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Dr Barbro Westerholm

Le Comité suédois des Réactions adverses aux Médicaments a été créé en octobre 1965
en tant gqu'organé consultatif du Conseil national de la Santé et de la Protection sociale,
en vue de mettve sur pied un systéme permettant de déceler dans les plus brefs délais
possibles les réactions adverses aux médicaments, conformément & la recommandaticn de 1'0MS.

Le ler janvier 1971, le systéme suédois de.pharmacovigilance est sorti du stade
expérimental pour devenlr pleinement opératiomnel. Ses fonctions sont les suivantes

i. rassembler, évaluer et stocker les informations concernant les réactions adverses
aux meédicaments;

2. étudier les problémas particuliers que peut faire ressortir 1'analyse des notifi-
cations regues et, le cas échéant, chercher &4 &tablir un rappori entre le nombre de
réactions adverses signalées et la consommation du médicament en cause, de maniére &
pouvoir estimer l'incidence de 1la réaction;

3. stimuler et diriger les recherches sur les réactions adverses aux médicaments,
leur mécanisme, leur diagnostie, leur traitement et leur prévention;

4, tenir les médecinz, les dentistes et autres groupes concernés au courant des
principales réactions adverses aux médicaments et de leur fréguence et prendre les
mesures gue les notifications peuvent appeler;

5. réviser les notifications et les enveoyer au Centre OMS de pharmacovigilance.
Maintenir 1a liaison avec le Centre OM3 et les centres nationaux de pharmacovigilance
dans d'autres pays et leur envoyer tous renseignements susceptibles de les intéresser;

6. s'oecuper de toutes les guestions relevant de la compétence du Comité soumises
par le Conseil national suédois de la Santé et de la Protection sociale ou par le
Conseil des Médicaments.

Membres du Comité

Le Comité, organe consultatif du Conseidl nationsl suddois de 1a Santé et de ia
Protection sociale, se compose de dix membres représentant les secteurs sulvants
pharmacologie, pharmacclogie clinique, médecine interne, pédiatrie, psychiatrie, industrie
pharmaceutique et contrBle des médicaments. Le Comitéd gui se réunit deux 4 quatre fois par
an emploie & plein temps vn médecin comme secrétaire,
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Un groupe de travail comprenant cing memhres a été créé au sein du Comité. 11 se
réunit toutes les six semalnes et formile & )'intention du Comité des recommandations concer-

nant 1a suite & donner aux notifications reques,

Personnel permanent

Le peraﬁnnel qui s'cceupe des notifications parvenant au Comité appartient A la
livigion pharmacothérapique du Département des Médicaments (figure 1).

Il cdmpr@hd trois membres : un médecin, un pharmacien et un secrétaire. Une
secrétaire employée 2 temps partiel est chargde de la liaison avec 1'OMS.

En cutre, des programmeurs et des perforatrices de cartes travaillent A temps
partie] pour le programme de pharmacovigilance & 1'Institut Karelinslka, qul a mis ses
installations de calcul électronique 4 la disposition du Comité. C'est le Conseil national
de 1a Bantd et de la Protection sociale qui finance ces services,

Notifications & faire

En 1965, les médecins, puis, en 1969, les dentistes, ont &té invités 2 signaler tous
les effets adverses, tant bénins que graves, dus ou soupgonnés d'8tre dus 2 des médicaments
nouveaux, c'est-a-dire A des médicaments enregistrés comme spécialités pharmaceutiques en
Sudde depuis moins de trois ans, Ils ont été en cutre invités & notifier dans le cas des
médicaments utilisés de longue date tous les effets secondaires graves non encore décrits ou
inhabituels. Une formule (eppendice I) a été adressde 34 tous les médecing on mdme temps qu'une
lettre contenant des renselgnements sur la maniére de signaler les réactions adverses aux
médicaments, Dans cette lettre, il dtait souligné gue les médecing pouvaient aussi signaler

les réactions adverses en adressant au Comité les copies deé desaiers médicaux cu des fiches
de zortie des malades,

11 est rapidement apparu que l'on n'avait pas défini asgsez clairement ce gul méritait
d'étre signalé au Comité. Aussi, en 1969, a-t-on enveyé aux intéressés une lettre ecireulalre
dans laguelle il leur &était indiqué qu'il fallait signaler pour les médicaments utilisés de
longue date toutes les réactions d'une gravitd telle gqu'elles entrainaient 1'hospitalisation,
la prolongation du séjour & 1'h8pital ou un congé de maladie ot pour les médicaments
nouveaux toutes les réactions adverses probables ou présumées (appendice II).

