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Liste des abréviations

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
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INTRODUCTION

1. latrogénie et effets indésirables médicamenteux

1.1. Définitions

En médecine, un événement est dit iatrogéne lorsqu’il est provoqué par un
traitement ou lintervention d'un professionnel de santé. La iatrogénie
médicamenteuse désigne donc les effets indésirables provoqués par les
médicaments.

Ces derniers sont utilisés quotidiennement dans la prise en charge des patients.
Les bénéfices qu’ils apportent a I'état de santé de la population se constatent
chaque jour, cependant nous devons étre conscients des effets indésirables qu'’ils
peuvent produire, tout particulierement en France. En effet un francais
consomme en moyenne 1350 unités standard de médicament par an?, ce qui est

supérieur de 22% aux autres pays européens (1).

Un effet indésirable d’'un médicament est défini comme une réaction nocive et
non voulue, se produisant aux posologies normalement utilisées chez I'homme
pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou pour la
restauration, la correction ou la modification d'une fonction physiologique, ou
résultant d'un mésusage du médicament (2).

On le distingue sur le plan sémantique d’'un événement indésirable qui englobe
toute manifestation nocive et non recherchée survenant chez une personne
pendant un traitement, qu'elle soit considérée ou non comme liée a un

médicament (2).

Un effet indésirable est considéré comme grave selon certains criteres :
» ]étal, ou susceptible de mettre la vie en danger ;
¢ entralnant une invalidité ou une incapacité importantes ou durables ;

e provoquant ou prolongeant une hospitalisation ;

1 Unité standard: plus petite dose commune utilisée pour un traitement
(comprimé, cuillerée...)



* se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale.
Peut également étre considéré comme grave tout effet indésirable jugé comme

tel par un professionnel de santé mais ne correspondant pas a ces criteres (2).

Un effet indésirable inattendu est un effet indésirable dont la nature, la sévérité
ou I'évolution ne correspondent pas aux informations contenues dans le résumé
des caractéristiques du produit (2). Ce résumé est une synthése des informations
sur le médicament concerné (indications, contre-indications, effets
indésirables...), actualisée et publiée par I'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) a destination des professionnels de

santé. Ces informations sont incluses dans la notice du médicament.
1.2.Impact sur la santé en France

La prévalence des effets indésirables médicamenteux (EIM) dans notre systéme
de soins est élevée. Ils constituent la majeure partie des effets indésirables de
soins : de 33% a I'hopital jusqu’a 75% en ambulatoire (3,4). Les conséquences
sont lourdes en terme de santé individuelle comme sur le plan socio-
économique.

AT'hépital, ils sont a 'origine de 3 4 4% des admissions, ce qui représente chaque
année pres de 150 000 patients et 1 500 000 journées d’hospitalisation (5,6). La
majorité des patients concernés provient des soins ambulatoires (3).

La prévalence des EIM survenant en médecine générale est plus difficile a
mesurer. Une des premieres études francaises sur le sujet estimait qu’'un
médecin généraliste est confronté a 1,99 EIM par jour (7). Depuis, les différentes
études menées retrouvent une fréquence allant de 1 a 2,3 EIM pour 100 patients
vus (8-12). Les EIM graves sont moins fréquents puisqu'un médecin en observe
entre 2,6 et 6,9 par an (12,13). En extrapolant ces chiffres a la population
médicale frangaise, ce seraient de 962 000 a plus de 5 millions d’EIM (dont 123
000 a 388 502 graves) qui surviendraient chaque année en médecine générale
(12-14).

Une grande partie de ces EIM est considérée comme évitable, c’est-a-dire lorsque
I'ensemble des éléments de la prise en charge (démarche diagnostique et

thérapeutique, mais également information, prévention et suivi) sont



satisfaisants. On estime que 40% des EIM survenant en ambulatoire et 51% a

I’hdpital sont évitables (3,4).

2. Pharmacovigilance

2.1. Présentation du systéme francais

La pharmacovigilance est la discipline de la médecine qui se consacre a la
détection, a I'évaluation, a la compréhension et a la prévention des EIM.

Les études cliniques menées sur un médicament avant sa commercialisation se
consacrent essentiellement a son efficacité et n’apportent que peu
d’informations concernant sa tolérance (15). Seuls les effets secondaires d’'une
fréquence supérieure a 1% peuvent étre mis en évidence au cours de ces études
(16). Le suivi du médicament aprés I'obtention de I'autorisation de mise sur le
marché est donc indispensable. Ce travail est encore plus nécessaire au sein des
soins ambulatoires qui correspondent aux conditions réelles d’utilisation du

médicament.

La notification spontanée représente la principale méthode utilisée pour la
pharmacovigilance en France (16). Elle consiste au recueil, a I'échelon du
territoire, des cas d’EIM observés postérieurement a la mise sur le marché. Elle
repose sur la déclaration par les professionnels de santé de tous les EIM aux
centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV)2. Cette déclaration est une
obligation légale pour les médecins (17).

Cette méthode reste la référence recommandée par I'Organisation Mondiale de la
Santé (18). Elle seule permet de surveiller toute la population traitée par un
médicament et ce, du début a la fin de sa durée d’utilisation, pour un cofit

modéré.

2] existe 31 CRPV répartis sur toute la France, chacun rattaché a un centre
hospitalier et universitaire.



2.2.Limites de la notification spontanée

La sous notification des EIM représente la principale faiblesse de cette méthode.
Il est difficile de la mesurer précisément, mais lorsqu’un relevé exhaustif des EIM
est réalisé, moins de 6% ont été spontanément déclarés par les professionnels de
santé (10,19,20). Ainsi les estimations du nombre des EIM survenant en
médecine générale (cf. supra), bien qu'imprécises, sont dans tous les cas bien
supérieures au nombre de déclarations faites chaque année par les médecins
généralistes a la pharmacovigilance : 1464 EIM dont 759 graves en 2007 (21). Ce
phénomene est indépendant de I'organisation du systeme frangais puisqu’il est
retrouvé dans les autres pays utilisant la notification spontanée (22,23). La sous
notification est par contre moins marquée pour les EIM graves, inattendus ou

concernant des médicaments récemment mis sur le marché (7,19).

Les raisons de cette sous-notification sont multiples et ont fait 'objet de
nombreuses études (11,14,24-26) :

* La méconnaissance du systéme de pharmacovigilance, concernant aussi
bien ses enjeux que son fonctionnement pratique.

* Une motivation globale faible des praticiens a déclarer les EIM, l'intérét
de la déclaration n’étant pas percu, surtout pour les EIM connus, sans
gravité ou sans relation de cause a effet clairement démontrée.

* La peur d’engager sa responsabilité ou un sentiment de culpabilité vis-a-
vis de I'EIM.

* Les difficultés logistiques pour effectuer la déclaration.

La derniere de ces raisons est systématiquement citée par les médecins. Les
différentes caractéristiques de ces difficultés ont donc été décrites en vue
d’améliorer le systeme de notification. Les médecins ont tout d’abord le
sentiment de manquer de temps pour réaliser la déclaration. Ils décrivent
ensuite une lourdeur (supposée ou réelle) des procédures, qui se décline lors des
différentes étapes de la notification : compléter la fiche de déclaration, contacter

I'autorité réglementaire, obtenir un retour d’informations.



Al'inverse, la iatrogénie est identifiée par les médecins généralistes au quotidien
et n’apparait pas comme une cause de sous notification. Dans son étude, Chouilly
montre que 90% des médecins constatent les EIM lors de leurs consultations et
les consignent dans le dossier médical du patient (14). Seule la moitié d’entre
eux ont ensuite la démarche de déclarer I'EIM a la pharmacovigilance et ne le
font pas pour tous les EIM.

C’est donc bien l'étape de déclaration proprement dite et ses contraintes

matérielles qui sont a améliorer.

3. Recherches pour améliorer la déclaration d’EIM

Face a ce constat des difficultés pratiques du systéme de notification spontanée

en médecine générale, plusieurs types d’amélioration ont été proposés.
3.1.Simplification de la fiche de déclaration

Une forme simplifiée de la fiche de déclaration a été élaborée a plusieurs
reprises, afin de diminuer l'aspect fastidieux du remplissage (11,14,27). Cette
initiative est en général bien accueillie par les médecins mais n’amene qu’une
augmentation légere du taux de notification spontanée. De plus, le test de ces
fiches est effectué par des médecins recrutés spécifiquement dans ce but et donc
sensibilisés a la pharmacovigilance, ce qui diminue un peu plus leur impact réel.

Aucune de ces fiches n’a été diffusée nationalement par la suite.
3.2. Utilisation de I'informatique en santé

Une solution informatique pour améliorer la notification spontanée apparait
utile et est recommandée par les instances officielles en France (15,28-30).
Cependant, ces préconisations restent d’ordre général et aucun rapport ne

présente les modalités pratiques que devrait revétir un tel outil.

A I'échelle individuelle, plusieurs tentatives ont été faites pour augmenter le taux

de notification spontanée depuis que I'information en santé est numérisée.



3.2.1. Bases de données

Les données du dossier patient sont de plus en plus structurées grace a
différentes codifications et bases de données. Leur analyse permet un recueil
exhaustif des EIM. A I'hopital de Toulouse, une recherche par les codes de la
Classification Internationale des Maladies (CIM) dans le Programme de
Médicalisation des Systémes d'Information (PMSI)3a permis d’identifier 55%
d’EIM en plus (31). En ambulatoire, une étude anglaise utilisant le Read code*
retrouvait un taux d’EIM de 1,26 pour 1000 consultations (32). Cependant,
l'utilisation de bases de données n’est ni systématique ni uniformisée pour les
différents outils informatiques utilisés en santé.

L’analyse directe du texte libre contenu dans le dossier patient (« text mining »
en anglais) pour en extraire des signaux d’EIM est une autre méthode envisagée
puisqu’elle peut étre appliquée a tout dossier de santé numérisé. Ses
performances ont été étudiées en 2011 par une revue de littérature américaine
(33). Les résultats sont tres hétérogenes en fonction de la qualité de l'outil
informatique permettant I'analyse et aucune étude n’a permis d’identifier un
taux satisfaisant d’EIM. Cette méthode reste expérimentale et ne peut étre
envisagée a grande échelle en I'état actuel des connaissances.

Par ailleurs, ces différentes études étaient limitées a une analyse uniquement

rétrospective, ce qui n"augmente pas la notification spontanée en elle-méme.

3.2.2. Détection automatique
Les EIM peuvent étre détectés automatiquement au sein du systéme
informatique de santé selon un déclencheur prédéfini. L’analyse en temps réel,
'objectivité et le faible colt de cette méthode en représentent les principaux
avantages. Le déclencheur peut provenir d’'une ou plusieurs sources (données de
laboratoire, de prescription, administratives...) et étre composé d'un ou
plusieurs critéres (prescription d’'un médicament, valeur biologique anormale...).

Néanmoins, méme si cette méthode apparalt prometteuse pour améliorer la

3 PMSI : Dispositif informatique fournissant des informations quantifiées et
standardisées (médicales et administratives) pour mesurer l'activité et les
ressources des établissements hospitaliers

4 Read code : systeme standardisé de terminologie utilisé en Angleterre pour la
médecine générale



notification spontanée, aucune regle absolue pour la composition de ce
déclencheur n’a pu étre établie jusqu’a présent par les différentes études du

procédé (34).

3.2.3. Formulaire de déclaration informatisé
La numérisation peut également concerner le formulaire de déclaration afin de le
rendre plus accessible aux professionnels de santé.
Une étude espagnole a évalué un outil intégré au systeme électronique de
I’hdpital (35). Il permettait 'importation automatique de nombreuses données
depuis le dossier patient dans le formulaire lorsque le praticien identifiait un
EIM. Le nombre de déclarations a augmenté grace a ce systéme. En médecine
générale, I'étude de Sanglier proposait aux praticiens une fiche de signalement
simplifiée sous forme informatique en plus de la version papier (27). La version
informatique, plus simple et plus rapide, n’a eu qu'un succes relatif. Deux raisons
I'expliquaient: 1’absence d’intégration de cette fiche dans les outils
habituellement utilisés et la non maitrise de l'informatique par le panel de

meédecins de I’étude.

