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Résumé

Un médicament est capable de produire un effet thérapeutique et faire
preuve d’une grande efficacité comme il peut étre a I’origine d’apparition de
plusieurs effets indésirables allant des plus bénins au plus grave mettant en jeu
le pronostic vital du patient. De ce fait, un effet indésirable médicamenteux
peut étre définit comme étant une réaction vis-a-vis a un medicament dans les
conditions normales d’utilisation ou en dehors de ces dernieres. Une bonne
connaissance de I’effet indésirable, sa classification, son diagnostic et des
facteurs favorisants permettent une bonne gestion de 1’événement et une bonne
prise en charge. L’objectif de cet article est de présenter de maniére didactique
les notions fondamentales liées aux effets indésirables médicamenteux. 1l
s’agit d’une synthese bibliographique de 48 références des articles, chapitres
d’ouvrage et théses de doctorat.
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Abstract
A drug is capable to produce a therapeutic effect with a great
effectiveness as it can be the cause of several adverse reactions ranging from
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the mildest to the most serious involving the patient's life-threatening.
Therefore, an adverse reaction can be defined as a reaction to a drug under
normal conditions of use or outside of them. A good knowledge of the adverse
reaction, its classification, its diagnosis and favorable factors allow good
management of the event. The purpose of this article is to present in a didactic
manner the fundamental concepts of adverse drug reactions. This is a
bibliographic summary of 48 references to articles, book chapters and doctoral
theses.

Keywords: Adverse Reaction, Drug, Pharmacovigilance

Introduction

Les médicaments ont assurément joué un rdle majeur dans la
prolongation de la durée de vie et I’amélioration de sa qualité. Cependant,
Malgré la reconnaissance de leur place dans le progres thérapeutique, les
médicaments restent un objet ambigu et contradictoire. Car parallelement a
I’effet thérapeutique recherché, le médicament est susceptible de
provoquer des effets indésirables (EIM). Cette notion est probablement
apparue des I’utilisation des premieres thérapeutiques, en étant 1’une des
préoccupations d’Hippocrate avec sa célébre notion : primum non nocere « en
premier ne pas nuire » toujours d’actualité (Bah, 2006).

Apres obtention de son autorisation de mise sur le marché (AMM), le
médicament peut étre utilisé chez le patient. Cependant, Lors des essais
cliniques, I’efficacité et la sécurité du médicament ne sont évaluées que sur un
nombre limité de sujets qui ne présentent pas de situation complexe, comme :
la polypathologie, la polymédication, le bas age, le sexe féminin,..... (Duval,
2017). De ce fait, de nombreux effets indésirables médicamenteux (EIM) ne
peuvent étre détectés que lors de la surveillance post-AMM des médicaments.
Plusieurs études internationales ont souligné les conséquences délétéres des
EIM, que ce soit en termes de morbidité, de mortalité¢, d’hospitalisation ou
encore de colts médicaux. Aux Etats Unis d’Amérique (USA), les EIM
représentent la 6°™ voire la 4™ cause de décés (Jonville-Béra et al, 2016).
L’¢tude « EIM : Incidence et Risque » réalisée par ’agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé estime a 3,6% la part des
hospitalisations dues aux EIM (EMIR, 2016). Les frais d’hospitalisation
inhérents a la prise en charge de patients présentant un EIM engagent un
surcolt de dépenses et représentent plus de 15-20% du budget hospitalier
(Bah, 2006). A la suite de plusieurs catastrophes telles que celle du
thalidomide dans les années 1960 de nombreux pays se sont dotés de systemes
de pharmacovigilance publics (ISDB, 2009). On conclue alors que la réflexion
du clinicien sur la problématique suscitée par les EIM s’impose depuis I’étape
de leur détection jusqu’a celle de leur prise en charge.
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Le présent article est consacré a I’explication didactique des concepts clés des
effets indésirables médicamenteux. La maitrise de la terminologie, de la
classification et des facteurs liés aux effets indésirables permettent de :

- Bien agir face a l’apparition de cet événement qui peut étre des fois
imprévisibles et inattendus ;

- Homogénéiser la terminologie utilisée et éviter les ambigités ;

- Intégrer le systeme de pharmacovigilance et comprendre I’intérét de la
notification ;

- Comprendre que I’apparition de 1’effet indésirable n’est pas juste liée au
médicament mais a I’interaction complexe de plusieurs facteurs.

