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Le médicament est une substance active qui soulage, guérit ou augmente les défenses de 

celui-ci et apporte un bénéfice de santé indéniable. En plus de ses effets bénéfiques, tout 

médicament peut induire des effets indésirables médicamenteux (EIM) [Soulaymani 

Bencheikh R 2016]. Ces derniers sont définis comme des réactions nocives et non voulues à 

un médicament suite à son utilisation appropriée à des doses normales, mais aussi résultant 

dans d’autres contextes tels que l'erreur médicamenteuse et son utilisation en dehors des 

conditions d'autorisation [European Union Directive 2010].  

Malgré les études approfondies sur les EIM au niveau international, leur nombre exact reste 

incertain [Weiss AJ 2018]. Selon une étude de portée générale récente, l'incidence des EIM 

variait de 6% jusqu’à 80% [Khalil H 2020]. Kauppila et al. estiment que les raisons de cette 

grande variabilité sont liées à des considérations méthodologiques telles que la population 

étudiée, la zone d'étude et le type d'hôpital [Kauppila M 2021]. Ces statistiques 

correspondent en général à des EIM apparus à l'admission, pendant l'hospitalisation et/ou à la 

sortie de l’hôpital, mais n'incluent pas ceux qui se produisent en milieu ambulatoire [Jamie J 

2016 ; FDA 2018].  

En Algérie, hormis une étude faite sur l’incidence de l’hépatoxicité [Berradia A 2020 a], 

aucune autre sur l’incidence des EIM n’a été publiée. 

Dans tous les cas, quel que soit les chiffres avancés, les EIM demeurent un problème de santé 

publique important. Ils doivent être considérés avec attention car ils sont associés à une cause 

importante de morbidité et de mortalité et représentent un véritable impact économique pour 

la collectivité [Aljadhey H 2016 ; Rieu C 2017 ; Akhideno PE 2018 ; Lodhi I 2020 ; 

Montané E 2020 ; Insani WN 2021].  

Pour faire face à ce risque iatrogène, de nombreux pays se sont dotés de systèmes de 

pharmacovigilance chargés de surveiller la survenue d’EIM provoqués par des médicaments, 

dans le but de sécuriser la thérapeutique [Buclin T 2019]. Le bon fonctionnement de la 

pharmacovigilance repose sur un processus incluant différentes étapes : le recueil des 

données, l’analyse des cas et enfin leur prise en charge [Soyer J 2018]. 
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La collecte de l’information repose sur la notification spontanée des EIM qui constitue 

actuellement la source majeure d’informations. Cependant, le principal facteur limitant les 

systèmes de notification spontanée est la sous-déclaration, qui est un phénomène commun à 

tous les pays. Dans une revue de littérature englobant 37 études faites dans 12 pays, Hazell L 

et al. ont démontré que le taux de sous-déclaration médian était de 94% [Hazell L 2006]. Les 

raisons qui contribuent à cette sous-déclaration sont nombreuses et variables selon les pays et 

sont donc difficiles à individualiser [Lefort A 2019]. L’ampleur de cette sous-notification et 

les facteurs qui lui sont associés sont méconnus dans notre pays. 

L’autre problème de la notification spontanée est la qualité de l’information. Selon 

l’organisation mondiale de santé (OMS), la notification d’un EIM doit être bien documentée 

pour permettre de le décrire adéquatement, de connaitre le médicament incriminé et de 

procéder à une prise en charge correcte [Soyer J 2018]. 

Pour pallier à ces insuffisances, plusieurs interventions ont été proposées comme des visites 

régulières aux professionnels de la santé, des études par questionnaire, des interventions 

éducatives ou encore des systèmes utilisant l'informatique. Dans leur étude, Ribeiro-Vaz et 

al. ont comparé l’impact de 4 approches différentes sur la notification des EIM (utilisation 

d’un hyperlien, staff entre le personnel de pharmacovigilance et des services cliniques, 

approche éducative et approche téléphonique). Ils ont conclu que les staffs semblaient être 

l'intervention la plus efficace, permettant de recevoir des notifications sur les EIM. 

Cependant, les hyperliens avaient l'avantage de ne pas impliquer les coûts de fonctionnement 

et constituaient une bonne alternative [Ribeiro-Vaz I 2016 a]. Dans une revue systématique 

réalisée en 2016, il a été noté une tendance à la hausse dans l’utilisation de logiciel web dans 

les projets les plus récents. Il a été également démontré que l’implantation de systèmes de 

déclaration informatisés doublait en moyenne le nombre de cas rapportés [Ribeiro-Vaz I 

2016 b].   

Après le recueil des données vient l’analyse du cas. Cette étape vise à identifier, si possible, 

un lien de causalité entre l’effet indésirable (EI) et le médicament incriminé à travers le calcul 

d’imputabilité [Rieu C 2017]. Pour y parvenir, de nombreux chercheurs ont développé 

différentes méthodes d’évaluation de la causalité des EIM utilisant différents critères 

[Agbabiaka TB 2008 ; El Bouazzi O 2020].  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hazell%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16689555
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hazell%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16689555
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agbabiaka%20TB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18095744
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Chaque méthode présente des avantages et des inconvénients. Par conséquent, aucune n'a été 

universellement acceptée [Arida S 2013 ; Kumar A 2020].  

Ces méthodes ont été classés en trois grandes catégories : jugement d'expert, méthodes 

probabilistes (approches bayésiennes) et algorithmes. Etant simples et reproductibles, ces 

derniers sont les plus utilisés [Sadhotra A 2016]. Certains d’entre eux sont applicables à tous 

les EIM, d’autres spécifiques à certains tels que la toxidermie médicamenteuse et 

l’hépatotoxicité.  

