites

L’objectif principal de notre étude était original. Les EIM constituent un sujet d’actualité ; les
autorités sanitaires recommandent 1’avis diagnostique des CRPV, mais celui-ci n’est pas
évalué. Théophile et al.*® ont étudié les valeurs diagnostiques et prédictives de 3 algorithmes
récents ; notre étude la complete avec celles de la méthode Bégaud.

Nous avons réalisé cette étude avec le service de MIA de Lille pour deux raisons: son
orientation multidisciplinaire, et son nombre de déclarations important (il était le déclarant
principal de la région entre 2010 et 2012, annexes 3 et 4).

L’accés aux courriers standardisés sur le logiciel Sillage®, couplé aux fiches contacts et a la
base nationale de pharmacovigilance a permis d’avoir un faible nombre de données
manquantes. Tous les dossiers consécutifs ont pu étre analysés, ce qui permet de limiter le
biais de sélection. Nous avons obtenu un nombre important de déclarations sur une période
relativement courte (3 ans), permettant une homogénéité des pratiques du CRPV et de la
MIA. Par ailleurs, 49 cliniciens ont contacté le CRPV sur les trois ans, dont 42 internes de
spécialités différentes, offrant un profil de déclarant hétérogéne ; ce nombre conséquent
montre également que la MIA incite les internes a la pharmacovigilance.

La validité interne de I’¢tude est toutefois diminuée par un biais d’incorporation : la
conclusion de la MIA inclut I’avis du CRPYV, entrainant une surestimation des valeurs
diagnostiques. Ce biais était inévitable : la iatrogénie médicamenteuse ne peut étre retenue
que sur des faisceaux d’arguments, et demander 1’avis du CRPV sans en tenir compte serait

une perte de chance pour le patient. Nous retrouvons un biais similaire dans 1’étude de
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Théophile et al.*® puisque les experts de cette étude (Gold Standard) étaient des
pharmacologues, raisonnant selon des critéres inclus dans I’algorithme logistique.

La validité externe de notre étude est correcte ; les médicaments suspects de iatrogénie selon
le CRPV sont en proportion similaire avec les données de la littérature, en dehors d’une
proportion plus importante des médicaments a visée immunologique, et une diminution des
psychotropes et des anti-diabétiques (biais de recrutement).

Par ailleurs, par rapport aux cas concordants pour la iatrogénie, les « iatrogénies retenues par
le CRPV seul » étaient plus fréquemment associées a une imputabilité chronologique
douteuse (58 % versus 26 %), qui ne trompait ni les cliniciens, ni les pharmacologues —
pourtant, ces derniers les incluaient dans la base nationale, en raison de la mission des CRPV :
avoir une forte sensibilité pour identifier les potentiels signaux de iatrogénie.

Pour obtenir des effectifs théoriques suffisants, les groupes « imputabilité extrinséque » 0 et 1
ont été réunis : en pratique, cela ne détermine jamais I’enregistrement dans la base, car les
deux groupes concernent des effets indésirables non décrits (selon le caractere exhaustif ou
non de la recherche). Nous avons également regroupé les classes médicamenteuses et les
types d’effets indésirables en raison d’effectifs théoriques insuffisants pour les analyses
bivariées. Les effectifs limités dans les sous-catégories réduisent la puissance ; toutefois, la
collaboration entre le CRPV et la MIA a réellement débuté en 2010, et les contacts étaient
plus rares auparavant.

Le classement des événements « évocateurs de maladie systémique » a été réalisé sur avis
d’expert ; nous ne pouvons formellement éliminer un biais de classement.

La connaissance des antécédents des patients par le CRPV ne pouvait étre étudiée : depuis fin
2011, le CRPV partage un accés avec le logiciel Sillage® et tous les antécédents sont donc
connus.

Le nombre de médicaments pris par les patients comportait deux biais d’information qui se

contrebalangaient : il y avait rarement mention de contraceptifs, d’antalgiques pris en
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automédication (29 % des patients de MIA s’automédiquaient dans 1’étude de Paulvaiche™®) ;
inversement, 1’observance imparfaite de certains patients diminuait le nombre de
médicaments réellement pris.