Méthodes
Pour réaliser cette revue de littérature, nous avons effectué une

recherche sur la base de donnees informatique PubMed, Sciendirect et
GOOGLE SCHOLAR, en utilisant les mots-clés suivants: «Effet indésirable»,
«Adverse reaction», «médicament», «drug» et «pharmacovigilance». Les
séparateurs logiques ET (AND) et OU (OR) ont été utilisés a cet effet pour
associer ces mots.

La lecture des titres et des résumés a permis de sélectionner un total de 48
travaux scientifiqgues de types: articles scientifiques, ouvrages, theses et
dictionnaires médicaux.

l. Définition de ’effet indésirable

La définition des EIM varie beaucoup d’une étude a I’autre et recouvre
un champ plus ou moins large d’événements (Roulet et al, 2015). De
nombreuses définitions ont déja été proposées par plusieurs sociétés savantes,
dont certaines ont été adoptées par I’Organisation mondiale de la santé (OMS).
Parmi ces deéfinitions, on cite :

e -OMS : L’EIM est une réaction nocive et non voulue faisant suite a
I’utilisation d’un produit de santé, se produisant aux doses
normalement utilisées chez I'nhomme pour la prophylaxie, le diagnostic
ou le traitement d’une maladie ou la modification d’une fonction
physiologique (WHO, 1972 ; Roulet et al, 2015)

e Boston Collaborative Drug Surveillance Programme: Adverse drug
reactions are clinically important drug effects which are unintended
or undesired (Miller, 1973).

e Edwards et Laurence : Un EIM est un effet néfaste causé par un
médicament a des doses destinées a un effet thérapeutique et qui
justifie une réduction de dose ou retrait du médicament (Laurence et
Carpenter, 1998 ; Edwards et Aronson, 2000).

e Pirmohamed et al: An adverse drug reaction is any undesirable effect
of a drug beyond its anticipated therapeutic effects occurring during
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clinical use. In contrast, an adverse drug event is an untoward
occurrence after exposure to a drug that is not necessarily caused by
the drug (Pirmohamed et al, 1994).

Cependant, ces définitions restent incomplétes car d’une part certaines
excluent les EIM bénins (EX : sécheresse de la bouche,...) et d’autres part
elles excluent I’erreur médicamenteuse, les contaminants, I’'usage abusif, le
syndrome de sevrage, la pharmacodépendance, I’inefficacité thérapeutique et
le mésusage en tant que source EIM (Stephens, 1998 ; Ferner et Aronson,
1999). En 2000, ’OMS a proposé une nouvelle définition de ’EIM qui inclut
toutes les réactions résultant d’un mésusage de produit de santé, constituant
un syndrome de sevrage lors de I’arrét du produit ou d’un syndrome de
dépendance, découlant d’un usage abusif ou de la mauvaise qualité du produit
(Edwards et Aronson, 2000 ; OMS, 2000).

Cependant, la definition la plus globale est la suivante: I’EIM est une
réaction nocive se produisant aux posologies thérapeutiques ou résultant d'un
mésusage d'un médicament, d’usage abusif, d’'un syndrome de sevrage, de
pharmaco dépendance ou d’erreur médicamenteuse (Montastruc et al, 2006).
Plusieurs termes sont préconisés pour désigner un EIM, comme : Effet latéral,
effet accessoire, effet secondaire, effet toxique ou effet nocif..... Mais le terme
le plus approprié est : « Effet indésirable médicamenteux », en Anglais «
Adverse drug reaction ».