L'un des algorithmes non spécifiques le plus largement utilisé est l'échelle de Naranjo dont la 

fiabilité et la validité ont été remises en question par un certain nombre de chercheurs [Smyth 

RL 2014]. En France et dans d'autres pays Européens et Africains, on privilégie la méthode 

de Begaud, appelée aussi méthode Française [Miremont-Salamé G 2016]. 

Les méthodes d’imputabilité généralistes utilisées en pharmacovigilance, insuffisamment 

spécifiques, ne sont pas adaptées à l’analyse individuelle et aux études épidémiologiques de 

certains EIM graves. C’est pourquoi un score spécifique nommé Algorithm of Drug causality 

for Epidermal Necrolysis (ALDEN) a été développé dans la Nécrolyse épidermique toxique 

(NET) (Steven Johnson (STJ)/ lyell), à partir des données de l’étude cas-témoin EuroSCAR 

[Lebrun-Vignes B 2015 a ; Negbane AW 2016].  L'échelle du Conseil des organisations 

internationales des sciences médicales (CIOMS) a été quant à elle envisagée comme un outil 

standard d'évaluation de la causalité des lésions hépatiques induites par les médicaments et les 

plantes [Danan G 2015].  

En Algérie, aucune procédure, règlement ou circulaire expliquant ou définissant clairement la 

méthode de calcul d’imputabilité à utiliser n’est disponible. 

Même s’ils paraissent simples à utiliser, les algorithmes requièrent un certain niveau de 

connaissances pour être appliqués [Arida S 2013]. Dans ce sens, il parait nécessaire de 

développer des applications ou des logiciels pour les évaluations des EIM assurant la sécurité 

des médicaments dans les établissements de santé [Ithnin M 2017].  

A ce jour, hormis quelques travaux réalisés à l’étranger sur l’implémentation d’outils 

informatiques de calcul d’imputabilité [Theophile H 2011 ; Ithnin M 2017 ; Tillmann HL 

2018 ; Shourick L 2019 ; Chawla S 2019], aucun n’a été publié à l’échelle nationale. 
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Dans ce contexte, vu l’existence d’un service de Pharmacovigilance au niveau de 

l’Etablissement Hospitalo-Universitaire d’Oran (EHUO), nous avons réalisé le présent travail 

dans cet établissement dont l’objectif principal était de développer un outil informatique de 

gestion de pharmacovigilance permettant l’optimisation de la notification des EIM et 

l’amélioration de la sécurité du médicament en milieu hospitalier. 

Les objectifs secondaires étaient de: 

- Etablir un état de lieux de la notification au niveau de l’EHUO. 

- Identifier les facteurs associés à la notification des EIM chez les professionnels de 

santé de l’EHUO. 

- Comparer les différentes méthodes d’imputabilité. 

Ce présent travail est organisé en deux parties : 

La première partie comportera une revue de littérature qui comporte 4 chapitres abordant les 

généralités sur les EIM, la pharmacovigilance et son adaptation au monde numérique et les 

différentes méthodes d’imputabilité. 

La deuxième partie concerne la pratique qui décrit les matériels et les méthodes utilisés dans 

chaque étape et discute les résultats obtenus. 

Nous terminons par une conclusion générale et des perspectives à développer pour les futurs 

travaux. 
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Le médicament est une substance active qui va interagir avec des fonctions physiologiques, 

des récepteurs ou des systèmes effecteurs de l’organisme aboutissant à l’effet thérapeutique. 

Parallèlement à cet effet thérapeutique recherché, le médicament est susceptible de provoquer 

des risques qu’on appelle « EI » [Berthelemy M 2014]. 

1. Définition 

En 1972, l’OMS a défini un EI comme une « réaction nocive et non voulue à un médicament, 

se produisant aux posologies normalement utilisées chez l'homme pour la prophylaxie, le 

diagnostic ou le traitement d'une pathologie ou la modification d'une fonction physiologique, 

ou résultant d'un mésusage du médicament ou produit » [WHO 1972]. Depuis 2000, l’EIM 

concerne aussi les réactions résultant des erreurs médicamenteuses, d’un syndrome de 

sevrage, d’un syndrome de dépendance, d’un usage abusif ou de la mauvaise qualité du 

produit et des utilisations non conformes aux termes de l’autorisation de mise sur le marché 

(AMM) tel que le mésusage [Edwards R 2000]. 

Il est important de faire la différence entre un EI et un événement indésirable, puisque ce 

dernier désigne le dommage survenant chez le patient au cours de sa prise en charge, sans 

préjuger d’un lien avec le(s) médicament(s) [ANSM 2018]. 

2. Classification  

Un EIM peut être classé selon plusieurs critères : La nature, la gravité, la fréquence de 

survenue, la prévisibilité, l’évitabilité ou le mécanisme de survenue. 

2.1. Classification selon la nature  

En général, les EIM se manifestent sous forme de réactions aiguës. Ils peuvent évoluer 

également vers une pathologie chronique [El Bouazzi O 2020]. 

Les EIM se manifestent par un ensemble de signes cliniques, de syndromes, d’affections et de 

symptômes et peuvent prendre l’allure de diverses affections. Ils sont classés selon plusieurs 

systèmes internationaux de terminologie, on cite : International Classification of Diseases 

(ICD), Internationally Standardized Terminology of Adverse Drug Reaction Classification 

(WHO-ART) et la Terminologie of Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) 

[El Bouazzi O 2020].  Cette dernière terminologie universellement acceptée, comprend des 

termes historiques de WHO-ART, de ICD et de Coding Symbols for a Thesaurus of Adverse 

Reaction Terms (COSTART) utilisés dans le passé par la Food and Drug Administration 

(FDA) des États-Unis [Edwards R 2000]. 
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2.2. Classification selon la gravité 

Les EIM ont été classés selon l’échelle modifiée de Hartwig and Siegel en trois catégories de 

gravité : Léger, Sévère et Grave. Cette échelle comporte également 7 niveaux [Moudgil K 

2019] (Tab.I).  

