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La pharmacovigilance,
pour quoi faire
et comment ?

Reconnaitre tot

les effets indésirables
des médicaments,
¢valuer leur gravité
en regard

du bénéfice attendu,
tels sont les buts

des systemes
actuellement

en vigueur de
pharmacovigilance
dont aucun, cependant,
n’est parfait.
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out médicament actif a des

effets indésirables. Ils peu-

vent étre la conséquence

des effets pharmacologi-

ques attendus : syndromes
hémorragiques des anticoagulants
par exemple. Ils peuvent étre la
conséquence d’un effet inattendu du
médicament sur des organes « non
cible » : foie, rein, organes hémato-
poiétiques et systeme nerveux prin-
cipalement. La pharmacovigilance
est I’étude de ces effets indésirables
médicamenteux. La nécessité de les
connaitre est acceptée par les diffé-
rents partenaires qui gravitent
autour du médicament. L’industriel
fabricant a besoin de dépister tot ces
effets indésirables qui entachent la
qualité de sa spécialité et la réputa-
tion de la firme. Le médecin doit
connaitre les risques de sa prescrip-
tion. Le malade ne doit pas souffrir
de troubles surajoutés a sa maladie
initiale. Le but principal de la
pharmacovigilance est d’améliorer

la prescription des spécialités
pharmaceutiques. La tache est
lourde : en France, il existe

quelques 9ooo spécialités sur le
marché et annuellement une tren-
taine de nouveaux principes actifs
sont autoriseés.

I Les objectifs

La mise sur le marché et la commer-
cialisation d’un médicament dont
tous les effets indésirables seraient
déja connus sont des objectifs illu-
soires. Un dossier d’autorisation de
mise sur le marché d’un nouveau
principe actif analyse I’utilisation du
médicament dans une population
habituellement inférieure a 3000
patients [1]. La grande majorité de
ces patients n’a en fait regu le médi-
cament que quelques jours ou
semaines. Pour avoir 95 chances sur

100 d’observer au moins un événe-
ment dont la fréquence est 1/n, un
échantillon de 3 » patients traités est
nécessaire. Ainsi il est presque
impossible de dépister avant la mise
sur le marché un effet indésirable
survenant a court terme, de fré-
quence inférieure a 1/1000 des
patients traités. Pour les médica-
ments dont la prescription dans les
conditions normales d’emploi est
prolongée, la Communauté Econo-
mique Européenne demande a I’in-
dustriel P’expérience du traitement
d’au moins 100 patients pendant
plus d’un an [2]. Cette exigence ne
date que de quelques années. Elle
n’offre pour les raisons précédentes
que de trés faibles garanties de
dépistage précoce d’effets indésira-
bles liés a une administration pro-
longée.

Le second obstacle a la bonne
connaissance des effets indésirables
des médicaments avant leur mise
sur le marché est la hiérarchisation
des objectifs dans les essais de pha-
ses 1, 2 et 3. L’objectif prioritaire
est la définition de lefficacité. Le
protocole est bati en fonction de cet
objectif. Les conditions d’admi-
nistration dans le cadre d’un essai
clinique sont totalement différentes
des conditions usuelles ultérieures
de prescription. D’autre part, I'in-
vestigateur clinicien a cette phase
du développement s’attache a défi-
nir Pefficacité et volontiers néglige
ou minimise les effets indésirables.
Ainsi, les essais précliniques garan-
tissent une bonne connaissance de
Iefficacité du principe actif et des
principaux symptomes indésirables
fréquents. Ils ne donnent aucun
renseignement sur la possibilité
d’effets indésirables graves et rares,
d’effets indésirables graves (méme
fréquents) en administration pro-
longée, ou d’interactions médica-
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menteuses imprévisibles. Le dépis-
tage le plus précoce possible de ces
effets dans des conditions normales
d’emploi constitue 'objectif princi-
pal de I’étude du médicament apres
sa mise sur le marché (phase 4) ou
pharmacov1gllance