Il est important de faire la différence entre EIM et événement
indésirable. Puisque ce dernier designe le dommage survenant chez le patient
au cours de sa prise en charge, qu’il soit li¢ aux activités de soins ou aux
conditions de vie en établissement de sante. Un événement indésirable lié aux
soins est consécutif aux stratégies et actes de prévention, de diagnostic, de
traitement ou de surveillance (Michel et al, 2003 ; Michel et al, 2005)

1. Classification
Les EIM peuvent étre classes en tenant compte de plusieurs criteres.

1. Classification selon la fréquence

Selon 1’échelle (Gering-Souillet, 2006), Les effets indésirables peuvent étre
caractériseés par leur fréquence de survenue :

- Fréquent : entre 1 et 10% ;

- Peu fréquent : entre 0,1% et 1% ;

- Rare : entre 0,01 et 0,1% ;

- Tres rare : <0,01%.
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2.

Classification selon la nature des EIM
Certains effets indésirables n’ont aucune spécificité d’organe et

peuvent donner divers symptomes, se manifestant sous forme de réactions
aigués, subaigués ou chroniques. Les affections peuvent étre alors bénignes ou
au contraire, elles peuvent étre graves. Les effets peuvent apparaitre de
maniere précoce ou étre tardifs.

Certains systémes ou organes semblent plus fréqguemment atteints que les

autres :

3.

La peau: Sécheresse cutanée ou muqueuse, alopécie, sueurs, éruptions,
prurit ;

Le systeme nerveux: Vertiges, anorexie, somnolence, agitation,
confusion, dépression...

Le systeme hématologique: agranulocytose... ;

Le systéme gastro-intestinal: diarrhée, nausées, vomissements,
constipation, ballonnements, douleurs abdominales...

Classification selon le mécanisme de survenue
Cette classification permet une meilleure compréhension des EIM et

préconise une conduite a tenir adaptée. En 1977, Rawlins et Thompson ont
suggeré de classer les EIM en deux groupes (A et B) (Bégaud et al, 2002). En
2000, Hartigan-Go et Wong ont ajouté d’autres catégories a cette classification
(C,D, E, F, G et H) (ANSM, 2005).

Type A (Augmented): Leur survenue est liée a une des propriétés
pharmacologiques du médicament. Ils sont assez fréquents,
généralement connus dés les essais cliniques, donc avant l'autorisation
de mise sur le marché (AMM) (Rieu, 2017) (Tableau I).

Type B (Bizarre) : lls sont le plus souvent imprévisibles, de type
immuno-allergique, pseudo anaphylactiques ou idiosyncrasiques. La
prévision de ce type d’EIM est quasi impossible avant autorisation de
mise sur le marché (essais pré cliniques, essais cliniques) (Tableau ).
Type C (Continuous): Le mécanisme de survenue de ces effets est
inconnu et rare. Le délai de survenue est retardé et lie a une toxicité
cumulative, une accumulation insidieuse ou des réactions mutagenes
ou oncogenes (Tableau I).

Tableau I : Classification des EIM selon le mécanisme de survenue (Rieu, 2017 ; ANSM,

2005 ; Bégaud et al, 2002)

Caractéristiques Type A Type B Type C
Mécanisme Pharmacologique Immunoallergique Inconnu
Non
immunoallergique
Fréquence Elevée (0,5-30%) Rare <1% Rare <1%
Délai de survenue Suggestif Suggestif Non suggestif
Retardé
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Mortalité Faible Importante Faible
Dose dépendant Oui Non Non
Détection - Essais cliniques - Notifications - Difficilement
Reproductible lors spontanées reproductible
études - Etudes expérimentalement
expérimentales epidémiologiques - Etudes de cohorte
- Notifications
spontanées
- Prescription Event
monitoring
Mesures Retrait rare Aboutit souvent au Aboutit souvent au
réglementaires Modification du RCP | retrait du médicament | retrait du médicament

e Type D (Delayed) : Ces EIM se déclarent tardivement et ne sont pas
dose-dépendants.

