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La Food and Drug Administration (FDA) des Etsts—-Unis participe maintenant depuis
plus de dix ans & divers programmes dont l'objet est d'obtenir et d'exploiter des renseigne-
ments sur les réactions adverszes aux médicaments, Ces programmes epbrassent toute une gamme
d'mctivités, depuls celles qui reposent sur les procédés les plus claasiques de collationne-
ment des notifications individuelles de cas jusqu'aux opérations plus complexes, comportant
un systéme complétement intégréd, L'expérience qutelle g aingi accumulée permet maintenant &
Lz FDA d'élaborer un plan général congu pour répondre auvx bhesgoins futurs en matidre de sécu-—
rité thérapeutique des médicaments, Au-deld de cet objectif on peut méme, d'ores et déja,
envisager la mise en place d'un systéme élargi d'information dans ce domaine,

Selon l'origine des données, les études faites jusqu'ici par la FDA peuvent &tre
divisées en trois grandes catégories., En premier lieu, il y a les programmes fondés sur la
notification spontanée ou iscolée des cas; ensuite, les études d'incidence sur les réactions
aux médicaments, gui constituent une catégorie intermédiaire, dans laguelle il faut classer
les techniques récentes de vigilance intengive; enfin, les activités trés complétes de sur-
veillance faisant partie intégrante des grands plans d'action sapitaire. Chacune de ces
catbégories dlétudes s'est révélée capable de fournir certains éléments d'information spéci-
fique et présente, du peint de vue qualitatif ou quantitatif, certains avantages méthodolo-
giques. On a constaté en outre que le travail de notification peut se faire sslon des moda-
lités différentes et qu®il y a, sur le plan économique, de larges variations dans les coflits
unitaires des informations utiles gqui sont recueillies,

La premi&ére catégorie, qui englobe tous les systémes de notification individuelle,
peut éire & son tour subdivigée en deux scus-catégories : celle des systémes fournissant
des domnées recueillies en vertu d'accords contractuels et, & l'opposé, celle des systémes
dans lesguels les notifications sont faites gsolt spontanément, soit en application de régle-
ments, Aux Etatg-Unis, la premifre de ces deux sous-catégories est essentiellement représen-
tée par le programme de notification hospitalidre de la FDA, tandis que 1'autre englobe les
dennees fournies par l'industrie, les hipitaux militsires ot les organisations profession-
nelles, et les communications spontandes des médecinz, Une étude spéciale financéde par la
FDA a consisté en une enquéte entidrement rétrospective, faite sur la base de relevés hospi-
taliers gui ont été pxaminés par des archivigtes médicaux, ce qui constituait une approche
différente en matiére d'acquisition de données concernant les réactions aux médicaments,
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Depuis dix ans et demi que les programmes hospitaliers ont été mis en route, plusleurs cen-
taines d'institutions y ont participé et plus de 100 OO0 notifications ont été reques, Afin
d'assurer aux notificationz l'uniformité souhaitable, on s'est constamment efforcé de défi-
nir une "unité étalon d'information’ pour cette catégorie de notifications. Comme il a été
posé en principe, aux Etats-Unis, qu'une communication unique doit fournir les données dési-
rées, le systéme qui a 6té élaboré au cours de la derniére décennie tend & utiliser des for-
mules d'une bridveté optimale, c'est—a-dire capables de susciter la plus large coopération
et, on méme temps, de fournir des renseignements qui puissent &tre valablement interprétés.