Tableau I. Echelle de gravité de Hartwig and Siegel [Naser SM 2016] 

Niveau de gravité Description 

Léger 1 Un EIM qui s'est produit mais sa prise en charge ne nécessite aucun 

changement du médicament suspect. 

2 L'EIM a nécessité que le médicament suspect soit suspendu, arrêté 

ou administré d'une autre manière.  

Aucun antidote ou autre traitement n'a été nécessaire. L’EIM n’a pas 

entrainé une augmentation de la durée du séjour. 

Sévère 3 L'EIM a nécessité la suspension, l'arrêt ou la modification du 

traitement avec le médicament suspect et/ou l'administration d'un 

antidote ou d'un autre traitement. L’EIM n’a pas entrainé une 

augmentation de la durée du séjour. 

4 Tout EIM de niveau 3 qui augmente la durée du séjour d'au moins 

un jour OU l' EIM a été la cause d’hospitalisation. 

Grave 5 Tout EIM de niveau 4 qui nécessite des soins médicaux intensifs. 

6 L' EIM a causé un préjudice permanent au patient. 

7a L' EIM était indirectement lié au décès du patient. 

7b L' EIM était directement lié au décès du patient. 
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2.3.Classification selon la fréquence de survenue 

Les EIM peuvent être caractérisés par leur fréquence de survenue selon une échelle adoptée. 

(Tab. II) [CIOMS 1999]. 

Tableau II. Classification des EIM selon la fréquence de survenue [CIOMS 1999] 

Type de fréquence % (Pourcentage des sujets exposés au médicament) 

Très fréquent ≥ 10  

Fréquent ≥1% et < 10  

Peu fréquent ≥0.1 % et < 1  

Rare < 10-3 

Très rare < 10-4 

Indéterminé Noté avec un *(ne peut être estimée sur la base des données disponibles) 

 

2.4.Classification selon la prévisibilité 

Les EIM ont été classés selon leur prévisibilité en deux catégories : prévisibles et 

imprévisibles. 

2.4.1. EIM prévisibles 

Ce sont des effets dont la survenue est a priori en rapport avec une des propriétés 

pharmacologiques du médicament, qu’il s’agisse de celle mise à profit dans l’indication 

thérapeutique (effet thérapeutique ou principal) ou d’une propriété annexe (effet secondaire 

ou latéral). Ces effets sont le plus souvent dose-dépendants, ce qui explique qu’ils soient 

couramment observés chez un nombre non négligeable de sujets traités. De ce fait, les EIM 

prévisibles ont la possibilité d’être identifiés au cours du développement clinique du 

médicament avant l’AMM et sont souvent mentionnés dans le résumé des caractéristiques du 

produit (RCP) [Rieu C 2017 ; El Bouazzi O 2020]. 

2.4.2. EIM imprévisibles 

Ce sont des effets dont la nature, la gravité ou la fréquence ne concordent pas avec le RCP ou 

des effets qui ne peuvent être apparemment expliqués par l’une des propriétés 

pharmacologiques du médicament [Rieu C 2017 ; El Bouazzi O 2020]. 
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2.5.Classification selon l’évitabilité 

La notion d’évitabilité a été introduite en pharmacovigilance, afin de répertorier et décrire les 

EIM pouvant être prévenus et diminuer ainsi le risque médicamenteux. Les critères de 

Schumock et Thornton ont été établis pour évaluer le caractère évitable des EIM. Ils 

comportent trois sections : Tout à fait évitable, probablement évitable et non évitable. La 

section A comprend cinq questions et la section B quatre. Toutes les réponses sont classées 

par "Oui" ou "Non". Les EIM sont "tout à fait évitables" si la réponse est "oui" à une ou 

plusieurs questions de la section A. Si les réponses sont toutes négatives, on passe à la section 

B. Les EIM sont "probablement évitables" si la réponse est "oui" à une ou plusieurs questions 

de la section B. Si les réponses sont toutes négatives, les EIM sont classés comme non 

évitables [Iftikhar S 2018] (Tab.III).  

Tableau III. Échelle de Schumock et Thornton modifiée [Shajahan J 2018] 

Section A : Tout à fait évitable 

Y avait-il des antécédents d'allergie ou des réactions antérieures au médicament ? 

Le médicament en question était-il inapproprié pour l'état clinique du patient ? 

La dose, la voie ou la fréquence d'administration était-elle inappropriée pour l'âge, le poids ou 

l'état de santé du patient ?  

Une concentration sérique toxique du médicament (ou un test de surveillance en laboratoire) 

a-t-elle été documentée ? 

Y avait-il un traitement connu pour l'EI du médicament ? 

Section B : Probablement évitable 

Y avait-il un suivi thérapeutique ou d’autres tests de laboratoire nécessaires qui n'ont pas été 

effectués ?  

Une interaction médicamenteuse a-t-elle été impliquée dans l'apparition de l’EI? 

La réaction indésirable au médicament a-t-elle été due à une mauvaise observance du patient ?  

Y avait-il des mesures préventives non prescrites ou administrées au patient ? 

Section C : Non évitable 
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2.6.Classification selon le mécanisme de survenue 

En 1977, Rawlins et Thompson ont suggéré de classer les EIM en 2 groupes (A et B) selon le 

mécanisme de survenue. En 2000, Hartigan-Go et Wong ont ajouté d’autres catégories à cette 

classification (C, D, E et F) (Tab.IV). Cette classification permet une meilleure 

caractérisation des EIM et propose une conduite à tenir adaptée à chaque type d’EIM [El 

Bouazzi O 2020]. Il existe une autre classification proposée par Will et Brown. Cette dernière 

est divisée en neuf catégories (A, B, C, D, E, F, G, H et U) afin de surmonter les limites de la 

classification de Rawlins et Thompson [Amer Khan MD 2013] (Tab.V).  