e Type E (End of use): Il s’agit de réactions témoignant d’un syndrome
de sevrage secondaire a I’arrét de médicament. Exemples de
médicaments responsables d’un syndrome de sevrage: Opiacés,
benzodiazépines, béta bloquants,......

e Type F (Failure) : IlIs sont en rapport avec I’absence d’efficacité
thérapeutique du produit.

e Type G (Genetic/Genomic): ils déterminent
individuelle a développer des EIM.

la susceptibilité

4. Classification selon la preévisibilité

Les EIM attendus ou prévisibles : Les effets indésirables attendu, ce
sont les effets qui sont mentionnés dans le résumé des caractéristiques du
produit (Montastruc et al, 2006). Ils sont la conséquence du mécanisme
d'action du médicament (exemple: le risque de saignement digestif sous
AINS), ou l'expression d'une de ses propriétés pharmacologiques (effet
pharmacologique latéral) (Bégaud et al,1994).

Les effets indésirables inattendus ou imprévisibles : Ce sont des
effets dont la nature, la gravité ou la fréquence ne concordent pas avec le
résumé des caractéristiques du produit ou un effet qui ne peut étre
apparemment expliqué par l'une des propriétés pharmacologiques du
médicament (Bégaud, 2000).

5. Classification selon I’évitabilité

La notion d’évitabilit¢ a ét¢é récemment introduite en
pharmacovigilance, elle tente de dénombrer et décrire les effets indésirables
médicamenteux pouvant étre prévenus afin de diminuer le risque
médicamenteux. Une équipe de spécialistes Frangais (Winterstein et al, 2002),
a établi une échelle de mesure validée proposant 4 items pertinents et
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représentatifs du concept d’évitabilité avec une cotation en 4 catégories
(évitable, potentiellement évitable, inévaluable, inévitable).
Les 4 items proposés portent sur :

e Item A: le respect des recommandations du médicament
conformément aux informations contenues dans le Vidal de I’année de
la derniére prescription ou celles diffusées par I’AFSSAPS, ou celles
rapportées dans la notice patient en cas d’automédication.

e ltem B : la présence d’autres facteurs de risques identifiés chez le
patient, en dehors de ceux décrits dans le Résumé des Caracteéristiques
du Produit du Vidal (RCP). Par exemple I’age du patient.

e Item C: L’adaptation de la prescription aux conditions de vie et a
I’environnement du patient (profession, présence d’un auxiliaire de vie
pour le sujet, probléme de vue du patient.....)

e Item D: Le cété incontournable ou non de la prescription ou de
I’automédication.

6. Classification selon la gravite
Les effets indésirables ont été classés selon leur degré de gravité (Bah,
2006) Un effet indésirable est classé grave selon la définition de ’OMS s’il
est a ’origine de :
o Deéces;
e Mise en jeu du pronostic vital ;
e Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation ;
e Séquelles ou incapacité notable et durable (incapacité signifiant toute
impossibilité a réaliser des gestes de la vie courante) ;
e Anomalie congénitale ou atteinte périnatale ;
e Toute autre situation jugée grave par le medecin traitant qui a déclare
le cas.

7. Classification selon ’organe classe
Les EIM se manifestent par un ensemble de signes cliniques, de

syndromes, d’affections et de symptomes. Ces derniers sont classés selon
plusieurs systémes internationaux de terminologie, on cite : Terminologie
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), ICD (International
Classification of Diseases) et WHO-ART (Internationally Standardized
Terminology of Adverse Drug Reaction Classification) (Tableau II).
L'utilisation d'un systéme de classification standardisé présente plusieurs
avantages (Mann, 1993). Il permet :

e D’enregistrer et d’exploiter les données plus rapidement ;

e D’enregistrer les données sur des bases de données internationales

(Vigiflow) ;
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e De partager les données a I’international de fagon harmonisée entre

tous les pays.