Nous avons utilisé la variable « enregistrement dans la base nationale de pharmacovigilance »
pour retenir 1’avis du CRPYV, bien qu’il soit en pratique plus nuancé dans les courriers ; ce
choix est pertinent pour limiter les biais d’interprétation. En effet, les courriers du CRPV ne
contiennent pas souvent de conclusions tranchées, puisque la démarche est probabiliste.
Toutefois, 1’analyse subjective des courriers en simple aveugle a estimé une bonne
concordance avec I’enregistrement dans la base nationale de pharmacovigilance
(kappa = 0,67) (annexe 5) ; cette concordance imparfaite s’explique par I’enregistrement dans
la base nationale sur des criteres bibliographiques notoires, mais chronologiques et
sémiologiques douteux.

Le délai de réponse du CRPV était rarement noté, et probablement surestimé : il ne tenait pas
compte des fréquents conseils ou réponses téléphoniques préalables a I’envoi du courrier.

Les courriers de suivi ont €té lus entre novembre 2012 et juin 2013. Le recul n’est donc pas le
méme pour connaitre la conclusion définitive, entre les hospitalisations de 2010 et celles de
fin 2012.

Les délais de survenue des symptdmes sont souvent imprécis, car il est difficile de dater
exactement le début d’un traitement. Toutefois, ils ont tous été calculés de la méme fagon, ce
qui permet de limiter les biais. D’autres délais auraient pu étre étudiés (début des symptomes

depuis la derniére prise), mais ces données étaient manquantes dans la plupart des dossiers.

Perspectives

L’apport diagnostique du CRPV a la MIA est important pour éliminer le diagnostic de
iatrogénie, et invite a généraliser les contacts avec d’autres services et en médecine générale.

Comprendre les motivations des médecins les plus déclarants pourrait étre une clé de cette
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généralisation ; toutefois, le grand nombre de déclarants rendrait difficile une analyse
qualitative.

Il serait intéressant de réaliser une étude similaire multicentrique en médecine générale, ou les
déclarations sont rares (annexe 3). En pratique, réaliser un tel travail de fagon rétrospective
serait difficile (biais de memorisation, dossiers non homogénes). Nous pourrions évaluer
I’intérét diagnostique du CRPV en médecine générale par une étude prospective via une
déclaration incitée, ce qui permettrait aux médecins généralistes du Nord-Pas-de-Calais de
mieux connaitre le réseau de pharmacovigilance — sa méconnaissance était citée comme un
frein dans une étude qualitative récente™®.

En médecine générale, nous pourrions analyser les valeurs diagnostiques d’outils informatisés
de détections d’EIM : algorithme CLEAR®®, multi-ltem Gamma Poisson Shrinker utilisé par
la FDA aux USA®Y ou le projet lillois « Patient Safety Through Intelligent Procedures »?.
Les conclusions des courriers du CRPV peuvent étre interprétées de facon subjective
(annexe 5) ; la collaboration avec les cliniciens pourrait étre améliorée en informant de facon
systématique sur le score d’imputabilité globale et sur la méthode Bégaud.

Les conséquences pour le patient a court, moyen, et long terme de la démarche de contact du
CRPV pourraient également étre étudiées : contre-indication du traitement, connaissance de
cette contre-indication par le patient, notion de réintroduction a distance...

Enfin, de nombreux cas cliniques mériteraient d’étre partagés, a visée didactique. Cela passe
actuellement par les « bréves » trimestrielles au sein du CRPV de Lille, et la publication de
cas (case reports). Il serait intéressant d’étudier 1’apport en termes de communication de la

mise en place d’un site internet, comme cela est déja le cas dans d’autres régions.
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CONCLUSION

Notre étude a permis de déterminer les valeurs diagnostiques et prédictives de 1’avis du CRPV
de Lille dans le cadre d’une collaboration avec le service hospitalier de MIA. Ces valeurs
étaient cohérentes avec la mission des CRPV de détection de signaux de pharmacovigilance
(forte sensibilité, faible spécificite).

Pour les cliniciens, le faible nombre de « iatrogénies retenues par la MIA seule » (2,5 %) rend
les contacts avec le CRPV plus utiles pour éliminer une iatrogénie que pour la confirmer
(valeur prédictive négative de 89 %, rapport de vraisemblance négatif a 0,1).