Tableau IV. Classification des EIM selon Rawlins et Thompson 

 [Edwards R 2000 ; Faure S 2014] 

 

Type  

 

Mécanisme Caractéristique Exemple Conduite à tenir 

Type  A 

« Augmented » 

Dose-

dépendant 

-Fréquent 

-Mécanisme 

pharmacologique 

-prédictible 

- mortalité faible 

Mécanisme principal : 

hypotension sous 

inhibiteur de l’enzyme de 

conversion (IEC) 

Mécanisme secondaire : 

Toux sous IEC, par 

libération de bradykinine 

-Réduire la dose ou 

arrêt du traitement 

-Tenir compte des 

effets des traitements 

concomitants 

Type   B 

 

« Bizzare » 

Non dose-

dépendant 

-Rare 

-Mécanisme non 

pharmacologique 

-Imprédictible 

-Mortalité importante 

Réaction 

immunoallergique : 

Syndrome de lyell avec les 

anti-inflammatoires non 

stéoidiens 

Réaction idiosyncrasique : 

hyperthermie maligne 

Arrêt du médicament   

et l'éviter à l'avenir 

Type  C 

 

« Continuous » 

Dose-

dépendant 

et  

temps 

dépendant 

-Rare 

-Toxicité chronique 

 

Toxicité cardiaque après la 

prise d’anthracylines 

Réduire la dose ou 

suspendre le 

traitement ; le 

sevrage peut devoir 

être prolongé. 

Type  D 

 

« Delayed » 

Temps 

dépendant 

-Rare 

-Souvent dose-

dépendant 

-Apparait tardivement 

à distance de la prise 

Cancer de vagin chez les 

filles dont les mères étaient 

sous  diethylstilbestrol 

Souvent intraitable 

 

Type  E 

 

« End of use» 

Par arrêt -Rare 

-Il s’agit de réactions 

témoignant d’un 

syndrome de sevrage 

secondaire à l’arrêt 

brutal de médicament 

Opiacés, benzodiazépines, 

béta bloquants,…… 

Réintroduire et 

suspendre lentement 

Type  F 

 

« Failure » 

Par échec  

thérapeutique 

-Courant 

-Dose-dépendant 

-En rapport avec 

l’absence d’efficacité 

du médicament due 

souvent à une 

interaction 

Inefficacité d’un 

contraceptif oral lors de la 

prise concomitante de 

millepertuis 

-Augmenter la dose 

-Tenir compte des 

effets des traitements 

concomitants 
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Tableau V. Classification des EIM selon Will et Brown  

 [Amer Khan MD 2013] 

 

 

Type 

 

Caractéristiques Exemples 

Type  A 

(Augmented) 

-Relativement courant 

-Pharmacologiquement prévisible 

-Relatif à la dose 

- S'améliore lorsque le  médicament est 

suspendu 

-Hypoglycémie avec 

sulfonylurées 

-Bradycardie avec les 

bêtabloquants. 

Type   B 
(Bugs) 

-Implique une interaction avec le micro-

organisme 

-Prévisible sur le plan pharmacologique 

-S'améliore lorsque les médicaments sont 

retirés 

-Caries dentaires avec 

des comprimés enrobés 

de sucre 

- Résistance due à 

l'utilisation excessive 

d'un antibiotique, etc. 

Type  C 

(Chemical) 

-En rapport avec la concentration de 

médicaments 

-Une réaction d'irritation 

-Réaction d'extravasation 

-Phlébite, etc. 

Type  D 

(Delivery) 

- Causé par la méthode d'administration ou la 

nature de la formulation 

-S'améliore si le médicament est retiré ou si la 

méthode d'administration est modifiée. 

Infection au site 

d'injection, etc. 

Type  E 

(Exit) 

-Pharmacologiquement prévisible 

-N’apparait que lorsque le médicament est 

arrêté ou que la dose est réduite 

-S'améliore si le médicament est réintroduit 

Réactions de sevrage 

dues aux opiacés, 

benzodiazépines, 

clonidine, b-bloquants, 

etc. 

Type  F 

(Familial) 

Ne se produit que chez les personnes 

génétiquement prédisposées médicament due 

souvent à une interaction 

 

Anémie hémolytique 

avec primaquin chez les 

personnes déficientes en  
glucose-6-phosphate 

déshydrogénase (G6PD), 

etc. 

Type  G 

(Genotoxicity) 

Cause des dommages génétiques irréversibles Agents tératogènes 

comme la thalidomide 

causant des dommages 

génétiques chez le fœtus, 

etc. 

Type H 

(Hypersensitivity ) 

-Nécessite l'activation du système immunitaire 

-S'améliore si le médicament est arrêté 

-Anaphylaxie avec la 

pénicilline 

-Réactions cutanées 

allergiques avec des 

antibitiques, etc. 

Type U 

(Unclassified) 

Mécanisme inconnu -Troubles du goût avec la 

simvastatine 

-Nausées et 

vomissements avec les 

anesthésiques gazeux, 

etc. 
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3. Facteurs de risque des EIM 

Un “facteur de risque” d’un EIM est un facteur susceptible d'accroître la possibilité de 

survenue d'EIM. Plusieurs facteurs de risque sont impliqués dans la survenue d’EIM, certains 

sont communs à tous les EIM et à plusieurs classes thérapeutiques de médicaments, tandis que 

d'autres sont spécifiques à une classe. Les principaux facteurs sont représentés sur la figure1. 