81 les notifications de cas iszolés regues par la FDA sont d'origines diverses, slles
précsentent sussl de nombreux traits communs qui caractérisent cette catégorie de données. On
3 pu obgerver par exemple une relative congtance du nombre de notifications de cas "gignifi-
catifs" tels qu'ils ont été définis par la FDA, Des institutions financiérement aldédes par
la TDA, on a régulidrement regu des notifications de réactions aux médicaments pour 5 &4 7 %
environ des malades hospitalisés "observés", Ce nombre moyen de notifications paralt corres-
pondre assez bien au nombre réel d'effets adverses significatifs. La relation numérique en
guestion varierait toutefois si 1'on adoptait une autre définition de la "réactlon adverse'.
Sur le plan de la qualité, comme sur celui de la gquantité, on peut, en faif, estimer que le
programme contractuel de notification par les hdpitaux n'a fourni gue le numérateur, et le
numérateur seulement, du rapport que dolt permettre ¢'établir un systéme de pharmacovigilance
intensive, Comme on s'y attendait, on a pu constater une nette différence de guantité entre
les notlfications provenant de sourc¢es financées et celles provenant de scurces non financées,
mais, du point de vue de la gualité, les données regues étaient tout & fait comparables. Bien
que la vémunération des services professionnels mis & contribution puisse &tre gualifiee de
modigue, et bien que d'autres variables aient pu jouer, un rapport quantitatif brut de 10/1
a pu &tre observé entre les données fournies par les sources financdes et les données four-
nies par les sources non financées, Dans la premiére catégorie de dispositifs de surveillance,
une importance particulidre doit &tre attribude au projet pilote de recherches pour la phar-
macovigllance internationalel* de 1'Organisation wmondiale de la Santé, Ce projet, essentiel~
loment fondé sur la potification spontanée, a révélé la possibilité d'une collaboratien entre
nations et a permis de mettre au point un systime unique de "signaux” pour les cas critiques,
sur la base da ecritdres fixés & l'avance, A 1'heure actuelle, ce projet constitue un Programme
opérationnel indépendant offrant d'intéressantes pessibilités d'échanges et de recherches,

Un trait caractéristique des notifications isclées ¢st gu'elles comprennent un
pourcentage relativement &levé d'associations suspectes de médicaments et d'effets secon-
daires, soit entidrement nouvelles, soitf mal coppues faute d'une documentation adégquate, On
en a tiré la conclugion que ce genre de notifications constitue un élément tout désigné
pour &tre incorporé dans un-systdme de pharmacovigilance totale. Son utilisation pour le
dispositif d'"alerte rapide” d'un programme exhaustif présente en outre 1'intérét d'offrir
un avantage économique par rapport 4 d'autres méthodes lorsqutil saglt dtidentifier des
problémes nouveaux pouvant avoir une importance, On a cherché, par l'analyze statistique de
cog notifications, & discerner des tendances qui permettraient de faire des prévigions,
Cependant, en raison de la complexitéd des cas de réaction aux médicaments, 11 n'a pas été
possible d'cbtenir des résultats satisfaisants 3 cet égard, méme & partir de quantités de
renseignements relativement grandes,

La deuxi®me catégorie générale est celle des études fournissant & la fols un numé=-
rateur et un dénominateur, et par conséquent des données d'incidence, i partir de renseigne-
ments sur les réactions adverses, la consommation de médicaments ot les malades, Il est
prouvé que ces études peuvent utilement compléter 1'infermation sur les réactions sans pré-
cédents connus ("zlerte rapide") ou sur les associatlionsg médicament/réaction présentant un
intérét particulier et pour lesquelles on 2 besoin d'indications numértques préliminalres,
Jusqu'a présent, ces études n'ont que rarement permis d'identifier des réactions suspectes
nouvelles, car l'importance des moyens logistigues et dconomigques & mettre eh oeuvre pour
trgvailler sur des populations suffisamment nembreuses est un facteur limitant, De nombreux
systdmes qui fonctionnent & 1'heure actuelle ont fourni gquantité de données qui touchent de
prés & la question envisagée ici, mais on n'a pas obtenu jusqu's présent la spécificité
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souhaitée par unité d'information traitée, La TDA a directement financé trois enqubtes se
rattachant 4 cette forme de surveillance totale, et elle z'est gctivement intéressée & au
moins deux guires programmes autonomes du m8me ordre, L'une des premiéres études financées
par la FDA a été faite en 1965 sur la base de relevés d'ordonnances médicales et de notes