Les moyens
du dispositif

La France s’est dotée en 1981 d’un
systtme national de pharmaco-
vigilance [3]. Il repose sur le prin-
cipe de la notification dite sponta-
née. Depuis peuy, il est fait légale-~
ment obligation aux médecins,
dentistes et sages-femmes de signa-
ler les effets indésirables des médi-
caments. De la méme maniere, les
laboratoires fabricants ont ’obliga-
tion légale de transmettre a interval-
les réguliers a I’autorité administra-
tive les nouveaux cas d’effets indési-
rables graves qui leur ont été
signalés. Les organes chargés du
recueil de ces informations sont la
Commission Nationale de Pharma-
covigilance et les Centres
Régionaux. Ces centres sont en
1986 au nombre de 28. Leur liste
figure dans les dictionnaires de spé-
cialités médicales, notamment le
dictionnaire Vidal. Ils échangent
largement entre eux les observations
qui leur sont communiquées et
transmettent leurs résultats a un
comité technique. La Commission
Nationale de Pharmacovigilance
instruit les dossiers et en déduit les
mesures réglementaires les plus
adaptées : retrait du médicament,
modification de Dinformation,
inscription a un tableau. Ce systéme
fait actuellement preuve d’une
efficacité assez largement reconnue.
Son gros inconvénient est le carac-
tére non controlé de I’information
recueilliee. En D'absence de ce
controle, la responsabilité du médi-
cament comme cause de I’événe-
ment observé est retenue apres esti-
mation d’une imputabilité [4].

L’estimation de cette imputabilité
requiert la participation des spé-
cialistes d’organe. La séméiologie de
I’événement peut en effet évoquer
un effet indésirable médicamenteux.
Une nécrose hépatocytaire centro-
lobulaire, des signes histologiques
de cholestase, la présence d’éosi-
nophiles sur une biopsie hépatique

sont évocateurs de 'origine médica-
menteuse d’une hépatopathie. Mais
Pallure clinique des hépatites médi-
camenteuses est trés polymorphe et
une véritable nosologie des acci-
dents hépatiques des médicaments
s’est constituée dans les dernieres
années [5]. De la méme maniere, les
effets indésirables hydro-électro-
lytiques et rénaux des anti-
inflammatoires non stéroidiens sont
extrémement variés [6]. Ces exem-
ples soulignent la nécessaire partici-
pation des spécialistes d’organe dans
le systeme de pharmacovigilance.
Elle est illustrée par une large repré-
sentation de cliniciens au sein de la
Commission de Pharmacovigilance.

Il.es lacunes

Dans P’état actuel de notre systéme,
trois lacunes majeures restent a
combler. Le premier probléeme est la
difficulté d’orienter précocement la
pharmacovigilance des la mise sur le
marché. On peut penser en effet que
la découverte d’un effet indésirable
médicamenteux serait plus rapide si
celui-ci pouvait étre pressenti. La
confrontation des propriétés
pharmacologiques de la molécule,
des résultats toxicologiques et des
données biologiques de tolérance
dans les études de phase 3 est la
solution  actuellement adoptée.
Cette méthode est souvent en
défaut. Ainsi, la toxicité rénale en
administration chronique d’anti-
inflammatoires non stéroidiens a
fortes doses chez I’animal est prati-
quement constante. Il n’existe pour-
tant a notre connaissance que
quelques observations dans la litté-
rature ou une néphropathie intersti-
tielle chronique est rapportée a
P'utilisation  prolongée de ces
médicaments [7]. De la méme
maniere, un gros effort est actuelle-
ment fait pour un recueil plus
rigoureux dans les phases précoces
des anomalies biologiques san-
guines, hépatiques ou rénales. Il est
impossible d’affirmer que ces ano-
malies puissent étre prédictives d’un
risque clinique.

La seconde difficulté est 'impossi-
bilité, avec nos méthodes actuelles,
de définir la fréquence vraie d’un
accident médicamenteux  rare.
L’approche habituelle est obtenue a
partir des chiffres de vente. Suivant
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les corrections apportées pour tenir
compte de la durée du traitement,
de la quantité réellement prescrite,
et de celle réellement consommése, il
n’est pas rare que la fréquence varie
suivant les estimations de 1/5000 a
1/50 00o. Cela constitue un obstacle
majeur a une évaluation du rapport
risque/bénéfice et rend prati-
quement impossible un classement
des principes actifs, dans une méme
classe pharmacologique, en fonction
de leur toxicité. Une telle tentative
menée par la Food and Drug Admi-
nistration dans la classe des anti-
inflammatoires non stéroidiens s’est
d’ailleurs récemment soldée par un
échec.

Enfin, avec la technique de la noti-
fication spontanée, il peut étre
difficile du fait de labsence d’un
groupe témoin d’affirmer la respon-
sabilit¢ du médicament. D’autres
méthodes peuvent étre également
utilisées. Certaines visent a assurer
un recueil complet de 'information
et a rendre plus précis le calcul de la
fréquence de l’effet indésirable. Ce
sont les études de cohortes [8] ou les
programmes de surveillance inten-
sive des accidents médicamenteux
en milieu hospitalier [9]. Certaines
visent a comparer les données
recueillies a celles observées dans
un groupe témoin : études cas-
témoin [10], études prescriptions-
événements [11]. Du fait de l'in-
frastructure épidémiologique néces-
saire a leur déroulement, peu d’étu-
des de ce type ont été menées en
France.

