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Résumé

Objectif : Le but de cette étude est d’instaurer une culture de pharmacovigilance chez les soignants de notre centre hospitalier,
en les aidant a signaler les effets indésirables médicamenteux au centre régional de pharmacovigilance.

Description de la problématique : En juin 2012, nous avons mis en place un systéme de pharmacovigilance proactive
afin de remédier au faible taux de déclaration des effets indésirables médicamenteux au sein de notre établissement. Ainsi,
un interne en pharmacie prend régulierement contact avec les soignants de 15 unités de soins. En décembre 2013, nous
avons établi un calendrier de rendez-vous hebdomadaires entre I'interne et une personne de référence de I'unité de soins
préalablement sensibilisée a cette question. La personne de référence est chargée d’établir la liste de tous les effets indésirables
médicamenteux suspectés. Ces rencontres visent a permettre a I'interne et au soignant des échanges directs d’information sur
tout cas rapporté.

Discussion : En 2012, 73 effets indésirables ont été déclarés, contre 21 en 2011. L'efficacité de la démarche s’est maintenue
en 2013 avec 79 effets indésirables signalés, qui impliquaient principalement les anticoagulants (28 % des cas). Cette initiative
a permis de multiplier par quatre le nombre de cas déclarés, et I'ajout du calendrier de rendez-vous de I'interne a dynamisé

le recueil de ces situations. Les soignants ont porté une attention particuliere aux nouveaux anticoagulants oraux.

Conclusion :

L’augmentation des déclarations des effets indésirables médicamenteux et la bonne collaboration entre les

soignants et le département de pharmacie témoignent du succes de notre démarche.

Mots clés : Effets indésirables médicamenteux, pharmacovigilance

Introduction

Les processus d’évaluation et d’amélioration de la sécurité
des médicaments contribuent au bon usage du médicament,
car ils permettent de mettre en évidence les risques d’effets
indésirables médicamenteux (EIM) et de les prévenir. Avant
I'obtention d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM)
ou d'une autorisation temporaire d’utilisation (ATU), des
essais cliniques (phases I a III) étudient le profil d’innocuité
du médicament pour des indications précises'?. Cependant,
les échantillons de population des essais ne sont tres
souvent pas représentatifs de la population des patients
rencontrés en pratique. En effet, pour des raisons éthiques
ou de frilosité de la part des promoteurs, les essais n’incluent
généralement pas les patients agés ou présentant plusieurs
pathologies, les enfants et les femmes enceintes®. De plus, la
durée relativement courte des études ne rend pas forcément
compte des effets indésirables a long terme. De méme,

le nombre de sujets relativement restreint complique la
détection des effets indésirables rares*.

L’évaluation du risque lié au médicament apres I’obtention
de 'AMM ou de I'ATU (phase IV) est donc indispensable’.
Elle repose majoritairement sur les déclarations spontanées
d’effets indésirables médicamenteux signalés par les
professionnels de la santé, les patients, les associations de
patients et les industriels. En France, les centres régionaux de
pharmacovigilance recueillent les déclarations, déterminent
laresponsabilité dumédicament et transmettent]’information
a I’Agence nationale de la sécurité du médicament (ANSM),
qui envoie des alertes ascendantes®.

Selon leur fréquence et leur gravité, ces déclarations peuvent
conduire les autorités sanitaires a prendre des mesures
telles qu'une modification du résumé des caractéristiques du
produit'. Ces modifications peuvent se traduire par l'ajout

de précautions d’emploi, des modalités de prescription
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particuliéres ou des restrictions d’AMM allant jusqu’au retrait
du marché lorsque le rapport avantages-risques est jugé
défavorable au médicament®. L'ensemble des professionnels
de la santé recoit alors un retour d’information ainsi que des
recommandations (alertes descendantes), par I'intermédiaire
notamment des centres régionaux de pharmacovigilance et
des correspondants locaux de pharmacovigilance.

