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RESUME

Contexte : La sous-déclaration des effets indésirables médicamenteux est un
probléme important en pharmacovigilance et de nombreuses études sur le sujet
montre une faible participation des médecins généralistes.

Méthode : Dix-huit médecins généralistes ont, pendant 1mois, relevé tous les effets
indésirables médicamenteux qu’ils observaient dans leur pratique. lls avaient tous
recu en amont une formation pratique sur le sujet. A la fin de l'étude, un
questionnaire de retour d’expérience leur a été soumis. Pour I'analyse des résultats,
nous avons utilisé une méthode statistique descriptive, avec pour chaque variable
qualitative, un calcul de l'effectif et de la fréquence de chaque modalité que peut
prendre la variable étudiée et pour chaque variable quantitative, le calcul de la
moyenne et de I'écart-type.

Résultats : Sept médecins avaient déja recu une formation sur la pharmacovigilance
avant I'expérience, seuls 4 estimaient celle-ci suffisante. La moitié des médecins
avaient fait une déclaration de pharmacovigilance auparavant. Durant I'étude, 242
effets indésirables ont été rapportés, mais seulement 2 EIM ont été déclarés au
CRPV de Lille. Les médicaments les plus fréquemment incriminés étaient les
antibiotiques (16,6%) et les EIM les plus relevés étaient des troubles gastro-
intestinaux (37,1%). Dix-huit EIM identifiés par les meédecins auraient du étre
déclarés : 6 effets médicalement significatifs, 11 non connus et non graves et 1 cas
grave. La formation axée sur I'aspect pratique a été bien accueillie. Plusieurs pistes
d’amélioration sont ressorties de notre étude comme la formation, la déclaration
simplifiée, utiliser des voies non papier, agir auprés de l'industrie et améliorer les
rapports entre médecins et le CRPV.

Conclusion : Les médecins généralistes observent trés majoritairement des effets
indésirables connus et non graves. Leur formation devrait se concentrer sur 'aspect
pratique de la déclaration et sur I'intérét de déclarer les cas non connus non graves

et médicalement significatifs.
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l. INTRODUCTION

Ces derniéres années, la pharmacovigilance a souvent fait la une de
'actualité, notamment avec l'affaire Médiator® ou la polémique récente sur les
pilules de 3°™ et 4°™® génération [1], I'affaire du furosémide Teva® [2] ou encore le
livre des Professeurs Even et Debré paru en 2012 : « Guide des 4000 médicaments

utiles, inutiles ou dangereux » qui remet en cause de nombreuses thérapeutiques [3].

En paralléle, 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament a édité une liste
de 89 médicaments ou classes thérapeutiques sous surveillance en janvier 2011 [4].
Sur cette liste figurait des thérapeutiques utilisées quotidiennement par de nombreux
patients comme le tramadol et la dompéridone. Cette liste a depuis évolué et
comporte désormais 30 médicaments ou classes thérapeutiques sous surveillance
renforcée [5]. La différence avec la liste initiale s’explique par la suspension ou par le
reclassement de certains produits dans des rubriques spécialement dédiées. Les
vaccins et les médicaments psychotropes (exemple du tramadol) sont maintenant
soumis a un plan de surveillance spécifique [6; 7] et 27 médicaments sont suivis
dans le cadre d’'un plan de gestion des risques (Pradaxa®, Januvia®/Janumet®,
Valdoxan®...) [8].

Tous ces événements ont amené un sentiment de méfiance grandissant des
patients envers les médicaments mais également envers les professionnels de
santé. Le barométre annuel sur le droit des malades publié par le Collectif Inter
associatif Sur la Santé (CISS) en 2011 révele que I'affaire Médiator® aurait affecté la
confiance de 66% des francais envers l'industrie pharmaceutique et de 44% des
frangais envers le corps médical [9]. Le barométre 2012 confirme la tendance et
présente des résultats similaires (61% pour l'industrie pharmaceutique et 42% pour
le corps médical) [10].

De leur cété, certains professionnels de santé estiment que l'attitude des
pouvoirs publics et de 'ANSM concernant la sécurité des médicaments est
excessive. L'exemple des pilules de 3°™ et 4°™ génération semble leur donner
raison : TANSM a recommandé l'utilisation des pilules de 2°™ génération, moins a
risque thromboembolique que les pilules de 3°™ et 4°™ génération mais n’'a pas été
suivie par 'Agence Européenne du Médicament (EMA) a confirmé le 22 Novembre
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2013 son avis positif sur les pilules de 3°™ et 4°™ génération et ne propose pas de
recommandations hiérarchisées pour l'usage des différents contraceptifs [11]. Selon
un rapport de la Direction des Etudes et Statistiques du Ministére de la Santé
(Drees), le nombre d’'IVG aurait augmenté de 4,7% en 2013 [12]. Ainsi, malgré des
données scientifiques évidentes sur lesquelles s’étaient appuyé I'ANSM, sa
credibilité, dans un contexte déja sensible, a été discuté et son role difficile a faire

comprendre aux professionnels de santé dans cette affaire.

Toutes ces affaires mettent en exergue un probléeme commun de non
circulation des informations entre les professionnels de santé et les autorités en ce
qui concerne le risque médicamenteux. Depuis des années, les Centres Régionaux
de PharmacoVigilance (CRPV) mettent en avant une sous-déclaration des Effets
Indésirables Médicamenteux (EIM) par les professionnels de santé, qui géne pour
permettre une évaluation ou la mise en évidence du risque médicamenteux. Selon
une étude réalisée a Bordeaux en 1997, seulement 1 effet indésirable sur 24 443
était déclaré par les professionnels de santé [13]. Les médecins généralistes sont
principalement mis en cause dans cette sous-notification, n'étant a 'origine que de
7% des EIM déclarés aux CRPV en 2007 [14]. Différents freins a la déclaration ont
été mis en évidence chez les médecins généralistes [15], notamment I'existence d’un
défaut de formation et d’information des médecins. Des solutions ont été proposées
pour ameliorer les déclarations, par exemple l'utilisation de fiches de déclaration
simplifiées [16]. Mais peut-on réellement limiter le probléme de la sous-déclaration a
un manque de formation ou au caractére trop complexe de la déclaration ? En

pratique, quels EIM peut-on rencontrer en médecine générale ?

L’objectif de ce travail sera dans un premier temps d’identifier les types d’EIM
observés par les médecins généralistes dans leur pratique quotidienne, puis dans un
second temps, d’étudier si la formation des médecins et la mise a disposition d’outils

simplifiés peuvent améliorer les déclarations en pharmacovigilance.

Apres une présentation rapide du systéme de pharmacovigilance frangais, du
probléme de la sous-déclaration des EIM et de la formation des médecins
généralistes sur le sujet, seront présentés les résultats de I'étude et les perspectives

d’amélioration des déclarations en pharmacovigilance.
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II.  GENERALITES

A. La pharmacovigilance en France

1. Définitions

Le Code de la Santé Publique (CSP) définit la pharmacovigilance comme « le
signalement des effets indésirables suspectés d'étre dus a un médicament ou a un
produit mentionné a l'article R. 5121-150, y compris en cas de surdosage, de
meésusage, d'abus et d'erreur médicamenteuse tels que définis a l'article R. 5121-
152, ainsi que la surveillance des effets indésirables liés a une exposition
professionnelle et le recueil des informations les concernant» [17]. La
pharmacovigilance repose essentiellement sur [17]:

- lerecueil des EIM,

- l'enregistrement et I'évaluation de ces informations,

- l'analyse et la gestion des risques liés a I'utilisation des médicaments,

- l'appréciation du profil de sécurité d’emploi du médicament en fonction des
données recueillies,

- la prise de mesures correctives,

- la communication et la diffusion de toute information relative a la sécurité
d’emploi du médicament vers les professionnels de santé et le public,

- La participation a la politique de santé publique de lutte contre la iatrogénie

médicamenteuse.

L'effet indésirable se définit par une réaction nocive et non voulue a un
médicament. Il sera qualifié de grave s’il est |étal, engage le pronostic vital, entraine
une invalidité ou une incapacité importantes ou durables, provoque ou prolonge une
hospitalisation, ou se manifeste par une anomalie ou une malformation congénitale.
L’EIM sera inattendu si sa nature, sa sévérité ou son évolution ne correspondent pas
aux informations contenues dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) du
médicament incriminé [18]. Le mésusage d'un meédicament correspond a son

utilisation intentionnelle et inappropriée, non conforme a I'AMM ou a des

18



recommandations de bonnes pratiques. L’abus se définit par un usage excessif
intentionnel, persistant ou sporadique d’'un médicament, accompagné de réactions
physiques ou psychologiques nocives. Le surdosage est pour finir 'administration
d'une quantité de médicament, par prise ou cumulée supérieure a la dose maximale

recommandée par le RCP [18].

2. Aspect réglementaire

La pharmacovigilance s’appuie sur une base législative et réglementaire
européenne et nationale : réglements, directives, lois, décrets, bonnes pratiques de

pharmacovigilance publiées par arrété.

a) Qui déclare ?

L’article R. 5121-161 du CSP précise que les médecins, chirurgiens-dentistes,
sages-femmes ou pharmaciens doivent déclarer immeédiatement tout effet indésirable
suspecté d'étre di a un médicament ou a un produit mentionné a l'article R. 5121-
150, dont ils ont connaissance, au CRPV. Les autres professionnels de santé, les
patients et les associations agréées de patients peuvent également déclarer les EIM
[19].

b) A qui déclarer ?

Il existe 2 voies de déclaration possibles pour les professionnels de santé : la
voie privée avec la déclaration de I'EIM au laboratoire commercialisant le
médicament incriminé ou la voie institutionnelle avec la déclaration de 'EIM a un
CRPV ou directement a TANSM.