Ces facteurs peuvent êtres liés au médicament, au patient, au prescripteur ou au système de la 

santé et son organisation [Benkirane R 2006 ; Alomar MJ 2014] 

 

Figure 1. Facteurs contributifs aux EIM [Ouedraogo A 2018] 

 

4. Différents types d’EIM 

Les EIM peuvent se manifester par un ensemble de signes cliniques, de syndromes, 

d’affections et de symptômes. Certains systèmes ou organes semblent être plus fréquemment 

touchés que les autres. Parmi ces EIM, on retrouve les toxidermies médicamenteuses et 

l’hépatotoxicité médicamenteuse [El Bouazzi O 2020]. Les autres EIM les plus importants à 

connaitre en clinique sont représentés sur l’annexe 1.  
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4.1.Toxidermies médicamenteuses  

Les toxidermies sont des manifestations cutanées résultant de l'administration systémique de 

médicaments. Elles sont, au premier abord, des incidents iatrogènes allergiques ou 

idiosyncrasiques. Elles recouvrent un large éventail de tableaux cliniques. Leur délai de 

survenue variable provient des différents mécanismes immunologiques impliqués et rend leur 

diagnostic spécifique difficile (Annexe 2). Même si pour beaucoup elles sont synonymes 

d’allergie, la réalité est bien différente. A leur diversité sémiologique, correspondent des 

mécanismes physiopathologiques variés qui conditionnent leurs prises en charge 

diagnostiques et thérapeutiques. En effet, la grande majorité des toxidermies est d’évolution 

bénigne, pouvant parfois ne pas obligatoirement contre-indiquer le médicament responsable. 

Elles regroupent l’exanthème maculopapuleux (EMP) et l’urticaire. Par contre, certaines sont 

graves, mettent en jeu le pronostic vital et constituent ainsi de véritables urgences 

dermatologiques. Elles sont représentées par la pustulose exanthémateuse aigue généralisée 

(PEAG), le drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) et le NET qui 

regroupe le STJ et le syndrome de Lyell [Duong T 2010 ; Bourrain JL 2017]. 

La mise en évidence de l’agent causal est d'autant plus difficile que le patient est souvent 

polymédiqué. L'examen histologique ne permet pas d’établir le diagnostic étiologique de la 

toxidermie. En général, la suppression du médicament responsable entraîne la guérison en 

quelques jours ou quelques semaines et confirme le diagnostic. La corticothérapie locale 

améliore parfois les symptômes. La corticothérapie générale n’a pas en général d’indication 

[Fennira F 2019]. 

L’immunodépression, les pathologies auto-immunes ainsi que certains génotypes du système 

HLA dans les toxidermies bulleuses et le syndrome d’hypersensibilité sont les principaux 

facteurs de risque des toxidermies.  

Toutes les classes médicamenteuses peuvent être à l’origine de toxidermies, en particulier les 

antibiotiques, les anticonvulsivants, les antinéoplasiques, les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens, l’allopurinol et les produits de contraste. Les chimiothérapies peuvent être aussi à 

l'origine de réactions cutanées localisées ou systémiques par le biais de mécanismes toxiques 

ou immunoallergiques. Leur toxicité touche les muqueuses (xérose, mucite), les phanères 

(alopécie, hirsutisme, hypertrichose, pigmentations unguéales, onychodystrophie), mais 

implique aussi des nécroses ou des extravasations aux points d'injection [Duong T 2010 ; 

Lebrun-Vignesa B 2015 b]. 

 

https://www-clinicalkey-fr.sndl1.arn.dz/#!/search/Fennira%20Feriel/%7B%22type%22:%22author%22%7D
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4.2. Hépatotoxicité médicamenteuse 

Du fait de son rôle prépondérant dans le métabolisme des agents iatrogènes, le foie est une 

cible de choix pour l’action toxique de nombreux médicaments. Les médicaments peuvent 

entrainer pratiquement toutes les formes d’atteintes hépatiques et biliaires non iatrogènes. Les 

hépatopathies médicamenteuses peuvent être aiguës ou chroniques [Fromenty B 2010 ; 

Fontana Robert J 2010] (Fig.2). 

 

Figure 2. Différents types d’hépatotoxicité médicamenteuse [Meunier L 2018] 
 

4.2.1. Hépatotoxicité aigue 

On parle d’hépatotoxicité aiguë face à une affection d'évolution rapide caractérisée par 

l'installation des lésions réversibles. Elle peut se compliquer en forme fulminante. Elle 

constitue les atteintes les plus fréquentes [Mégarbane B 2007 ; Goldman L 2020]. 

Il est habituel de classer les atteintes hépatiques aiguës médicamenteuses en trois groupes, 

cytolytiques, cholestatiques ou mixtes, en fonction du rapport (R) entre les activités sériques 

de l’alanine aminotransaminase (ALAT) et des phosphatases alcalines (PAL) (tous les deux 

sur la limite supérieure normale (N)). Si le taux des ALAT n’est pas disponible, on peut 

utiliser le taux des activités sériques de l’aspartate aminotransférase (ASAT) [Moul el bab H 

2009] (Tab.VI). 

Tableau VI. Classification biochimique des atteintes hépatiques aigues [Moul el bab 

H 2009] 

Cytolytique Cholestatique Mixte 

Elévation  isolée de l’activité 

sérique de ALAT> 2N  ou  R>5 

Elévation isolée sérique de 

l’activité de PAL >2N ou  R<2 

 

2<R<5 

                                    R = (valeur ALAT ÷ ALAT(N)) / (valeur PAL ÷  PAL (N)). 

https://www-clinicalkey-fr.sndl1.arn.dz/#!/search/Meunier%20L./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.amazon.fr/s/ref=dp_byline_sr_book_1?ie=UTF8&field-author=Lee+Goldman&text=Lee+Goldman&sort=relevancerank&search-alias=books-fr-intl-us
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4.2.2. Hépatotoxicité chronique 

Une atteinte hépatique chronique est une atteinte qui persiste au moins 6 mois. Dans plus de 

5% des cas, l’atteinte hépatique persiste même après arrêt du médicament suspect. Une 

atteinte hépatique chronique peut prendre plusieurs formes telles que la Stéatose hépatique 

non alcoolique, la stéatose avec acidose lactique, le syndrome d’obstruction sinusoïdale 

(maladie veino-occlusive), l’hyperplasie nodulaire régénérative, les tumeurs hépatiques, la 

cirrhose, le syndrome de BUDD-CHIARI ou la péliose. Les médicaments peuvent être 

responsables d’autres formes d’hépatotoxicité chronique telles que la cholangite sclérosante et 

la lithiase biliaire cholestérolique [Kere Sanghata M 2008 ; Stine JG 2015]. 