3.2.4. Déclaration en ligne
Une autre solution consiste a remplir le formulaire de déclaration directement
en ligne sur internet. Ceci est proposé depuis plusieurs années a Toulouse et
représente actuellement l'outil de déclaration informatisé le plus abouti en
France.
Ce systéeme de déclaration en ligne avait été au départ proposé via un site
internet dédié: www.mediceo.fr (36,37). Actuellement ce site n’est plus
disponible.
Désormais, la déclaration se fait sur le site internet du CRPV de Toulouse (38). Le
professionnel de santé doit remplir les différentes informations de la déclaration
dans les champs correspondants et I'’envoi se fait simplement en validant la
saisie.
Depuis son lancement, ce systeme a montré son intérét car il a permis de
recueillir de plus en plus de déclarations (39,40). Il semble particuliérement
intéressant pour les médecins généralistes puisque ceux-ci déclarent plus par ce

biais que par les autres méthodes (courrier, fax...). De plus le profil des EIM
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déclarés se rapproche des observations d’EIM en soins ambulatoires, avec
notamment une moindre proportion d’EIM graves. Le caractére régional de cette

innovation reste sa principale limite.

A plus grande échelle, ces différentes initiatives n’ont, pour l'instant, pas montré
d'impact, le nombre de déclarations d’EIM recues par la pharmacovigilance

restant stable au cours des années (21).
3.3.Un modeéle américain : ASTER

Le développement d'un outil informatisé de pharmacovigilance spécifique a la
médecine générale reste nécessaire en France. Un module intégré aux outils
numériques habituellement utilisés par les praticiens apparait le plus adapté.
Une étude pilote américaine de 2010 présentait un tel outil nommé ASTERS> (41).
I s’agit d'un module hébergé a distance et interfacé avec les logiciels de soins
primaires. Lorsqu’un EIM est identifié par le médecin et saisi dans le logiciel par
le biais d’'un code, le module est déclenché et collecte automatiquement une
partie des informations nécessaires a la déclaration. Le praticien y a alors acces
au sein de son logiciel et doit la compléter avant de I'envoyer aux autorités de
santé.

ATissue de la période de test, 68% des EIM identifiés par les médecins ont ainsi
pu étre déclarés. Cet outil a été particulierement apprécié des praticiens puisque
les trois quarts d’entre eux l'ont trouvé facile d’utilisation et 96% ont considéré
qu’il améliorait leur déclaration. La Food and Drug Administration (FDA)® a de
son cOté analysé la qualité des déclarations recues par ce biais (42). La majorité a
pu étre utilisée par la pharmacovigilance malgré des approximations dans le
remplissage de la fiche.

Ce modeéle d’aide numérique a la notification spontanée apparait ainsi comme le

plus intéressant a adapter dans notre pays.

5 ADE (adverse drug events) spontaneous triggered electronic reporting system
6 FDA : Agence états-unienne du médicament

11



4. Objectif de la these

Nous voulons développer un module informatique de déclaration semi-
automatique d’EIM intégré au sein du logiciel de consultation de médecine
générale. Il doit proposer au médecin d’effectuer une déclaration a la
pharmacovigilance quand un effet indésirable est identifié au cours de la
consultation. Il doit également permettre de raccourcir et simplifier cette
déclaration, en utilisant le traitement informatique des données de la

consultation et du dossier patient.
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MATERIEL ET METHODES

1. Recherche d’un projet similaire

Avant d’envisager le développement de notre projet, il fallait nous assurer qu’un

outil présentant les caractéristiques voulues n’existait pas déja.

En 2007, Piau avait sollicité les éditeurs de logiciels médicaux dans ce sens (36).

Peu de réponses lui étaient parvenues, toutes négatives.

J'ai réitéré ce sondage aupreés des éditeurs de logiciels utilisés en médecine
générale.

Je me suis basé sur les logiciels répertoriés par L’Assurance Maladie en 2012
suite a la nouvelle convention médicale (43). La liste initiale comportait 81
logiciels. Dix-neuf d’entre eux constituaient des doublons : versions différentes
du méme logiciel (AxiSanté, HelloDoc), logiciels avec des fonctionnalités
identiques édités par la méme société (Cegedim Logiciels Médicaux, Sephira).
Trente et un n’étaient pas destinés a la Médecine Générale, aprés consultation de
leur page internet de présentation: logiciels pour établissements de santé,
logiciels destinés a d’autres spécialités, logiciels de télétransmission, de
comptabilité ou de secrétariat. Un logiciel n’est plus commercialisé (Geneclic).
Une premiére liste de 30 logiciels a ainsi été établie.

J'ai comparé cette liste a deux autres sources. Tout d’abord le site indépendant
Buzz Médecin, rédigé par une ancienne journaliste du Quotidien du Médecin et
répertoriant les différents logiciels actuellement sur le marché (44). La these de
Naulin proposait également une liste des logiciels les plus fréquents en médecine
générale (45). Cela a permis d’ajouter respectivement 5 puis 1 logiciels
potentiels.

Cependant aucune information (présentation, contact) n’a pu étre trouvée pour 2
logiciels (LoRA.dossierMedical, Lucmed). Au total, ce sont donc 34 logiciels qui

ont été retenus (voir la liste détaillée en Annexe 1).
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Les différents éditeurs ont été interrogés sur I'existence éventuelle d’'un module
correspondant a notre objectif. Un mail leur a été envoyé via I'adresse figurant
sur la page « Contact » de leur site internet (reproduit en Annexe 2). Une partie
seulement m’a répondu. Je les ai ensuite contactés par téléphone lorsqu’'un

numéro était disponible. Au final, j’ai obtenu des informations pour 30 logiciels.

Seul le logiciel X-Med a répondu positivement. Celui-ci permet de produire le
formulaire de déclaration en partie prérempli grace aux données du dossier

patient. Il n’existe par contre aucun déclenchement automatisé.

2. Choix du logiciel AImaPro

Malgré cette possibilité offerte par X-Med, nous avons choisi de travailler avec un
autre logiciel : AlmaPro, édité par I'association ALMA. Plusieurs raisons nous ont

amené a ce choix.

Ce logiciel fonctionne de maniere participative: les utilisateurs sont les
adhérents de l'association qui est propriétaire du logiciel. L’évolutivité se fait
selon les besoins des utilisateurs qui communiquent réguliérement grace a une
liste d'échanges (par mail) et un forum. Une commission technique, composée de
membres actifs, réalise la synthese des souhaits d'améliorations et en confie la
réalisation a une équipe de développement informatique.

Notre projet pouvait dés lors s’intégrer dans cette dynamique en proposant une

nouvelle fonctionnalité comme le font habituellement les adhérents.

AlmaPro comporte plusieurs outils informatiques utiles pour notre travail.

Il utilise la Banque Claude Bernard comme base de données sur les médicaments,
permet la prescription en dénomination commune internationale et a été le
premier logiciel d’aide a la prescription (LAP) certifié par la Haute Autorité de
Santé (46).

La saisie de l'observation médicale peut se faire via des mots clés grace aux

principales bases de données utilisées en médecine générale : la Classification
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Internationale des Maladies (CIM-10)7, la Classification Internationale des Soins
Primaires (CISP), le Dictionnaire des Résultats de Consultation (DRC)?, ainsi

qu’'une base propre au logiciel (ALMA).

Enfin le développement d’'un module informatique au sein d'un LAP peut
rapidement représenter un coilit important, expliquant en partie la faible
motivation de la plupart des éditeurs (36). Le Dr Jean-Christophe Poutrain
(directeur de thése) étant adhérent de I'association ALMA, aucun frais

supplémentaire n’était nécessaire pour soumettre notre projet.

3. Caractéristiques du module

Elles sont détaillées dans le descriptif technique adressé a l'équipe de
développement informatique, reproduit en Annexe 3.
Ce module sera intégré a I'architecture d’AlmaPro, il ne nécessitera ni interface

supplémentaire ni installation spécifique (simple mise a jour du logiciel).
3.1.Déclenchement semi automatisé

3.1.1. Déclenchement automatique
Le module devra se déclencher de maniére automatique en réponse a certaines
saisies de l'utilisateur correspondant a un éventuel EIM. Cela permettra aux
médecins qui identifient la iatrogénie chez leurs patients de poursuivre leur

démarche jusqu’a la déclaration.

Le choix du déclencheur doit viser le bon équilibre entre sensibilité et spécificité.
Il s’agit de cibler les différentes saisies renvoyant a un potentiel EIM, en évitant
un effet spam si le module se déclenche trop souvent par erreur. Nous avons

donc opté pour un déclencheur multiple.

7 La dixiéme révision de cette classification est la plus récente et donc celle
utilisée actuellement.

8 Edité par la Société francaise de médecine générale, il regroupe les situations
cliniques rencontrées par le médecin généraliste (Résultats de consultation).
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Tout d’abord, nous avons répertorié les codes faisant référence a un EIM dans les
bases de données d’AlmaPro, a I'exception du DRC qui n’est en fait pas exploité
par le logiciel. La liste de ces codes figure en Annexe 4.

Deux parties du dossier médical sont concernées par cette codification : le texte

de la consultation et la partie Histoire médicale regroupant les antécédents.

Les différentes substances contre-indiquées chez le patient sont répertoriées
dans la partie éponyme du dossier. Une telle contre-indication fait, par définition,
suite a un effet indésirable survenu au préalable. Une nouvelle saisie au sein de

cette partie déclenchera donc le module.

Il existe dans 'aide a la prescription un outil de recherche par effet indésirable.
Le médecin saisit le symptome qu'’il pense étre secondaire a un traitement et le
module analyse les profils d’effets indésirables des médicaments prescrits pour
voir s’il existe une correspondance.

Méme si un EIM n’est pas systématiquement identifié puisqu’il s’agit d'un outil
de renseignement, la probabilité qu’il existe est forte. Nous avons donc décidé de

déclencher le module lors de l'utilisation de cette recherche.

Nous n’avons pas retenu comme déclencheur potentiel ni les données
paracliniques, dont la méthode d’intégration au dossier ne permet pas une
analyse correcte, ni I'analyse du texte libre de la consultation, sans efficacité

prouvée (33).

Malgré ces précautions, le déclenchement automatique du module peut survenir
a tort, la saisie du médecin ne faisant pas référence a un EIM. C’est pourquoi une
premiere fenétre d’information s’affichera alors a 1’écran, demandant

confirmation a l'utilisateur avant d’ouvrir le formulaire prérempli.

3.1.2. Acces par l'utilisateur
Les différents déclenchements automatiques du module ne couvrent cependant
pas I'ensemble des situations cliniques correspondant a un EIM. L’utilisateur doit

pouvoir accéder au module de maniére directe et volontaire pour effectuer une
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déclaration lorsqu'’il identifie un EIM qui n’est pas repéré par le déclencheur, et
ainsi permettre une utilisation optimale de I'outil (42). Un nouvel item sera donc

créé pour cela au sein des menus de 'écran de consultation.
3.2.Fiche de déclaration préremplie

Le formulaire officiel mis a disposition par '’ANSM a été utilisé (voir I’Annexe 5).
Sa récente simplification correspond plus aux souhaits des médecins
généralistes : un petit nombre de questions, le plus souvent fermées (26). Un
outil standardisé évite par ailleurs une incompatibilité des données entre le

professionnel déclarant et le CRPV (41).

Le préremplissage de la déclaration permet un gain de temps majeur et est
essentiel pour améliorer le processus (35). La plupart des informations
nécessaires sont des données objectives (age, poids...). Nous avons répertorié les
items de la déclaration que I'on peut trouver dans le dossier patient. Elles y
seront prélevées et le formulaire apparaitra prérempli dés que le module est

déclenché.

Quelques explications sont nécessaires sur les éléments du dossier choisis pour
étre inclus dans la déclaration.