des médecins gur les réactions aux médicaments observées par eux.? Elle a porté sur un dis-
trict de 940 kilomdtres carrés (115 000 habitants) et les données ont été fournles par 30
pharmacies et 83 médecins, Elle n'a permis d'enregistrer qu'un nombre relativement faible

de réactions aux médicaments. Une autre enquéte sur les effets secondaires des médicaments,
d'une durée de plusieurs années entreprise dans un grand hépital par deux méthodes diffé-
rentes,” = consisté & comparer los résultats d'une surveillance intensive assurée dans
certaines salles par des inflrmidéres qui en étaient spécialement chargées et ceuw de la noti-
fication faite asur une base volontaire, cette deuxiéme méthode étant appliguée danc d'autres
saliea en utilisant les protocoles du programme hospitalier de la FDA, Au cours d'une phase
ultérieure, des dtudes spéciales de détection opt ¢té faites sur des catégories de médicaments
ou substances isolées, désipgnées par la Food and Drug Administration. Dans un autre centre
médical, une étude entreprige en 1967 a sbouti 3 la mise au peint de méthodes de surveillance
intensive qui, estime-t-on, assurent un maximum d'exactitude dans 1l'exploitation des informa-
tions cliniques, Utiligant pour l'ohservation directe des malades hospitalisés une équipe de
base composdée d'un pharmacien et d'un médecin, ses auteura ont pu mettre en évidence un taux
régulier de réactions aux médicaments et &tablir un protocole facile i appliquer dans d’autres
centres. Dans d'autres études auxguelles la FDA s'est intéressée, c'est 4 des infirmidres
qu'on a fait appel pour former 1'équipe de base chargée de recueillir les rengeignements cli=-
nigques, ou bien & un service de pharmacie desservant plusieurs hipitaux et jouant le réle de
centre collecteur en ce qui concerne les réactions aux médicaments signalées par les médecins,

La valeur pratique de ces études a €té non pas tant de fournir & la FDA d'impor-
tantes quantités de renseignements significatifs, mais plutdt de faire apparaitre les mérites
respectifs de chague méthodologie, On pense que les méthodes qui se sont révélées efficaces
pourront &tre appliquées & 1'avenir sur des bases géographiques plus larges pour assurer,
dang le cadre d'un dispositif de surveillance totale, )l'indispensable échelon intermédiaire
de documentation, Leur efficacité pourra &tre renforcée par 1l'application des technigues de
détection gqul ont £t¢ utilisées pour certaines catégories de médicaments et dont la démons-—
tration a été faite au cours de certaines études.

La troisiéme catégorie d'enquétes groupe celles qui cont été congues pour d'impor-
tantes fractions de population ou pour la réunion de données provenant dfun nombre exception-
nellement dlevé d'hipitaux, On z'est intéressé 3 de telles enguétes dés 1963, mais on a
constaté que les archives existantes contenaient, en fait d'information ¢linigue, des donndes
qui étalent plutdt de caractére administratif général. En tant que source posaible de données,
la littérature médicale a des dimengions telles qu'on peut aussi la claszsar dans cette caté-
gorie, Comme dans le cas des enquftes statistigues, on s'est rapidement heurté & une grande
difficulté : Ll'absence d'une catégorie de rengeignements pouvant jouer le réle indispensgabla
d'unité étalon d'information, A part les efforts déployés par la FDA, on a failt appel, & ce
propos, % une ou plusieurs firmes commercilales. En 1966, la Food and Drug Administration a
commencé & financer un grand programme de surveillance épidémiologique des réactions aux
médicaments en utilisant des relevés médicaux traités par ordinateur. Les résultats de cette
étude sont prometteurs et ont notamment ceci de nouveau qu'ils =e rapportent 4 une population
de malades non hospitalisés.5 L'importance croissante accordée aux plans généraux d'action
sanitaire fait qu'une telle approche épidémiologique peut =e révéler le moyen le plus indigué
pour détecter les grands problémes de santé gul se posent au sein de la population,