Formele de& notification

La formule utilisée sctuellement pour la notifiecation des réactions adverses aux
modicaments a &té imtroduite en 1968, C'est une version modifide de la formule de 1'OMS., Les
médecins peuvent amsgi envoyer des fiches de sortie de malades ou des coples de rapports
madicaux,

Source at contenu des neotifications

Le nombre des notifications regues n'a cessé d'augmenter, passant de 50 par mois
environ en 1965-1068 & pilus de 100 par mois en 1970 (tableau 1}. La plupart sont enyoyées
par des médecins exergant dans des hipitaux (tableau 2), L'expérience a montré qu'elles
émapent d'un trés petit nombre de médecins. En 1970, 8,5 % seulement des médecina ont
envoyé des notifications (tableau 3), Trés peu de dentistes ont signalé des rdactions
adversoes,

Les réactions adverses qui sont le plus fréquemment signalées sont les réactions
sutanées, les troubles du foie et la thromboembolie (tableau 4). Ces deux derniéres réactions
gont dans une large mesure attribuées & l'utilisation de contraceptifs oraux. Les médicaments
qui sont le plus souvent cités dans les rapports gont les substances chimiothérapigues, les
contraceptifs oraux et les médicaments employés dans le traitement des maladies cardio-
vasculaires (tableau 5).




Traitement des notifications

Lorsqu’une notification parvient au Comité des Réactions adverses aux Médicaments,
alle &5t en premier lieu étudiée par le médecin responsable. Celui-c¢i peut demander des
renseignements complémentaires, par exemple sous la forme du dossier hospitalier, au médecin
qui a envoyé 1a notification. Dans de rares cas, il peut aussi se mettre en rapport avec les
malades, Des ronseignements sont parfolis demandés aux producteurs du médicament, Des
recherches dans la littérature médicale peuvent 8tre entreprises le cas échéant,

A intervalles réguliers (toutes les six semaines environ), le groupe de travail du
Comité passe en revue les rapports et les évalue, Il formule a4 1'intention du Comité des
recommandations sur les mesures & prendre,

La relation causale entre un médicament et upne réaction est classée dans 1'un des
5ix groupes prévus a cet effet (appendice III), On peut naturellement contester la valeur
dfun tel classement, qui ne peut jamais &tre vraiment exact. Mais il a son utilité lorsqu'il
faut déecider de la suite & donner & une notification.

les renseignements requs sont codés puis transcrits sur carte perforde et, ulté-
rieurement, sur bande magnétique, Le systéme d'enregistrement et d'extraction des données
est inspiré du systéme utilisé par le Centre international de pharmacovigilance, 3 Genéve.

Causes des lacunes dans le systéme de notification

A en juger par les demandes qui nous parvienpent, il semblerait que les intéressés
ne sachent pas exactement ce gu'ils deivent gignaler. I1 Se peut par exemple gu'un medecin
ignore depuis combien de temps un médicament est commercialisé et gu'il soit par conséquent
incapable de faire la distinction entre les médicaments nouveaux et ceux qui sont utilisés
depuls longtemps.

lLe manque de temps peut zussi empdcher un médecin de faire un rapport. La crainte
de pourcsuites judiciaires et le fait que la notification n'a pas été rendus obligatoire sont
d'autres facteurs qui expliquent que les cas ne sont pas tous notifiés,

8i les dentistes sont s1 peu nombreux & envoyer des notifications, cela s5'explique
sans doute en grande partie par le fait gu'ils ne prescrivent &t n'administrent pas souvent
de médicaments. Lorsque leurs patients présentent des réactions adverses, ils sont dirigés
vers des médecins qui peuvent signaler ces cas,