(1) Lavoie privéee
Les entreprises pharmaceutiques peuvent recevoir les signalements d’EIM de
la part des professionnels de santé. Lors d’un signalement, le laboratoire concerné
envoie au déclarant un dossier exhaustif que celui-ci doit remplir et lui ré adresser le

plus rapidement possible. Le dossier permet de recueillir le maximum d’information
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sur les circonstances d’apparition de I'EIM (autres traitements associés, antécédents
meédicaux (ATCD) du patient, pathologie concomitante...) et a pour but d’incriminer
ou non le médicament. Le laboratoire est dans I'obligation de déclarer 'EIM par voie
électronique a la base de données européenne Eudravigilance :
- Au plus tard dans les 15 jours suivant la réception de l'information pour
un EIM grave suspecte,
- Dans les 90 jours suivant la réception de I'information pour un EIM non
grave suspecte [20].
Les entreprises pharmaceutiques doivent également soumettre des rapports
périodiques actualisés de pharmacovigilance (Periodic Safety Update Report
(PSUR)) a 'ANSM contenant notamment une mise a jour de l'ensemble des
informations recueillies au niveau mondial sur la sécurité d’emploi du médicament
[21].

(2) La voie institutionnelle
Le professionnel de santé peut déclarer, via un imprimé cerfa disponible sur le
site de 'ANSM (annexe 1) ou sur papier libre, un EIM au CRPV de sa région ou
directement a 'TANSM [22]. Il existe 31 CRPV répartis sur tout le territoire (Fig. 1).
L’obligation de déclaration décrétée par la loi concerne cette voie institutionnelle.

L~ 31 centres repartis en France
métropolitaine. -

Figure 1 : Répartition des CRPV en France [23]
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Une déclaration doit comporter au minimum les informations suivantes :
- ldentité du déclarant,
- Patient identifiable,
- Produit suspecté (avec le numéro de lot si médicament dérivé du sang),
- Nature de I'EIM.

En pratique, pour étre évalué correctement, la déclaration doit inclure des
informations plus précises sur le patient (sexe, age, poids, taille, département de
résidence, antécédents, profession, etc...), sur 'ensemble des médicaments pris
(dénomination, numéro de lot, posologie, voies d’administration, date de début et de
fin de traitement, indication etc...) et sur I'EIM (description, date d’apparition,
évolution etc...). Le déclarant peut envoyer avec la déclaration des copies de
compte-rendu d’hospitalisation, courriers médicaux, examens complémentaires, tout
ce qu’il jugera utile a I'investigation [22].

Les CRPV peuvent recontacter les déclarants pour obtenir des informations
complémentaires. La déclaration initiale pourra étre complétée car il s’agit d’un
dossier évolutif dans le temps. Les mémes contraintes administratives de
transmission de l'information aux autorités de santé frangaise et européenne leur

sont imposées.

Le CRPV de Lille propose également une fiche de déclaration de
pharmacovigilance simplifiée (Annexe 2). lls prennent aussi les déclarations par
téléphone et par mail pour faciliter au maximum les démarches pour les

professionnels de santé.

Le principal acteur de la pharmacovigilance est le déclarant (professionnel de
santé ou patient). Sans les notifications d’EIM des professionnels de santé ou des
patients, le systéeme ne peut fonctionner correctement. Les affaires récentes de
pharmacovigilance ont montré combien il était important de sensibiliser les

professionnels de santé au probléme de la sous-notification des effets indésirables.
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B. La sous-déclaration

La sous-déclaration des EIM a un impact sur [I'évaluation du rapport
bénéfice/risque des thérapeutiques mises sur le marché. Cet impact est d’autant plus
grand que la notification spontanée constitue I'un des seuls outils validés permettant
la détection d’un signal de pharmacovigilance.

1. Quelques chiffres chez le médecin généraliste

On constate en France comme a I'étranger une importante sous-notification
des EIM de la part des médecins généralistes. Une revue de la littérature parue en
2006 dans Drug Safety, reprenant les résultats de plusieurs études européennes,
montre une sous-notification entre 36% et plus de 99%, avec une médiane a 95%
[24]. La sous-natification serait moindre lors de la mise en évidence d’'un EIM grave

ou secondaire a des médicaments recemment commercialisés [13 ; 24].

Tableau | : Estimation de la sous-notification chez les MG. D’aprés L. Hazell [24]

Tous 376 4211 91
Heeley et al. Angleterre
grave 27 51 47
Lewis et al. Allemagne  Non grave 894 1389 36
Lacoste-
Roussillon et France grave 328 6236 95
al.
Alvarez et al. Espagne Tous 1 1144 >99
Martin et al. Angleterre Tous 275 3045 91
Tous 1 24433 >99
Moride et al. France
Grave 1 6123 >99
Montastruc et
| France Tous 1 2937 >99
al.
Fletcher Angleterre Tous 202 12093 98
Tous 35 576 94
Lumley et al. Angleterre
Grave 2 10 80
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On retrouve le méme constat dans les études institutionnelles. Le rapport

d’activité sur la pharmacovigilance édité par TANSM en juillet 2008 indique qu’en
2007, sur les 22097 effets indésirables déclarés aux CRPV, 7% seulement

provenaient des médecins généralistes [14] (Fig. 2).

Origine des déclarations d'EIM

Généralistes ,
7% Pharmaciens

14%

Autres
Spécialistes 4%
75%

Figure 2 : Origine des notifications d’EIM receuillies par les CRPV [14]

Les notifications d’EIM proviennent surtout des médecins spécialistes alors

que si on regarde les théories sur I'écologie des soins médicaux développées par le

carré de White (Fig. 3), la majorité des problémes de santé (prescriptions et suivi)

sont gérés par des médecins généralistes [25 ; 26].

1 CO0 adultes exposés a
un probléme de santé

750 adultes ressentent au
moins un trouble de santé

250 adultes consultent un
" meédecin au moins une fois

, G sont admis dans un hdpital

_ 5 sont adressés
-~ a un autre medecin

-~ 1 est hospitalisé dans un CHU
Figure 3 : Le carré de White [26]
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2. Les causes de sous-notification

Plusieurs études ont été réalisées en Europe pour comprendre les causes de
la sous-notification. Une des causes mise en évidence est la difficulté qu'ont les
professionnels de santé a établir avec certitude la relation entre 'EIM constaté et le
médicament incriminé [27 ; 28]. Il est pourtant préférable de signaler, méme un
soupgon, et de générer une alarme dans l'intérét de la protection du patient. En
France, ce n'est pas aux médecins de faire la preuve de la responsabilité du
médicament mais aux CRPV, aprés déclaration, d’en faire I'analyse selon une
meéthode d’imputabilité précise [29]. Le caractere anodin ou connu de I'EIM est aussi
mis en avant pour expliquer les sous-déclarations [28], méme si leur déclaration est
devenue obligatoire depuis 2011. L’ignorance sur le systéme de pharmacovigilance,
le manque de temps et les lourdeurs administratives freinent également les
déclarations [30]. Plus étonnant, certains médecins sont indifférents a la
pharmacovigilance, persuadés qu’'un cas observé par un seul médecin ne peut pas

faire évoluer 'état des connaissances [30].

3. Des pistes d’amélioration

Pour améliorer les déclarations d’EIM, le patient a été intégré au systéme de
pharmacovigilance. Depuis 2008, les patients peuvent déclarer directement un EIM a
'ANSM ou via une association de patient agréée un EIM [19]. lls disposent de
formulaires proches de celui des professionnels de santé. Une étude pilote réalisée
par ’ANSM entre septembre 2006 et aout 2007 a permis de récolter 200 déclarations
d’EIM, essentiellement graves et connus. Les patients, aidés par des associations,
peuvent donc fournir des données de tolérance sur les médicaments,
essentiellement sur le retentissement sur la vie quotidienne. Au Danemark, en 2006,
11% des déclarations provenaient des patients. Fait intéressant, ils ont notifié des
EIM différents par rapport aux professionnels, essentiellement de type « trouble du
systéme nerveux » [31]. Cette solution a quand méme ses limites. Dans I'étude
réalisée par I'ANSM, 27% des déclarations recues étaient inutilisables car

incomplétes ou illisibles [32]. Les patients percoivent également difféeremment les
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risques liés aux EIM et aux médicaments. Une étude frangaise réalisée en 2002
montre que pour les patients, les médicaments les plus a risque sont les somniféres,
I'aspirine arrivant en dernier sur la liste alors que pour les professionnels de santé,

les anticoagulants arrivent en téte [33].

Simplifier le mode de déclaration des EIM est également envisagé pour
ameliorer les déclarations. Le travail de Sanglier [16] réalisé en 2007, a montré que
I'utilisation d’'une fiche de déclaration simplifiee (papier ou informatique) pouvait

augmenter le nombre de déclaration de pharmacovigilance.

C. Laformation des médecins généralistes a Lille

A la faculté de médecine de Lille, la pharmacovigilance est abordée
brievement pendant les cours de pharmacologie du second cycle des études
meédicales. Il est expliqué aux étudiants que les médicaments peuvent avoir des
effets iatrogénes et qu'il faut alors déclarer les EIM. Les méthodes de déclaration et
les CRPV ne sont pas abordés. Il n’y a aucun ED consacré a la pharmacovigilance
lors du DES de médecine générale. Certains hépitaux périphériques, comme le
Centre Hospitalier de Valenciennes, proposent une formation en pharmacovigilance
aux internes. Cette formation consiste a expliquer I'importance des déclarations des
EIM aux médecins de la structure hospitaliere et propose l'aide des internes en
pharmacie hospitaliere pour les réaliser, les médecins n’apprenant donc pas a
déclarer eux-mémes. Le manque de formation en pharmacovigilance des médecins

généralistes ressort également dans d’autres travaux de thése réalisés a Lille [15].

25



lll.  MATERIEL ET METHODE

A. Recrutement des médecins généralistes

L’investissement personnel demandé a chaque médecin dans la réalisation de
ce travail est important, ce qui a compliqué le recrutement. Les médecins qui
acceptaient de participer devaient s’engager a :

- répondre a un questionnaire les décrivant eux et leur activité,
- recevoir par mes soins une formation d'environ 20 minutes sur la
pharmacovigilance,
- déclarer tout EIM grave ou non connu au CRPV et noter tous les EIM
observés sur une période d’'un mois,
- répondre a un questionnaire de retour d’expérience.
L'objectif de recrutement a été fixé a une vingtaine de médecins, installés en libéral
(pas de remplacants). Le temps de travail estimé par médecin était de moins de 2h,

réparti sur un mois (recueil EIM, déclaration, formation et questionnaires compris).