La limite principale de ce systéme, rencontrée dans la
plupart des pays, demeure la sous-déclaration. En effet,
les données de la littérature médicale rapportent une
estimation du taux de déclaration inférieur a 10 % de
I’ensemble des EIM™ La qualité inégale des déclarations
est également problématique : quand elles sont trop
pauvres en renseignements cliniques, elles ne permettent
pas d’affirmer avec certitude le lien de causalité. Des
déclarations incomplétes peuvent également incriminer a
tort un médicament, ce qui peut conduire a des restrictions
de I'indication, voire au retrait de médicaments efficaces®?.

Face a ces difficultés, les autorités sanitaires européennes
et mondiales ont pour mission de promouvoir les activités
de pharmacovigilance et de donner aux professionnels de la
santé des clés favorisant I'efficience des interventions dans
ce domaine. L'’European Medicines Agency (EMA) publie des
bonnes pratiques de pharmacovigilance pour promouvoir
une harmonisation des pratiques en Europe!’. I’Organisation
mondiale de la santé (OMS) rappelle que I'efficacité de la
pharmacovigilance dépend de la participation active de
tous les professionnels de la santé concernés par la prise en
charge du patient. En effet, des études ont montré que les
diverses catégories de professionnels de la santé observent
différents types de problemes liés au médicament!!'2.
L’OMS encourage la mise en place de systémes innovants
et souligne le role important du pharmacien dans la lutte
contre I'iatrogénie médicamenteuse'®.

Alors que la fréquence des EIM reste difficile a déterminer
en raison de I'hétérogénéité des différentes estimations
publiées dans la littérature médicale et de la sous-déclaration
de ces effets, le taux d’hospitalisations liées a ces EIM est
quant a lui mieux connu et varie entre 3 et 7 % selon les
données de la littérature scientifique!'4!%. Ces hospitalisations
consécutives aux EIM influent sensiblement sur la qualité de
vie des patients et représentent un cofit considérable pour
les systemes de santé'*19.

Notre centre hospitalier général compte 50 000 hospitalisa-
tions de patients par an, pour 850 lits. Au vu de ce volume
d’activité, le taux de déclarations d’EIM était considéré
comme trés insuffisant : 19 EIM ont été déclarés en 2010
et 21 en 2011. Ces statistiques placaient notre centre
hospitalier au bas du classement régional des établissements
les plus performants en termes de déclaration des EIM,
d’aprés des données non publiées du centre régional de
pharmacovigilance auquel se rattache notre établissement.

Les principales raisons de la sous-notification évoquées dans
la littérature médicale sont le manque de temps, le manque
de connaissances (notamment la conviction que seuls les
EIM graves ou inattendus doivent étre déclarés, ou encore
que seuls les EIM avérés peuvent étre déclarés et non ceux
suspectés)?®?l. La difficulté a se procurer un formulaire de
déclaration et I'indifférence, dans une plus faible mesure,
contribuent également a la sous-déclaration des EIM?2.
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Notre objectif est d’instaurer une culture de pharmaco-
vigilance chez les soignants de notre établissement en les
aidant a signaler les EIM et en intégrant cette discipline au
sein de la pratique clinique.

Méthode

En juin 2012, notre établissement a mis en place un
systeme de pharmacovigilance dite « active ». Ce systeme
consiste en la prise de contact réguliére d’un interne en
pharmacie avec les soignants de diverses unités de soins.
Un interne en pharmacie hospitaliere est un étudiant en
pharmacie ayant terminé sa cinquieme année d’études, qui
suit une formation rémunérée afin de devenir pharmacien
hospitalier. Ces prises de contact visent a discuter des cas
pouvant faire l'objet d'une déclaration d’EIM et, le cas
échéant, a aider a la rédaction de la déclaration destinée
au centre régional de pharmacovigilance.