5. Impact des EIM 

Une méta-analyse de 33 études prospectives aux États-Unis, réalisée entre 1966 et 1996, a 

montré que 15,1% des patients hospitalisés ont souffert d’un évènement indésirable avec 

environ 106000 décès au cours de cette période [Chittaro C 2015]. Ces EIM ont été 

reconnues d’ailleurs comme la 4ème cause de décès dans ce pays [Insani WN 2021]. Selon 

une autre étude réalisée dans le même pays, il a été estimé que 5 % à 10% des patients 

pouvaient souffrir d'un EIM à l'admission, pendant l'admission mais aussi à la sortie de 

l’hôpital [Jamie J 2016]. En Angleterre, une étude évaluant 18820 patients a révélé que 6,5% 

des hospitalisations étaient directement causées par un EIM. Un autre travail a montré que 

15,8% des patients hospitalisés avaient développé un évènement indésirable au cours de leur 

hospitalisation [Insani WN 2021]. En Arabie Saoudite, une étude portant sur un seul hôpital a 

rapporté une incidence de 8,5 cas d’EIM pour 100 admissions. Au Maroc, une étude 

transversale a rapporté une incidence de 4,2 pour 100 admissions [Aljadhey H 2016]. 

Au vu de leur incidence, les EIM représentent un véritable impact économique pour la 

collectivité [Rieu C 2017]. Par exemple, au Royaume-Uni, l'incidence des évènements 

indésirables médicamenteux parmi les patients admis était de 6,5% et les admissions liées aux 

évènements indésirables médicamenteux ont coûté au National Health Scheme jusqu'à 466 

millions de livres sterling par an, soit 0,62 % du budget annuel de la santé avec un taux de 

mortalité de 2%. La durée du séjour à l'hôpital a été également augmentée par les évènements 

indésirables médicamenteux où l'équivalent de 7 hôpitaux de 800 lits pouvaient être occupés 

par ces patients [Lodhi I 2020 ; Akhideno PE 2018]. 
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La détection des EIM se fait tout au long de la vie d’un médicament. Cependant, les données 

recueillies au cours du développement de ce dernier, non cliniques et cliniques, sont 

insuffisantes pour connaître le profil de risque de cette molécule d’intérêt thérapeutique, d’où 

la nécessité de surveiller le médicament après son AMM à travers le système de 

pharmacovigilance.  
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Réalisés sur un échantillon restreint et dans des conditions privilégiées, les essais précliniques 

et cliniques ne peuvent déceler tous les EIM possibles.  Il est donc impossible de connaitre 

tous les dangers que présente un médicament avant qu’il ne soit mis sur le marché. Pour cela, 

dès l’obtention d’une AMM, débute une surveillance post-commercialisation réalisée dans les 

conditions pratiques d’utilisation clinique définissant ainsi la pharmacovigilance [Vial T 

2016]. 

1. Définition de la pharmacovigilance 

Selon l’OMS, la pharmacovigilance est définie comme la science pharmacologique relative à 

la détection, l'évaluation, la compréhension et la prévention des EIM ou d’autres problèmes 

éventuels liés aux médicaments. Elle prend en compte l'ensemble des risques médicamenteux, 

que ce risque soit potentiel ou avéré, tant dans le cadre de l'utilisation conforme ou non aux 

termes de l'AMM ou de l'enregistrement, que dans le cadre des procédures de 

recommandation temporaire d'utilisation (RTU).  Les produits concernés vont au-delà des 

médicaments conventionnels et comprennent également les médicaments à base de plantes, 

d’autres produits traditionnels et complémentaires, les produits biologiques, les vaccins, les 

produits sanguins et éventuellement les dispositifs médicaux [OMS 2019] (Fig.3).  

 

Figure 3. Champs d’application de la pharmacovigilance [OMS 2019] 
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2. Historique 

L’histoire de la pharmacovigilance remonte à plus de 50 ans, quand l’OMS a adopté, lors de 

sa 16ème assemblée tenue en 1963, une résolution mettant en place des échanges 

internationaux concernant les EIM. Cette initiative a fait suite à plusieurs drames 

médicamenteux notamment celui du Thalidomide qui a marqué l’année 1960. Ce médicament, 

commercialisé en 1956, fût principalement utilisé comme hypnotique/sédatif puis, un peu plus 

tardivement, comme anti-nauséeux chez la femme enceinte. L’histoire a enregistré plus de 

12000 malformations congénitales, causées par le Thalidomide, dont la phocomélie (arrêt du 

développement d’un ou de plusieurs membres) était la plus caractéristique, et cela 

principalement en Europe, en Australie et au Canada. L’onde de choc générée par le 

Thalidomide a entrainé d’importantes réactions dans le monde. En 1968, l’OMS a mis en 

place, lors de sa 20ème assemblée, un système international de surveillance des EIM 

« International Drug Monitoring » [Caron J 2016]. 

3. Organisation de la pharmacovigilance 

Un bon système de pharmacovigilance doit être capable d’identifier et d’évaluer rapidement 

les divers risques associés à l’utilisation des médicaments et d’assurer une communication 

adéquate sur ces risques afin de faciliter la prise de décision aux différents niveaux du 

système sanitaire. Pour un fonctionnement effectif, l’OMS recommande la mise en place d’un 

système de pharmacovigilance dans chaque pays autour des bases suivantes : un cadre 

législatif fourni par un organisme national de réglementation pharmaceutique, un centre de 

pharmacovigilance, une culture de la notification des EIM et la collaboration entre les 

différents acteurs tout en intégrant les ressources au niveau national et international [Gbégo 

Tossa HM 2017]. 