Deux items seront ajoutés au masque de saisie : une case a cocher « Grossesse »
et un champ « Date des derniéres regles », car ils sont présents sur la page de
déclaration en ligne du site bip31.fr et sont donc utiles a son traitement par le
CRPV (38). Ces données seront intégrées dans la partie Antécédents du patient /
Facteurs ayant pu favoriser la survenue de l'effet indésirable du formulaire ANSM.
La déclaration ne doit pas comporter que le médicament supposé responsable de
'effet indésirable par le médecin, mais tous les traitements pris par le patient.
C’est au service de pharmacologie de déterminer I'imputabilité d'un ou plusieurs
médicament(s), et I'association de plusieurs substances lors de la survenue de
I'effet indésirable est déterminante dans cette démarche. Cet aspect de la
notification est méconnu des médecins et le préremplissage permettra d'y
remédier (26). En effet, il permettra d’intégrer systématiquement dans la partie

Médicaments tous les éléments du traitement de fond ainsi que celui de la
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derniére ordonnance, enregistrés dans le dossier patient via le module de
prescription. Le médecin pourra y adjoindre un ou plusieurs autre(s)
médicament(s) si celui qu’il considére responsable de I'effet indésirable ne figure
pas dans cette liste.

La date de survenue sera par défaut celle du jour de la déclaration, sauf lorsque
le module est déclenché par une saisie datée (consultation, histoire médicale)

puisque l'effet indésirable en était contemporain.

La partie Description de l'effet indésirable est une zone de texte libre. Elle est
essentielle au traitement de la déclaration par le CRPV mais souvent peu ou pas
utilisée par le déclarant, car plus fastidieuse a remplir que des questions fermées
(42). En partant du principe que la déclaration sera initiée lors de la consultation
ou survient I'EIM, le médecin aura le plus souvent décrit ce dernier dans le
dossier patient au préalable. Nous allons donc ajouter un acces aux textes des
consultations pour pouvoir les intégrer dans la partie Description de [leffet
indésirable, permettant de minimiser le temps de rédaction du déclarant en

optimisant la quantité d’informations recues par le CRPV.
3.3.Traitement de la fiche par le médecin

Lorsque la déclaration s’affichera, elle comportera des champs garnis et d’autres
restant vides que l'utilisateur devra remplir.

La saisie manuelle sera possible pour toutes les données, préremplies ou non,
l'utilisateur pouvant modifier tous les champs déja remplis s'il le juge nécessaire.
Cela évitera de rendre le formulaire inutilisable a cause d’une présaisie erronée.
Par ailleurs, la partie Histoire médicale du dossier patient peut contenir des
informations sensibles et inutiles pour la déclaration (problemes familiaux ou
professionnels par exemple). Le médecin pourra choisir de les supprimer du
formulaire.

Certaines données doivent étre obligatoirement remplies pour permettre 'envoi
de la déclaration (47). Si l'utilisateur essaie d’envoyer le formulaire sans remplir
ces champs, un message d’erreur s’affichera alors, mettant en exergue les

données manquantes.
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Méme en réduisant le temps nécessaire au traitement de la déclaration, le
rythme de travail quotidien d’'un médecin généraliste ne lui permettra pas de
toujours la finaliser sur le moment. Il devra donc pouvoir différer cette tache, de
la méme maniere qu’il est amené a le faire avec le support papier (protocole de
soins, déclaration de médecin traitant...).

C'est pourquoi l'utilisateur pourra enregistrer le formulaire en cours de
traitement et reprendre la saisie ultérieurement, afin de ne pas perdre le

bénéfice du préremplissage, voire d’oublier complétement la déclaration.

Sur le plan informatique, le médecin travaillera sur un masque de saisie et les
données alimenteront un fichier au format XML (Extensible Markup Language).
Ce fichier permettra de remplir de maniere dynamique le formulaire de

déclaration au format PDF (Portable Document Format).
3.4.Envoi de la fiche

Une fois la saisie terminée, le médecin enverra la déclaration par mail au CRPV
dont il dépend en fonction de son département d’exercice. Les coordonnées des
CRPV proviennent du site de 'ANSM qui les répertorie avec l'affiliation de

chaque département (48).

L’envoi se fera via un serveur SMTP (Simple Mail Transfer Protocol). Le mail
envoyé contiendra un texte standard (modifiable par I'utilisateur), la déclaration

remplie en piéce jointe et les coordonnées du médecin déclarant.

Les difficultés de communication entre déclarant et CRPV seront réduites au
minimum en intégrant de maniére automatique les coordonnées des deux
parties. Le médecin pourra contacter son centre référent en cas de question a
propos de la déclaration. De son coté, le CRPV pourra demander d’éventuels
compléments d’information au praticien, puis lui communiquer les suites

données (2).
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3.5. Archivage des déclarations

Les déclarations du médecin seront archivées dans un nouvel utilitaire dédié a
cette fonction. Il répertoriera toutes les déclarations générées par le module,
tous patients confondus.

Cet utilitaire permettra d’envoyer a nouveau au CRPV une ancienne déclaration

au cas ou elle n’aurait pas été recue.

4. Etapes du développement

4.1.Contact avec AlmaPro

Nous avons sollicité les membres du bureau de 'association ALMA, tout d’abord
par mail puis par téléphone. Nous leur avons exposé notre projet : son contexte,
son objectif et les caractéristiques envisagées pour le module.

Suite a leur réponse favorable, nous avons rédigé un document de présentation
qui a été soumis au conseil d’administration pour l'approbation définitive de

notre collaboration.
4.2.Cahier des charges

Le descriptif technique reproduit en Annexe 3 a été rédigé pour décrire les
caractéristiques du module de la maniere la plus détaillée et la plus précise
possible. Ce document a ensuite été envoyé a I'équipe de développement

informatique d’AlmaPro.

4.3.Corrections

Lors du développement, nous avons correspondu par mail et téléphone avec
I'informaticien, a la fois pour préciser les modalités pratiques de certains
éléments et pour modifier les fonctions dont le rendu ne correspondait pas a
|'utilisation voulue.

Nous nous sommes ainsi assuré que le module final puisse correspondre

totalement aux fonctionnalités envisagées au départ.
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4.4.Test préliminaire

Nous avons voulu nous assurer que le module puisse étre fonctionnel, c’est-a-
dire qu’il permette a un médecin généraliste utilisateur d’AlmaPro d’effectuer
une déclaration d’EIM de maniere semi automatisée.

Pour cela, nous avons recruté un petit panel de médecins testeurs. Deux cabinets
de médecins généralistes aveyronnais ont été contactés par I'intermédiaire du Dr
Jean-Christophe Poutrain (directeur de thése). Les médecins de la liste de
diffusion d’AlmaPro ayant ’habitude de tester les nouvelles fonctionnalités ont
également été sollicités. Notre choix a été guidé par la simplicité pour les
contacter.

Nous leur avons exposé l'objectif de la these et présenté le module développé au
sein d’AlmaPro. Nous leur avons expliqué ce qui était attendu de leur part:
utiliser le module au cours de leurs consultations si I'occasion se présentait,
comme ils le feraient de n’importe quelle autre fonctionnalité. Aucune évaluation
quantitative ni qualitative n’était prévue, le test se limitant a une étude de

faisabilité a petite échelle.
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RESULTATS

1. Module intégré au sein d’AlmaPro

Le module a été développé et intégré au logiciel AlmaPro selon notre cahier des

charges initial. Il comprend toutes les fonctionnalités décrites précédemment.
1.1. Déclenchement du module et formulaire prérempli

Lorsque le module est déclenché, la fenétre permettant la saisie de la déclaration

apparait a I’écran, comprenant les données disponibles dans le dossier patient.

Figure 1 : Fenétre de déclaration préremplie
Cette fenétre s’affiche soit automatiquement lorsqu'un des éléments du

déclencheur est saisi, soit manuellement lorsque l'utilisateur choisit d’utiliser le

module.
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Les différents éléments sélectionnés pour le déclencheur sont tous utilisés :
saisie d'un code déterminé, ajout d'une substance contre-indiquée, recherche
d’effets indésirables dans le module de prescription. Rappelons qu'une premiere
fenétre de confirmation est affichée, I'utilisateur choisit alors de poursuivre
l'utilisation du module pour accéder au formulaire prérempli ou annule le
déclenchement et retourne ainsi a I’écran principal de la consultation.

L’accés a l'outil directement par le médecin se fait, quant a lui, via un nouvel item
« Déclaration d’effet indésirable » présent dans les barres de menus et boutons
Courrier>Formulaires préremplis de 1'écran de consultation. Le formulaire est
affiché a I'écran, bénéficiant du préremplissage, sans demande de confirmation

préalable.
1.2. Traitement de la déclaration par le médecin

La figure 1 montre le formulaire tel qu’il est affiché initialement, avec le
préremplissage par les données issues du dossier patient. Nous constatons qu’il
ne reste que 4 items entiérement dépendants de la saisie du médecin :

* Une question fermée Durée de 'effet (fig. 1a)

¢ Une zone de texte libre Nature et description de l'effet (fig.1a)

2 cases a cocher Evolution et Gravité (fig. 1b et 1c)

Fig. 1a: Partie Effet

Evolution | [ Gravité
[[] Guérison O] Hospitalisation ou prolongation
d’hospitalisation
O]
[ Incapacité ou invalidité
] permanente
] ] Mise en jeu du pronostic vital
[C] Sujet non encore rétabli O Déces
B Déces [ Anomalie ou malformation
congeénitale
O [ &utre situation médicale grave
O ] Non grave
Ol

[] Inconnue

Fig. 1b : Partie Evolution

Fig. 1c: Partie Gravité
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Bien sir certains items peuvent étre a corriger par le déclarant en cas d’erreur
lors du préremplissage, voire a remplir en cas de données manquantes dans le
dossier patient. Parfois les données des parties optionnelles (Si la déclaration
concerne un nouveau-né, Médicament dérivé du sang ou vaccin et Produit sanguin
labile) devront étre ajoutées.

Dans la zone de texte Nature et description de I'effet, un bouton « Insérer le texte
d'un contact» permet d’afficher la liste des consultations contenues dans le

dossier du patient et de sélectionner celle(s) a insérer dans cette partie.

Ensuite, 3 actions sont disponibles pour l'utilisateur : « Sauvegarder sans
envoyer », « Envoyer sans enregistrer » et « Envoyer et enregistrer ».

La premiere action permet de différer le traitement de la déclaration. Le
formulaire est alors enregistré avec les données saisies telles qu’affichées a
I’écran. Cette sauvegarde pourra étre répétée de maniere illimitée, c’est a chaque
fois la derniére saisie qui sera conservée, écrasant la précédente. Une note est
créée dans le dossier patient ainsi qu'une entrée a la consultation du jour. Elles
permettent au médecin de retrouver la déclaration ultérieurement.

Les 2 autres actions permettent I'envoi du formulaire au CRPV. L’option
d’enregistrement ne concerne que la liste des courriers et documents du dossier
patient, la déclaration est dans tous les cas conservée dans [Iutilitaire

d’archivage.
1.3.Envoi du formulaire au CRPV

L’envoi de la déclaration ne peut se faire que si tous les items obligatoires ont été
remplis. En cas de sélection d’'une des deux options d’envoi sans cette saisie, un
texte d’erreur s’affiche et le module revient a la fenétre du formulaire prérempli,

ou les champs contenant les données manquantes sont affichés en surbrillance.

Si tous les items obligatoires sont renseignés, une nouvelle fenétre s’affiche pour

gérer I'envoi.
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Figure 2 : Fenétre d’envoi de la déclaration

La partie supérieure permet de sélectionner le CRPV destinataire en fonction de
son département d’exercice. Les coordonnées détaillées du CRPV choisi sont
affichées (mail, téléphone, fax, adresse postale).

La partie inférieure contient le texte standard du mail envoyé au CRPV que le
médecin peut modifier a sa guise. Ses coordonnées sont automatiquement
intégrées en signature.

Le formulaire de déclaration au format PDF est inséré comme piece jointe du

mail.

Une fenétre de confirmation est affichée si '’envoi a été fait via le serveur SMTP.

Le déclarant a donc I'assurance qu’aucun probléme informatique n’est survenu.
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1.4. Archivage

Figure 3 : Archivage des déclarations de pharmacovigilance

Le module d’archivage répertorie toutes les déclarations générées par le module,
a la fois celles envoyées au CRPV et celles en cours de traitement par l'utilisateur
et dont I'envoi a été différé. Le médecin peut donc retrouver les déclarations en
attente de finalisation par ce biais, sans besoin d’accéder au dossier patient
concerné.