1. Zone géographique du recrutement

D’'un point de vue géographique, le recrutement s’est limité aux meédecins
généralistes du Nord-Pas-de-Calais. Cette zone permettait d’inclure tous mes lieux

de remplacement.

2. Le mode de recrutement

On estime le taux de réponse des médecins généralistes a une étude entre 5
et 8% quand ils ne font pas parti d’'un réseau, 20 a 30% si ils font parti d’'un réseau
(collége d’enseignants, associations FMC...) [35]. Ce travail de thése demandait une
grande implication des meédecins, un recrutement au hasard n’aurait donc rien

donné. Les médecins contactés pour participer sont des connaissances personnelles
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(médecins remplacés, amis), des connaissances de ma famille ou de mon directeur
de thése.
Le groupe de médecins qui a accepté de participer s’est finalement composé :
- de 13 médecins remplacés ou de leurs associés avec qui jentretenais de
bonnes relations (sur 14 médecins contactes)
- de 5 médecins, contactés par mon directeur de thése: lui-méme, ses 2
associés (ou javais réalisé mes stages de N1 et SASPAS) et 2 autres

médecins maitre de stage.

Nous avions également contactés :

- 10 autres médecins, connaissance de mon directeur de thése et maitre de
stage. 2 nont pas répondu et les autres ont tous refusé, invoquant
généralement un manque de temps ou parfois des problémes personnels,

- 4 médecins généralistes de Ila CARMI, connaissance dun ami
kinésithérapeute de la CARMI, qui ont tous refusé,

- 2 autres médecins proches de mon entourage familial qui ont également

refusé.

Sur 36 médecins généralistes contactés pour participer a ce travail, 18 ont
acceptés. Il a fallu parfois parler plusieurs fois a un méme médecin pour le
convaincre. Les freins a la participation étaient essentiellement un probleme de
temps. La situation s’est débloquée une fois qu'un premier médecin avait fini son
étude. Son retour d’expérience a rassuré ses confreres qui ont finalement accepté de

participer.

Les médecins recrutés dans mon cercle de remplacement m’ont tous précisé
gu’ils avaient accepté pour me rendre service et auraient certainement refusé de

participer pour un inconnu.

Le recrutement a pris 4 mois, seulement 2 médecins ont rejoint I'étude sur le
dernier mois. L’objectif de 20 médecins n’a pu étre atteint, faute de temps et de

nouveaux médecins a contacter.
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Tableau Il : Lieux d’exercice et activités auprés des internes des médecins
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Figure 4 : Répartition géographique des médecins recrutés

(Carte réalisée avec google maps)
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B. Questionnaire d’identification des médecins recrutés

Au début de l'étude, les médecins ont répondu individuellement a un

questionnaire qui comportait les items suivants (Annexe 3) :

identités et coordonnées, pour permettre de les recontacter et de retrouver
leurs déclarations au CRPV,

sexe et age,

date de premiére installation, pour évaluer leur expérience,

activité mensuelle moyenne, pour avoir une estimation du nombre de patients
vus par les praticiens au cours de 'étude,

informatisation ou non de leurs dossiers médicaux,

participation ou non a une formation en pharmacovigilance, par qui et
impression sur la formation,

nombre de déclaration d’EIM faite par le passé, a qui et problemes
éeventuellement rencontrés, pour évaluer leur implication et leur vécu dans le
domaine,

a qui et comment déclarer, pour évaluer leurs connaissances pratiques sur la
déclaration,

abonnement ou non a une revue médicale et utilisation d’internet dans leur
pratique médicale,

utilisation d’'une base de donnée médicamenteuse, électronique ou papier,

connexion internet au cabinet.

L'objectif de ce questionnaire était d’identifier I'activitté des meédecins et leurs

connaissances sur la pharmacovigilance.

C. Formation des médecins a la pharmacovigilance

Les médecins recrutés ont regu une formation en pharmacovigilance juste

aprés avoir répondu au premier questionnaire. Le temps moyen de formation était de

20 min afin de limiter au maximum les désagréments sur leur activité.
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La formation, de type power point (Annexe 4), était centrée sur l'aspect
pratique de la déclaration, avec des exemples concrets de cas clinique. En effet, une
étude réalisée aux Pays-bas a démontré qu’une formation pratique amenait plus de
notifications qu’'une formation théorique [34]. Cette formation a été validée par le Dr
Sophie Gautier, pharmacien MCU-PH au CPRYV de Lille. Pour simplifier au maximum
la participation des médecins, elle a été complétée par :

= Ja création d'un support papier résumant les points clé de Ia

pharmacovigilance et comment déclarer (Annexe 5),

» un « kit de déclaration » comprenant 3 exemplaires du formulaire CERFA de
déclaration (Annexe 1), 3 exemplaires du formulaire de déclaration du CRPV

de Lille (Annexe 2),

= la création d'un site internet sur lequel la formation et chacun des documents
du « kit de déclaration » était disponible en téléchargement (Annexe 6).
Le support de formation powerpoint comporte 25 diapositives :
- Diapositives 1 a 5: définition de la pharmacovigilance, état des lieux et
réglementation en France,
- Diapositives de 6 a 8: exposition des objectifs de la thése et ce qu'on
demande aux médecins en pratique pour I'étude.

- Diapositives 9 a 15 : présentation interactive de cas clinique.

= Cas cliniques présentés dans la formation

Cas n°1: votre patient présente des crampes aprés l'introduction d'une statine
(Tahor®) et vous le signale. Ce cas permettait d’exposer la situation d’'un EIM connu
et non grave.

Cas n° 2: votre patient sans ATCD doit étre dialysé en urgence suite a la prise
d’AINS (Voltarene®). Ce cas exposait un EIM grave sans discussion quant a une
éventuelle interaction ou imputabilitt du médicament et donc nécessitait une
déclaration.

Cas n°3: un patient polymédiqué (diurétique/IEC/AINS/ARA 1l) présente une
insuffisance rénale sévere nécessitant son hospitalisation. Ce cas permettait de
rappeler que la démonstration de I'imputabilité du médicament n’était pas a la charge
du médecin, et qu’en cas d’interaction médicamenteuse évidente, cela n’exemptait

pas de déclaration.
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Cas n°4 : un patient présente un oedeme de Quincke suite a la prise d’amoxicilline.
Ce cas permettait d’insister sur le fait qu’'une allergie médicamenteuse est un EIM.
Mais aussi de rappeler que le but de la pharmacovigilance n’était pas de mettre en
cause la responsabilité du médecin. Cela permettait également de leur citer un cas
ou la non déclaration avait été jugée comme une circonstance aggravante
juridiguement pour un médecin, et une autre ou la déclaration avait été considérée
comme un élément a décharge du praticien.

Cas n°5 : un patient présente un jaunissement des dents aprés 3 jours de traitement
par amoxicilline buvable. Ce cas proposé par le CRPV permettait de rappeler qu'il
fallait garder a I'esprit 'EIM non connu et de rappeler que le CRPV pouvait aider
dans le diagnostic.

Cas n°6 : votre patient veut de '’'Augmentin® Quand vous lui demandez pourquoi, il
répond : « ga marche bien quand je suis constipé ». Ce dernier cas permettait

d’'informer les médecins que le mésusage doit amener a une déclaration.

D. Le recueil des EIM

Chaque médecin recruté se voyait attribuer une période d’'un mois débutant si
possible dés le lendemain de leur formation, mais prenant en compte leurs impératifs
professionnels ou personnels. Pour des raisons pratiques, les périodes étaient
données de date a date (ex : 22 février au 22 mars). En cas de vacances durant la
période, la date de fin était prolongée de la méme durée. Pendant sa période de
travail, le médecin s’engageait au minimum a déclarer les EIM graves ou non connus
au CRPV de Lille. Aucune déclaration ne devait étre faite auprés des laboratoires
afin de permettre la récupération des cas pour cette thése. Il s’engageait également
a noter chaque EIM non grave et connu dans un tableau fourni (Annexe n°7) avec 3
informations a noter:

- médicament suspecté,
- TEIM,
- personne constatant 'EIM (médecin s’il I'avait recherché, patient s’il en
informé son médecin, ou tiers personnes IDE, AS, ....).
Tous les EIM recueillis ont été répertoriés dans un fichier Excel avec identification de
la classe thérapeutique et pharmacologique du médicament incriminé, le type d’EIM,
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la fréquence, la gravité et le caractére connu ou non connu de I'EIM. Ces

informations ont été prises dans des bases de données médicamenteuses (Vidal®,

Thériaque® et Banque Claude Bernard®).

E. Questionnaire de retour d’expérience

A lissue de l'expérience, un nouveau rendez-vous était pris avec les

médecins généralistes pour récupérer les EIM observés au cours de leur mois

d’expérience. Un questionnaire de retour d’expérience leur a été soumis (Annexe

n°8). Il avait pour objectif d’évaluer le ressenti des médecins sur I'expérience en elle-

méme, leur implication pendant I'étude, d’évaluer la formation et d’avoir leur opinion

sur les moyens a mettre en ceuvre pour améliorer les notifications d’EIM au prés des

meédecins généralistes. Le questionnaire se décompose en 4 parties :

A propos des déclarations au CRPV : le but était de corréler les résultats avec
les informations retirces du CRPV, d’identifier d’éventuels problemes
rencontrés, les vecteurs de déclaration préférentiels et des causes éventuelles
de non déclaration des EIM graves ou non connus.

A propos de la formation et des outils mis a disposition : le but était de
quantifier le ressenti qualitatif des médecins sur la formation et les outils
distribués, en laissant une place a la critique et aux pistes d’amélioration.