Tableau Il : Tableau comparatif entre les caractéristiques de MedRad et WHOART

(Lim et al, 2007)

WHO-ART MedDRA
Création Depuis 1990 Depuis 2002
Objectif Construire une méthode de Construire une terminologie

codage des effets indésirables

médicale validée a utiliser tout
au long du processus
Réglementaire

Organisme de
développement

OMS
WHO Uppsala Monitoring
Center

ICH
MedDRA Maintenance and
Support Service Organization

Pays adhérents

79 pays members de I’OMS

Etats unis, union européen,
Japon, Australie, Canada,
Nouvelle Zélande, Russie,
Singapore, Corée de sud,
Taiwan

Mise a jour

Tous les 3 mois

Tous les 6 mois

Structure

4 niveaux hiérarchiques et
multi-axial:
e System-Organ
Class(SOC)
e High Level
Terms(HLT)
e  Preferred Terms(PT)
e Included Terms(IT)

5 niveaux hiérarchiques et
multi-axial :

e System Organ

Class(SOC)

e High Level Group
Terms(HLGT)

e High Level
Terms(HLT)

e  Preferred Terms(PT)
e Lower Level Terms

(LLT)
Termes utilisés 8024 termes 65857 termes
Compatibilité MedDRA WHO-ART, COSTART,

ICD9-CM, ICD10-CM,
HARTS, JART

I1l.  Diagnostic des EIM
Le diagnostic d’un EIM est trés large et inclut plusieurs étapes. La

premiére étape consiste a connaitre les médicaments pris par le patient au
moment de I’apparition des signes, y compris: les formulations en vente libre
(en parapharmacie), plantes (remedes traditionnels), drogues et les traitements
pris a long terme que le patient peut oublier (comme les contraceptifs oraux)
(Edwards et Aronson, 2000). La deuxiéme étape se base sur 1’attribution de
I’effet apparu au médicament déclaré étre pris par le patient. Cette étape est
appelé « imputabilité » qui est définit en pharmacovigilance comme une
estimation de la relation causale entre la prise d’un médicament et la survenue
d’un effet indésirable, chez une personne donnée, a un moment donné

262



(Miremont-Salamé et al, 2016). Les méthodes d’imputabilité utilisent trois
critéres qui sont: (Edwards et Aronson, 2000 ; Haramburu et al, 2002)

e Les Critéres chronologiques : Ils prennent d’abord en compte le délai
de survenue de I’effet aprés I’instauration du traitement. Il faut aussi
noter un certains nombres de points qui constituent un argument en
faveur du role du médicament comme la régression de I’effet apres
arrét du traitement ou diminution des doses, aggravation de I’état du
patient aprés augmentation des doses et les réintroductions
« positive » et « négative »(Li Wan et Kendall, 2001).

e Criteres sémiologiques : Ils consistent a envisager I’ensemble des
circonstances €tiologiques capables de provoquer ’EIM. Cela amene
le clinicien a vérifier les propriétés pharmacologiques du médicament,
ses caractéristiques chimiques et de chercher les facteurs lié au terrain
et les interactions médicamenteuses (Bannwarth, 2010).

e Critéres bibliographiques : Ils consistent a chercher si I’effet a été
signalé antérieurement ou qu’il a été décrit avec une substance de la
méme classe. Il convient donc de chercher dans le dictionnaire Vidal®,
dans la littérature meédicale ou notifié aux centres de
pharmacovigilance (Arnaiz et al, 2001 ; Aronson et Hauben, 2006).

Il existe plusieurs méthodes d’imputabilité : La méthode de ’OMS, La
méthode francaise et la méthode de Naranjo (Bégaud et al, 1985 ; Naranjo et
al, 1981 ; Miremont-Salamé et al, 2016 ; Eiden et Peyriére, 2009).

Enfin, plusieurs tests peuvent étre utilises comme les tests d’allergies, le

suivi thérapeutique pharmacologique,.... dans le but de faciliter le diagnostic
(Edwards et Aronson, 2000).