Donndes provenant du systdme de ecouplage des dossiers hospitaliers

Des renseignoments sur l'apparition de réactions adverses peuvent aussi provenir du
systéme de couplage des dossiers hospitaliers, qui couvre environ 20 % de la population
suédoise. D'ici guelques années, tous les hipitaux suédeis seront inclus dans ce systéme,

Les donndes envegistrées comprennent le numéra de 1'hdpital, le numére du
département, le numéro du dossier médical {(qui est rempli 3 la sortie de chaque malade) et
le numéro d'identification du malade.l Outre ces données qui permettent de trouver le dossier
dans lequel figurent des renseighements utiles pour des recherches plus intensives, chague
fiche eontient mussi des informations présentant de 1'intérét sur le plan médical (tableau §).
Ces informations sont indiguées en toutes lettres ainsi que seleon un code 4 cing chiffres
adapté de la Classification internationale des Maladies (CIM) pour 1'lndexage des dosslers
hospitaliers. Le codage est fait dans les hipitaux mémes,

1 Tous les citoyens suédois sont dotés d'un numéro d'identification composé de leur date
de nsissance et de quatre autres chiffres, deont 1'un indique le sexe.
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La version suédoise de 1a CIM comprend aussi des rubriques pour les complications
imputables A 1'emploi de médicaments. En Sudde, chague médicament porte un numéro de code
gue l'on peut trouver dans une brochure {Synonymreogister Bver farmacevtisks specialiteter)

distribuée & tous les médecins et contenant des renseignements sur les médicaments commer-
cialisés dans le pays,.

Lorsqu'un malade a &té solgné dans un hdpital pour une réaction adverse, on
1'indigue dans son dossier en inserivant le nom &t le numéro de code du médicament en regard
du diagnastic de sortie, Alnsi pout-on retrouver les malades traités en hipital pour une
réaction adverse 34 un médicament. Le point faible de cette formule est que las médecins ne
pensent pas toujours A noter le médicament parmi les diagnostics de sortie.

Ce systéme a déjd servi & étudier la fréguence avec laguelle des maladies telles
gue l'agranulocytose ont été provequées par des médicaments, On a réuni et examing les
dossiers médicaux de tous les malades hospitalisés pour agranulocytose de 1964 & 1968. Chen
50 % des malades, la maladie a sans doute été provoguée par des médicaments (tabieau 7)
alors gue, pour le reste, d'autres causes {(par exemple, le syndrome de Feltey) sont plus
probables (Wecterholm & Reizenstein, 1971). I1 y & actuellement en Sudde 100 & 140 cas
d'agranulaocytose par an, dont la moitié sont provogqués par des médicaments, Au cas of) cet
ordre de grandeur se modifierait, on se reporterait aux dossiers médicaux pour rechercher si
lozs médicaments ou d'autres facteurs externes sont & llorigine du changement observé.

Enquétes spéciales

Le Comité a entrepris ou soutenu plusieurs enquétes & la suite de notifications qu'il
avait regues de médecins ou d'autres centres de pharmacovigilance, ou ¢gud étalent parues dans
la littdrature médicale.

C'est ainsi, par exemple, gqu'une étude a été entreprise sur 1'incidence de la
jaunisse et de la thromboembolie chez les femmes suédoises prenant des contraceptifs orauw
{Westerholm, 1970; Bottiger & Westerholm, 1971a). Une étude prospective a été faite sur
1'incidence des réactions adverses provoguées par 1'injection de produits de contraste
(Bertler ot al,, 1971},

Des enquétes ont également &té faites sur 1'incidence de 1'agranulocytose
(Westerholm & Reizenstein, 1971} et de la thrombocytopénie (BYttiger & Westerholm, 187ih,c)

provoquées par les médicaments.