Cette étude a également mis en évidence les facteurs associés aux « iatrogénies retenues par le
CRPV seul »: symptdbme non évocateur de maladie systémique, communication d’un
diagnostic différentiel lors du contact, imputabilité chronologique douteuse. Ce dernier
facteur aborde les limites de la méthode Bégaud; toutefois, I’expertise par les
pharmacologues du CRPV se différencie d’un simple algorithme utilisable par tous (réponse
argumentée), et la littérature montre que les autres algorithmes de pharmacovigilance ne
possédent pas de meilleures valeurs diagnostiques™®.

Enfin, outre son intérét diagnostique pour la iatrogénie, le CRPV apporte des éléments
physiopathologiques et pharmacologiques susceptibles d’améliorer la prise en charge des

patients et d’entretenir les connaissances des déclarants.
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ANNEXES

Annexe 1 : Role et fonctionnement du centre régional de pharmacovigilance

Historique de la pharmacovigilance

L’Homme a toujours surveillé les produits qu’il consommait, y compris a 1’époque des
chasseurs-cueilleurs : comestibilité des fruits, doses toxiques de baies... Les premiers
médecins de 1’Antiquité prescrivaient des drogues (digitale, opium, strychnine...) et en
surveillaient la tolérance selon 1'une des régles d’Hippocrate : « primum non nocere »
(d’abord ne pas nuire).

La pharmacovigilance mondiale n’a qu’un demi-siécle, et s’est esquissée entre 1850 et 1960.
En 1846, le dentiste William Morton employa 1’éther pour la premiére anesthésie publique de
I’histoire. L’année suivante, 1’obstétricien James Y. Simpson découvrit les propriétés du
chloroforme, qui remplaca rapidement 1’éther en France (excepté a Lyon) et au Royaume-Uni
— la Reine Victoria fut anesthésiée par chloroforme pour son septieme accouchement.

Deés 1853, des médecins rapportérent des accidents asphyxiques liés au chloroforme ;
simultanément, des revues médicales publicrent les effets indésirables de 1’éther, et les deux
anesthésiants resterent sur le marché.

En 1875, dans son essai « Sur les anesthésiques », Gustave Darin présenta les premiéres
grandes études statistiques comparatives entre le Royaume-Uni et les Etats-Unis (1 déces pour
2873 anesthésies au chloroforme versus 1 deces pour 23 204 a 1’éther). Des scientifiques
allemands trouvérent des donnees similaires en 1895. Dans les années 1890, prés de 40 ans
apres les premiéres descriptions d’asphyxie au chloroforme, ce produit fut abandonné pour
revenir & 1’usage de I’éther®29.

En 1937, plus de 100 personnes trouverent la mort apres une ingestion d’un solvant a base de
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sulfanilamide commercialisé aux Etats-Unis par la Compagnie S.E. Massengill — non
consciente du caractere toxique du produit. Le scandale amena au vote de la loi « Federal
Food, Drug and Cosmetic Act » en 1938 : par la suite, avant toute commercialisation, les
compagnies pharmaceutiques furent obligées de réaliser des tests de sécurité sur les animaux
et de soumettre les données a la FDA (Food and Drug Administration).

En 1956, la thalidomide fut commercialisée en Allemagne comme antitussif (Grippex®) puis
antiémétique (Contergan®), aprés des tests chez les rongeurs. Des cas de phocomélie ou
d’agénésie de membres furent décrits chez des nouveau-nés, et mis initialement sur le compte
des essais nucléaires concomitants®. En 1961, le médecin australien William McBride et le
pédiatre allemand Widukind Lenz suspectérent la thalidomide consommée pendant la
grossesse. Plus de 10 000 malformations furent enregistrées a partir de 1961, principalement
en Europe, en Australie, au Canada — la pharmacologue Frances Oldham Kelsey ayant refusé
la commercialisation de la thalidomide aux Etats-Unis en 1960%°).

En 1962, la loi « Federal Food, Drug and Cosmetic Act » fut amendée par la loi Kefauver
Harris : les fabricants de médicaments devaient maintenant prouver 1’efficacité et la sécurité
avant commercialisation, notamment chez la femme enceinte.