IV.  Facteurs contributifs aux EIM
Il est trées important a savoir qu'un EIM n’est pas li€¢ juste au
médicament. Mais il est toujours le résultat d une interaction complexe entre
(fig 1) :
e [’activité du médicament, son utilisation et sa qualité ;
e Le patient, le professionnel de santé et les modalités d’utilisation ;
e La gestion du risque.

La plupart des EIM, en particulier les réactions idiosyncrasiques aux
médicaments, la prédisposition semble étre multifactorielle, impliquant non
seulement des défauts loci a plusieurs génes, mais aussi des facteurs
environnementaux tels que concomitants infection ou l'utilisation d'autres
médicaments pour différentes maladies. La majorité des effets indésirables
résultent de I'extension des effets pharmacologiques désirés d'un médicament,
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souvent en raison de la variabilité importante de la pharmacocinétique et de la

pharmacodynamique vu chez les patients.
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Figure 1 : Facteurs contributifs aux EIM (Illustration du Centre National de
pharmacovigilance du Maroc)

1. Facteurs lies aux médicaments

La polymédication: Elle est définie par I’OMS comme :
« I’administration de nombreux médicaments de facon simultanée ou
I’administration d’un nombre excessif de médicaments » (WHO, 2004). Elle
est trés fréquente et 1égitime chez le sujet agé, puisqu’elle est justifiée par la
polypathologie. Par contre, elle peut devenir problématique lorsqu’un ou des
médicaments sont prescrits de maniére inappropriée ou que leur bénéfice
attendu n’est pas obtenu (Duerden et al, 2013). Il existe en effet une
association significative entre la polymédication et la survenue d’EIM (Field
et al, 2001 ; Field et al, 2004 ; Frazier, 2005 ; Neutel et al, 2002). Plusieurs
études, estiment que 1’administration de chaque nouvelle spécialité augmente
de 12 & 18 % le risque de survenue d’EIM (Calderon-Larranaga et al, 2012).

Qualité du médicament : Le risque peut se situer a plusieurs niveaux.
Au stade de la fabrication du principe actif, lors de la préparation
pharmaceutique (erreurs d’excipients ; pouvoir allergisant de certains
colorants, édulcorants ou conservateurs ; contamination par des germes
pathogenes des solutés injectables) ou pendant la conservation (transformation
en dérivés toxiques).

Médicaments de contrefagon : L’expansion des médicaments de
contrefacon est un phénomeéne inquiétant qui meénent au développement de
plusieurs EIM. L’OMS avait définit un médicament de contrefagon comme
«un médicament qui est délibérément et frauduleusement muni d’une
¢tiquette n’indiquant pas son identité et/ou sa source véritable. Il peut s’agir
d’une spécialité ou d’un produit générique et, parmi les produits contrefaits, il
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en est qui contiennent les bons ingrédients ou de mauvais ingrédients, ou bien
encore pas de principe actif, et il en est d’autres ou le principe actif est en
quantité insuffisante ou dont le conditionnement a éte falsifie. » (OMS, 2012).
Les médicaments contrefaits sont de nature & induire un risque grave chez les
patients qui en consomment car ils ne répondent pas, dans la plupart des cas,
a la qualité, I’efficacité et la sécurité attendues (AFSSAPS, 2007).

Le circuit de distribution des médicaments : Il comprend 1’ensemble
des étapes du parcours du médicament de la prescription initiale a son
administration : Dispensation, livraison, stockage, préparation, distribution et
administration. Chaque étape est porteuse de risques potentiels, li€s aux
techniques des différents acteurs qui agissent tout au long de cette chaine. La
bonne gestion de ce circuit sur le plan controle de la tracabilité, sécurité,
hygiene et méthodologie de I’administration permet de délivrer aux patients
un médicament de bonne qualité et donc d’éviter le développement d’EIM.