A propos de l'expérience : cette partie cherchait a évaluer I'observance des
meédecins vis a vis de I'expérience, d’identifier des freins éventuels a celle ci
mais également a estimer une influence positive ou négative de I'étude sur les
meédecins sur la pharmacovigilance, et I'opinion qu’ils se faisaient de leur role
dans ce domaine.

D’apres vous, quels moyens faudrait-il mettre en ceuvre pour améliorer les
déclarations chez les médecins généralistes ? Cette derniére question

permettait de les laisser exprimer leurs propres pistes d’amélioration.
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F. Analyse des résultats

L’analyse des résultats s’est faite en utilisant une méthode de statistique
descriptive dont le but est d’organiser et de résumer les observations. Pour chaque
variable qualitative (valeur non numérique), il y aura un calcul de l'effectif et de la
fréquence de chaque modalité que peut prendre la variable étudiée et pour chaque
variable quantitative, le calcul de la moyenne et de I'écart-type.
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IV. RESULTATS

A. Identification des médecins recrutés

Dix-huit médecins ont été recrutés, avec un age moyen de 53,5 + 8,1ans.
Concernant la répartition par sexe, il y a avait 3 femmes (16,7 %) et 15 hommes
(83,3 %). lls étaient installés en moyenne depuis 23,7 £ 9,3 ans.

Le nombre de consultations pour chaque meédecin était en moyenne de 640,4 +
158,2 consultations mensuelles. On peut donc estimer qu'environ 11527
consultations ont eu lieu pendant I'expérience. Les dossiers médicaux étaient non
informatisés pour 2 médecins (11,1%) et informatisés pour 16 médecins (88,9%). Il
est important de préciser que l'un des médecins n'utilisait pas le dossier
informatique, soit en fait 15 meédecins (83,3%) utilisant réellement des dossiers
informatisés. Onze (61,1%) des MG étaient abonnés a une revue meédicale. lIs
utilisaient tous une base de données médicamenteuse, 4 (22,2%) utilisaient
uniquement le Vidal papier, les 14 autres utilisaient une version informatique du
VIDAL ou de la Banque Claude Bernard (BCB). Douze médecins (66,7%)
disposaient d’internet au cabinet et 17 médecins (94,4%) utilisaient internet pour leur
formation professionnelle. Cing médecins (27,8%) participaient a la formation des

internes en médecine générale en étant membre d'Unité Pédagogique Locale (UPL).

Seulement 7 médecins (38,9%) avaient regu wune formation en
pharmacovigilance auparavant. Parmi eux, 4 MG (57,1%) ont estimé celle-ci
suffisante. Concernant les initiateurs de ces formations, pour 3 médecins (42,9%), il
s’agissait d'une FMC. Les 4 autres médecins ont été formés, soit par un laboratoire,
lors de leurs études, lors d’un stage hospitalier, ou par TOMEDIT.

La moitié des médecins (9) avaient déja fait une déclaration (Fig. 5) : 5 d’entre
eux (55,6 %) avaient déclaré uniquement auprés des laboratoires, 3 (33,3%)
uniquement auprés du CRPV, et 1 MG (11,1%) avait déclaré des cas a la fois aux

laboratoires et au CRPV.
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Nbre de déclaration/médecin avant I'étude

B Aucune déclaration
B Une déclaration
2 déclarations

H Plus de 2 déclarations
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Figure 5 : Nombre de déclaration faites par les médecins avant I'expérience

Pour 6 (66,7%) des MG ayant déclaré, la déclaration de pharmacovigilance
avait posé probléme. Lorsqu’on leur a demandé quels ont été les problémes
rencontrés, ils ont tous cité un nombre élevé d’'informations demandées, notamment
par une multiplication des dossiers pour un méme cas, lors de déclarations aux

laboratoires.

Dix médecins (55,5%) ont répondu « je ne sais pas » concernant I'organisme
a contacter pour faire une déclaration de pharmacovigilance. Les 8 autres ont
répondu ANSM, CRPV, Laboratoires pharmaceutiques, DRASS ou centre antipoison.
Sur les méthodes de déclarations, 8 médecins (44,4%) ont répondu « je ne sais
pas », 5 autres (27,8%) ont répondu « déclaration papier avec le formulaire
CERFA », les autres réponses se partagent entre courrier, visiteurs médicaux,

laboratoires pharmaceutiques, et une déclaration informatisée.

B. Résultats de I'expérience

On a défini un cas comme un patient qui présentait un ou plusieurs EIM ou un
médicament donné était suspecté. Les 18 médecins recrutés ont relevé 199 cas

sans les déclarer car ils les considéraient comme non graves et connus, pour un total
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de 240 EIM. Un seul cas a été exclu de I'étude car il relevait de la matériovigilance (il
impliquait un pansement). Deux médecins ont identifié chacun un cas d’EIM grave
connu pour lesquels ils ont fait une déclaration aupres du CRPV de Lille.
Malheureusement ces 2 déclarations ne sont pas parvenues au CRPV sans qu’une
explication ait pu étre retrouvée. Aucun meédecin n'a déclaré au CRPV d’EIM non
connu.
Les 2 EIM graves connus déclarés au CRPV, étaient :

o un cas d’addiction au jeu sous Requip®

o un cas d’anémie hospitalisée en urgence pour transfusion chez une patiente

traitée par Kardegic®

1. Description des EIM non déclarés

Cent-onze molécules ou associations ont été incriminées. Les 3 plus

représentées :

- 12 cas (6%) concernés l'association amoxicilline/acide clavulanique,

- 11 (5,5%) 'amoxicilline seule,

- 10 cas (5%) le tramadol.
Concernant les classes thérapeutiques des médicaments incriminés, 39 classes
différentes ont été identifiées, les plus représentées sont (Fig. 6):

- Antibiotiques 33 cas (16,6%),

- Antalgiques 29 cas (14,6%),

- Anti-inflammatoires 19 cas (9,5%).
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Médicaments incriminés par classe thérapeutique

antibiotiques
17%

autres classes antalgiques
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Figure 6 : Médicaments incriminés par classe thérapeutique

Tableau lll : Classes thérapeutiques des médicaments incriminés

Classe thérapeutique des médicaments incriminés

ANTIDIABETIQUE ORAUX

ANTALGIQUE

ANTI AGREGANT PLAQUETTAIRE

ANTI GOUTTEUX

ANTI HEMETIQUE

ANTI INFLAMMATOIRE

ANTI INFLAMMATOIRE TOPIQUE

ANTI REJET

ANTIALLERGIQUE

ANTIARYTHMIQUE

ANTIASTHMATIQUES ET MEDICAMENTS DE LA BPCO
ANTIDEPRESSEUR

ANTIDIABETIQUES

ANTIEPILEPTIQUE

ANTIFONGIQUE
ANTIHYPERCHOLESTEROLEMIANT
ANTIHYPERTENSEUR

ANTIINFECTIEUX et ANTISEPTIQUES a USAGE GYNECOLOGIQUE
ANTINEOPLASIQUES ET IMMUNOMODULATEURS
ANTIPARKINSONNIEN

ANTIPSYCHOTIQUE

ANTIRHUMATISMAL

Nombre de
cas
7
29

Pourcentage

3,5%
14,6%
1,0%
1,0%
0,5%
9,5%
0,5%
0,5%
2,5%
1,0%
2,0%
5,5%
0,5%
1,0%
0,5%
6,0%
8,5%
0,5%
0,5%
0,5%
0,5%
1,0%
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ANTISPASMODIQUE 1 0,5%
ANTI-THROMBOTIQUE 1 0,5%
ANTITUSSIF 2 1,0%
ANTIULCEREUX ANTISECRETOIRE GASTRIQUE 6 3,0%
ANXIOLYTIQUE 3 1,5%
ANTIBIOTIQUES 33 16,6%
ANTICOAGULANTS 10 5,0%
CONTRACEPTIF 3 1,5%
DECONGESTIONNANTS A USAGE SYSTEMIQUE 1 0,5%
HYPERTROPHIE BENIGNE DE LA PROSTATE 3 1,5%
MEDICAMENTS CONTRE LA MALADIE D'ALZHEIMER 1 0,5%
MYORELAXANT 4 2,0%
MYORELAXANT CENTRAL 1 0,5%
PROTECTEUR CUTANE 1 0,5%
SEVRAGE ALCOOLIQUE 2 1,0%
SEVRAGE AUX OPIACES 2 1,0%
TRAITEMENT DES DESORDRES OSSEUX 2 1,0%
Total 199

Si on ¢s’intéresse a la répartiion des médicaments par classe
pharmacologique, 63 classes difféerentes ont été identifiées, les plus représentées
sont les suivantes :

- Opioides 27 cas (13,6%),
- Pénicillines 23 cas (11,6%)
- Anti-inflammatoires non stéroidiens 17 cas (8,5%).
Les résultats sont similaires a ceux obtenus en répartissant les médicaments par

classes thérapeutiques.