Devant les difficultés de communication internationale concernant les effets indésirables
médicamenteux, 1’Organisation Mondiale de la Santé organisa un programme de surveillance
lors de sa seizieme assemblée et créa en 1963 les centres nationaux de pharmacovigilance
dans 10 pays. Depuis 1971, ils sont sous la dépendance du centre mondial de
pharmacovigilance (installé a Uppsala en Suede a partir de 1978).

En 1969, les névrites optiques rétrobulbaires subaigués au clioquinol en Asie mirent en
évidence une susceptibilité ethnique vis-a-vis des médicaments et de leurs effets indésirables.
En 1971, le scandale du diéthylstilbestrol (Distilbéne®) apporta un nouveau regard sur la

pharmacovigilance : les effets indesirables médicamenteux peuvent survenir & distance, ou

Page | 36



ROCHOY Michaél Annexes

chez la génération suivante (cancers génitaux chez les filles de méres exposées pendant la
grossesse).

En France, suite a une initiative de la Direction du Ministére de la Santé, les Ordres des
médecins et des pharmaciens, les centres anti-poisons et le Syndicat National de 1’Industrie
Pharmaceutique créérent le centre national de la pharmacovigilance. La Direction Générale de
la Santé annonca un mois plus tard les 6 premiers centres hospitaliers de pharmacovigilance,
qui ouvrirent en 1973%,

L’arrété du 2 décembre 1976 officialisa ces structures de pharmacovigilance, et 15 centres
furent organisés par les arrétés du 17 janvier et 30 mai 1979. L’objectif de la
pharmacovigilance était alors «la surveillance du risque d’effet indésirable résultant de
I’utilisation des médicaments et produits a usage humain »27,

En 1980, la pharmacoépidémiologie vit le jour avec la mise en évidence d’événements
indésirables fréquents liés aux anti-inflammatoires non stéroidiens.

Le décret du 30 juillet 1982 définit les missions d’une Commission Nationale de
Pharmacovigilance, d’un Comité Technique et des Centres Régionaux de Pharmacovigilance
(CRPV).

Le décret du 24 mai 1984 rendit obligatoire la déclaration des effets indésirables par « tout
médecin, chirurgien-dentiste ou sage-femme » et les titulaires de I’autorisation de mise sur le
marché. Cette obligation s’étendit aux pharmaciens par le décret du 13 mars 1995, et la limite
aux « effets indésirables graves ou inattendus ».

L’ Agence Européenne des Médicaments fut créée en janvier 1995 a Londres ; elle remit a jour
les bonnes pratiques de pharmacovigilance en 2012®. Elle organisa a 1’échelle européenne
un comité pour 1’évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance, une base de
données d’événements indésirables (EudraVigilance), une procédure d’évaluation d’urgence,

une liste publique de médicaments faisant 1’objet d’une surveillance supplémentaire.
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En instituant 1’Agence Européenne du Médicament, le Parlement Européen et le Conseil
redéfinirent ’effet indésirable médicamenteux comme une « réaction nocive et non voulue
d’un médicament », en incluant les abus, mésusages et erreurs. lls élargirent également le
champ des partenaires, en autorisant la déclaration par toute personne le constatant —
professionnel de santé ou non. Ces recommandations furent relayées par 1’Agence Nationale
de Sécurité du Médicament en France™®.

Depuis le milieu des années 1990, les données sur la sécurité du médicament deviennent de
plus en plus nombreuses a analyser et des méthodes de détection automatique de signaux sont
développés tels que le Bayesian Neutral Network pour la détection de signaux dans la base

internationale du centre d’Uppsala(zg).

Organisation de la pharmacovigilance en France au moment de la mise en place de I’étude
Le systeme frangais de pharmacovigilance est organisé en trois niveaux : local, régional et
national.

Les professionnels de santé, patients et associations de patients, unités de pharmacovigilance
des entreprises du médicament déclarent au niveau des 31 CRPV. Ces derniers collectent,
valident et alertent les déclarants d’une part, et le Comité Technique de Pharmacovigilance
d’autre part.

Ce comité est composé de tous les directeurs des CRPV, de personnalités issues de la
Commission Nationale de Pharmacovigilance et de représentants de I’administration. Il évalue
les informations recueillies par les CRPV, elabore les méthodes, établit les priorités et définit
les enquétes a mener sur les médicaments susceptibles de présenter un risque pour la santé
publique.