Diffusion de }'information

Deux ou trois fois par an, le Comitd adresse au corps médical une lettre circulaire,
coneernant les notifications de réactions adverses qu'il a regues. Ces lettres sont en méme
temps publides dans la Revue médicale suédoise,

L'expérience a montré qu'une partie seulement du corps médical lit ces circulaires,
A titre d'exemple, on peut citer le fait que les deux premiers avertissements concernant le
métamiznl et §'agranulocytose m'ont pas eu d'effet sur les ventes de ce médicament ou sur le
nombre de cas d'agranulocytose. Ce n'est qu'aprés le troisidme avertissement, lorsgue les
journaux, la radio et la télévision en ont parlé, que des résultats ont été obtenus.

Les enqudtes spdciales font 1'objet de communications dans la presse geientifique,
Lorsgqu'il le juge nécessaire, le Comité fait connaitre son opinion sur ces enqudtes dans des
lettres cireulaires, ainsi gue dans la Revue médicale.,
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Coopération aveec les autres centres nationaux

Pour un pays comme la Suéde, dont la population &st assez peu importante, i1 est
indispenscable de coopérer avec d'autres centres nationaux et internationaux pour résoudre
des questions du type "gui est exposé ?" et "quelle est }'importance du risque ?" dans le cas
de diverses préparations.

Deux exempies montreront 1'utilité de la coopération entre pluzieurs centres.

Une étude faite en collaboration par les Etats-Unis, le Royaume-Uni et la Suéde
a révélé que les femmes appartemant au groupe sanguim © sont moins exposées gue les autres
au risque de thromboembolie lorsqu'elles prennent des contraceptifs oraux ou pendant la
grossesge (Jiek et al., 1969).

Au cours d'une autre &tude entreprise conjointement au Royaume-Uni, au Danémark et
en Sudde, 11 a &été démontré que les femmes prenant des contraceptifs oraux contenant des doses
élevées d'oestrogénes &tajent plus exposées 2 ce risgue que les formes utilisant des prépa-
retions n'en contenant gue de faibles dogses (Inman et al., 1970).

Collaboration avec 1'OMSE

Depuis janvier 1968, les notifications sont reportées, aprés traduction, sur les
formules de 1'CMS et envoyées au Centre international de pharmacovigilance. A partir de
juillet 1971, elles seront envoydes sur bandes magnétiques, ce qui permettra de part et
a'autre de réaliser des &conomies considérables en travail et eém temps. La Sudde utilisant
1e méme systéme d'ordinateur que le Centre international, la procédure est trés simple, Des
échanges de vues ont eu lieu constamment depuis un certain nombre dtannées entre 1'OME et le
Centre national suédeis au sujet de la forme & donner aux notifications et du feed=-hack de
1'information du Centre OMS.

Conclusionhs

Il est important de se rendre compte des limitations deos systémes de potifications
volontaires. En Sudde, les lacunes du Systdme de notification et le faible nombre d’habitants
risquent de faire que les réactions adverses nouvelles et pew fréquentes ne seront décelées
que tardivement. Par contre, si a2ux données disponibles vepaient s'ajouter celles des autres
pays, le détection pourrait se faire plus tdt,

Une fois qu'une réaction a été dépistde, il comvient, en utilisant différentes
méthodes, de chercher 4 confirmer ocu infirmer le lien présumé de cause & effet entre le
médicament ot la rdaction. I1 faut zussi estimer 1'incidence de la réaction et chercher quels
malades y sont exposés., Dans de telles recherches, l1es. pharmacolepgistes cliniciens, les
biostatizstieciens et les épidémiclogistes jousnt un rdle important. Au stade actuel, 11 y a
certains avantages 4 étudier de petites populations, car il y est plus facile d¢'attelndre
jes médecins ot les malades pour en obtenir un complément d'informations.
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APPENDICE 1
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Lioy, date

Nom du mEdesin

Titro

Nom on lattrna capltnles
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N°® de tdiéphona

Malade (nom de famflle, prénom, dute de noimsance, numiro d'identitd

[

Sane Soxe
nugeulin

Féminin

Réantion adverse, diagnontic ot Bréve deacription

Date & laquells lu rdaction adverse o 6td obswrvds

Malndin principale

Prisentation

Vole d’admi-
nistration

Durée de 1a médication

Foanlogle

Affestlon ou raiaon
pour laguollé le
midicament o G1d

preserit

Midicament sunpeet

Aytras mbdicinents

Pridre o ‘envayer une cople au Comitéd des Reactlons edversss aux Médicaments, Fack, 104 01 Stoékholm &L