Tableau IV : Classes pharmacologiques des médicaments incriminés

. - s, Nombre
Classe pharmacologique des médicaments incriminés de cas Pourcentage
ANTI-INFLAMMATOIRE NON STEROIDIENS (AINS) 17 8,5%
AINS TOPIQUE 1 0,5%
ALPHABLOQUANT 2 1,0%
ANILIDES 2 1,0%
ANTAGONISTE SELECTIF DU P2Y12 1 0,5%
ANTI GOUTTEUX ANTI INFLAMMATOIRE 2 1,0%
ANTIAGREGANT PLAQUETTAIRE 1 0,5%
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ANTIARYTHMIQUE CLASSE Il

ANTIARYTHMIQUES, CLASSE IC
ANTICHOLINERGIQUE

ANTIDOTE ANTAGONISTE MORPHINIQUE PARTIEL
ANTIEPILEPTIQUE

ANTIEPILEPTIQUE DERIVES DES CARBOXAMIDES
ANTIHISTAMINIQUE

ANTIINFECTIEUX et ANTISEPTIQUES a USAGE GYNECOLOGIQUE
ANTIPSYCHOTIQUE ATYPIQUE

ANTIVITAMINE K

BETABLOQUANT

BETAMIMETIQUE

BIGUANIDES

BIPHOSPHONATE

BENZODIAZEPINE (BZD)

CEPHALOSPORINE

CORTICOIDE

DIURETIQUE THIAZIDIQUE

EMOLLIENT

ESTROPROGESTATIF

FIBRATE

FLUOROQUINOLONE

FUSIDANINE

GABAERGIQUE

HEPARINE DE BAS POIDS MOLECULAIRE (HBPM)
INHIBITEURS DE L'ENZYME DE CONVERSION (IEC)
IMIDAZOLES

IMMUNOSUPPRESSEUR

INCRETINOMIMETIQUE

INHIBITEUR AROMATASE

INHIBITEUR CALCIQUE

INHIBITEUR CHOLINESTERASE

INHIBITEUR DE DIPEPTIDYLPEPTIDASE QUATRE
INHIBITEUR DE DIPEPTIDYLPEPTIDASE QUATRE / BIGUANIDES
INHIBITEUR DE LA 5 ALPHA TESTOSTERONE REDUCATASE
INHIBITEUR GABAERGIQUE

INHIBITEUR RECAPTURE DOPAMINE NORADRENALINE SEROTONINE

INHIBITEUR RECAPTURE NORADRENALINE

INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTON (IPP)

INHIBITEURS DE LA RECAPTURE DE LA SEROTONINE ET DE LA
NORADRENALINE (IRSNA)

INHIBITEURS SELECTIFS DE LA RECAPTURE DE LA SEROTONINE (ISRS)
LEVODOPA, INHIBITEUR DE LA DECARBOXYLASE ET INHIBITEUR DE LA

COMT
MACROLIDE

5 N ONNRRRRRPARRWROORRPRRWRNRRWRNNUUWRNRROORRRERERR

0,5%
0,5%
0,5%
0,5%
0,5%
0,5%
4,0%
0,5%
0,5%
1,5%
0,5%
1,5%
2,5%
1,0%
1,0%
0,5%
1,5%
0,5%
0,5%
1,0%
0,5%
1,5%
0,5%
0,5%
0,5%
4,0%
0,5%
1,5%
0,5%
0,5%
2,0%
0,5%
0,5%
0,5%
0,5%
0,5%
1,0%
1,0%
3,0%

1,0%
2,0%
0,5%
1,5%
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MELATONINERGIQUE 1 0,5%

MORPHINOMIMETIQUE AGONISTE ANTAGONISTE 2 1,0%

MYORELAXANT D'ACTION CENTRAL 4 2,0%

NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX (NACO) 7 3,5%

NITROFURANE 1 0,5%

OPIOIDE 27 13,6%
PENICILLINE 23 11,6%
PROGESTATIF 1 0,5%

SARTAN 3 1,5%

SETRON 1 0,5%

STATINE 11 5,5%
SULFAMIDE 1 0,5%
VASOCONSTRICTEUR 1 0,5%
Total 199

Il parait aussi intéressant de préciser un peu les molécules les plus

représentées au sein des classes thérapeutiques les plus observées. Pour les anti-
inflammatoires, 90% des cas concernés des AINS et pour les antibiotiques, 70 % des

cas concernés les pénicillines.

A présent, nous allons nous intéresser au type d’effets indésirables, selon une

classification par systeme. Les EIM les plus frequemment observés étaient des

troubles du systeme immunitaire, des troubles du systéme nerveux, et des troubles

gastro-intestinaux (Tableau V).
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Tableau V : Identification des types d’EIM

Type EIM
TROUBLE AFFECTANT PLUSIEURS ORGANES
TROUBLE CARDIO VASCULAIRE
TROUBLE DE LA PEAU ET DES APPENDICES
TROUBLE DE L'ETAT GENERAL
TROUBLE DES ORGANES DES SENS
TROUBLE DU SYSTEME IMMUNITAIRE
TROUBLE DU SYSTEME NERVEUX
TROUBLE DU SYSTEME SANGUIN ET LYMPHATIQUE
TROUBLE GASTRO INTESTINAUX
TROUBLE HEPATO BILIAIRE
TROUBLE MENTAUX ET DU COMPORTEMENT
TROUBLE METABOLISME ET NUTRITION
TROUBLE MUSCULOSQUELETTIQUE
TROUBLE RENAUX ET GENITO URINAIRE
TROUBLE RESPIRATOIRE
TROUBLES CARDIO VASCULAIRE
TROUBLES MENTAUX ET DU COMPORTEMENT
INEFFICACITE DU GENERIQUE

Total

11

25
56

89

N B

N P, WO

240

%
0,4%
1,3%
2,9%
4,6%
1,3%

10,4%
23,3%
2,9%
37,1%
1,3%
1,7%
0,8%
4,2%
2,9%
2,5%
1,3%
0,4%
0,8%

Les types d’effets indésirables regroupent des signes cliniques trés variés. Il parait

important de préciser leurs natures :

concernant les troubles du systéme immunitaire, 32% étaient des prurits, 20%

des urticaires (Fig 7).

Dyspnée
4%

Uticaire
20%

Toux

8% |

<

Eruption
cutanée

Erytheme
12%

Exanthéme

\/ 4%
Lupus

4%

(Edeme de la
paupiere
4%

Figure 7 : Répartition des EIM dans les troubles du systéme immunitaire
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concernant les troubles du systéme nerveux, 39,3 % étaient des vertiges,
16,1% des cas de somnolence (Fig. 8),

Agitation Asthénie
3% 2%

Cauchemar
3%

Dysesthésie
2%

Céphalée
Hallucinations

'/’ :
7%
Hypersudation
7%
Insomnie
0,
4% Malaise
Mouvement 4%

S,e;s:atlon anormal
ébrieuse 2%
2%

Figure 8 : Répartition des EIM dans les troubles du systéme nerveux

pour les troubles gastro-intestinaux, 37,1% étaient des diarrhées, 29,2% des
douleurs abdominales (Fig. 9).

Sécheresse _Ulcération Vomissement Candidose
buccale bucc \ 2% 5%

0, [s)
1% 1% Constipation

Météorisme 7%
1%
Hoquet \
1% \\
Dyspepsie /\
2%

’

Figure 9 : Répartition des EIM dans les troubles gastro-intestinaux
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Si l'on ¢s'intéresse au type d’EIM pour les classes thérapeutiques les plus
représentées :
- pour les antalgiques 55,2% des cas concernaient des troubles du systéme
immunitaire,
- pour les anti-inflammatoires 89,5% des cas concernaient des troubles gastro-
intestinaux,
- pour les antibiotiques 66,7 % des cas concernaient des troubles gastro-
intestinaux.
On a pu noter, que dans 4 cas (2%), les médecins ont précisé qu’il s’agissait de
générique, notamment a cause d'une diminution de [lefficacité ressentie par le

patient.

2. Qui signale les EIM ?

Dans 86,3% des EIM identifiés, c’est le patient qui abordait le sujet. Le

médecin n'a mis en évidence les EIM que dans 10,8% des cas (Fig. 10).

Source d'information
207

26
1 1 1 4 4
A A A Ay
CONJOINT ~ FILLE ~ HOPITAL MEDECIN  MERE  PATIENT
ALA
SORTIE

DU
PATIENT

Figure 10 : Source d’information de 'EIM
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3. Gravité et fréquence des EIM relevés

Pour chaque effet indésirable, on a qualifié sa gravité, cherché son existence
et sa fréquence dans le RCP du médicament incriminé. 97,1% des EIM relevés
pendant I'étude était non grave (Fig. 11) et environ 75% était fréquent (Fig. 12).

Gravité des EIM relevés
233
y
1 6
4 y 4 L g
GRAVE medicalement NON GRAVE
significatif

Figure 11 : Gravité des EIM relevés

EIM NON _‘l

CONNU
6%

FREQUENCE
NON

INDIQUEE

0,4%

Figure 12 : Fréquence des EIM relevés

En s’intéressant plus finement a ses résultats, on constate que 18 EIM (pour
16 patients) sur les 240 relevés (7,5%) aurait di étre déclaré par les médecins selon
les criteres minimum de cette thése (Tableau VI).
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Tableau VI : Identification des EIM qui auraient du étre déclarés

molécules EIM définition de sa fréquence
gravite de I'EIM
Cas . .
n°1 dabigatran vertige non grave non connu
Cas o médicalement .
o lorazepam hallucinations o fréquent
n°2 significatif
Cas .
n°3 acamprosate vertige non grave non connu
Cas amiodarone hyperthyroidie medicalement fréquent
n°4 P ¥ significatif d
Cas dabi hé . fré
n°5 abigatran émorragie grave réquent
Cas le patient allegue |'absence médicalement
o esomeprazole , ) P non connu
n°6 d'effet par rapport au princeps significatif
Cas .
n°7 paracetamol douleur abdominale non grave non connu
Cas - .
n°8 flecainide douleur thoracique non grave non connu
Cas lorazepam le patient allegue |'absence médicalement non connu
n°9 P d'effet par rapport au princeps significatif
Cas vertige non grave non connu
n°10 mianserine
asthénie non grave non connu
Cas .
ne11 | OXomemazine cauchemar non grave non connu
Cas enoxaparine thrombocytopénie medicalement fréquent
n°12 P ytop significatif d
Cas simvastatine lupus medicalement rare
n°13 P significatif
anxiété non grave non connu
Cas
n°14 methocarbamol
agitation non grave non connu
Cas . . Ly .
ciclesonide syndrome anxio-dépressif non grave non connu
n°15
Cas R .
rabeprazole secheresse cutanée non grave non connu
n°16
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C. Reésultat du questionnaire de retour d’expérience

Un des médecins s’est finalement montré tres opposant et a arrété
I'expérience au bout de 3 jours (sans m’en informer avant le dernier rendez vous). |l
a estimé le travail trop lourd et ses réponses au questionnaire de retour d’expérience
se sont toutes conclues par « ce n'est pas mon boulot ». Pour cette raison, dans les
résultats chiffrés suivant, 2 versions seront données, I'une incluant ce médecin,
l'autre entre parenthese I'excluant.