Avant decembre 2012, la Commission Nationale de Pharmacovigilance évaluait les

informations transmises par le Comité Technique, donnait son avis et ses propositions au
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directeur de 1’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament. Celle-ci dépendait du Ministére
de la Santé, et était en relation avec 1’Organisation Mondiale de la Santé et 1’Agence
Européenne du Médicament.

Depuis la nouvelle organisation, le Comité Technique de Pharmacovigilance continue de
réaliser les enquétes sur les effets indésirables médicamenteux (via les CRPV). Il participe au
suivi de la balance bénéfice-risque des spécialités, et réévalue cette balance pour les
médicaments mis sur le marché avant 2005. Il donne directement son avis au Directeur de

I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament, sans passer par une commission nationale.

Méthode de recueil par notification spontanée

L’alerte est une fonction essentielle de la pharmacovigilance. Elle implique de savoir détecter
un signal ayant échappé a la méthodologie prospective des essais thérapeutiques réalises avant
la mise en circulation d’un médicament. L’efficacité de ce systéme dépend donc de la
collaboration de I’ensemble des praticiens.

Toute observation d’effet indésirable (ou de symptdme sans étiologie évidente au cours d’un
traitement) est étudiée par le CRPV dont dépend le professionnel de santé ou le patient 1’ayant
constaté.

La relation causale entre la prise médicamenteuse et 1’événement est validée et quantifiée par
le degré d’imputabilité, a partir de criteres.

Il existe de nombreuses méthodes a travers le monde, avec des critéres différents. Celle
utilisee en France a été développée en 1976, publiée en 1978 par Dangoumau, Evreux et
Jouglard®, actualisée en 1985 par Bégaud, Evreux et Jouglard®™, et rendue officielle par
décret dés lors.

Les criteres utilisés par la méthode francaise, dite de Bégaud, comprennent I’imputabilité

intrinséque et extrinséque, et sont détaillés en annexe 2.
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Annexe 2 : Méthode Bégaud

La méthode Bégaud est obligatoire pour les CRPV en France. Elle a été élaborée en 1978 par
Dangoumo et al.®” et actualisée en 1985 par Bégaud et al.*. Elle distingue I’imputabilité
intrinséque et I’imputabilité extrinséque.

L’imputabilité intrinséque établit la relation de cause a effet entre chaque médicament et la
survenue d’un effet indésirable, sur 3 critéres chronologiques (tableaux A2.1 et A2.2) et 4
criteres sémiologiques (tableaux A2.3 et A2.4). 1l existe des abaques permettant d’associer ces
criteres en un score d’imputabilité intrinséque (tableau A2.5). L’imputabilité extrinséque
recherche les cas similaires dans la littérature. Elle repose sur des critéres bibliographiques

(tableau A2.6). L’ensemble des critéres est résumé dans le tableau A2.7.

Tableau A2.1 : Critéres définissant I’imputabilité chronologique d’un médicament

| Criteres chronologiques

Délai de survenue de I’effet indésirable par | Treés suggestif (choc anaphylactique)
rapport a la prise médicamenteuse

Incompatible (délai insuffisant, effet avant la prise
de médicament)

Compatible (tous les autres cas)

Evolution de I’effet indésirable a I’arrét du | Suggestive (régression a [’arrét)
médicament (dechallenge)

Non concluante (régression retardée, favorisée par
un traitement, recul insuffisant, évolution inconnue,
médicament poursuivi, lésions irréversibles ou
déces)

Non suggestive (absence de régression d’un
évenement réversible, régression malgré la
poursuite du médicament)

Nouvelle administration du médicament | Positive  (récidive de ['évenement a la
(rechallenge) réintroduction)

Non faite

Négative (absence de récidive de [’événement a la
réintroduction)
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Tableau A2.2 : Définition du score d’imputabilité chronologique en fonction des 3 critéres
Délai de survenue Tres suggestif Compatible Incompatible
Rechallenge R+ RO R- R+ RO R-
Suggestive C3 C3 C1 cC3 C2 (1 Co
Evolution Non concluante C3 C2 C1 cC3 C1 cC1 Co
Non suggestive C1 C1 C1 Cl1 Ci1 CO Co
R+ : rechallenge positif, RO : rechallenge non fait, R- : rechallenge négatif ;