3.1. A l’échelle internationale 

Le programme de l’OMS pour la pharmacovigilance internationale a débuté avec la 

participation de dix pays. Il s’est ensuite élargi pour atteindre 157 pays participants en 2018. 

Ce programme comprend le siège de l’OMS à Genève, les centres de collaboration de l’OMS 

et un réseau de centres nationaux [CAPM 2012 ; Ouedraogo A 2018]. 

En plus d’être responsable des aspects politiques et de l’échange d’informations relatives à la 

sécurité et à l’innocuité des médicaments, entre l’OMS et le réseau des centres nationaux, le 

siège de l’OMS s’occupe du support technique pour les pays membres.  
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Chaque pays participant au programme de l’OMS est doté d’un centre national de 

pharmacovigilance désigné par le ministre de la santé ou son équivalent et chargé du maintien 

des contacts avec l’OMS quant aux questions relatives à la sécurité des médicaments.  

Avec l’augmentation continue de ses états membres et pour répondre au besoin de support 

technique auprès des États Membres, l’OMS a créé les Centres Collaborateurs [CAPM 2021]. 

L’Uppsala Monitoring Center (UMC) a été le premier centre collaborateur de l'OMS à être 

créé pour la pharmacovigilance lorsque, en 1978, la responsabilité scientifique et technique du 

programme de l'OMS pour la surveillance internationale des médicaments a été transférée à la 

Suède. Le Centre est une organisation indépendante, autofinancée et sans but lucratif. L'UMC 

détient et maintient la plus grande base de données mondiale de rapports individuels de 

sécurité (ICSR), connue sous le nom de VigiBaseTM, au nom de l'OMS et de ses États 

membres. L'UMC fournit un soutien technique et des conseils aux centres nationaux en 

matière de pharmacovigilance. L'UMC développe et soutient les pays avec des outils de 

déclaration et de gestion des données tels que VigiFlow, un système basé sur le web qui 

intègre les normes internationales pour enregistrer et gérer les ICSR dans de nombreux 

centres nationaux [Uppsala Monitoring Center 2010 ; WHO 2021]. 

Le Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance du Maroc (CAPM) a été nommé en 2011, 

Centre Collaborateur de l’OMS pour la pharmacovigilance. Le CAPM aide l'OMS à renforcer 

les capacités des pays de la Méditerranée orientale, francophones et arabes. Il facilite les cours 

de formation régionaux et nationaux dans cette zone géographique et soutient également les 

fonctions normatives visant à promouvoir la sécurité des patients. Le CAPM est également 

impliqué dans des projets visant à intégrer les systèmes de notification de la sécurité des 

patients dans différents types d'établissements de santé et la pharmacovigilance dans les 

programmes de santé publique tels que les programmes de traitement de la tuberculose 

multirésistante. Le CAPM aide l'OMS à élaborer des directives, des outils et des méthodes 

appropriés pour détecter et réduire au minimum les erreurs de médication grâce à la 

pharmacovigilance. Le Centre étudie et évalue également la performance et le développement 

des systèmes de pharmacovigilance en Afrique [CAPM 2021 ; WHO 2021].  
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En 2017, le Pharmacovigilance Program of India (PvPI), à Ghaziabad, en Inde, est devenu un 

centre collaborateur de l'OMS. Le centre PvPI aide l'OMS en la soutenant dans l'élaboration 

d'outils et de lignes directrices pertinents pour améliorer les pratiques de pharmacovigilance 

dans les pays à revenu faible ou intermédiaire d'Asie et au-delà. Il contribue au renforcement 

des capacités des États membres de l'OMS pour établir des systèmes de pharmacovigilance de 

haute qualité pour les produits médicaux. Il fournit également un soutien scientifique aux pays 

pour la pharmacovigilance dans les programmes de santé publique (par exemple, la 

tuberculose, les maladies tropicales négligées, les maladies à transmission vectorielle, le 

Syndrome d'Immuno Déficience Acquise (SIDA), le programme de vaccination, ...) et les 

questions réglementaires [WHO 2021]. 

3.2. À l’échelle d’un pays  

Au sein d’un pays, deux types de pharmacovigilances coexistent et travaillent en symbiose : la 

pharmacovigilance officielle et la pharmacovigilance industrielle. 

- La pharmacovigilance officielle : est exercée par les autorités sanitaires et repose sur 

le développement d’un centre de pharmacovigilance ainsi que la présence d’une 

autorité nationale de réglementation des médicaments efficace, apte à réagir aux 

signaux émanant du centre et à prendre les mesures réglementaires nécessaires. 

- La pharmacovigilance industrielle : toute industrie pharmaceutique est dans 

l’obligation de développer une pharmacovigilance structurée en son sein et de déclarer 

tout EI lié aux produits qu’elle commercialise aux autorités sanitaires chargées de la 

pharmacovigilance [CAPM 2012]. 
 

3.3. En Algérie  

En Algérie, la pharmacovigilance est organisée de façon centralisée par le Centre National de 

Pharmacovigilance et Matériovigilance (CNPM). Le CNPM est sous l’égide du Ministère de 

la Santé, de la Population et de la Réforme Hospitalière (MSPRH) et l’Agence National des 

Produits Pharmaceutiques (ANPP). Créé par le décret exécutif n° 98-192 du 03 juin 1998 

portant création, organisation et fonctionnement d’un CNPM, le centre a pour mission la 

surveillance des réactions indésirables dues à l’usage des médicaments mis sur le marché et la 

réalisation de toute étude ou travaux concernant la sécurité d’emploi des médicaments. 
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Le CNPM travaille en collaboration avec différents partenaires situés à deux niveaux : local et 

national (Fig.4). 