Seuls 2 médecins ont fait une déclaration de pharmacovigilance. Pour les 16
médecins non déclarants, 13 d’entre eux estiment qu’ils n‘ont pas déclaré car il n'y

avait rien a déclarer (Tableau VII).

Tableau VIl : L’absence de déclaration, les raisons

Si non, pourquoi?

absence de motivation 1
mangque de temps 1
Non concerné 2
Rien a déclarer 13
Saturation vis-a-vis des médias 1
Total 18

Si on s’intéresse au point de vue des médecins sur la qualité de la formation,
la note moyenne sur 10 était de 7,7 £ 3,5 (7,9 £ 1,4). Pour 'évaluation qualitative,
I'essentiel plébiscitait essentiellement un rappel utile et le fait que la formation ait été
pratico-pratique (Tableau VIII).

Tableau VIII : Evaluation qualitative de la formation de début d’expérience

Comment avez-vous trouvé la formation?

abord nécessaire de I'aspect médico légal de la pharmacovigilance 1
Aucune réponse 1
formation courte 2
Il aurait fallu 2 séances de formations/je n'ai pas tout retenu 2
information claire 1
le theme de la pharmacovigilance m'ennuie 1
néant 1
Rappel utile (comment déclarer/sensibilisation) 9
se concentre sur l'aspect pratique de la déclaration 6
Total 24
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Pour les outils mis a leur disposition, la note moyenne était de 7,8 + 1,4 sur 10

(7,9 £1,2). La majorité des médecins n'ont pas exprimé de critére qualitatif a ce sujet

(Tableau IX).

Tableau IX : Evaluation qualitative des outils d’aide a la déclaration

Comment avez-vous trouvé les outils mis a votre disposition ?

formation courte 1
Information comparable a des communications "officielles" vidal, centre

hospitalier 1
intéressant 1
L'information immédiatement a disposition pas besoin de chercher 1
manque de qualité des photocopies 1
néant 10
Rappel utile (comment déclarer/sensibilisation) 2
se concentre sur 'aspect pratique de la déclaration 4
Total 21

Concernant l'influence positive de cette formation et des outils fournis sur les

futures déclarations des médecins, ils ont donné une note moyenne de 6,5 + 3,1 sur

10 (6,9 £ 2,7). D’'un point de vue qualitatif, c'est le rappel utile et la simplicité de

déclaration qui étaient les plus cités (Tableau X).

Tableau X : Evaluation qualitative de l'influence de I'expérience

Dans votre pratique a venir, la formation et les outils fournis vont-ils
favoriser les déclarations de pharmacovigilance?

absence de formation initiale 1
connaitre |'aspect pratique de la déclaration 2
je ne déclarerais que les EIM graves ou inattendus 4
L'information immédiatement a disposition 3
la pharmacovigilance n'est pas le travail du médecin généraliste c'est

celui des administrations (HAS ...) 1
le theme de la pharmacovigilance m'ennuie 1
Manque de temps 2
Motivation personnelle du généraliste 1
Rappel utile (comment déclarer/sensibilisation) 7
role de santé publique du MG 1
Simplicité de la déclaration 5
Total 28

47




On a également demandé aux médecins de noter leur assiduité dans cette
experience, leur note moyenne était de 7,7 + 2,2 sur 10 (8,1 £ 1,5). Pour justifier
d’éventuels manquements a I'expérience, c’est les oublis et le manque de temps qui

étaient les plus souvent cités (Tableau XI).

Tableau Xl : Evaluation qualitative de I'assiduité des médecins

Pensez-vous avoir joué le jeu et déclaré comme convenu ?
Aucun oubli 7
j'en ai oublié

la pharmacovigilance n'est pas le travail du médecin généraliste c'est

celui des administrations (HAS...) 1
le patient n'en parle pas toujours spontanément 2
Manque de temps 3
sentiment de méfiance vis a a vis des administrations sanitaires 1
Total 22

La satisfaction de chaque médecin par rapport a I'expérience a aussi été
évaluée, avec une note moyenne de 7,4 + 3,0 sur 10 (7,8 + 2,6), une nouvelle fois

c’est le rappel utile qui était le plus cité (Tableau XII).

Tableau XII : Evaluation qualitative de la satisfaction des médecins

Etes-vous satisfaits d’avoir participé a cette expérience?
connaitre |'aspect pratique de la déclaration 1
je suis content de t'avoir revu, et de I'aspect relationnel 2
La participation était finalement peu chronophage

La recherche de L'EIM aupres du patient doit faire parti de la
consultation

le theme de la pharmacovigilance m'ennuie

Manque de temps

Mise sur le marché trop rapide

néant

Rappel sur la pharmacovigilance et comment déclarer/sensibilisation
Rappel utile (comment déclarer/sensibilisation)

Responsabilisation vis a vis des prescriptions et des patients
Simplicité de la déclaration

Stimulation intellectuelle

Total

N

RIN|RIN|R[R|(R[R|R|-

N
N

48



L’'importance donnée par les médecins a la pharmacovigilance a été évaluée a

9,0 £ 1,2 sur 10 (8,9 £ 1,2). Cing médecins ont souligné que les déclarations étaient

surtout importantes pour les EIM graves ou inattendus (Tableau XIlII).

Tableau XIIlI : Evaluation qualitative de I'importance de la pharmacovigilance

Quel est maintenant votre point de vue sur la pharmacovigilance ?

c'est sous utilisé 1
¢a prend du temps ca justifie une rémunération 2
Important 7
important pour les cas graves ou inattendus 5
la difficulté de remettre en question ses propres prescriptions 1
la pharmacovigilance n'est pas le travail du médecin généraliste c'est

celui des administrations (HAS...) 1
Manque de temps 2
méfiance vis a vis de l'industrie pharmaceutique 2
probleme de santé publique 2
un probleme sous estimé 2
Total 25

L'importance sur le roéle du médecin généraliste dans le dispositif de

pharmacovigilance a été évaluée a 7,1 £ 1,8 sur 10 (6,9 £ 1,7). Le réle d’autres

professionnels a également été mis en avant dans les réponses.

Tableau XIV : Réle du médecin généraliste dans la pharmacovigilance

le role du médecin généraliste en pharmacovigilance ?

¢a prend du temps ca justifie une rémunération

crainte de diminuer I'arsenal thérapeutique par exces de déclaration

il faut privilégier des méthodes non papier (téléphone, internet...)

important pour les cas graves ou inattendus

R RN

la pharmacovigilance n'est pas le travail du médecin généraliste c'est celui des
administrations (HAS...)

Le généraliste est en premiére ligne

le patient doit étre impliqué

le rapport de causalité n'est pas toujours évident

Manque de temps

nous ne sommes pas les seuls professionnels concernés (spé, pharmacien, ..)

sentiment de méfiance vis a a vis des administrations sanitaires

tout déclaré est sans intérét

RiRINW|IN (R |[O (R~

Total

w
S
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Il paraissait important de demander aux médecins leurs propositions
d’amélioration du dispositif, pour cela la réponse se faisait sous forme d'un
questionnaire a choix multiple avec, a la fin, une possibilité de réponse ouverte. Une
formation a la fac, une FMC sur le sujet et le développement de déclaration simplifiée
sont les réponses les plus citées (Fig. 13).

Proposition d'amélioration des déclarations

13 13
12
3
' O
A
Formation a la FMC Déclaration = Rémunération Rien
fac simplifiée

Figure 13 : Proposition d’amélioration du taux de notification

Dans les réponses ouvertes données par les médecins a la fin de I'entretien,
c’est le fait de favoriser les voies dématérialisées, voir méme l'intégration directe aux
différents logiciels médicaux, qui revient le plus souvent dans les réponses (Tableau
XV).

Tableau XV : Synthése des autres propositions d’amélioration

Autres proposition d'amélioration
agir sur l'industrie pharmaceutique

Avoir un retour d'information sur les suites de la déclaration

R Pd

faire des piqures de rappel (courrier, téléphone, mail,...)

favoriser des voies non papier (téléphone, internet...) intégrer aux logiciels
médicaux

(6, ]

Informer les médecins du risque légal

néant

renforcer les structures existantes

[T I [ N

sensibiliser la population
Total 22
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V. DISCUSSION

A. Critique de la méthode

1. Les points forts

Concernant le recrutement, un effectif de 18 médecins peut paraitre faible.
Cependant, si I'on considére le nombre de consultations réalisées pendant I'étude,
(environ 11527), I'effectif de patients est important. Si 'on cherche a comparer cet
effectif a d’autres publications, on peut citer le CRPV de Bordeaux [13]. Un effectif de
81 meédecins reportait les EIM observés pendant 3 jours non consécutifs soit 243
jours de consultation, pour ce travail 18 médecins ont travaillé environ 20 jours
chacun soit 360 jours de consultations.

Une cause fréquente de sous déclaration évoquée est le manque de formation
des médecins généralistes dans le domaine de la pharmacovigilance. Pour éviter ce
biais, ils ont tous recu la méme formation, congcue par mes soins avec l'aide et la
validation d’'un pharmacien MCU-PH du CRPV de Lille. Cette formation a été axée
sur l'aspect pratique de la pharmacovigilance car les formations pratiques ont
démontré une plus grande efficacité que les formations théoriques sur le taux de
déclaration [35]. La formation a été évaluée en fin d’expérience par les médecins
recrutés pour éliminer un biais lié a la faible qualité de celle ci. Avec une note
moyenne de 7,7 sur 10 pour la formation et 7,8 sur 10 pour la qualité percue des
outils fournis, on peut considérer celle ci comme de bonne qualité. Fait qui permet
d’exclure la mauvaise qualité de la formation comme cause de sous déclaration des

meédecins recrutés pendant I'étude.