C3: chronologie vraisemblable, C2 : chronologie plausible, C1 : chronologie douteuse, CO : chronologie
incompatible

Tableau A2.3 : Critéres définissant I’imputabilité sémiologique d’un médicament
Explication pharmacodynamique Evocateur du réle du médicament ou facteur
(mécanisme d’action) favorisant
Facteurs favorisants

Autre situation

Diagnostics différentiels possibles Non
Oui
Examens complémentaires de laboratoire Positif
prouvant la cause médicamenteuse
Non fait
Négatif

Tableau A2.4 : Définition du score d’imputabilité sémiologique en fonction des 4 critéres
Explication Autres situations
pharmacodynamique ou
facteur favorisant
Test spécifique L+ LO L- LO
Diagnostics Non S3 S1 S3 S2
différentiels  Oui S2 S1 S3 S1

L+ : test de laboratoire positif, LO : test de laboratoire non fait, L- : test de laboratoire négatif ;
S3: sémiologie vraisemblable, S2 : sémiologie plausible, S1 : sémiologie douteuse

Tableau A2.5 : Association des critéres chronologiques C et sémiologiques S en score
d’imputabilité I
Sémiologie
S2
Chronologie

14 : imputabilité trés vraisemblable, 13 : imputabilité vraisemblable, 12 : imputabilité plausible, 11 : imputabilité
douteuse, 10 : imputabilité incompatible
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Tableau A2.6 : Définition du score d’imputabilité extrinséque
B3 : effet notoire / décrit Référencé dans les ouvrages de référence :
dictionnaire des médicaments, Vidal, Martindale,
Meyler’s Side Effects of Drugs.

B2 : effet non notoire dans les documents Publié a une ou deux reprises avec une sémiologie

usuels différente ou un médicament voisin

B1 : effet non decrit Non décrit dans la littérature

BO : effet non décrit Non décrit aprés recherche exhaustive dans la
littérature

Tableau A2.7 : Définition des scores d’imputabilité intrinséque et extrinseque selon la
méthode Bégaud

Imputabilité Imputabilité Imputabilité Imputabilité
chronologique sémiologique intrinséque bibliographique
(d’aprés C et S) (extrinseque)
CO0 : Incompatible 10 : Incompatible BO : non décrit (recherche
exhaustive)
C1 : Douteuse S1: Douteuse 11 : Douteuse B1 : non décrit
C2 : Plausible S2 : Plausible 12 : Plausible B2 : non notoire
C3: Vraisemblable | S3: Vraisemblable | I3 : Vraisemblable | B3 : notoire
14 : Tres
vraisemblable

C : Chronologique, S : Sémiologique
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Annexe 3 : Evolution des déclarations en pharmacovigilance sur dix ans

Les déclarations d’effets indésirables médicamenteux augmentent depuis dix ans en France.
La base nationale de pharmacovigilance dénombrait 18 632 déclarations en 2003 contre 38
646 en 2012 ; le centre régional de pharmacovigilance (CRPV) du Nord-Pas-de-Calais en a
enregistré 284 et 1 336 respectivement (figures A3.1 et A3.2).

Cette augmentation du nombre de déclarations est plus importante en milieu hospitalier qu’en
exercice libéral. Elle reste insuffisante : seulement 4 a 21 % des effets indésirables graves sont
signalés aux CRPV (annexe 4).

Entre 2010 et 2012, le service hospitalier le plus déclarant du Nord-Pas-de-Calais était le
service de médecine interne adulte du Centre Hospitalier Reégional Universitaire de Lille : 161

contacts, dont 124 declarations enregistrées dans la base nationale de pharmacovigilance.
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Figure A3.1. Evolution de répartition des déclarations nationales incluses dans la base nationale de pharmacovigilance
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Figure A3.2. Evolution de répartition des déclarations du Nord-Pas-de-Calais incluses dans la base nationale de pharmacovigilance
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Annexe 4 : Estimation du nombre d’effets indésirables attendus sur un an

En soins primaires, 3 a 17 % des patients presentent un effet indésirable médicamenteux
(EIM) par an®*2)_ En milieu hospitalier, la prévalence des EIM varie entre 4,2 et 22,1 %®%
%) Le nombre d’EIM a été estimé a 1,3 million par an en France®. Les 38 646 déclarations
d’EIM enregistrées dans la base nationale de pharmacovigilance en 2012 représentent donc
3 % des EIM totaux attendus.

