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1, Introduction

Au Hoyaume-Uni, la détectien des réactions adverses aux médicaments incombe & une
Svus-Commission de la Commission de 1'Innocuité des Médicaments (Committes on 3afety of
Drugs)j‘ Cette Sous-Commission des Réactions adverses se compoge de 12 spdécialistes ayant une
expérience étendue dans de nombreux demsines eliniques. Elle emploie trois médecins & plein
temps minsi que, 4 temps partiel, une équipe de 40 3 50 travailleurs extérieurs ayant des
titres médieaux, '

La Commission a commencé & fopctionner en 1983; l'année suivante, elle recevait déja
un nombre appréciable de rdotifications de ¢as présumés de réactions adversges, Jusqu'd présent,
e#lle a recuscilli au total quelque 25 000 rapports. A peu pris la moitié de ces rapports a Atéd
établie par des omnipraticiens, un tiers par des médecins résidants ou consultants des hBpitaux
8t le reste par des médecins des centres de planification familiale, des "coroners'”, ou des
chirurpiens dentistes. Les certificats de décés de malades ayant succombé & la suite d'une
réaction adverse i un médicament permettent aussi d'obtenir des renseignements utiles et un
petit nombre d'événements est signalé par 1'imdustrie pharmaceutique.

Alors que les essais cliniques doivent faire apparaitre la nature et 1'incidence des
effets secondaires courants, le petit nombre des malades qu'om peut étudier empéche de dépister,
5i ce n'est avec beaucoup de chance, les effets plus graves et plus rares qui risquent de ne
se¢ rencontrer que chez un malade sur dix mille.

La Commission demandait autrefois aux membres deg professions intéressdes de signaler
tous les cas, aussi bénins soient-ils, de réactions & de nouvesux médicaments, et toutes les
réactions graveas et inhabituelles aux autres médicaments. Dans la pratique, la plupart des
rapports signalaient des faits relativement graves et peyu courants (10 % au moins de cas
mortels) et la Commission consacrait une grande partie de son temps & 1'évaluation de réactions

Nom changé en celul de Committee on Safety of Medicines par la loi de 1968 sur les
medicements,
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Lelles que jaunisse, dyscraﬁié sanguine ou thromboembolie, L'expérience montrant que les
notifications d'événements bénins présentaient peu d'utilité, 1a Commission a déeidé dépargner
aux mddecins ce genre de travail,

-

2. knregistrement et codape des rapports

Tous les rapports adressés 3 la Commission sont traités coume des documents
strictement confidentiels, L'oripine de ces rapports ainei gque la fagon dont ils =ont tranamis
sont présentées dans les tableaux I et II, Il est incontestable que la carte postale aveg
réponse payvée (figure 1) généralement appelée "carte jaune' s'est révélée trie efficace, pris
de 80 % des notifications étant adressées par ce moyen, La dispesition de la carte jaune est
LTris voisine de oellz du document gu'utilisent les centres nationaux pour signaler des cas de
véactions adverses au (entre OM3 de pharmacovigilance. La procédure de codage est aussi tris
similaire. Actuellement, toutes les combinaisons de médicaments et de réactions, aussi improhable
gquer soit une relation de causc &4 effet entre les deux, sont classées 3 l'alde d'un eode des
midicaments & cing chiffres d'aprés la thérapeutique, Le code simple actuellement utilisé pour
lws réactions adverses sera probablement remplacé par le code plus détaillé de 17OMS lorsqu'un
systime plus porfectionné de traitement des donnédes aura été ¢laboré,

Les cartes jaunes. et les autres documents sont rangés par ordre chronologigque dans
quolque GO0 classeurs-médicaments. Dans le cas de notifications concernant plus d'un médicament,
des fiches reopires sont placées dans les elasaseurs appropriés si bien que tous les documents
s@ rapportant i un médicament peuvent Atre rapidement retrouvés & la main. Les documents sont
rangés dans des chemises en plastique transparent ce ¢ui constitue une amélioration importante;
il ost en effet plus facile d'appréeier rapidement le contenu des dossiers puisqu'il n'est pas
négessalre pour cela de les sortir de leur chemise, et les pertes et erreurs de clagsement
sonl rareg.