Cet utilitaire permet d’envoyer a nouveau une ancienne déclaration au CRPV si

elle n’a pas été recue, sans modification possible cette fois.

2. Mode d’emploi

Un guide d’utilisation a été rédigé pour les médecins testeurs, détaillant les
différentes fonctions du module. Il est reproduit en Annexe 6.
Par la suite, il pourra étre intégré au manuel utilisateur d’AlmaPro pour une

diffusion a plus grande échelle.
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3. Retour d’information des médecins testeurs

3.1.Envoi de déclaration

Les médecins ont pu envoyer une déclaration par le biais de notre outil, sans
rencontrer de difficulté majeure. Aucun bug informatique n’est survenu.
Les déclarations ont été recues par le CRPV correspondant, correctement

remplies.
3.2.Commentaires

Le principe du module a été favorablement accueilli par tous les médecins. Ils ont
souligné I'intérét d'un tel outil, méme s’ils ne s’en sont pas servi spontanément a
chaque EIM rencontré, pour les raisons habituelles de la sous notification (cf.
chap. Introduction, § 2.2). La plupart envisage d’utiliser le module dans le futur

et le considere comme utile et favorisant la déclaration d’EIM.

[Is ont néanmoins rencontré certains problémes d’ordre technique.

Lors du transfert des données depuis le fichier XML vers le formulaire PDF, un
décalage par rapport a la zone concernée s’est parfois produit. Cela préte a
conséquence pour les cases a cocher, I'interprétation par le CRPV pouvant étre
faussée. Des erreurs se sont également produites pour I'exportation des données
« Voie d’administration » et « Début/Fin d’utilisation » de la partie Médicaments.
Par ailleurs, les parties Antécédents et Traitements n’ont pas de capacité limitée
dans le module de saisie, mais sont composées de listes restreintes dans le
formulaire PDF. Les éléments surnuméraires ont donc disparu lors du transfert,

sans possibilité de le corriger manuellement avant I'envoi.

Des considérations sur I'ergonomie du module ont aussi été faites.

Une gestion plus avancée de la partie Médicaments a souvent été réclamée. Tout
d’abord, les médicaments sont saisis en double dans cette partie lorsqu’ils
figurent a la fois dans le traitement de fond et la derniére ordonnance, les
médecins ont dii supprimer manuellement ces doublons. Ensuite, bien que tous
les médicaments doivent figurer dans la déclaration, il n'y a pas de moyen pour

le médecin de mettre en évidence celui qu'il suspecte d’étre a I'origine de I'EIM,
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ni d’'ordonner la liste comme il le souhaite. De plus, le médicament suspect a
souvent été arrété au préalable et n’est donc pas importé dans la déclaration.

Par ailleurs, les médecins auraient apprécié une visualisation du formulaire PDF
pour relecture finale voire correction avant l’envoi. De méme, l'absence de
visibilité de certaines données du dossier patient lors de la rédaction (historique
des traitements, examens paracliniques...) est imposée par l'architecture
d’AlmaPro mais a pu perturber certains médecins.

Enfin, dans l'outil d’archivage, le nom du patient est remplacé par la mention
« Déclaration d’effet indésirable », peu utile, et seul le prénom permet de

distinguer les dossiers.
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DISCUSSION

1. Avantages du module

1.1.Innovation

Notre étude a permis d’élaborer un outil novateur. Aucun module informatique
de ce type n’existait auparavant en soins ambulatoires en France. De plus aucune
des propositions pour améliorer la notification spontanée étudiées

précédemment ne correspondait aux caractéristiques de notre module.

A l'étranger, trois études ont présenté un outil ayant des similitudes avec le
notre.

Une équipe japonaise a développé en 2002 un module de déclaration des EIM
intégré au systeme informatique de ’hdpital de Tokyo (49). Ses caractéristiques
informatiques étaient voisines des notres : le formulaire était prérempli avec les
données disponibles dans le dossier du patient, une fois complété il était converti
en un fichier XML puis adressé via un serveur SMTP. Il n'y avait cependant pas de
déclenchement automatisé, I'acces se faisant uniquement de maniere volontaire
par le professionnel de santé. L'outil était opérationnel mais notre recherche n’a
pu retrouver aucune évaluation de l'efficacité menée par la suite.

Ortega et al. ont développé entre 2004 et 2007 un systéme similaire pour
I'hépital de Pampelune en Espagne (35). Le programme informatique n’était
cependant pas décrit en détail. Cet outil a prouvé son efficacité en permettant
d’augmenter le taux de déclaration d’EIM faites par I'hdpital au systéme national
de pharmacovigilance.

Ces deux études, bien que prometteuses, ont proposé des outils uniquement
hospitaliers et restreints a une localité.

L’outil ASTER développé aux Etats-Unis en 2010 est le seul a concerner les soins
ambulatoires a plus grande échelle (41). Nous avons déja présenté son
fonctionnement, ainsi que I'évaluation de sa qualité et son impact sur la
notification spontanée. Nous avons donc tenu compte de ces résultats pour

guider le design de notre travail. La faisabilité et I'intérét d'un tel outil étant
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établi, il apparaissait légitime de commencer selon les mémes bases. Nous avons
par ailleurs intégré les critiques et suggestions d’évolution faites a I'issue des

premiéres évaluations (42).
1.2.Un module adapté aux besoins de la médecine générale

« Dans un monde idéal, on pourrait déclarer en 2 clics » déclaraient les médecins
généralistes interrogés par Coget en 2011 (26). Sans prétendre a la perfection,
notre outil a ainsi été pensé pour tendre vers ce principe.

Cette citation fait écho aux précédentes études francaises sur le systéeme de
notification spontanée, ou les médecins souhaitaient avoir un outil simple et
intégré a leur logiciel habituellement utilisé au cabinet (11,36,37). Cette solution
présente effectivement plusieurs avantages.

Cela permet tout d’abord de remédier en partie au manque de temps pour
effectuer la déclaration d’EIM qui est fréquemment cité comme une des raisons a
la sous-notification (19,25). Le processus est intégré au déroulé de la
consultation, le praticien peut alors effectuer la déclaration d’EIM sans besoin de
temps spécifique dédié a cette tache.

Notre outil est intégré au logiciel AlmaPro qui est utilisé quotidiennement par
ses adhérents pour tous les aspects de la consultation nécessitant I'informatique.
Il n'y a pas besoin d’apprentissage spécifique pour le maitriser puisque son
interface est calquée sur celle du reste des fonctionnalités du logiciel, déja
connues du praticien, et permet ainsi une utilisation intuitive du module. Lors du
test aupres de I'échantillon de médecins généralistes, 'installation du module a
pu se faire sans probléme.

Certains médecins ne connaissent pas ou mal le systéme de notification
spontanée et ses modalités pratiques (24,26). Notre module pallie a cette
méconnaissance en intégrant dans le logiciel les différentes ressources
nécessaires (fiche de déclaration, coordonnées du CRPV). Il guide également
l'utilisateur en lui proposant successivement les différentes étapes a accomplir.
L’aspect fastidieux de la déclaration est donc atténué au maximum.

Nous avons vu que lorsque les médecins identifient la iatrogénie au cours d'une
consultation, il est rare qu’ils pensent a la déclarer a la pharmacovigilance (14).

L’automatisation de cette démarche via un déclencheur doit les amener a en
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déclarer un plus grand nombre. Nous avons pris en compte pour cela les
contraintes de la pratique de médecine générale en permettant de différer le
traitement de la déclaration. Nous espérons ainsi approcher dans le futur

I'adéquation entre les cas d’EIM observés et ceux déclarés.
1.3. Partenariat avec la pharmacovigilance

Le travail du service de pharmacovigilance, notamment le traitement des
déclarations d’EIM, est souvent méconnu des médecins généralistes (36). La
déclaration est alors envisagée comme une tache administrative fastidieuse et
non comme une collaboration entre professionnels.

Nous avons voulu des le départ associer le service de pharmacovigilance a notre
démarche pour élaborer un outil exploitable par les deux parties. Nous nous
sommes ainsi assuré que le remplissage du formulaire et sa voie d’adressage
soient adaptés au traitement qu’en fait le service de pharmacovigilance. La
bonne réception des déclarations lors de la phase test le confirme.

Nous espérons également que le module, indépendamment de son utilisation
premiére, permettra de sensibiliser les médecins a la pharmacovigilance. En effet
il met a leur disposition les coordonnées détaillées du CRPV (mail, téléphone, fax,
adresse postale) pour pouvoir le contacter et demander des précisions a propos
de tout cas de iatrogénie. De son c6té, le CRPV pourra échanger avec le médecin
pour le bon traitement de la déclaration. Il pourra également lui adresser un
retour d’'informations a propos du cas puisque ses coordonnées sont incluses
dans le formulaire. Les médecins généralistes apprécient ce retour personnalisé
qui est une source de formation continue et valorise leur démarche de
pharmacovigilance, les incitant a la poursuivre (26,50). Malheureusement en
France, peu de CRPV envoient systématiquement une synthese a tous les
déclarants, comme c’est le cas a Toulouse. Une bonne communication entre les

deux parties permettra peut-étre de généraliser cette pratique.
1.4. Conditions de développement

Le développement d’un outil spécifique tel qu'un site internet ou un programme

informatique indépendant présente plusieurs inconvénients - colt de
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production et de diffusion, utilisation de publicité, ergonomie - qui ont pu étre
évités avec notre travail (36).

La conception du module a été assurée par nos soins, en collaboration avec
I'équipe d’AlmaPro, il n’a donc pas nécessité de coflit de production spécifique. Sa
diffusion se fait aupres de tous les utilisateurs du logiciel par une simple mise a
jour et aucune publicité n’est nécessaire pour cela. AlmaPro posséde son propre
réseau de communication (forum...) qui peut étre utilisé pour d’éventuelles
informations complémentaires. Enfin son intégration au sein d'un logiciel

existant assure une ergonomie optimale.
1.5.Un outil pérenne et évolutif

Nous avons vu que beaucoup des outils élaborés en France pour améliorer la
notification spontanée ne sont plus disponibles apres la phase de test (27,37). La
déclaration en ligne proposée par le CRPV de Toulouse fait office d’exception.
Notre module, en étant intégré des a présent dans I'architecture d’AlmaPro, n’est
pas voué a disparaitre a court terme. Au contraire, le fonctionnement participatif

du logiciel permettra de le faire évoluer en fonction des besoins futurs (cf. infra).

2. Limites de I’étude

2.1.Inconvénients du module

A Tissue du développement, plusieurs problémes ont été soulevés par les
médecins testeurs génant l'utilisation du module au quotidien. Certains sont
purement informatiques et pourront étre améliorés rapidement (cf. infra),
d’autres concernent plus largement le systéme de déclaration.

Ainsi les catégories Antécédents et Traitements ont toutes les deux une taille
limitée dans le fichier PDF de 'ANSM. La partie Traitements est méme constituée
d’'une liste restreinte a 6 éléments, alors qu'il est fréquemment nécessaire d’en
faire figurer un nombre plus important, la polymédication étant un des
principaux facteurs de risque pour la iatrogénie (4). Pour ASTER, lors du test du
module, le formulaire de déclaration contenait en moyenne 9 antécédents et 8

médicaments (41).
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Notre module est limité au logiciel AlmaPro qui n’est pas le plus fréquent en
médecine générale et n’est utilisable que sur PC, ce qui limite le nombre de
praticiens pouvant en bénéficier (45). Nous avons déja exposé les raisons qui
nous ont conduit a le choisir tout de méme. De plus la programmation du module

permet de 'implémenter dans les autres logiciels si leurs éditeurs le souhaitent.

Le déclencheur utilisé pour identifier les EIM au cours de la consultation n’est
pas exhaustif. La encore il s’agit d’'un choix délibéré pour éviter les inconvénients
d’'un déclenchement intempestif. 11 semble, dans tous les cas, difficile de
permettre la déclaration de tous les EIM potentiels uniquement par voie
automatisée. Pour ASTER, le formulaire n’était accessible que par le déclencheur,
mais I'ajout d'un accés direct pour l'utilisateur a été recommandé apres les

premiers tests (42).