2. Les points faibles

L’'implication personnelle des médecins vis a vis de l'instigateur de la these a
pu influencer certains résultats (questionnaire de retour d’expérience). En effet, jai
remplacé la plupart d’entre eux ou ils ont participé a ma formation d’interne. Sur les
18 refus (36 médecins contactés au départ), seuls 3 n’avaient pas de contact
professionnel ou personnel avec moi. La participation a cette thése demandait une
forte implication, un recrutement purement aléatoire n’aurait pas permis d’atteindre

51



un effectif satisfaisant dans un délai raisonnable. Le taux de réponse aux théses par
les médecins a été estimé entre 5 et 8 % sans réseau et entre 20 et 30% avec

réseau [34], les travaux de théses soumis étant essentiellement des questionnaires.

Les statistiques présentées dans ce travail se sont limitées a une analyse
descriptive des résultats. Aucune statistique conditionnelle n’a été réalisée, par
exemple rapporter le nombre d’EIM relevé au niveau de formation antérieure du
médecin, de son age, ou de ses antécédents de déclaration. L’effectif de médecin
était trop faible pour obtenir des résultats statistiquement significatifs.

B. Analyse des résultats de I'étude

1. Identification de la population de I’étude

L’age moyen des médecins recrutés était de 53,5 ans. Ce résultat est similaire
au rapport du CDOM publié en 2013 qui donnait un &ge moyen de 51 ans dans le
Nord et 52 ans dans le Pas-de-Calais [36]. Le ratio homme/femme chez les
médecins recrutés ne refléte pas la réalité de la région, il y avait 16,7 % de femme
dans cette thése, versus 37 % dans le Nord et 33% dans le Pas de Calais [36].

Avant cette thése, 7 meédecins (38,9%) avaient regcus une formation de
pharmacovigilance auparavant et seulement 4 d’entre eux (57,1%) estimaient celle-ci
suffisante. La moitié des médecins (9) avaient déja fait au moins une déclaration,
dont 5 une seule fois (55,6%). Dix médecins (55,5%) ont répondu « je ne sais pas »
concernant 'organisme a contacter pour faire une déclaration de pharmacovigilance,
et des organismes non concernés ont été cités. Pour l'aspect pratique de la
déclaration seulement 5 MG ont cité le formulaire CERFA. On peut donc estimer que

I'échantillon recruté était peu formé et peu sensibilisé a la pharmacovigilance.
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2. Les résultats de I’expérience

a) Les EIM relevés

Seuls 2 médecins ont fait 1 déclaration au CRPV de Lille. Ces 2 EIM graves
étaient connus.

La grande variété des meédicaments rencontrés dans la pratique de la
médecine générale se retrouve dans les résultats : 111 molécules, réparties en 39
classes thérapeutiques ou 63 classes pharmacologiques, ont été incriminés pendant
'étude. Les plus représentés sont d'usage courant en médecine générale,
antibiotique (pénicillines), antalgiques (opioides) et anti-inflammatoires (AINS) [37].
Si on compare nos résultats avec d’autres travaux s’étant intéressés aux EIM, on
retrouve également les antibiotiques et les anti-inflammatoires dans les classes

thérapeutiques les plus souvent incriminés [13 ; 38-40] (Tableau XVI).

Tableau XVI : Comparaison des classes thérapeutiques mis en cause

Léro-
Moride Fayolle Chouilly La noétre
Etudes Troublet
(1997) (2006) (2009) (2014)
(2009)
Cardio- Cardio- AINS 14,6% Cardio- Antibiotiques
vasculaire vasculaire Cardio- vasculaire 16,6%
27% 33% vasculaire 28% Antalgiques
Neurologique | Métabolisme 14,6% Neurologique 14,6%
Classes _ .
8% 12% Antibiotique 23% Anti-
Psychiatrique 14% Anti- inflammatoire
9% infectieux 9,5%
12%

Concernant les effets indésirables non déclarés, la grande majorité était non
grave : 233 sur 240 (97,08%). On retrouve essentiellement des troubles gastro
intestinaux (diarrhée, douleur abdominale, nausée), des troubles du systéme
nerveux (vertige, somnolence,...), et des troubles du systeme immunitaire (prurit,
urticaire, ...). Ce sont les mémes types d’EIM que I'on retrouve dans d’autres travaux
[13; 38-40] (Tableau XVII).
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Tableau XVII : Comparaison des EIM relevés

Moride Fayolle Léro-Troublet Chouilly La nétre
Etudes (1997) (2006) (2009) (2009) (2014)
Gastro- Cardio- Gastro- Gastro- Gastro-
entérologique vasculaire 19% entérologique entérologique | entérologique
34% Psychiatrique 41% 27% 37,1%
EIM Neurologique 19% Neurologique Neurologique Neurologique
15% Dermatologique 15% 15% 23,3%
Dermatologique 16% Dermatologique | Dermatologique Systéme
10% 15% 14% immunitaire
10,4%

On a également noté que 75% des EIM relevés sont fréquents d’aprés le RCP
des médicaments incriminés. Ces résultats confirment I'hypothése de départ. Les
MG voient essentiellement des EIM non graves au cours de leur pratique

quotidienne.

Si on s’intéresse a la prévalence des EIM chez les MG lors de notre étude, on
retrouve 242 EIM pour environ 360 jours ouvrés soit 0,67 EIM par jour par MG. Les
MG ont estimé avoir été assidus dans I'ensemble (autoévaluation a 7,7/10 sur le
questionnaire de retour d’expérience). Le travail de Moride au CHRU de Bordeaux a
retrouvé une prévalence de 1,99 EIM par jour par MG [13]. Les médecins ayant
participé a cette étude ont travaillé 3 jours non consécutifs versus un mois conseécutif
dans notre étude. On peut supposer un relachement au sein de notre effectif durant
le mois. Cette hypothése se confirme par une étude portugaise qui a montré une
diminution des déclarations aprés une intervention au fil du temps, le nombre

maximal de déclaration étant atteint le premier mois [41].

b) Les cas non déclarés au CRPV

On s’intéresse maintenant aux cas qui auraient dO étre déclarés au CRPV
pendant I'étude (Tableau VI) pour essayer de trouver les causes de non déclaration.
Treize EIM (6%) non déclarés étaient non connus, tous non graves. Les médecins ne

pensent donc pas a vérifier le caractére connu de I'EIM lorsqu’il est non grave.
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Deux EIM étaient considérés comme médicalement significatif car il s’agissait
d’'une diminution de l'efficacité ressentie par le patient pour le générique par rapport
au princeps. L'incertitude sur l'imputabilité du médicament est certainement
intervenue dans la perception du probleme par le praticien. En effet il est difficile
d’évaluer objectivement I'efficacité d’'un IPP (cas n°6) ou d’'une benzodiazépine (cas
n°9) générique chez un patient vis a vis d’un princeps. Cependant les situations de
moindre efficacité d’'un générique ou de présence d’'un EIM avec un générique (qui
ne se présentait pas avec le princeps) relévent également de la pharmacovigilance,
surtout dans la situation de controverse a ce sujet chez les professionnels de santé
et les patients. On a lillustration avec les antiépileptiques ou les substituts des
hormones thyroidiennes de l'intérét de relever ces observations. Avoir une réelle
base de données statistiques sur le sujet permettrait de mieux trancher le débat.

Un EIM grave d’hémorragie sous dabigatran a été répertorié (cas n°5) mais
non déclaré. Il s’agit du seul EIM dont la source d’'information était 'hopital a la sortie
du patient. Le praticien a explicitement dit en me rendant les résultats ne pas avoir
déclaré car il estimait que I'hdépital avait di le faire. Aucune déclaration n’est
parvenue au CRPV sur ce sujet pendant la période de recrutement du médecin
concerné. Ce cas démontre que les EIM graves ayant conduit a une hospitalisation,
sont pour les MG a déclarer par les praticiens hospitaliers qui sont les premiers a les
constater.

Quatre cas meédicalement significatif et connus n’ont pas été déclarés (cas
n°2, 4, 12 et 13). |l semble que les médecins n'ont pas saisi que les EIM influengant

la prise en charge du patient étaient a considérer au méme titre que les EIM graves.

c) Les sources d’information

En s’intéressant a la source de l'information, on constate que le médecin est
trés dépendant de ce que lui décrit patient. En effet, 86,3% des EIM étaient donnés
par le patient contre 10,8% trouvés par le médecin. Les autres cas se partageaient
entre les membres de I'entourage familial et I'hépital. La recherche d’EIM devrait
peut-étre faire partie intégrante de l'interrogatoire lors d’'un examen médical.
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C. Le questionnaire de retour d’expérience

La formation a été bien accueillie par les médecins, le « kit de déclaration »
également, avec des moyennes respectives de 7,7/10 et 7,8/10. lls n’ont pas été des
freins a I'expérience et nous avons probablement évité, comme souhaité, le biais
d’un recrutement de médecin insuffisamment formé a la pharmacovigilance. C’est
surtout le caractére utile et pratique qui a été mis en avant dans les réponses, ce qui
semble conforme aux résultats obtenus par Gerritsen en 2011 [35] quant a une
efficacité supérieure d’'une formation pratique par rapport a une formation théorique.

L’opinion des médecins sur l'influence de la formation dans leur pratique a
venir reste positive avec une moyenne 6,5/10. On peut considérer ce résultat comme
le reflet de la difficulté d’impliquer les MG sur le long terme. La simplicité de la
déclaration a été citée par 5 médecins comme un argument favorable a de nouvelles
déclarations, ce qui est rassurant par rapport aux résultats du premier questionnaire

qui critiquaient sa complexité.

L’exhaustivité du recueil des EIM est satisfaisante, avec une moyenne de
7,7/10 pour l'auto évaluation des médecins. Les manquements sont expliqués
majoritairement par des oublis ou un manque de temps. Ce sont les mémes raisons
de sous-notification retrouvées dans la littérature, notamment dans le travail de
Lopez-Gonzalez de 2009 [30].