3. Détection de nouveaux risques

Le programme d'srdinateur actuellement utilisé permet 3 la Commission d'obtenir des
mises en tableaux simples des cas notifids de réactions 3 des wédicaments désignés par leur
nom agréd, L'erdinateur peut également &tre utilisé pour la restitution des dossiers, mals il
n'est pas encore possible de soumettre les données & upe analyse permettant 1'émission de
"gignaux' qui attiveraient 1'attention du personnel de pharmacovigilance sur des risques qui
pourraient 8tre passés ilnaperqus lors de l'examen de routine des rapports. I1 est possible
t'analyvser les donndes do diverses maniéres afin d'obtenir des estimations de 1'incidence des
cas notifits ou de comparer les schémas des réactions & des médicaments anparentés.

Au Rovaume=Uni, on peut &tablir des estimations précises du nombre de prescriptions
et des quantités totales de médicaments preserits par des omnipraticiens. Ces estimationsz
roprésentent sans deoute 85 % de la consommation totale de médicaments dans le pays, ot c'est
sur 1la base de cesg ostimations qu'il est possible de galculer 1'incidence des cas notifiés
de: rémnctions adverses,

A plusieurs reprises, il a été possible de mettre au jour de nouveaux risques on
comparant les schémas des réactions i des médicaments apparentés. On établit habituvellement
I+ profil des réactions observées pour un médicament en calculant la proportion antro les
rapperts concernant chagque type de réaction et le nombre total de rapports regus pour un
wilicamont particulier,

Les profils de cing analgdésigues présentés A la figure 2 offrent un exemple de cetie
withode d'analyse, On voit que, si les schémas des réactions que semblent provoquer la
phiiny Lbutazone et 1'exyphenbutazone sont pratiquement identiques, les profils établis pour lexs
autros médicaments présentent des différences marquées, Le profil de 1'Ibugenac est caractériad
par une forte prédominance de rapperts de cas de jaunisse, On trouve une forte proportion de
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troubles du systéme nerveux central en asgsociation avec 1'indométhacine, cependant que 1'acide
méfénamigue est, semble-t-il, & 1'origine de nombreux symptdmes gastro-intestinaux.

L'étude des données relatives aux prescriptions de médicaments permet parfois de
mettre en évidence des différences dans l'incidence des cas notifiés de réactions i des produits
apparentés, En 1966, par exemple, on a observé des différences visibles entre les schémas des
réactions aux contraceptifs oraux contenant du mestrancl ou de 1'éthinyleestradiol. Alors que
le niveau des ventes des médicaments contenant 1'un oy l'autre de ces oestrogénes était
pratiquement identigque, le nombre de rapports de cas de maladie thromboemboligue dus & 1'usage
de contraceptifs oraux contenant du mestrancl était gensiblement plus &levé que 1'eon n'aurait
pu 5"y attendre drapriés le niveau des ventes, Quelque trois ans plus tard, il a €té possible
de démontrer que 1'excés de risque de maladie thromboemboligue étalt vraisemblablement assooié
4 la teneur en ocestropine des préparations contraceptives orales plutdt gquaux différences
chimiques entre les deux oestirogénes considérés. Les Commissions suddoise et danoise des
Réactions adverses aux Médicaments ont publié par la suite des données anzlogues gui, uwne feols
soumises au méme type d'analyse, ont corroboré les résultats trouvés au Royaume-Uni
(Inman et al., 1870).