Activité intrinseque : Les effets pharmacologiques d’un médicament
peuvent varier d’un individu a I’autre ou méme chez un méme individu
indépendamment de la dose ou de la pharmacocinétique. Cette variabilite
pharmacodynamique concerne aussi bien les effets thérapeutiques que les
EIM. Elle s’exprime par I’apparition d’une réponse inhabituelle, ou
idiosyncrasique, au médicament. On peut observer un patient « hypo réactif »
ou « hyper réactif » selon que I'intensité de la réponse a une dose donnée est
plus faible ou plus importante que celle observée chez la majorité des
individus (Loichot et Grima, 2004). La variabilité pharmacodynamique peut
étre liée a : L’ état physiologique ou pathologique du patient, les interactions
médicamenteuses, la sensibilite réceptorielle individuelle, la tolérance et la
dépendance au médicament (Loichot et Grima, 2004).

2. Facteurs liés aux modes d’utilisation

Pharmacodépendance : Selon ’OMS, elle est définie comme : «
I’'usage répété, compulsif d’un médicament ou d’un produit non
médicamenteux pour le plaisir chimique qu’il procure ou pour éviter les effets
désagréables de sa suppression (= syndrome de sevrage)» ( Loichot et Grima,
2004). La pharmacodépendance évoque une dépendance physique et
psychique. La dépendance physique se caractérise par I’apparition de troubles
physiques (syndrome) lors du sevrage du médicament ou lors de
I’administration d’un antagoniste du médicament. La dépendance psychique
correspond a [D’apparition d’un état compulsif poussant a prendre le
médicament pour avoir des sensations de plaisir. Il faut distinguer la
pharmacodépendance induite par un traitement chronique avec les
medicaments cités précédemment, avec I’addiction qui est une forme extréme
de pharmacodépendance avec un besoin irrépressible de prendre la substance
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et avec une perte totale du controle de la consommation de la substance
(Loichot et Grima, 2004).

Erreur médicamenteuse : C’est I’écart par rapport a ce qui aurait du
étre fait au cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse du
patient. L’erreur médicamenteuse est I’omission ou la réalisation non
intentionnelle d’un acte relatif 8 un médicament, qui peut étre a I’origine d’un
risque ou d’un événement indésirable pour le patient. Une erreur
medicamenteuse est évitable car elle manifeste ce qui aurait d{ étre fait et qui
ne 1’a pas été au cours de la prise en charge thérapeutique médicamenteuse
d’un patient. L erreur médicamenteuse peut concerner une ou plusieurs étapes
du circuit du médicament. Allant de la prescription, la dispensation et
I’analyse des ordonnances jusqu’a les étapes de préparation galénique, de
stockage, de délivrance, d’administration ou de suivi thérapeutique (Société
francaise de pharmacie clinique, 2006). Selon les enjeux, les conséquences de
I’erreur médicamenteuse peuvent étre individuelles touchant uniquement le
patient (Société francaise de pharmacie clinique, 2006). Elles incluent
notamment la survenue d’une aggravation de I’état de santé du patient sur le
plan clinique, biologique ou psychologique. Mais les conséquences peuvent
étre aussi d’ordres financiers et économiques (directes et indirectes),
judiciaires ou mediatiques (SFPC, 2006). Lorsque I'on essaie de comprendre
pourquoi une erreur s'est produite, il est essentiel de rechercher tous les
facteurs contributifs. Les stratégies visant a améliorer la sécurité des
médicaments doivent elles aussi cibler plusieurs points du processus (Nutt et
al, 2007).

Mésusage : C’est I’'un des principaux problémes sanitaires, sociaux,
juridiques dans le monde moderne (Nutt et al, 2007). 1l est défini comme étant
I’utilisation non conforme aux recommandations du résumé des
caractéristiques du produit (RCP) (SFPC, 2006).

3. Facteurs liés aux professionnels de santé

Ils incluent le manque d'expérience et formation, la précipitation (en
cas d'urgence par exemple), le cumul des taches, les interruptions en plein
milieu d'une tache, la fatigue, la lassitude et le manque de vigilance. Plusieurs
erreurs médicamenteuses peuvent survenir lorsqu’il y a une mauvaise
communication entre collegues ou une réticence a utiliser des aide-mémoire
(OMS, 2012).