On constate également que les médecins ont retiré une certaine satisfaction a
leurs participations avec une moyenne de 7,4/10. Il en est de méme pour
l'importance qu'’ils accordent a la pharmacovigilance avec une moyenne de 9/10. On
notera que 5 d’entre eux ont insisté sur le fait qu’ils limitaient son intérét au cas
graves ou inattendus. Aucun n’a cité le médicalement significatif. Il semble aussi
qu’ils n'accordent pas d’'intérét a la déclaration de tous les EIM. Le manque de temps
a été de nouveau cité.

Les MG évaluent leur role dans le systéme de pharmacovigilance avec une
note moyenne de 7,1/10. lls se considérent comme en premiéere ligne mais le réle
des autres professionnels de santé, médecins spécialistes, pharmaciens est

également mis en avant.
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Dans les propositions d’amélioration des médecins, tous ont considéré qu'il y

avait des choses a faire, la rémunération de la déclaration est peu mise en avant

(3/18), les formations initiales (13/18) et continues (12/18) ont été fortement cite,

ainsi que la déclaration simplifiée (13/18). Les médecins ont également proposés

d’autres solutions :

(@)

Favoriser les voies dématérialisées: téléphonique, internet ou intégration de la
déclaration aux logiciels médicaux au méme titre que les demandes d’ALD par
exemple,

Agir sur l'industrie pharmaceutique : le rapport de proximité des représentants
de laboratoire avec les médecins a été mis en avant, en émettant le souhait
gu’ils soient plus « informateurs que vendeurs », contraindre les laboratoires a
plus communiqué auprés des meédecins sur les EIM de leurs médicaments et
indiquer aux patients la possibilité de déclarer sur les notices
médicamenteuses,

Avoir des piqlres de rappel sur le sujet, par mail, courrier ou appels
téléphoniques « au méme titre que pour les retraits du marché, ou les
problémes sanitaires tels que les épidémies »,

Sensibiliser la population au probleme, et a la possibilité de déclarer seul ou
avec l'aide de leur médecin,

Avoir un retour sur la déclaration, ce qui est déja fait au CRPV de Lille,
Renforcer les structures existantes, sans plus de précision,

Communiquer sur le risque médico-légal en I'absence de déclaration.

D. Perspectives

Au vu des résultats, peu deffets indésirables graves, inattendus ou

meédicalement significatif sont observés en MG. On peut se demander si pour

diminuer la sous déclaration en pharmacovigilance, les efforts de la médecine

générale sont a prioriser ?

Concernant des voies d’amélioration en médecine générale, les médecins

plébiscitent une formation pratique qui est pour le moment trop rare et insuffisante a

la fois a la faculté et en FMC.
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Il parait important de prendre en compte le manque de temps des médecins
généralistes, par des déclarations papier simplifiées, et des voies déclaratives autres
en mettant aussi en avant la voie téléphonique et les voies informatisées. Proposer
une intégration dans les logiciels médicaux semble une excellente idée, a la fois pour
le cOté pratique et un aspect « publicitaire » indirect auprés des médecins. On peut
citer la création du site internet du CRPV de Lille [44] et le travail de thése de Michaél
Rochoy en cours de publication.

Les pistes d’amélioration visant [lindustrie pharmaceutique et les
administrations sont intéressantes comme informer les patients au travers des
notices, ou au sein des pharmacies sur les déclarations d’EIM. Il est également
important d’assurer une plus grande indépendance des autorités : HAS, ANSM,...
pour rendre la confiance a certains médecins et aux patients.

Le rapport de proximité des visiteurs médicaux et la nécessité de « piqures de
rappel » semblent de bonnes pistes, en contraignant par exemple la fonction de
visiteur a plus de transparence dans le domaine et a une forme de publicité autour
des déclarations, ou en donnant les moyens aux CRPV d’avoir le méme type de
rapport : sous forme de visite des professionnels, ou de contacts plus privilégiés au
travers de mails, courriers, ou appel téléphonique pour tenter de briser la logique du
modeéle de satisfaction des besoins. En effet, Belton [42] a montré que les médecins
déclarent plus souvent aux laboratoires qu’aux agences nationales. Et le travail de
Herdeiro [43] en donne une explication basée sur le modéle de satisfaction des
besoins, en considérant 2 types de facteurs influencant la déclaration (Fig. 14) :

- Des facteurs intrinséques déja en partie exprimés plus haut : la formation, la
qualité des sources d’information et la disponibilité des médecins dans leurs
activités,

- Des facteurs extrinseques qui influent sur le médecin : 'administration qui est
vu comme cause d’ennuis, CRPV inclus, les laboratoires pharmaceutiques
apportant de nouvelles solutions thérapeutiques, et apprécié grace a un
rapport de proximité et les patients.
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MODELE PRATIQUE MODELE DE SATISFACTION

DES CONNAISSANCES

DES BESOINS

Formation Sources
universitaire d’information

Relation avec l'industrie
pharmaceutique

\

Mise en évidence

Relation avec les
administrations

Relation avec les
patients

d’'un EIM
‘l’
Attitude a adopter
pour déclarer I'EIM /
Habitude de
déclaration

Figure 14 : Modéle de satisfaction des besoins. D’aprés Herdeiro [43]
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VI. CONCLUSION

Les EIM sont une cause importante d’hospitalisation. Leurs préventions et
leurs connaissances passent par la pharmacovigilance. Cette derniere est sous
utilisée, il parait donc important d’améliorer le taux de déclaration. Notre travail
auprés de 18 médecins généralistes pendant 1 mois, a permis d’observer 242 EIM,
seuls 3 EIM (1,2%) étaient graves. Nos résultats montrent qu’en médecine générale,
on observe trés majoritairement des cas non graves et connus. Les moyens a
investir pour augmenter les déclarations ne sont peut étre pas a mettre en médecine
générale. La formation en pharmacovigilance a une influence bénéfique sur les
déclarations, surtout si elle s’axe sur l'aspect pratique. Il faudrait également se
concentrer sur I'importance de déclarer les cas médicalement significatif et les EIM
non connus. D’autres pistes d’amélioration ont été mises en évidence dans notre
travail, notamment sensibiliser les patients, et améliorer les relations entre les
professionnels de santé et les CRPV. On peut également citer la création du site du
CRPV de Lille. Il serait intéressant de vérifier I'influence de notre expérience a long
terme sur les déclarations, en recontactant dans quelques mois les médecins

recrutés.
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Annexe 3 Questionnaire d’identification

Déclaration des effets indésirables médicamenteux
chez les médecins généralistes : pour quoi ?

Nom :

Prénom :

Téléphone :

Adresse mail :

Age:

Sexe :

Depuis quand étes vous installé ?

Activité nb d’acte moyen par jour ?

Vos dossiers médicaux sont t ils informatisés ?

Avez vous eu une formation (initiale ou continue) sur la pharmacovigilance ?
Comment et Par qui ? Etait elle suffisante d’aprés vous ?

Avez vous déja fait une déclaration de pharmacovigilance ? (non, une, plusieurs)
A qui ? Est ce que ¢a s’est bien passé ? Y a til eu des problemes ? Lesquels ?
A qui déclarer ? Comment ?

Etes vous abonné a une revue médicale ?

Utilisez vous une base de données médicamenteuse laquelle ? (vidal papier, e vidal,
BCB)

Avez vous internet au cabinet ?

Utilisez vous internet pour vos questions ou votre formation professionnelle ?
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Annexe 5 Pense béte de déclaration
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Annexe 6 Site internet a destination des médecins recrutés
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Annexe 8 Questionnaire de retour d’expérience

QUESTIONNAIRE RETOUR D’EXPERIENCE

A propos des déclarations au CRPV

Avez-vous déclaré au CRPV de Lille pendant cette expérience ?

e Sioui... Combien de fois ?

Comment cela s’est-il passé ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Trés mal Trés bien
pourquoi ?

Quel(s) moyen(s) avez-vous utilisé ?

Pourquoi ?

* Sinon... Pourquoi ?
Ex : je n’ai rien vu, j'ai pas eu le temps efc...

A propos de la formation et des outils mis a disposition

Comment avez-vous trouvé la formation?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Inutile Indispensable
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Comment avez-vous trouve les outils mis a votre disposition ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Inefficaces Parfaitement
efficients
Pourquoi ?

Dans votre pratique a venir, la formation et les outils fournis vont-ils favoriser les
déclarations de pharmacovigilance?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Absolument Oui je pense

tout déclarer

Pourquoi ?

A propos de I'expérience

Pensez-vous avoir joué le jeu et déclaré comme convenu ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pas du tout Entiérement
Pourquoi ?

Etes-vous satisfaits d’avoir participé a cette expérience?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pas du tout Entiérement
Pourquoi ?
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Quel est maintenant votre point de vue sur la pharmacovigilance ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Inutile Indispensable
Pourquoi ?

et le r6le du médecin généraliste en pharmacovigilance ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Le médecin Le médecin généraliste
généraliste n’est doit en étre I'acteur
pas concerné central
Pourquoi ?

D’aprés vous, quels moyens faudrait-il mettre en ceuvre pour améliorer les
déclarations chez les médecins généralistes ?

[0 Formation a la fac

0 FMC

[0 Déclaration simplifiée

[0 Rémunération

[0 Rien

1 AUtre &
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participation des médecins généralistes.

Méthode : Dix-huit médecins généralistes ont, pendant 1mois, relevé tous les effets
indésirables médicamenteux qu’ils observaient dans leur pratique. lls avaient tous regu en
amont une formation pratique sur le sujet. A la fin de I'étude, un questionnaire de retour
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déclarés : 6 effets médicalement significatifs, 11 non connus et non graves et 1 cas grave. La
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ressorties de notre étude comme la formation, la déclaration simplifiée, utiliser des voies non
papier, agir auprés de l'industrie et améliorer les rapports entre médecins et le CRPV.
Conclusion : Les médecins généralistes observent trés majoritairement des effets indésirables
connus et non graves. Leur formation devrait se concentrer sur l'aspect pratique de la
déclaration et sur l'intérét de déclarer les cas non connus non graves et médicalement
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