L'incidence des cas notifiés de réactions adverses est trads inférieure & 1'incidence
rédelle car seule une petite proportion des faits qui se produisent est signalée 4 la Commission,
Malgré la publicité donnée au probléme des contraceptifs oraux et de la thrombeose, Inman &
vessey (1968) ont constatéd, au cours d'une étude rétrospective sur les déeds de femmes en Hge
de procréer, gue sur 53 omnipraticiens qui savaient que leurs clientes prenaient des
contraceptifs oraux au moment ol celles-cl étaient mortes de thrombose, deux seulement avaient
signalé le décés & la Commisgsion, Dans un aulre cas, qui & beaucoup moins attiré 1'attemtion,
Inman & Adelstein (1969) ont émis 1'opinion qu’on pouvait estimer & 3500 le nombre des
asthmatiques dont le déeds pouvait résulter de ce qu'ils avaient fait un usage excessif
d'aérosols pressurisés contenant des bronchodilatateurs. La Commission n’avalt regu qu'une
poignée de rappeorts Ffaisant &tat de morts subites pendant prés do sept ans avant que ce risque
ne seoit généralement admis,

Peut-&tre epn raison de la durée de 1l'intervalle entre 1l'exposition & un médicament
au début de la grossesse et la nalssance d'un enfant présentant des malformations, les médecins
qui ont soupgonné et signalé 1'dventualité d'une association de c¢ genre sont si rares que le
systame voloptaire ne peut actuellement &tre considéré comme un systéme efficace de mise en
garde rapide contre les effets térotopénes possibles de certains médicaments pour 1" homme.

1, Enquéte sur un nouveau risque

Le systéme de notification volontaire permet de formuler un grand nombre de "mises
ch garde rapides” et il est parfois assez difficile de saveir & quel type de réaction il
convient de donner la priorité pour des études plus approfondies. Il est généralemsnt nécessaire
de suivre les rapports individuels afin de déterminer 1'issue de la réaction ainsi que tous
les autres facteurs, administration concurrente d'autres médicaments y compris, qui pourraient
fournir une autre explication 4 1'événement ohservé.

La Commission emploie & cette fin 40 & 50 travailleurs médicalement gqualifiés et
envisage de doubler 4 peu prés cet effeetif. Lorsque ses recherches préliminaires donnent &
penser que la réaction observée pourrait 8tre due i 1'usage d’'un médicament, la Commission peut
décider de signaler immédiatement le fait } l'attention des membres des professions intéressdes
ou déeider au contraire de retarder la publication d'uné mise en garde jusqu'a ce que de
nouvelles études aient confirmé 1'existence d'une relation de cause & effet et, permis, dans
sortainsg cas, de déterminer 1'incidence des réactions.
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I1 est parfeois possihle d'étudier un preobléme en prenant un petit nombre de malades
dans des conditions de laboratoire. S5i la réaction n'est pas fréguente, la Commission peut
faire appel & un groupe do médecins menant, en milisu hespitalier, des aectivités de pharmaco-
vigitanee intensives portant sur un grand nembre de malades, Enfin, lorsque la réaction est
axtrémement rare, il est parfols nécessaire de consacrer des étudez prospectives ou
rétrospectives & des groupes de population nombreux,

0, Communication de renseipnoments au corps médical

Le personnel médical de la Commission échange une correspondance importante aveo les
midecing qui ont signalé des réactions mdverses ou qui cherghent & s'informer 4 ce sujet,

La Commission a publié neuf prochures dans son "Adverse Heaction Series”
ponsbaannai res ont A plusieurs reprises fait paraltre des lettres et des articles dans des
rovuag médicales |

at \ans

Les réactionz souvent imprévisibles de la grande presse éorite ou parlée aux
déclarations de la Commission ou & Ta publiecation d'articles seientifiques ont conduit & des
difficultés, Il n'est pas facile d'informer le corps médical des risques associés & l'emploi de
midicaments sans que certains des malades qui prennent les médicaments en question ne prennent
connaisgance de ces avertisgsements ot ne s'en inguiétent, La Commission s'efforce de tenir les
lirmes pharmaceutiques au courant des risques dent elle a connaissance et vérifie souvent les
Lextes publicitaires pour s'assurer gu'lls contiennent des renseignements exacts sur les effets
sesondaires et les réactions adverses.