APPENDICE IT

INFORMATIONS DIFFUSEERS PAR LE COMITE SUEDQYSE DES REACTIONS ADVERSES AUX MEDICAMENTS

Rapport N° 9

La formule de notification des réactions sdverses aux médicaments a fait 1'objet
d'une révision destinde & la rendre plus conforme A& celle gututilise le Centre international
de pharmacovigilance créé par 1"Organisation mondiale de la Santé et auguel participe la
Sugde depuis le ler janvier 1968. La nouvelle formule est envoyée aux médecins, aux hépitaux
et aux pharmaciens. On peut s¢ la procurer aupres du Comitd des Réactions adverses szux Médi-
caments, Fack, 5-104 01, Stockholm 60, téléphone ; 08/33 33 64, Comme précédemment, les noti-
fications concernant les réactions adverses aux médicaments peuvent aussi &tre adressées au
Comité sous la forme de copie de dossiers médicaux ou de fiches de sortie des malades,

A en juger par le grand nombre de demandes de renseignements parvenant au Comité,
les intéressés ne savent pas exactement guelles réactions ils deivent sipgnaler, Lorsgue le
programme de notification & été lancé en Suéde, les médecins ont été invités & signaler toutes
les rdactions adverses aux médicaments nouveaux, c'est—-a-dire aux médicaments enregistrés en
Sugde en tant gue spdeialitéds pharmaceutiques depuis moins de trois ans, et les effets impor—
tants ou inattendus des médlcaments utilisés de longue date, On espérait ainsi obtenir un
tableau des réactions adverses aux médicaments nouveaux et limiter les notifications concernant
les autres, Mais les instructions donndes manguaient apparemment de clarté et 11 a fallu les
reformuler, A 1l'avenix, pour les médicaments utilisés de icongue date, toutes les réactions
adverses probables ou présumées entrainant 1°hospitalisation, la prolongation du séjour &
1th8pital ou un cﬂngé de maladie devront &tre signaldes au Comité, De ce failt, des réactions
adverses bien connues seront elles aussi notifides, mais il est important pour le Comité dlen
étre informé si elles ont entrainé une hospitalisation ou un congé de maladie, Comme jusgu'ici
pour les médicaments nouveaux toutes les rdactions adverses probables ou présumées doivent
étre signalées.

Il convient notamment de sipnaler les effets organotoxiques, comme les affections
du sang, du foie, des reins et des yeuw, les effets neurctoxigques et les cas oft 1'on soupgonne
des effets géndraux, par exemple un lupus drythémateux disséminé, En outre, il est indispen-
sable de signaler les réactions allergiques telles que les chocs anaphylactiques, l'asthme et
les réactions cutandes graves. Si 1'on soupgonne qu'un médicament a provoqué des tumeurs ou
eu des effets tératogénes, il convient de le aignaler, de méme que la dépendance & 1'égard de
médicaments non déclarés comme stupéfiants, I1 est tout aussi utile de notifier les cas ob
1l'con soupgonne une interaction de médicaments. Les symptdmes provogués par une poscologise trop
tlevée ne devraient pas Btre signalds, en régle pgéndrale, lorsque la réaction est bien connue,
Par contre, £'il s'agit d'un médicament nouveau ot si les symptémes surviennent alers que la
dose prescrite ne dépasse que trés légérement la posclogie recommandés, il est intéressant de
recevoir des renseignements & ce sujet jusqu'd ce gque l'om ait €tabli la nature et la fréguence
de ceg rdéactions,

La notification précisera le diagnostic de la réaction adverse et donnera une hbréve
description de sa nature, de son évolution et de sa durdée, Les résultats de laboratoire inté-
ressent €galement le Comité, 5i le malade a déja présenté des réactions adverses aux médica-—
ments incriminés, on ne manquera pas de le signaler, de méme qu'on indiguera les allergies
aux denrdées alimentaires, aux autres médicaments &t aux produits chimiques, Le nom commercial
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du médicament suspect, la posolegle prescrite, la voie d'administration, Ia durde de la madi-
cation et la raison pour laguelle le médicament a &té prescrit seront également notéds. Les
mémes renscignements seront donnés pour tout autre médicament pris au moment de 1lTapparition

de la réaction adverse, de maniére % pouveoir déterminer si plusieurs médicaments ont
éventusllement contribué a4 la produire,