4. Facteurs liés a la conception du cadre de travail

Ils incluent une culture de la sécurité inexistante sur le lieu de travail,
caractérisée par exemple par l'absence de systémes de signalement, une équipe
de soins inadéquate ou non formée. D'autres facteurs liés a la conception du
lieu de travail sont l'absence d'aide-mémoire a la disposition du personnel
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et/ou d'autres informations sur des médicaments spécifiques, un accés limité
ou inexistant aux données diagnostiques pour I'équipe de pharmacie et un
stockage inapproprié des médicaments (OMS, 2012).

5. Facteurs liés aux patients

Tous les médicaments peuvent produire des EIM, mais tous les
patients ne développent pas le méme type d’EIM. Il existe plusieurs facteurs
physiologiques et pathologiques qui disposent des patients a développer des
EIM plus que d’autres. On cite :

L’age : C’est un facteur tres important qui contribue a la survenue des
EIM. Les patients agés et de bas age sont particulierement vulnérables aux
EIM a cause des modifications de la pharmacocinétique (absorption,
distribution, métabolisme et élimination).

Le sexe : Les differences biologiques entre les hommes et les femmes
influent sur l'action de nombreux médicaments. Parmi les différences
anatomiques et physiologiques, il y a le poids corporel, le tractus gastro-
intestinal, le métabolisme hépatique et I’élimination rénale. Ces différences
peuvent modifier la pharmacocinétiqgue et la pharmacodynamique des
médicaments, y compris l'absorption, la distribution, métabolisme et
élimination. De ce faite, le sexe joue un réle trés important dans la survenue
des EIM.

La grossesse : Les médicaments peuvent avoir un impact sur la femme
enceinte et sur le feetus. Cela est di aux changements physiologiques qui
surviennent pendant la grossesse et qui pourraient affecter la
pharmacocinétique du médicament.

Facteurs genétiques : Les caractéristiques génétiques des individus
peuvent étre a ’origine de certains EIM (exemple : profil d’acétylation de
I’isoniazide).

Le terrain atopique : la notion d’ATCD allergiques ou de terrain
atopique est souvent considérée comme un facteur favorisant la survenue
d’accidents allergiques médicamenteux.

Facteurs pathologiques : Certains états pathologiques jouent un role
prépondérant dans la survenue des EIM par le biais des modifications
pharmacocinétiques qu’ils provoquent.

6. Facteurs liés a la gestion de risque

Au début, la pharmacovigilance reposait sur la détection de signaux et
d’alertes a posteriori de I’autorisation de mise sur le marché. Actuellement, la
pharmacovigilance s’inscrit dans une démarche pro-active et instaure des
plans de gestion des risques (PGR). Ces plans sont congus comme une
protection supplémentaire dans le but d’éviter la survenue des crises sanitaires
(Batz, 2015). Les PGR constituent un prolongement de la PV et un véritable
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progrés dans la surveillance du rapport bénéfices/risques du médicament dans
les conditions réelles d’utilisation. Les risques sont déterminés a partir de la
période prée-AMM et tout au long de la vie du médicament (Bacrot, 2016). La
gestion des risques est un processus continu, itératif et séquentiel qui
comprend plusieurs étapes (Piers, 2003) : Définition des risques, identification
des incertitudes et I’analyse des risques associées, évaluation et la
hiérarchisation des incertitudes et des risques, définition et consolidation des
actions résultantes et comparaison du risque résiduel au risque acceptable et

gestion du risque résiduel par la mise en ceuvre des actions appropriées (SFPC,
2006).

Conclusion

La prévention des effets indésirables médicamenteux nécessite de
connaitre le médicament et les réactions potentielles qu'il peut entrainer. Le
systéme de pharmacovigilance a prouvé son efficacité dans la promotion de
l'usage rationnel des medicaments par 1’évaluation de la balance
bénéfices/risques d 'un médicament. Le fonctionnement de ce systéme se base
essentiellement sur la notification spontanée des événements indésirable des
médicaments et produits de santé principalement par le patient et personnel de
sante.
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