Le Rovaume-Uni a centribué pour une bonne part 3 1'4établissement des razpports de cas
prasumés de réactions adverses confids au systéme de pharmacovigilance de 1'0OMS & Gendéve, Dans
Le cadre des travaux d'amdlioratlion des installations de traitement automatique des donndos
au Royaume~Unl, on envisage de mettre en place un gystéme d'échanges de renseignements entre
lés contres nationaux el le cenlre internatienal et d'utiliser 4 cette fin des bapdes maphétiguoes

au lieu dtaveir recours au travail fastidieusx de cople des documents originaux.
b Re? sumeé

Un systome de pharmacovigilance reposant sur la notification veolontaire des cas
prasumés de réactions adverses aux médicaments fonctionne au Royaume-Unl depuis sept ans.
Licxpdrience acqulse a permis d'obtenir de précieuses indications et 1'on a pu diffuser un
certain nombre de mises en garde au sujet de 1'innocuité de nouveaux médicaments, Le suceds
de ces opérations s explique dans une large mesure par deux atouts dont ne bénéficient pas
tous les pays qui se lancent danz des entreprises analogues : il est en effet possible d'obtenir
un dénominateur constitud par des estimations sur la consommation de médicaments et de menor
dos dtudes opérationnclles 3 1'aide d'une dguipe de travailleurs médicalement qualifids,

Lorsque de nouveaux problémes sont mis en évidence, on s'efforce de persuader les
spéeialistes de feur consacrer des recherches plus approfondies. I1 arrive gue 1'équipe de
travailleurs extérisurs de la Commission entreprenne des études épidémiotogiques d'une
cortaing ampleur,

La "restitution” des renseignements relatifs aux réactions adverses est dans una
large mesure adressée aux individus, mais la Commission a aussi publié un petit neombre de
hrochures dans son Adversge Reaction Series et ses membres médecins ont rédigé des rapporis
selentifiques détaillds sur différents aspects de leur travail, De nouvelles méthodes e
communication sont agtueilement & l'érude au sein de la Commission,




-5 -

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

Inman, W. H. w,, Vessey, M. P., Westerholm, B, & Engelund, A. (1970) Brit, med, J., 2, 203

Inman, W. H, W., & Vessey, M. P, (1968) Brit, med. J., 2, 193

Irman, W. H, W,, & Adelstein, A. M. (1969) Lancet, 2, 279

TABLEAU I. ORIGINE DES RAFPORTS SIGNALANT DES REACTIONS SUSPECTES
(D'APRES ENVIRON 24 000 RAPPORTS COMMUNIQUES A LA COMMISSION, 1964-1970)

Source des rapports P%rt (en %) du total des cas

présumeés de réactions adverses
Omniipraticiens 54,0
Médecing résidents des hépitaux 17,1
Médecins eensultants 17,0
Centres de planniné familial 7,4
Médecins de la santé publique 1,5
Dentistes 0,9
Coroners 0,2
Autres 1,9

TABLEAU 1T, VOIES PAR LESQUELLES LES RAPPCRTS PARVIENNENT
A LA COMMISSION DE L‘INNOCUITE DES MEDICAMENTS (1264-1970)

Acheminement des rapports % du total des notifications
"Cartes jaunes"” 78,7
Lettras de médecins 2,68
Firmes pharmaceutiques 5,4
Bureau des statistiques

démographiques 4,2
Royal College of G,P,'s 0,9
Travailleurs extérieurs 0,8
Rapports de cazs parus dans

das revues importantes

du Royaume=Uni 0,3
bivers Q,1
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