En juin 2013, nous avons établi un calendrier de rendez-
vous hebdomadaires des visites pour 15 unités de soins de
médecine et de chirurgie. En décembre 2013, un entretien
avec une personne de référence sensibilisée a la question et
chargée de centraliser les EIM signalés a permis de formaliser
la pharmacovigilance active. Le cadre de santé, personne
responsable de I'encadrement du personnel paramédical,
est choisi pour son role central dans l'organisation des
unités de soins, ce qui lui permet d’interagir avec toutes les
personnes susceptibles de signaler un EIM. L'objectif est
donc de prendre en compte aussi bien les déclarations des
médecins que celles du personnel paramédical, de maniere
a couvrir tout le spectre des EIM possibles. Néanmoins,
lorsque la déclaration provient d’'un membre du personnel
paramédical, il est souvent nécessaire de contacter également
le médecin prescripteur.

Apres avoir découvert un cas d’EIM qui préte a
suspicion, I'interne en pharmacie et le soignant chargé
de la déclaration remplissent le formulaire national de
déclaration. Il est possible de retrouver des informations
complémentaires dans le dossier patient informatisé,
notamment en ce qui concerne les données cliniques
et biologiques du patient. Il est également possible de
consulter le patient lorsqu’il s’agit d’un effet qu’il ressent
ou lorsque I'effet est apparu avant I’hospitalisation.

La discussion avec le personnel soignant visant a décrire le
contexte de maniére exhaustive, suivie de la synthese des
informations, permet d’améliorer la qualité des déclarations.
Les informations recueillies par l'interne en pharmacie
permettant de remplir le formulaire de déclaration
concernent les antécédents du patient ou les facteurs ayant
pu favoriser 'apparition de I'EIM, la liste des médicaments
pris par le patient (posologie, voie d’administration) avec
la chronologie de leur instauration, la date de survenue de
I'EIM ainsi que sa gravité, sa prise en charge et son évolution
(délai de disparition, le cas échéant). L'interne en pharmacie
se charge de faire parvenir la déclaration au centre régional
de pharmacovigilance.

Le centre régional de pharmacovigilance offre par courrier
un retour d’information a la pharmacie et au personnel de
I'unité de soin. Ce courrier, qui mentionne la responsabilité
du ou des médicaments suspectés, est incorporé au dossier
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patient et témoigne ainsi de la survenue de I'EIM lors
des hospitalisations ultérieures. L'interne en pharmacie
travaille sous la responsabilité du correspondant local de
pharmacovigilance de I'établissement et avec son soutien
tout au long du processus.

Un tableur Excel permet de suivre le passage de l'interne
en pharmacie dans l'unité de soins et de retrouver les
déclarations d’EIM qui en découlent. Il permet d’analyser
les caractéristiques démographiques des patients ainsi que
celles des EIM signalés en 2013.

La gravité de I'EIM est définie par le déces du patient,
I’hospitalisation ou la prolongation du séjour hospitalier,
I'incapacité ou l'invalidité permanente, ou la mise en jeu du
pronosticvital. Le caractere « inattendu » des EIM est également
étudié : un effet indésirable inattendu est défini comme n’étant
pas mentionné dans le résumé des caractéristiques du produit
du médicament. Enfin, les médicaments responsables d’EIM
sont regroupés en fonction de leur classification anatomique,
thérapeutique et chimique (ATC).

Résultats

En 2011, le centre régional de pharmacovigilance avait
re¢u 11 déclarations d’EIM au deuxieme semestre (dont
8 graves) et 21 sur I'année entiere. La pharmacovigilance
«active », débutée en juin 2012, a permis de déclarer en six
mois 54 EIM au centre régional de pharmacovigilance (dont
34 graves). Au total, nous avons enregistré la déclaration de
152 EIM depuis la mise en place de la pharmacovigilance
active, avec 79 déclarations d’EIM (dont 49 graves, soit
62 %) pour 'année 2013. Cette initiative a donc multiplié
par quatre le nombre de déclarations d’EIM par rapport
a 2011.

L’age moyen des patients pour lesquels nous avons signalé
au moins un EIM en 2013 est de 69 + 16 ans. Le ratio
homme-femme est de 0,8. La totalité des EIM correspond a
des effets indésirables attendus. La classe ATC responsable du
plus grand nombre d’EIM est celle des médicaments agissant
sur le sang et les organes hématopoiétiques (notamment
les anticoagulants), avec 28 % des EIM signalés. Les classes
des antinéoplasiques et des anti-infectieux (notamment les
antibiotiques) sont également fréquemment incriminées, avec
respectivement 23 % et 20 % des EIM signalés.