'Les effets indirects

Les bénéfices du systeme dépassent
largement le cadre du dépistage
d’un effet médicamenteux négatif.
Le dépistage précoce permet
d’adapter rapidement I'information
sur le maniement du médicament
lorsque Pefficacité clinique autorise
le maintien sur le marché du prin-
cipe actif. On peut en espérer une
diminution de la fréquence et de la
gravite de Dleffet indésirable. Une
meilleure connaissance des effets
indésirables déclenche souvent une
recherche physiopathologique dont
les conséquences scientifiques sont
considérables. La baisse de la filtra-
tion glomérulaire induite parfois par
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les anti-inflammatoires non sté-
roidiens a permis de mieux
comprendre le role des prostaglan-
dines rénales dans la régulation
de I’hémodynamique gloméru-
laire [12]. Les accidents d’insuffi-
sance rénale aigué provoqués par les
inhibiteurs de l’enzyme de
conversion chez des patients por-
teurs d’une sténose de Iartere
rénale ont remarquablement illustré
le role de I’angiotensine dans le
maintien de la filtration gloméru-
laire dans les situations de baisse du
flux sanguin rénal [13]. Enfin, la
pharmacovigilance peut contribuer
a la découverte de nouveaux effets
des principes actifs et étre le point
de départ d’indications cliniques
inattendues comme cela a été le cas
pour la clonidine et les beéta-
bloquants dans le traitement de
I’hypertension artérielle.

La mise en place du systéme expose
néanmoins a des effets pervers qu’il
convient d’éviter. En aval du dépis-
tage de l'effet indésirable se situe la
décision administrative vis-a-vis de
la spécialité. Un retrait du médica-
ment du marché est souvent décidé
soit par la firme, soit par 'autorité
administrative. La décision est par-
fois prise unilatéralement, dans 'ur-
gence imposée par le pouvoir consu-
mériste sans avoir pu aboutir a une
appréciation correcte du rapport
risque-bénéfice du principe actif.
Cette politique risque de freiner
considérablement le développement
de nouveaux principes actifs. De
plus, l’attention extréme aux pro-
blémes de toxicité risque de faire
négliger P'essentiel : I'efficacité. Ce
risque est réel pour les phases
précoces : il faut se garder de privi-
légier dans les phases2 et 3 le
recueil des données de tolérance aux
dépens des données d’efficacité.
Enfin, notre syst¢éme de pharmaco-
vigilance est actuellement fondé sur
le report spontané de Deffet indési-
rable et la bonne volonté du méde-
cin notificateur. La précision néces-
saire pour I’évaluation de 'imputa-
bilité justifie une étude exhaustive
du dossier clinique. Celle-ci est par-
fois menée parallelement par les
centres de pharmacovigilance et le
laboratoire fabricant. Elle peut étre
trés longue et sa répétition risque de
décourager les médecins méme les
plus motivés.

En conclusion, les progrés majeurs
dans le recueil des effets indésirables
des médicaments sont indéniables.
Ces efforts doivent étre poursuivis
dans les essais effectués avant la
mise sur le marché. Aucun systéme
actuel de recueil des effets indésira-
bles aprés commercialisation n’est
totalement satisfaisant. Il nous
parait nécessaire de rechercher les
moyens d’une commercialisation
progressive des principes actifs avec
surveillance intensive des 20 ou
30000 premiers patients traités.
Enfin, le bénéfice attendu de la
pharmacovigilance par les autorités
administratives et par les médecins
n’est sans doute pas totalement le
méme. Du coté administratif, la
pharmacovigilance compléte les
autres dispositifs réglementaires du
médicament afin de décider des
mesures les plus efficaces pour
qu’un effet indésirable médicamen-
teux n’ait pas de conséquence en
terme de santé publique. L’attente
médicale est sans doute plus large.
Les médecins attendent que la
pharmacovigilance les informe des
effets indésirables, leur fournisse
également les ¢léments du choix a
I'intérieur d’une méme classe
pharmacologique en fonction de la
fréquence de ces effets et enfin leur
donne les moyens épidémiologiques
de rapporter certaines anomalies cli-
niques a une cause médicamen-
teuse. La néphropathie des analgési-
ques est un bon exemple a méditer.
Il aura fallu une cinquantaine d’an-
nées pour la reconnaitre et prendre
les mesures qui devraient assurer
son éradication. Elle représentait,
suivant les pays, 3 a 209, de toutes
les causes d’insufhisance rénale justi-
fiant dialyse et transplantation. Il
n’est pas certain que le systéeme
actuel du report spontané assure la
détection précoce de telles maladies.
Une recherche épidémiologique,
associée au systéeme de la notifica-
tion spontanée, est donc également
nécessaire.
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