Stackholm, le 18 avril 1969

Comité suédeois des Réactions sdverses
aux Médicamernts

(signé) BORJE UVNAS (signé) BARBRO WESTERHOLM
Président Médecin

regponsable
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APPENDICE 111
EVALUATION DE LA RELATION CAUSALE ENTRE UN MEDICAMENT ET UNE REACTION ADVERSE

Notiflcation & classer

T. Relation causale probable (test de contrdle positif, disparition de la réaction
adverse lors de 1'arrét de 1'administration d'um médicament, similitude aves d'autres
cas signalds au Comité ou décrita dans la littérature médicale),

11. Rolation causale non exelue (les critéres de la rubrigue I ne sont pas remplis,
plugsicurs médicaments ont pu &tre administrés en méme temps, les donndes peuvent &tre
trop rares pour permettre de classer le rapport dans la catégorie I).

IIl. flelation causale improbable.

Notifications 3 svivre unigquement pour L'étude do la fréquence des réactions (réacticns
adverses bien connues dont la frégquence seulement présente de 1'intérét, par exemple les
sulfamides et les éruptions outandes, la jaunisse et les contraceptifs oraux).
Notifications impossibles & classer faute de donndes,

TABLEAU 1, NOMERE DE NOTIFICATIONS DE REACTIONS ADVERSES
RECUES PAR LE CENTRE DE PHARMAGOVIGILANCE EN SUEDE

1965 155 (oct,—déec,)
1966 576
1967 598
1968 657
1969 1 103
1970 1 303

TABLEAU 2, CRIGINE DES NOTIFICATIONS - 1970

Crigine du rapport

(pourcentage)
Uépitaux universitaires 17 aa
Hépitaux généraux 71

Médecins généralistes
Divers 11
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TABLEAU 3,

PROPORTION DE MEDECINS

NOTIFIANT LES REACTIONS ADVERSES

1965
1966
1867
1868
19269
1970

Pourcentages

TABLEAU 4,

REACTIONS ADVERSES LE PLUS FREQUEMMENT NOTIFIEES

(Octobre 1965-Décembre 1970 (4. 2 réactions)

Réactions cutandes
Affections du foie
Thromboembolie

% de toutes les réactliong
21%
15
12—

& A vérifier lorsque la liste de 1'ordinateur sera

digponible,

TABLEAU 3.

MEDICAMENTS LE PLUS FREQUEMMENT CITES

Nombre total de rapports

Subsztances chimiothérapigues
Contraceptifs oraux
Médicaments administrés dans
le traitement des maladies
cardio-vasgulaires
Analgésiques, anesthésiques

4 392
% de tous les rapportsE

260
23

14%
12—

2 A véritier larsque les listes définitives de
1fordinateur seront disponibles,




TABLEAU &,

DONNEES ENREGISTREES DANS LE SYSTEME

DE COUPLAGE DES DOSSIERS MEDICAUX

Appendice III

Numéro de 1'hdpdital
Numéro du département
Numéro du dossier médical

Date de naissance et numéro

Age
Sexa
Situation matrimoniale

Date d'admission
Date de sortie

Diagnostic de sortie (1=-4)

Cause de décés (1-4)
Opérations
Anesthésie

Caisse locale d'assurance du malade

TABLEAU 7. LTAGRANULOCYTOSE DANS UNE REGION HOSPITALIERE (UFPSALA) EN SUEDE

15 % environ de la population suédoise habite dans cette région

{(d"aprés Westerholm & Reizenstein, 1971)

Nombre de cas Nombre de cas
Année provogues par non provogués par Total
des médicaments des médicaments
1964 10 11 21
1965 10 10 20
1966 8 8 16
1967 10 & 16
1968 24 ) 17