En 2013 les nouveaux anticoagulants oraux sont incriminés
dans 12 EIM (15 % des déclarations), dont 7 accidents
vasculaires ou hémorragiques. Sept de ces 12 EIM sont
graves, dont un qui a abouti a un déces et un autre a une
mise en jeu du pronostic vital.

Discussion

Notre initiative a permis d’augmenter de facon importante et
croissante les déclarations d’EIM au sein de notre établissement.
Lajout d’un calendrier de rendez-vous hebdomadaire de
l'interne en pharmacie a continué a dynamiser le recueil des
déclarations en 2013. Ces résultats nous ont permis de devenir
le second centre hospitalier de notre région qui a signalé le plus
d’EIM en 2013. Le centre hospitalier en téte de liste s’appuie
également sur des étudiants en pharmacie pour signaler les EIM.
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Figure 1. Nombre annuel d’effets indésirables médicamenteux
signalés au centre régional de pharmacovigilance par notre
centre hospitalier

Abréviations : CRPV : centre régional de pharmacovigilance; EIM : effets
indésirables médicamenteux
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Figure 2. Nombre d’effets indésirables médicamenteux
signalés en 2013 en fonction de I"age du patient
Abréviations : EIM : effets indésirables médicamenteux

Les sujets agés sont plus susceptibles de développer des EIM,
en raison notamment du déclin physiologique associé a une
modification des caractéristiques pharmacocinétiques et de
leur polymédication qui augmente les risques d’interactions
médicamenteuses®. En effet, 'dge moyen des patients pour
lesquels on a signalé un EIM est élevé. Aucun EIM n’a été
signalé parmi les patients 4gés de moins de 20 ans, alors que
des études montrent que les enfants sont également sujets
aux EIM?%. La mise en place d’'une pharmacovigilance active
en pédiatrie (prévue dans un deuxieme temps) pourrait
permettre 'augmentation du nombre de déclarations des
EIM portant sur ce groupe.

Les équipes se focalisent sur la détection des EIM connus,
mais expriment plus de difficultés a faire le lien entre un EIM
inattendu et le médicament qui pourrait en étre responsable.
Les soignants ont porté une attention particuliere aux
anticoagulants oraux directs, qui représentent 15 % des
déclarations en 2013. En effet, la classe des anticoagulants
oraux est connue pour représenter une source d’iatrogénie
médicamenteuse non négligeable. Il faut rappeler que ces
médicaments, qui sont relativement récents, n’ont pas
d’antidote spécifique a ce jour. LANSM a communiqué une
information substantielle sur le bon usage des anticoagulants
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Figure 3. Pourcentage des médicaments responsables d’un effet indésirable médicamenteux selon la classe ATC, signalé par notre

centre hospitalier en 2013

Abréviations : ATC : classification anatomique, thérapeutique et chimique; EIM : effets indésirables médicamenteux

oraux directs, en diffusant des études de pharmaco-
épidémiologie comparant les risques observés en présence
de cette nouvelle classe a ceux associés aux antagonistes de
la vitamine-K. De méme, ’ANSM a publié un communiqué
sur la surveillance des anticoagulants oraux dans la pratique
courante. Enfin, ces médicaments font I’objet d’'un plan de
gestion des risques au niveau européen?>.

La proportion importante des EIM signalés qui sont liés aux
antinéoplasiques peut s’expliquer par Iétroite collaboration,
au sein de notre centre hospitalier, entre le service
d’hospitalisation de jour d’hémato-oncologie et le service de
pharmacie responsable de la reconstitution et de la gestion
des poches de médicaments cytotoxiques. La littérature
médicale mentionne souvent les antibiotiques a l'origine
d’une proportion importante des EIM signalés?®-%7.