AlmaPro est un logiciel destiné seulement aux médecins généralistes. Les autres
spécialités, exercant majoritairement en milieu hospitalier, n’ont pas accés a
notre travail, ce qui est cohérent puisque notre objectif était de développer un
outil pour la médecine générale. D’autres outils destinés a ces spécialités existent
déja et notre objectif n’était pas de s’y substituer. Cependant d’autres
professionnels de santé peuvent étre amenés a effectuer une déclaration d’EIM
en soins ambulatoires et l'utilisation d'un outil simplifié accessible a tous
permettrait d’améliorer encore plus le taux de notification spontanée (35).
AlmaPro est d’ores et déja utilisé par des maisons ou pbles de santé

pluridisciplinaires. La diffusion du module pourra donc se faire aupres de tous

les soignants impliqués dans la structure.
2.2. Absence d’évaluation de I'efficacité

L’objectif de cette these était de développer un module selon les caractéristiques
attendues pour la médecine générale. Nous avons pu tester sa fonctionnalité au
sein du logiciel AlmaPro chez quelques médecins. Le seul résultat probant que
nous pouvons en retirer, c’est qu’'il fonctionne dans les conditions réelles
d’exercice quotidien du médecin généraliste. Il a en effet permis de rédiger des

déclarations d’EIM qui ont ensuite été recues par le CRPV de Toulouse.
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Cependant, I’échantillon de médecins concernés par notre test est trop restreint
pour juger de l'effet sur le nombre et la qualité des déclarations faites a la

pharmacovigilance par le biais du module.
2.3.Impact sur la sous-notification

La sous-notification des EIM par les médecins généralistes est plurifactorielle.
Notre travail s’est concentré sur les difficultés matérielles rencontrées par les
praticiens mais ne permettra pas d’influencer les autres facteurs en cause (cf.
chap. Introduction, § 2.2). Ceux-ci ne peuvent étre minimisés que par des
mesures concernant tout notre systeme de santé (sensibilisation et formation
des médecins a la pharmacovigilance, motivation pour déclarer les EIM et
barrieres culturelles) et ne seront pas impactés par notre travail (26,27).
L’utilisation du module d’AlmaPro reste dépendante de l'investissement de
l'utilisateur. Pour le site mediceo, les médecins I'avaient trouvé intéressant mais
déclaraient ne pas avoir le temps de remplir la déclaration malgré la facilité
d’utilisation (37). De méme I'absence de rémunération pour ce travail est parfois
vécue comme démotivante par les médecins (26). On peut donc se poser la
question de lintérét global porté par les médecins au travail de
pharmacovigilance, quelle que soit la simplicité des outils qui y sont dédiés.
L’'impact d’'une solution numérique pour améliorer la notification spontanée est
variable, tant sur le taux de déclarations effectuées que I'accueil des utilisateurs.
Son intégration aux outils habituels apparait comme le critére déterminant pour
cela. En effet le systeme développé par Ortega et al. au sein d'un logiciel
hospitalier espagnol tout comme le module ASTER aux Etats-Unis ont montré
une augmentation du nombre de déclarations (35,41). A linverse la fiche
informatique simplifiée proposée par Sanglier n’a presque pas été utilisée par les

médecins (27).
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3. Perspectives d’évolution

3.1.Corrections et améliorations du module

La premiere phase de test par les médecins volontaires a mis en évidence des
problemes pratiques dans l'utilisation du module. La correction de ces
dysfonctionnements peut d’ores et déja étre envisagée.

Pour les parties Antécédents et Traitements qui ne peuvent contenir toutes les
informations de certaines déclarations, deux options de modification sont
envisageables : abandonner le formulaire de 'ANSM et utiliser un formulaire
vierge pour y faire figurer toutes les données de la déclaration, ou conserver le
PDF prérempli et y ajouter une page libre lorsque les données ne peuvent y
figurer en intégralité.

La mise en avant du médicament suspecté d’étre a 'origine de I'EIM pourrait se
faire dans la partie Médicaments pour éviter de le préciser dans la partie Nature
et description de [l'effet, sous une forme qui reste a définir. Globalement, une
gestion plus souple de la partie Médicaments par le médecin sera nécessaire.

La visualisation du formulaire PDF sera ajoutée pour une vérification finale
avant l'envoi. La visibilité des éléments du dossier patient nécessaires a la
rédaction de la déclaration devra aussi étre améliorée.

Les autres problémes purement informatiques seront corrigés directement.

Ces propositions pour adapter le module aux remarques faites par les médecins
ont été transmises aux responsables d’AlmaPro qui en tiendront compte pour
leur prochaine mise a jour.

D’autres évolutions seront trés probablement nécessaires dans le futur. Il nous
est impossible de toutes les anticiper et elles apparaitront progressivement avec
la pratique. Le fonctionnement participatif d’AlmaPro permet cette évolutivité en
fonction des besoins des utilisateurs puisqu’elle est déja appliquée a 'ensemble

du logiciel.
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3.2.Evaluation et diffusion

Notre travail est une premiere étape. Il a permis le développement d’un outil
fonctionnel répondant au cahier des charges initial. Ce n’est cependant pas

suffisant pour améliorer le systéme de notification spontanée.

Il est tout d’abord nécessaire de diffuser le module a I'ensemble des utilisateurs
d’AlmaPro, méme s’ils ne représentent qu'une petite partie des médecins
généralistes informatisés en France. Pour cela, le module a été intégré a la mise a
jour du logiciel des la fin de la période de test. L'installation par les différents
adhérents est progressive mais rapide, ce qui permettra bientot un test a plus
grande échelle. A cette occasion, un travail de recherche sera mené pour évaluer
le fonctionnement en conditions réelles d’utilisation.

De nouvelles corrections pourront étre effectuées en fonction des résultats de
cette étude. Les mises a jour d’AlmaPro sont régulieres ce qui évitera des délais
trop longs entre chaque étape et donc un désintérét pour le module de la part

des médecins.

La majorité des médecins généralistes francais sont désormais informatisés
puisque 72% utilisaient un logiciel d’aide a la prescription (LAP) en 2013 (51).
Une fois 'utilité du module prouvée, sa diffusion doit étre la plus large possible
pour permettre un impact sur le systéme de notification spontanée en France.
C’est pourquoi son développement a été pensé pour permettre son exportation
vers les autres LAP utilisés en médecine générale. Ses caractéristiques
informatiques sont standard et a méme d’étre maitrisées par n'importe quel
développeur. Son programme peut donc étre reproduit au sein d'un autre LAP en
I'adaptant a ses spécificités.

Les autres éditeurs de logiciel n’avaient pas montré d’'intérét pour initier un
module de déclaration d’EIM lorsque Piau les avait sollicités pour cela (36). Aux
Etats-Unis, a la lumiere des récentes expérimentations dans le domaine de la
pharmacovigilance, il est pourtant recommandé qu'un formulaire avec systeme
de préremplissage soit fourni par les logiciels (52). Une telle initiative serait la

bienvenue en France.
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CONCLUSION

Face a la sous-notification massive des EIM a la pharmacovigilance, la création
d’un outil simplifiant leur déclaration en médecine générale s’avére nécessaire.
Une solution numérique apparait comme la plus appropriée, s’inspirant des

travaux déja menés dans le domaine de I'informatique en santé.

Nous avons développé en collaboration avec le logiciel associatif AlmaPro un
module qui répond aux attentes des médecins généralistes pour intégrer la
pharmacovigilance dans leur pratique quotidienne: gain de temps, simplicité
d’utilisation, mise a disposition des informations nécessaires.

Ses caractéristiques techniques ont été élaborées en fonction de ces nécessités :
déclenchement semi automatisé lorsque la iatrogénie est identifiée en
consultation, préremplissage du formulaire de déclaration, envoi par mail et

affichage des coordonnées du CRPV.

Le bon fonctionnement de ce module en situation de consultation est maintenant
établi. Son efficacité a plus grande échelle devra étre évaluée par des études
prospectives. Il faudra toutefois tenir compte des autres limites a la notification
spontanée qui ne peuvent étre influencées que par des réformes globales de

notre systeme de soins.
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ANNEXES

Annexe n°1: Liste des logiciels contactés

Editeur Logiciel Contact
A10 Technologie X-Med amedulo@amedulo.org
Aatlantide Acteur.fr formulaire en ligne
SARL ARDC-Adamis Altyse info@altyse.com/tel
Association ALMA AlmaPro contact@almapro.org
C.R.LP. Informatique Med'Oc formulaire en ligne/tel

A.D.SION Informatique Santé

CBA

In'DI évolution

téléphone

Cegedim Logiciels Médicaux

Crossway, DocWare...

CLMinfos@cegedim.fr/tel

CompuGroup Medical MedicalNet info.medicalnet@cgm.com/tel
CompuGroup Medical AxiSanté info.axisante@cgm.com/tel
Dr Philippe Dréano Medalma philippe-dreano@orange.fr
Dr Pierre Elziére Applimed formulaire en ligne

Fisi Fisimed info@fisi.fr/tel

HM conseil HyperMed formulaire en ligne

Imagine Editions HelloDoc techsup@hellodoc.com

ICT Chorus formulaire en ligne/tel

Les publicitaires Pratislive christophe@pratis.com
Medialogis Medialogis medialogis@medialogis.com/tel
Medibase systemes Osoft contact@osoft.fr/tel
MédiMust MédiMust formulaire en ligne

Ouvrez la boite Shaman info@ouvrezlaboite.com/tel
Pratilog Medi Pratik pratilog@pratilog.com/tel
RDServices Medicab support@rds.net/tel

RM Ingénierie Médi+4000 formulaire en ligne

Sephira Medicawin formulaire en ligne/tel

SILK informatique é0 médecin formulaire en ligne/tel
SODAPI Gestcab sodapi@free.fr/tel

Softin Sysemes Magicmed contact@softin.fr/tel

Weda Weda support@weda.fr/tel

Maidis Easyprat formulaire en ligne/tel
Association FreeMedForms FreeMedForms eric.maeker@gmail.com
Aix’Act Diffusion Medintux contact@aixact.com

Prokov Médistory contact@prokov.com/tel
Medext group Medaplix infos@medaplix.com/tel
Sephira Coxxi 32 coccilogiens@yahoogroupes.fr
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Annexe n°2 : Mail envoyé aux éditeurs de logiciels utilisés en
médecine générale

Bonjour

Je suis interne en médecine générale a la faculté de Toulouse. Je prépare un
travail de these qui a pour but d'améliorer la déclaration d'effets indésirables par
les médecins généralistes, par le biais d'un module informatique intégré au
logiciel du praticien.

Je voulais donc savoir si votre logiciel dispose d'une telle fonctionnalité, et si oui
sous quelle forme, afin de voir avec vous comment 1'utiliser éventuellement au
mieux dans ce travail de recherche.

En vous remerciant par avance de votre réponse,
Cordialement

Bastien Jeudy-Brosset
DES de Médecine Générale
Faculté de Médecine Toulouse Rangueil

@gmail.com
06
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Annexe n°3: Descriptif technique du module adressé a
I’équipe de développement informatique

Le projet consiste a créer un module intégré a AlmaPro, qui permet de remplir de
maniére dynamique et en partie automatisée une fiche de déclaration d’effets
indésirables médicamenteux (EIM) lorsque celui-ci survient au cours de la
consultation, puis de 'adresser au centre régional de pharmacovigilance (CRPV).
Le but recherché est d’augmenter le nombre de déclarations d’EIM a la
pharmacovigilance par les médecins généralistes, via une simplification et un
gain de temps du processus.

Déclenchement

Le module se déclenche selon plusieurs modalités, automatisées ou non.

L’utilisateur peut y accéder de maniere directe et volontaire. Cet acces se fait sur
| ‘écran de consultation, soit par la barre de menu Fenétres>Courrier>Formulaires
préremplis, soit via la fleche du bouton Courrier>Formulaires préremplis, ou est
ajouté une ligne « Déclaration d’effet indésirable médicamenteux ». La fiche
préremplie est alors affichée a I’écran.