Contrairement 4 ce qui s'était pasaéd lors des premiéres études, c'est l'entité
"réaction adverse' qui a posé le probléme le plus difficile en ee qui concerne 1'détablis-
sement de taux de fréguence, La diverzité des interprétations théoriques ot les contraintes
relevant de la médecine légale gul affectent les renseignements relatifs aux réactions
adverses ont &té exposées ailleurs.  L'expérience a monfré gque ces limitations du volume desg
données sont en rapport avec la sélectivité qualitative, Au fuzr ot & mesure des progrés métho=
dologiques accomplis dans les trois catégories, on a observé l'existence d'une relation
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indirecte constante entre la spéeificité des éiéments d'information et le volume des données
constituant sussi bien le numérateur que le dénominateur, Si Ltutilisation directe des compé-—
tences professionnelles pour la détection subjective des cas a reatreint la portée de
certaines enquétes, leos approches épidémiclogigues utilisant d'importantes guantités drinfor-
mations clinigues générales n'ont pas permis d'iscler offectivement les donnédes précises dont
on @ besoin, Lorsqu'elles auront atteint un stade de développement plus poussé, les approches
dpidémiologiques remplaceront avantageusement 1'observation elinique isolée, gui est

forcément limitée, mais leur utilisation exclusive reviendrait 4 renoncer aux nombreux con-
cours professionnels quil sont en puissance et peuvent gtpe facilement adaptés & la téche, En
tant gue programme de collecte d'information, un systéme de surveillance totale devrait done
taire appel &4 toute une gamme de techniques. La contribution attendus de chague technigue gdera
appréciée en fonction des objectifs particuliers du systéme, I1 faudra en principe réaliser

un équilibre judicieux entre la connalssance précoce de ¢as "initiaux" isolés et le repérage
des produits gue l'analyse statistigue fait apparaitre comme dangereux pour la santé publique,
entre la surveillance des catégories de médicaments principalement utilisés par les malades
non hogpitalisés et celle des catégories de médicaments utilisés par les malades hospitalisés,
entre la surveillance do tous les produits et celle de certaines catépories de produits seule-
ment, par exemple les médicaments nouvellement mis en circulation. La conception du systéme
dépendra encore de facteurs économiques, pulsqu'on a constaté gue le cofit des informations
utilisables augmente selon une fonction exponentielle lorsquo 1'on passe de la premidre & la
troisidéme catégorie. Par conséguent, si la méthode consistant i obtenir des conclusions
inédites par la vérification statistigue d'hypothéses épidémiclogiques est amplement justifide
en théorie, il faudra peut-&tre recourir 4 une autre formule si 1‘'objet du systéme est
essentiellement de détecter les interactions de médicaments en les soumettant tous & une
surveillance appropriée.

Quand on planificra la prochaine génération de systémes de surveillance, il faudra
prendre soin d'y mettre ep oguvre une nouvelle asscciation de techniques. On a admis gue
1'innocuité des médicaments peut se mogurer essentiellement % 1'absence de réactions adverses,
lesgquelles constituent la matidre des programmes de détection et de surveillance. Do méme,
1z léaion est peut-dtre devenue le principal critdre d'évaluation en ce qui concerne Jla aéou-
rité des produits. Mais si Ia détection des effets secondaires, tels qu'ils sont compris i
1'heure actuelle, représenis sans deute une partie importante de la surveillanse, il n'egt
plus posasible d'affirmer que l'on peut aten tenir exclusivement & cela. Les systémes qui
seront élaborés 4 l'avenir pour assurer la séourité des populations dans 1'utilisation des
prodults commerctalisés devront done 8tre congus en vue d'une exploitation coordonnée des
rengeignements sur les réactions adverses, des observations toxicologiques, des données sur
les nbus de médicaments, des études sur les effets adverses de produits potentiellement
dangereux et de toute une gamme d'éléments connexes., La surveillance des médicaments reste
une discipline nouvelle, mais son domaine & été maintenant si largement exploré qu'il est
possible, sur la base de l'expérience passée, de planifier un systéme de surveillance totale,
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