Une des principales contraintes de notre systeme de
pharmacovigilance active demeure la formation de I'interne
lors de son acces a ce poste, d’ou la nécessité d’un systeme
de procédures trés complet. Des changements de personnel
dans les unités de soin, notamment le changement de la
personne de référence, peuvent également nécessiter un
nouvel entretien de sensibilisation avec le remplacant. Méme
sinous n’avons pas étudié le temps hebdomadaire nécessaire
ala mise en application de ce systeme de pharmacovigilance,
un investissement personnel assez important est requis.

D’autres publications ont démontré les effets bénéfiques sur
le taux de déclarations des EIM d’une visite réguliere d'un
professionnel de la santé directement aupres des soignants
au sein des unités de soins®. En outre, on retrouve dans
la littérature médicale d’autres types d’initiatives qui
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Tableau l. Effets indésirables médicamenteux liés aux
nouveaux anticoagulants oraux en 2013

Effets indésirables médicamenteux signalés Nombre  Pourcentage
(%)
Total 12 100
Non graves 5 42
Graves 7 58
Mise en jeu du pronostic vital 1 8
Déces 1 8

relevent d'une démarche active visant a potentialiser le
nombre de déclarations spontanées. Certaines s’appuient
sur l'informatisation des données liées au patient, avec
le développement de systemes d’alertes automatisées
permettant de signaler les EIM?%2°. D’autres reposent sur des
messages de sensibilisation aupres des professions médicales
et paramédicales®*3l. Lexpérience a démontré quun retour
d’information sur le médicament incriminé de la part du
centre régional de pharmacovigilance peut également avoir
uneinfluence®. La plupartdutemps, cesinitiatives nécessitent
un investissement personnel important, mais s’inscrivent
dans le cadre d’une participation pluridisciplinaire®.

Conclusion

La pharmacovigilance instaurée dans notre centre hospitalier
a eu des répercussions positives indéniables sur la croissance
du nombre de déclarations de pharmacovigilance, tant au
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point de vue quantitatif que qualitatif. L'interne en pharmacie

représente un acteur important pour favoriser la déclaration
des EIM.

Financement

Aucun financement en relation avec le présent article n’a été
déclaré par les auteurs.

Les raisons de notre succes sont multiples. En plus
d’augmenter les déclarations d’EIM, la régularité des visites

de I'interne affecté aux déclarations a permis une meilleure

sensibilisation des soignants et un gain de temps lors de

I'enregistrement des déclarations. Un climat de confiance
s’est instauré entre le personnel des unités de soins et
I'équipe pharmaceutique, ce qui nous permet de prévoir
une pérennisation de la pratique et par conséquent une

augmentation des déclarations d’EIM.
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Abstract

Objective: The purpose of this study was to create a pharmacovigilance culture in our hospital by helping health care
professionals to report adverse drug effects to the regional pharmacovigilance centre.

Background: In our hospital we had a low rate for reporting adverse reactions to drugs to the regional pharmacovigilance
center. In June 2012, we instituted a proactive pharmacovigilance system in which a pharmacy intern contacts the care
providers on 15 wards on a regular basis. In December 2013, a schedule of weekly visits between the intern and a pre-
instructed contact person in the ward was set up. The latter is responsible for centralizing information on suspected
adverse reactions to drugs. The goal is to have direct communication between the intern and the reporting care provider
to discuss the cases.

Results: In 2012, 73 adverse reactions were reported, compared with 21 in 2011. In 2013, 79 adverse reactions were
reported, with the main drugs involved being anticoagulants in 28% of the cases.

Discussion: This initiative led to a fourfold increase in the number of reports. The addition of scheduled visits by the intern
gave new impetus to the gathering of these reports. Care providers paid special attention to the new oral anticoagulants.

Conclusion: The increase in the number of reported adverse reactions to drugs, along with cooperation between the care
providers and the Department of Pharmacy, have made this initiative a success.

Keywords: Drug adverse effects, pharmacovigilance

Pharmactuel 2015;48(1) © APES tous droits réservés