Le module peut aussi étre déclenché de maniere automatique, en réponse a
certaines saisies de 'utilisateur :
» Saisie d'un item approprié via les bases de données, au cours d'une
consultation ou dans I'espace Histoire médicale (liste en annexe 1)

o CIM-10
o CISP
o0 ALMA

» Ajout d'un item dans l'onglet Substances contre-indiquées lors de
l'utilisation de la fenétre Substances contre-indiquées
» Utilisation de la recherche d’effet secondaire dans le module de
prescription (barre de menu Rechercher>Rechercher par effet indésirable),
le déclenchement se fait a la fermeture de la fenétre.
Pour ces trois situations, une fenétre d’information s’affiche a I’écran avec le
texte « Un effet indésirable médicamenteux peut étre déclaré a Ila
pharmacovigilance, voulez-vous utiliser le module simplifié de déclaration pour
cela ? » avec deux boutons de réponse « Oui » et « Non ». S ‘il clique sur « Oui » le
module se déclenche et affiche alors la fiche préremplie, s’il clique sur « Non » la
fenétre se ferme sans suite.

Fiche a remplir

Lorsqu’'une des situations précédentes survient, une nouvelle fenétre s’ouvre,
contenant des champs dynamiques de remplissage, a I'image des formulaires
préremplis existant dans AlmaPro (Protocole de soins et Déclaration de choix du
médecin traitant).
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Elle est composée des informations correspondant aux champs en surbrillance
de la fiche de déclaration fournie par 'ANSM (annexe 2). Les intitulés de parties
et items sont repris a l'identique, a I'exception de la partie Déclaration a adresser
au CRPV dont vous dépendez géographiquement qui sera traitée différemment (cf
infra).

Deux items supplémentaires sont ajoutés dans la partie Antécédents du patient /
Facteurs ayant pu favoriser la survenue de l'effet indésirable : une case a cocher
« Grossesse » et un champ « Date des derniéres regles »

Plusieurs informations sont déja présentes dans le dossier patient. Le module va
donc les prélever pour alimenter un fichier XML qui servira ensuite a remplir de
maniere dynamique la fiche.
Données a prélever dans la fiche patient :
¢ Patient traité
0 Nom (3 premieres lettres)
O Prénom (premiere lettre)
0 Sexe (F/M)
0 Poids
o0 Taille
¢ Date de naissance et age
¢ Antécédents du patient/Facteurs ayant pu favoriser la survenue de l'effet
indésirable
» contenu de la zone Histoire médicale
» avec ajout des items Grossesse (case a cocher) et Date des derniéres
régles (date au format JJ/MM/AAAA)
e Médicament
DCI
Nom commercial
Voie d’administration
Posologie
Date de début d’utilisation
Date de fin d’utilisation
Si déclenchement du module par la saisie d'une Substance contre-
indiquée : utiliser cette saisie
Dans tous les cas: médicaments correspondant au traitement de
fond + contenu de la derniére ordonnance

vVOOOOOO

Y

e Effet
0 Département de survenue (par défaut celui d’exercice du médecin)
0 Date de survenue
» date du contact ou le mot clé déclenchant le module est saisi
» sinon date du jour

Rubriques restant a remplir manuellement :
¢ Items a cocher de la partie Si la déclaration concerne un nouveau-né, les
médicaments ont été regus
* Parties médicament dérivé du sang ou vaccin et produits sanguins labiles
* Item Durée de l'effet (partie Effet)
¢ Items a cocher de la partie Gravité
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¢ Items a cocher de la partie Evolution
» Partie Description de l'effet indésirable

NB: la partie Identification du professionnel de santé et coordonnées n’a pas
besoin d’apparaitre sur cette fenétre, elle sera intégrée directement au document
final (cf. infra).

Traitement de la fiche

Lorsque la fenétre s’affiche, elle comporte donc des champs garnis et d’autres
restants vides que l'utilisateur devra remplir. La saisie manuelle doit rester
possible pour toutes les données, préremplies ou non, l'utilisateur pouvant
modifier tous les champs déja remplis s’il le juge nécessaire.

Pour les lignes de la partie Médicament, un bouton supplémentaire en forme de
croix a l'origine de chaque ligne permet d’en supprimer tout le contenu d’un seul
clic.

Au bas de la fenétre, 'utilisateur a le choix entre 3 boutons : « Sauvegarder sans
envoyer », « Envoyer sans enregistrer » et « Envoyer et enregistrer ».

S'il clique sur « Sauvegarder sans envoyer », l'utilisateur peut différer la fin de la
saisie et I'envoi, la fiche est alors enregistrée avec les données saisies jusque la.
Elle est rattachée au dossier patient concerné. Cette option de sauvegarde peut
étre faite de maniere illimité, c’est a chaque fois la derniére saisie qui sera
sauvegardée, écrasant la précédente dans le fichier enregistré. De plus une note
est automatiquement générée pour ce dossier patient intitulée « Déclaration
d’effet indésirable médicamenteux » et datée au jour ou l'utilisateur clique sur
« Sauvegarder sans envoyer ».

Pour retrouver la fiche et reprendre la saisie, un nouvel utilitaire est créé dans
AlmaPro, listant toutes les déclarations d’EIM de l'utilisateur (cf. infra partie
Archivage). Lorsqu’il clique sur celle qu’il veut traiter, la fenétre s’affiche alors
avec I'avancement de la saisie lors de la derniere sauvegarde.

Si l'utilisateur clique sur « Envoyer et enregistrer », la déclaration est ajoutée a la
liste des courriers existants sous le titre « Déclaration d’effet indésirable
médicamenteux », accessible soit depuis la zone Liste des courriers de 1'écran de
consultation, soit via la barre de menu ou le bouton Courrier.

S'il clique sur « Envoyer sans enregistrer », la déclaration n’est pas ajoutée a la
liste des courriers.

Par contre, la déclaration est toujours archivée dans 'utilitaire (cf. infra) quel

que soit le choix de l'utilisateur, seule la liste des courriers est concernée par
I'enregistrement optionnel.
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Envoi de la fiche

L’envoi au CRPV se fait lorsque le médecin clique sur le bouton « Envoyer et
enregistrer » ou « Envoyer sans enregistrer ».
Cependant certains champs doivent étre obligatoirement remplis pour
permettre I'envoi de la fiche :
* Patient traité
0 Nom (3 premieres lettres)
0 Sexe (F/M)
¢ Date de naissance et age
¢ Antécédents du patient/Facteurs ayant pu favoriser la survenue de l'effet

indésirable
¢ Médicaments
o DCI

o Effet

0 Date de survenue

¢ Items a cocher de la partie Gravité

¢ Items a cocher de la partie Evolution

» Partie Description de l'effet indésirable
Si le médecin clique sur «Envoyer et enregistrer» ou «Envoyer sans
enregistrer » alors qu'un de ces champs est vide, un message d’erreur s’affiche
sous la forme d'une fenétre avec le texte « Certaines données doivent
obligatoirement étre renseignées pour permettre l'envoi» avec un bouton
unique « OK » qui, lorsqu’il est coché, fait disparaitre ce message d’alerte et laisse
la place a la fiche ou les champs obligatoires non remplis sont colorés en fond
rouge.

Lorsque le médecin clique sur « Envoyer et enregistrer » ou « Envoyer sans
enregistrer » et que toutes les données obligatoires sont saisies, les données du
fichier XML sont transférées dans un fichier PDF qui comprend :
= Le titre « Déclaration d’effet indésirable médicamenteux »
» Tous les intitulés de parties et d’items
» Les données saisies (si une donnée non obligatoire est manquante, elle est
remplacée par un espace blanc)
» Les coordonnées du médecin utilisateur sous l'intitulé « Professionnel de
santé déclarant »
0 Nom Prénom
0 Adresse mail
O Adresse postale
0 Téléphone

L’envoi au CRPV se fait par mail via un serveur SMTP. Les adresses des différents
CRPV sont enregistrées dans la fiche de 'ANSM et affichées lors de la saisie du
département d’exercice du médecin. Le chemin pour adresser les fiches devra
donc étre implémenté dans le logiciel en fonction des données utilisateurs (lieu
d’exercice).

Le mail adressé comporte un texte standard :
« Chers confreéres,
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Je vous envoie un signalement d’effet indésirable médicamenteux que j'ai
constaté auprés d'un de mes patients. Vous trouverez en piece jointe la
description du cas.

Je reste a votre disposition pour toute information complémentaire.
Confraternellement »

ainsi qu’une signature automatique au nom du médecin utilisateur.

Le fichier PDF (nommé declaration_effet_indesirable_medicamenteux.pdf) est
attaché en piece jointe du mail.

Si une note avait été créée car l'utilisateur avait différé 1'envoi, cette note est
supprimée du dossier patient lorsque I'envoi est fait.

Archivage

Une fois envoyée, la fiche est toujours enregistrée et rattachée au dossier patient
correspondant, quel que soit l'option choisie par [l'utilisateur. Seul
I'enregistrement dans la Liste des courriers du dossier patient est soumis au
choix du bouton « Envoyer et enregistrer ».

Un nouvel utilitaire est créé dans AlmaPro, intitulé « Déclarations de
pharmacovigilance ». La fenétre ouverte par cet utilitaire comporte 4 zones : une
zone d’apercu, la liste de toutes les déclarations de l'utilisateur, un cadre
« Afficher les déclarations » et des boutons de saisie, sur le modeéle de la fenétre
Liste des courriers existants.

La zone d’apercu affiche le contenu de la déclaration sélectionnée dans la liste.

La liste contient toutes les déclarations générées par le module, tous patients
confondus, qu’elles soient en cours (donc non envoyées) ou envoyées. Elle est
organisée en 3 colonnes « Date », « Nom du patient» et « Etat». La colonne
« Etat » comporte une valeur parmi 2 possibles : « En cours » ou « Envoyée », en
fonction de 'avancement du traitement de la fiche.

Le cadre intitulé « Afficher les déclarations » contient trois cases a cocher
« Toutes », « En cours » et « Envoyées », a choix unique. En fonction de la case
cochée, ce sont les déclarations correspondant a la sélection qui sont affichées
dans la liste.

Les boutons sont situés en bas de la fenétre : « Modifier », « Envoyer a nouveau »,
« Imprimer », « Supprimer » et « Fermer ». Le bouton « Modifier » ne peut étre
utilisé que pour une déclaration en cours, il permet alors d’ouvrir la fenétre de
saisie. Le bouton « Envoyer a nouveau» ne peut étre utilisé que pour les
déclarations envoyées, lorsqu’il est cliqué le mail standard avec la déclaration en
piece jointe est adressé au CRPV. Les boutons « Imprimer » et « Supprimer » sont
accessibles pour toutes les déclarations. Le bouton « Fermer » permet de fermer
I'utilitaire.
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Annexe n°4 : Liste des mots-clés déclencheurs du module

CiM-10

D52.1 Anémie par carence en acide folique due a des médicaments

D59.0 Anémie hémolytique auto-immune, due a des médicaments

D59.2 Anémie hémolytique non auto-immune, due a des médicaments

D61.1 Aplasie médullaire médicamenteuse

D64.2 Anémie sidéroblastique secondaire, due a des médicaments et des toxines
D69.5 Thrombopénie secondaire

D70 Agranulocytose

E03.2 Hypothyroidie due a des médicaments et a d'autres produits exogénes
E06.4 Thyroidite médicamenteuse

E15 Coma hypoglycémique non diabétique

E16.0 Hypoglycémie médicamenteuse, sans coma

E23.1 Hypopituitarisme médicamenteux

E24.2 Syndrome de Cushing médicamenteux

E27.3 Insuffisance corticosurrénale médicamenteuse

E66.1 Obésité médicamenteuse

E89.4 Insuffisance ovarienne aprés un acte a visée diagnostique et thérapeutique
E89.5 Hypofonctionnement testiculaire aprés un acte a visée diagnostique et thérapeutique
F11 Troubles mentaux et du comportement liés a l'utilisation d'opiacés

F13 Troubles mentaux et du comportement liés a 1'utilisation de sédatifs ou d'hypnotiques
F55 Abus de substances n'entrainant pas de dépendance

G21.0 Syndrome malin des neuroleptiques

G21.1 Autres syndromes secondaires parkinsoniens dus a des médicaments
G24.0 Dystonie médicamenteuse