Parmi les EIM, certains sont graves (EIG) : ils entrainent une hospitalisation (ou prolongation
d’hospitalisation) d’au moins un jour, un handicap, une incapacité, une menace vitale ou
un déces.

L’enquéte nationale sur les événements indésirables liés aux soins (ENEIS) menée par Michel
et al.®” en 2009 sur 8 269 séjours hospitaliers (31 663 journées d’hospitalisation) trouvait que
4,5 % des séjours hospitaliers étaient causés par un EIG. La prévalence d’EIG au cours d’un
séjour hospitalier était de 3,7 %, et I’incidence était de 6,2 EIG pour 1000 journées
d’hospitalisation.

En 2009, le nombre total d’hospitalisations était de 9 millions, soit 54 millions de journées
d’hospitalisation. Le nombre annuel d’EIG a I’origine d’une hospitalisation a donc été estimeé
a 410 000 £ 80 000, parmi lesquels 225 000 + 65 000 étaient considérés comme évitables a
posteriori par des médecins enquéteurs. Le nombre annuel d’EIG survenant en cours
d’hospitalisation était de 335 000 + 60 000, dont 137 500 + 42 500 évitables.

D’aprés 1’étude ENEIS, 745 000 EIG seraient donc constatés chaque année, au déebut ou
pendant une hospitalisation. Ce nombre est prés de 6 fois supérieur aux 128 000 EIG estimés
en 2008 par Quéneau et al., a partir d’observations dans des services d’accueil d’urgence(38).
Les 27 550 déclarations d’EIM enregistrées en 2009 représentent donc entre 4 et 21 % des

EIG estimés dans ces deux études francaises.
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Annexe 5 : Concordance entre la lecture subjective des courriers du centre

régional de pharmacovigilance et I’enregistrement dans la base nationale

Les courriers du CRPV concluent rarement a la iatrogénie de fagon tranchée, puisque la
démarche est probabiliste. Il est parfois difficile de savoir si la iatrogénie est douteuse,
plausible ou vraisemblable en fonction des termes utilisés : « tres peu probable », « ne peut
étre écartée », « possible en dehors de toute autre étiologie », « doit étre envisagée », « nous
ne pouvons exclure »...

Nous avons analysé les 160 courriers émis par le centre régional de pharmacovigilance de
Lille auprés de la médecine interne adulte entre 2010 et 2012. Cette analyse a été menée en
simple aveugle, avant la lecture de la base nationale de pharmacovigilance, en se fondant sur
la régle suivante : «improbable, rechercher une autre étiologie en priorité » signifiait non
iatrogéne ; « probable, possible, en dehors d’une autre étiologie possible » signifiait iatrogéne.
La concordance entre la lecture du courrier selon ces régles et ’enregistrement dans la base
nationale de pharmacovigilance était bonne (test de concordance kappa = 0,67) (tableau A5).
La lecture subjective des courriers donnait de moins bonnes valeurs diagnostiques et
prédictives que I’utilisation systématique de I’enregistrement dans la base nationale de

pharmacovigilance (110 cas concordants avec le service de MIA, 50 discordances).

Tableau A5 : Tableau de contingence : concordance entre la lecture subjective du courrier et

I’enregistrement de I’événement dans la base nationale de pharmacovigilance

latrogénie Imputabilité estimée par Total

I’investigateur a la lecture du courrier

latrogene Non iatrogene
Suspecte selon le CRPV (enregistré) 110 (68,75 %) 14 (8,75 %) 124 (77,5 %)
Non suspecte 6 (3,75 %) 30 (18,75%) 36 (22,5 %)
Total 116 (72,5 %) 44 (27,5 %) 160 (100 %)

CRPV : Centre régional de pharmacovigilance
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Conclusion : Le CRPV vise a enregistrer dans la base nationale le maximum d’EIM suspects
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