G25.1 Tremblement di a des médicaments

G25.4 Chorée médicamenteuse

G25.6 Tics médicamenteux et autres tics d'origine organique

G44.4 Céphalée médicamenteuse, non classée ailleurs

G62.0 Polynévrite médicamenteuse

G72.0 Myopathie médicamenteuse

H26.3 Cataracte médicamenteuse

H40.6 Glaucome médicamenteux

142.7 Myocardiopathie due a des médicaments et d'autres causes externes

195.2 Hypotension médicamenteuse

J70.2  Affections pulmonaires interstitielles aigués, médicamenteuses

]70.3  Affections pulmonaires interstitielles chroniques, médicamenteuses

]70.4  Affection pulmonaire interstitielle, médicamenteuse, sans précision

K71 Maladie toxique du foie

K71.0 Maladie toxique du foie avec cholestase

K71.1 Maladie toxique du foie avec nécrose hépatique

K71.2 Maladie toxique du foie avec hépatite aigué

K71.3 Maladie toxique du foie avec hépatite chronique persistante

K71.4 Maladie toxique du foie avec hépatite chronique lobulaire

K71.5 Maladie toxique du foie avec hépatite chronique active

K71.6 Maladie toxique du foie avec hépatite, non classée ailleurs

K71.7 Maladie toxique du foie avec fibrose et cirrhose du foie

K71.8 Maladie toxique du foie avec d'autres lésions du foie

K71.9 Maladie toxique du foie, sans précision

L10.5 Pemphigus médicamenteux

L23.3 Dermite allergique de contact due a des médicaments en contact avec la peau
L24.4 Dermite irritante de contact due a des médicaments en contact avec la peau
L25.1 Dermite de contact, sans précision, due a des médicaments en contact avec la peau
L27.0 Eruption généralisée due a des médicaments

L27.1 Eruption localisée due a des médicaments
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L43.2
L51.2
L53.0
L56.0
L56.1
L64.0
M10.2
M32.0
M34.2
M80.4
M81.4
M83.5
M87.1
N14.0
N14.1
N14.2
035.5
P04.0

Réaction lichénoide médicamenteuse

Epidermolyse nécrosante suraigué (Lyell)

Erytheme toxique

Réaction phototoxique a un médicament

Réaction photoallergique a un médicament

Alopécie androgénique médicamenteuse

Goutte médicamenteuse

Lupus érythémateux disséminé médicamenteux

Sclérose systémique due a des médicaments et des produits chimiques
Ostéoporose médicamenteuse avec fracture pathologique

Ostéoporose médicamenteuse

Autres ostéomalacies de 'adulte médicamenteuses

Ostéonécrose médicamenteuse

Néphropathie due a un analgésique

Néphropathie due a d'autres médicaments et substances biologiques
Néphropathie due a un médicament ou une substance biologique, sans précision
Soins maternels pour lésions foetales (présumées) médicamenteuses

Foetus et nouveau-né affectés par une anesthésie et par une analgésie de la mére, au

cours de la grossesse, du travail et de I'accouchement

P04.1
P58.4

Foetus et nouveau-né affectés par d'autres médicaments absorbés par la mere
Ictére néonatal dii a des médicaments ou des toxines transmis par la mére ou

administrés au nouveau-né

P70.3
P93
P96.2

Hypoglycémie néonatale iatrogéne
Réactions et intoxications médicamenteuses du foetus et du nouveau-né
Symptomes de privation d'une utilisation thérapeutique de médicaments chez le

nouveau-né

R82.5
T36
T36.0
T36.1
T36.2
T36.3
T36.4
T36.5
T36.6
T36.7
T36.8
T36.9
T37
T37.0
T37.1
T37.2
T37.3
T37.4
T37.5
T37.8
T37.9
T38
ailleurs
T38.0
T38.1
T38.2
T38.3
T38.4
T38.5
T38.6
T38.7
T38.8
T38.9

Augmentation dans les urines du taux de médicaments et de substances biologiques
Intoxications par des médicaments et des substances biologiques
Pénicillines

Céphalosporines et autres bétalactamines

Groupe du chloramphénicol

Macrolides

Tétracyclines

Aminosides

Rifamycines

Antibiotiques antifongiques administrés par voie générale

Autres antibiotiques systémiques

Antibiotique systémique, sans précision

Intoxication par d'autres anti-infectieux et antiparasitaires systémiques
Sulfamides

Antimycobactériens

Antipaludiques et médicaments agissant sur d'autres protozoaires du sang
Autres antiprotozoaires

Anthelminthiques

Antiviraux

Autres anti-infectieux et antiparasitaires systémiques précisés
Anti-infectieux et antiparasitaire systémiques, sans précision

Intoxication par hormones et leurs substituts synthétiques et antagonistes, non classés

Glucocorticoides et analogues synthétiques

Hormones thyroidiennes et leurs dérivés

Antithyroidiens

Insuline et hypoglycémiants oraux (antidiabétiques)

Contraceptifs oraux

Autres oestrogénes et progestatifs

Antigonadotropines, anti-oestrogénes, anti-androgenes, non classés ailleurs
Androgenes et autres anabolisants

Hormones et leurs substituts synthétiques, autres et sans précision
Antagonistes hormonaux, autres et sans précision
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T39 Intoxication par analgésiques non opioides, antipyrétiques et antirhumatisants
T39.0 Salicylés

T39.1 Dérivés du 4-aminophénol

T39.2 Dérivés pyrazolés

T39.3 Autres anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

T39.4 Antirhumatismaux, non classés ailleurs

T39.8 Autres analgésiques non opioides et antipyrétiques, non classés ailleurs

T39.9 Analgésique non opioide, antipyrétique et antirhumatismal, sans précision
T40 Intoxication par narcotiques et psychodysleptiques (hallucinogénes)

T40.0 Opium

T40.2 Autres opioides

T40.3 Méthadone

T40.4 Autres narcotiques synthétiques

T40.6 Narcotiques, autres et sans précision

T40.7 Cannabis (dérivés)

T40.9 Psychodysleptiques (hallucinogenes), autres et sans précision

T41 Intoxication par anesthésiques et gaz thérapeutiques

T41.0 Anesthésiques gazeux

T41.1 Anesthésiques intraveineux

T41.2 Anesthésiques généraux, autres et sans précision

T41.3 Anesthésiques locaux

T41.4 Anesthésique, sans précision

T41.5 Gaz thérapeutiques

T42 Intoxication par anti-épileptiques, sédatifs, hypnotiques et anti-parkinsoniens
T42.0 Dérivés de I'hydantoine

T42.1 Iminostilbenes

T42.2 Succinimides et oxazolidine-diones

T42.3 Barbituriques

T42.4 Benzodiazépines

T42.5 Anti-épileptiques en association, non classés ailleurs

T42.6 Autres anti-épileptiques, sédatifs et hypnotiques

T42.7 Anti-épileptiques, sédatifs et hypnotiques, sans précision

T42.8 Antiparkinsoniens et autres dépresseurs centraux du tonus musculaire

T43 Intoxication par médicaments psychotropes, non classés ailleurs

T43.0 Antidépresseurs tricycliques et tétracycliques

T43.1 Antidépresseurs inhibiteurs de la mono-amine-oxydase

T43.2 Antidépresseurs, autres et non précisés

T43.3 Psycholeptiques et neuroleptiques dérivés de la phénothiazine

T43.4 Neuroleptiques de type butyrophénone et thioxanthene

T43.5 Psycholeptiques et neuroleptiques, autres et non précisés

T43.6 Psychostimulants présentant un risque d'abus

T43.8 Autres médicaments psychotropes, non classés ailleurs

T43.9 Médicament psychotrope, sans précision

T44 Intoxication par médicaments agissant essentiellement sur le systéme nerveux
autonome

T44.0 Anticholinestérasiques

T44.1 Autres parasympathomimétiques (cholinergiques)

T44.2 Ganglioplégiques, non classés ailleurs

T44.3 Autres agents parasympatholytiques (anticholinergiques et antimuscariniques) et
spasmolytiques, non classés ailleurs

T44.4 Agents principalement alpha-sympathomimétiques, non classés ailleurs

T44.5 Agents principalement béta-sympathomimétiques, non classés ailleurs

T44.6 Alpha-bloquants, non classés ailleurs

T44.7 Béta-bloquants, non classés ailleurs

T44.8 Agents bloquants neuronaux adrénergiques et d'action centrale, non classés ailleurs
T44.9 Médicaments agissant essentiellement sur le systéme nerveux autonome, autres et sans
précision

T45 Intoxication par substances essentiellement systémiques et hématologiques, non
classées ailleurs
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T45.0

Médicaments antiallergiques et antiémétiques

T45.1 Médicaments antitumoraux et immunosuppresseurs

T45.2 Vitamines, non classées ailleurs

T45.3 Enzymes, non classées ailleurs

T45.4 Fer et ses composés

T45.5 Anticoagulants

T45.6 Médicaments agissant sur la fibrinolyse

T45.7 Antogonistes des anticoagulants, vitamine K et autres coagulants

T45.8 Autres substances essentiellement systémiques et hématologiques

T45.9 Substance essentiellement systémique et hématologique, sans précision

T46 Intoxication par substances agissant essentiellement sur le systéme cardio-vasculaire
T46.0 Glucosides cardiotoniques et médicaments d'action similaire

T46.1 Inhibiteurs calciques

T46.2 Autres antiarythmisants, non classés ailleurs

T46.3 Vasodilatateurs coronariens, non classés ailleurs

T46.4 Inhibiteurs de I'enzyme de conversion

T46.5 Autres antihypertenseurs, non classés ailleurs

T46.6 Antihyperlipidémiants et antiartériosclérosants

T46.7 Vasodilatateurs périphériques

T46.8 Substances antivariqueuses, y compris les agents sclérosants

T46.9 Substances agissant essentiellement sur le systéme cardio-vasculaire, autres et sans
précision

T47 Intoxication par substances agissant essentiellement sur le tractus gastro-intestinal
T47.0 Inhibiteurs des récepteurs histaminiques H2

T47.1 Autres antiacides et antisécrétoires gastriques

T47.2 Laxatifs stimulants

T47.3 Laxatifs salins et osmotiques

T47.4 Autres laxatifs

T47.5 Médicaments facilitant la digestion

T47.6 Antidiarrhéiques

T47.7 Emétiques

T47.8 Autres substances agissant essentiellement sur le tractus gastro-intestinal

T47.9 Substance agissant essentiellement sur le tractus gastro-intestinal, sans précision
T48 Intoxication par substances agissant essentiellement sur les muscles lisses et striés et
'appareil respiratoire

T48.0 Ocytociques

T48.1 Myorelaxants (muscles striés) (bloquants neuromusculaires)

T48.2 Substances agissant essentiellement sur les muscles, autres et sans précision

T48.3 Antitussifs

T48.4 Expectorants

T48.5 Médicaments contre le coryza (rhume banal)

T48.6 Antiasthmatiques, non classés ailleurs

T48.7 Substances agissant essentiellement sur I'appareil respiratoire, autres et sans précision
T49 Intoxication par substances a usage topique agissant essentiellement sur la peau et les

muqueuses et par médicaments a usage ophtalmo, ORL et dentaire

T49.0

Médicaments antifongiques, anti-infectieux et anti-inflammatoires a usage topique, non

classés ailleurs

T49.1 Antiprurigineux

T49.2 Astringents et détergents locaux

T49.3 Emollients, calmants et protecteurs

T49.4 Kératolytiques, kératoplastiques et autres médicaments et préparations capillaires
T49.5 Médicaments et préparations ophtalmologiques

T49.6 Médicaments et préparations utilisés en ORL

T49.7 Médicaments dentaires a usage topique

T49.8 Autres topiques

T49.9 Topique, sans précision

T50 Intoxication par diurétiques et médicaments et substances biologiques, autres et sans
précision

T50.0 Minéralocorticoides et leurs antagonistes
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T50.1 Diurétiques de l'anse

T50.2 Inhibiteurs de I'anhydrase carbonique, benzothiadiazides et autres diurétiques
T50.3 Produits agissant sur 1'équilibre électrolytique, calorique et hydrique

T50.4 Médicaments agissant sur le métabolisme de l'acide urique

T50.5 Anorexigénes

T50.6 Antidotes et chélateurs, non classés ailleurs

T50.7 Analeptiques et antagonistes des opiacés

T50.8 Agents de diagnostic

T50.9 Médicaments et substances biologiques, autres et sans précision

T65.9 Effet toxique d'une substance, sans précision

T78.2 Choc anaphylactique, sans précision

T88.6 Choc anaphylactique d a des effets indésirables d'une substance médicamenteuse
appropriée et correctement administrée

T88.7 Effetindésirable d'un médicament, sans précision

T96 Séquelles d'intoxications par médicaments et substances biologiques

7Z50.3 Rééducation des drogués et apres abus de médicaments

788 Antécédents personnels d'allergie a des médicaments et des substances biologiques
788.0 Antécédents personnels d'allergie a la pénicilline

788.1 Antécédents personnels d'allergie a d'autres antibiotiques

788.2 Antécédents personnels d'allergie aux sulfamides

788.3 Antécédents personnels d'allergie a d'autres agents anti-infectieux

788.4 Antécédents personnels d'allergie aux anesthésiques

788.5 Antécédents personnels d'allergie aux narcotiques

788.6 Antécédents personnels d'allergie aux analgésiques

788.7 Antécédents personnels d'allergie aux sérum et vaccin

788.8 Antécédents personnels d'allergie a d'autres médicaments et substances biologiques
788.9 Antécédents personnels d'allergie a un médicament et une substance biologique, sans
précision

CISP

A87 Complication de traitement chirurgical, médical, rayons X

A84 Intoxication par une substance médicinale
A13 Préoccupé par les effets secondaires de médicaments
A85 Effet secondaire d'une substance médicinale a dose correcte

A12 Allergie, réaction allergique NCA

ALMA

241 Dépendance aux benzodiazépines
242 Dépendance aux morphiniques
243 Dépendance aux opiacés

322 Eruption cutanée médicamenteuse

813 Toxidermie
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REPUI

BLIQUE FRANCAISE

DECLARATI_ON D’EFFET INDI;SIRABLE
SUSCEPTIBLE D’ETRE DU A UN MEDICAMENT OU

PRODUIT MENTIONNE A

L’ART. R.5121-150 du

Code de la Santé Publique

Les informations recueillies seront, dans le respect du secret médical, informatisées et communiquées
au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) et a I'Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (Ansm). Conformément aux articles 34 et 38 a 43 de la loi n° 78-17 relative &
l'informatique, aux fichiers et aux libertés, le_CRPV veillera a préserver la confidentialité des
données mentionnées sur cette déclaration en les anonymisant. Par ailleurs, le patient dispose
d'un droit d'accés auprés du CRPV, lui permettant d'avoir connaissance de la totalité des informations

saisies le 1t ef

Annexe n°5 : Formulaire de déclaration de ’ANSM

t de corriger d'éventuelles données inexacte:

ou é

DECLARATION A ADRESSER AU
CRPV DONT VOUS DEPENDEZ
GEOGRAPHIQUEMENT

Saisir les deux chiffres du département (ex : 01)

Nom (3 premiéres lettres) ‘
Prénom (premiére lettre)

Sexe M

Poids Taille

L L

Date de

Naissance

via I'
Jour

mois  année

ou

L

Age X
par le pére

Si la déclaration concerne un nouveau-né, les

médicaments ont été regus :

par le nouveau-né

directement

allaitement

par la mére durant la grossesse lors du trimestre(s)

si disponible, indiquer la date des derniéres régles

Identification du professionnel de santé
et coordonnées (code postal)

[ Antécédents du patient / Facteurs ayant pu favoriser la survenue de I'effet indésirable ]

Voie . Début . . Indicati
M men o . Jebut ; ndication
gicament d’administration Posologie d’utilisation Fin d’utilisation Préciser si ATU ou RTU le cas échéant
1
2
3
4
5
6

Service hospitalier dans lequel le produit a été administré

Pharmacie qui a délivré le produit

En cas d'administration de médicament(s) biologique(s) par exemple médicament dérivé du sang ou vaccin, indiquer leurs numéros de lot

Déclaration d’hémovigilance :  oui

En cas d’administration associée de produits sanguins labiles

préciser leurs dénominations ainsi que leurs numéros de lot

Département de survenue l—‘

Date de survenue

Jour  mois  année

L

Durée de l'effet

Nature et description de I'effet :
Utiliser le cadre ci-aprés

Hospitalisation ou prolongation
d’hospitalisation

Incapacité ou invalidité permanente
Mise en jeu du pronostic vital
Déces

ie ou

Guérison

sans séquelle
avec séquelles

en cours

Déces

Autre situation médicale grave

Non grave

da a leffet

Inconnue

Sujet non encore rétabli

auquel I'effet a pu contribuer
sans rapport avec l'effet
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[ Description de I’effet indésirable ]

Bien préciser la chronologie et I'évolution des troubles cliniques et biologiques avec les dates, par exemple :

- apres la survenue de I'effet indésirable, si un (ou plusieurs) médicament(s) ont été arrétés (préciser lesquels)
- s'il'y a eu disparition de I'effet aprés arrét du (ou des) médicament(s) (préciser lesquels)

- si un ou plusieurs médicaments ont été réintroduit(s) (préciser lesquels) avec I'évolution de I'effet indésirable aprés réintroduction.

Joindre une copie des piéces médicales disponibles (résultats d'examens biologiques, comptes rendus d'hospitalisation etc )

Le cas échéant, préciser les conditions de survenue de l'effet indésirable (conditions normales d'utilisation, erreur médicamenteuse, surdosage,

mésusage, abus, effet indésirable lié a une exposition professionnelle).

Les 31 Centres régi de phar i sont a votre disposition pour toutes infort
ses effets indésirables, son utilisation et son bon usage.

ires sur le
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Annexe n°6 : Guide d’utilisation du module

AlmaPro est maintenant capable d'envoyer automatiquement une déclaration d'effet
indésirable a un Centre Régional de PharmacoVigilance (CRPV).
L’acces au formulaire de déclaration se fait sur I’écran de consultation, selon trois
possibilités :
e Barre d’outil : Bouton Courrier > Formulaires préremplis > Déclaration d’effet
indésirable médicamenteux
e Barre de menu : Fenétres > Courrier > Formulaires préremplis > Déclaration d’effet
indésirable médicamenteux
e Raccourci clavier Alt+Shift+D

Le formulaire est alors affiché, en partie prérempli car certaines données sont directement
récupérées du dossier patient.

Toutes les données peuvent étre saisies manuellement et corrigées en cas de saisie erronée,
y compris celles préremplies par le logiciel.
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Partie "Antécédents"
Les antécédents a inclure peuvent étre choisis en cochant la case a l'origine de chaque
ligne : si la case est cochée, I'antécédent figurera dans le formulaire envoyé.

Partie "Médicaments"

Tous les médicaments pris par le patient doivent étre inclus dans le formulaire et pas
seulement ceux potentiellement a I'origine de I'effet indésirable.

Les médicaments saisis automatiquement sont donc ceux du traitement de fond et ceux de
la derniere ordonnance prescrite au patient. S’il manque un médicament au sein de cette
liste, il peut étre ajouté en utilisant le bouton avec une croix verte situé en haut de cette
partie.

Une ligne de saisie est alors ajoutée pour y insérer les caractéristiques du médicament.

Partie "Effet"

Le texte des contacts du dossier patient peut étre automatiquement inclus dans la partie
"Nature et description de I'effet" : en cliquant sur le bouton "Cliquez ici pour agrandir la
zone..." la fenétre affichée comprend un bouton "Insérer le texte d’un contact" qui permet
de sélectionner le ou les contact(s) a insérer :
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Les parties "Médicament(s) biologique(s)" et "Si la déclaration concerne un nouveau-né..."
correspondent a des cas particuliers et ne sont pas a remplir la plupart du temps.

Envoi de la déclaration

Certaines données sont obligatoires pour permettre I'envoi de la déclaration. Si une de ces
données est laissée vide, un message d’erreur s’affiche pour mentionner la donnée a
remplir.

L’envoi se fait en cliquant sur "Envoyer et enregistrer" ou "Envoyer sans enregistrer".
La fenétre d’envoi permet de sélectionner le CRPV destinataire (classés par numéro de
département) :

Le texte du mail est prérempli et modifiable. La fiche de déclaration est automatiquement
ajoutée en piece jointe.

Sauvegarde
Il existe 3 options pour le traitement de la fiche (boutons en bas a droite) :

"Envoyer et enregistrer"

La déclaration est envoyée et ajoutée a la liste des courriers existants sous le titre
Déclaration d’effet indésirable médicamenteux.

"Envoyer sans enregistrer"

La déclaration est envoyée mais n’est pas ajoutée a la liste des courriers. Par contre, la
déclaration est toujours archivée dans l'utilitaire dédié (seule la liste des courriers est
concernée par I'enregistrement optionnel).

"Sauvegarder sans envoyer"

La fin de la saisie et I'envoi sont différés, la fiche est alors enregistrée avec les données
saisies jusque-la. Elle est rattachée au dossier patient concerné. Cette option de sauvegarde
peut étre faite de maniére illimitée, c’est a chaque fois la derniére saisie qui sera
enregistrée, écrasant la précédente.
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Dans ce cas une note est automatiquement générée pour ce dossier, permettant d’accéder a
la fiche pour finir de la remplir.

La fiche en cours de rédaction est également disponible via I'utilitaire dédié pour cela.

Utilitaire de visualisation de déclaration

Il est accessible a partir du menu options :
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Il regroupe toutes les déclarations de I'utilisateur, classées par date.
On peut choisir de n’afficher que celles envoyées ou en cours de rédaction.
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Déclenchement automatique
Le module peut aussi étre déclenché de maniere automatique, en réponse a certaines
saisies de l'utilisateur :
e Saisie d’un item approprié via les bases de données (CIM-10, CISP, ALMA) au cours
d’une consultation ou dans l'espace Histoire médicale
e Ajout d’unitem dans I'onglet Substances contre-indiquées
e Utilisation de la recherche d’effet secondaire dans le module de prescription (barre
de menu Rechercher>Rechercher par effet indésirable)

Par défaut ce mode de proposition automatique est désactivé, il est a configurer dans le
menu Options > Affichage.
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JEUDY-BROSSET Bastien 2014.TOU3.1109

Utilisation d’un module semi-automatique de déclaration des effets indésirables
médicamenteux : une proposition pour simplifier la démarche du médecin
généraliste

Toulouse, le 28 octobre 2014

Introduction La sous-notification des effets indésirables médicamenteux (EIM) est
constante chez les médecins généralistes. Les difficultés pratiques pour effectuer la
déclaration sont accessibles a une solution informatique. Nous proposons un module
semi-automatique intégré au logiciel du praticien.

Matériel et méthodes Nous avons développé le module en collaboration avec le
logiciel associatif AlmaPro, puis réalisé une étude de faisabilité auprés d’un
échantillon de médecins généralistes.

Résultats Le module fonctionne et permet I'envoi de déclarations au centre régional
de pharmacovigilance. Il se déclenche en réponse a plusieurs saisies lors de la
consultation faisant écho a un potentiel EIM. Le formulaire de déclaration est en
majeure partie prérempli grace aux données du dossier patient.

Discussion Ce travail propose un outil novateur, répondant aux attentes des
médecins généralistes mais perfectible techniquement. Son impact sur la notification
spontanée doit étre évalué a plus grande échelle.

Mots clés : médecine générale, pharmacovigilance, systemes de signalement des
effets secondaires des médicaments, dossiers médicaux électroniques

Using a semi-automatic tool for adverse drug events reporting : a proposal for
simplifying the general practicionner’s work

Introduction The under-reporting of adrese drug events (ADE) is constantly seen in
general practice. The practical difficulties for reporting can be reduced by a
computerized solution. We recommend a semi-automatic tool integrated into the
practitionner’s software.

Methods We have developed the tool with the AlmaPro associative software, then
conducted a feasibility study which involved a sample of general practitionners.
Results The tool works and allows reports to be sent to the regional
pharmacovigilance center. It triggers when an entry linked to a potential ADE is
wrote down during the consultation. The reporting form is largely filled with the
medical record data.

Discussion This work introduces a innovative tool that fits to the general
practitionner’s expectations, but it can be improved. Its impact on spontaneous
reporting system must be assessed on a larger scale.

Keywords : general practice, pharmacovigilance, adverse drug reaction reporting
systems, electronic health records
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