- Au niveau local : Les professionnels de la santé, la Pharmacie Centrale des Hôpitaux 

(PCH), l’Institut Pasteur d’Algérie (IPA), le Centre National de Toxicologie (CNT) et 

l’Industrie Pharmaceutique.  

- Au niveau National :  Les Collaborateurs Techniques régionaux des différentes 

wilayas du pays (formés par le CNPM), les professionnels de santé : médecins, 

pharmaciens, infirmiers, chirurgiens-dentistes, sages-femmes, etc… [CNPM 2019]. 

 
Figure 4. Organisation de la pharmacovigilance en Algérie [CNPM 2021 a] 

 

En plus du CNPM, les autres acteurs de la pharmacovigilance algérienne sont : 

- L’ANPP : Cette agence est chargée de veiller au contrôle de la qualité, de la sécurité et 

de l’efficacité des produits pharmaceutiques, à l’évaluation de leurs rapports 

bénéfices/risques ainsi qu’au bon fonctionnement du système de veille 

pharmaceutique [JO 2020]. 

- Le service de Pharmacovigilance de l’EHUO : c’est le seul service de 

pharmacovigilance hospitalier sur le territoire national. Il participe à la 

pharmacovigilance par le recueil des déclarations des EIM et par la mise en place de 

mesures correctives [EHUOran 2021]. 
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4. Processus de la pharmacovigilance 

Le fonctionnement de la pharmacovigilance combine les principales activités dont la collecte 

de données, l’évaluation et la validation des cas et l’utilisation des données analysées. 

4.1. Collecte de données 

La collecte de données concerne tout évènement indésirable mineur ou grave coïncidant avec 

la prise d’un produit de santé ; on parle d’ICSR. Il s'agit du format et du contenu de la 

soumission d'une déclaration individuelle d'EI suspecté lié à un médicament, survenu chez un 

seul patient à un moment précis [EMA 2017]. On distingue à cet effet plusieurs sources de 

données. 

4.1.1. Notification spontanée ou passive  

C’est la source d’information la plus utilisée et la moins onéreuse. Elle repose 

majoritairement sur les déclarations d’EIM signalés par les professionnels de santé, les 

patients, les associations de patients et les industriels. Elle se fait au moyen d’une fiche de 

notification préétablie comportant quatre rubriques essentielles à savoir : Le patient, 

l’évènement indésirable, le(s) médicament(s) ou autres produits de santé pris par le patient et 

le notificateur [Ameye T 2015]. Etant la pierre angulaire de tout système de 

pharmacovigilance, la notification spontanée permet de détecter tous les EIM même ceux 

nouveaux ou rares. Cependant, elle présente plusieurs limites qui sont principalement liées à 

la sous-déclaration, ne permettant pas ainsi une collecte exhaustive des cas survenus [OMS 

2019]. Pour cela, de plus en plus de pays ont instauré des réglementations imposant la 

déclaration obligatoire aux professionnels de santé comme le cas de l’Algérie [Théophile H 

2011 ; ART 177 2018]. 

Malgré son rôle essentiel dans la pharmacovigilance, la notification spontanée doit être 

complétée par d’autres méthodes de notifications plus sensibles pour une meilleure mesure de 

l’incidence des EI des médicaments [Gbégo Tossa HM 2017]. 

4.1.2. Notification encouragée ou stimulée   

Ce type de notification est à la limite entre les méthodes passives et actives. Différents 

procédés sont utilisés pour favoriser la notification par les professionnels de santé. Il peut 

s’agir d’appels ou de visites régulières réalisées auprès d’une équipe de soins dans le but 

d’encourager leur vigilance quant à la détection des EIM [Ameye T 2015]. 

Bien que ces méthodes améliorent la notification, elles présentent les limites des méthodes 

passives, c’est à dire une notification sélective de certains médicaments avec des informations 

souvent incomplètes [Thurin N 2014]. 
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4.1.3. Notification renforcée ou intensive 

Dans la notification renforcée, la demande est adressée aux professionnels de santé 

prescripteurs du ou des médicaments en question, préalablement identifié(s). Un exemple de 

notification « renforcée » : la Prescription Event Monitoring (PEM) et la Cohorte event 

monitoring (CEM). 

La PEM est une méthode intensive non interventionnelle de surveillance de la sécurité des 

médicaments nouvellement autorisés après leur mise sur le marché sans un groupe de 

contrôle. Les prescripteurs d’un nouveau médicament reçoivent un questionnaire, plusieurs 

mois après la mise sur le marché, dans lequel ils renseignent les évènements indésirables 

qu’ils ont constatés, en lien avec le médicament en question [Ferreira G 2007]. 

La CEM est une méthode intensive de surveillance post-marketing de la sécurité des 

médicaments. La méthode est basée sur la surveillance des événements sur ordonnance, qui a 

débuté dans les années 1970 et a, depuis, été adaptée par l'OMS pour surveiller la sécurité des 

médicaments utilisés dans les programmes de santé publique. La CEM a pour but de recenser 

tous les événements indésirables survenant dans un groupe défini de patients après le début 

d'un traitement avec un médicament spécifique au cours d'une pratique clinique de routine 

[Suku CK 2015]. 

4.1.4. Surveillance active  

Sous forme d’enquêtes épidémiologiques spécifiques, la surveillance active permet de 

contrôler ou confirmer des EIM. Elle permet aussi d’avoir des données plus complètes que 

celles obtenues avec la surveillance passive. Une fois l’hypothèse de relation de cause à effet 

formulée, elle est incontournable pour valider les signaux détectés par le biais des 

notifications spontanées. Néanmoins, elle présente des limites :  souvent trop coûteuse et trop 

longue à réaliser, généralement elle cible un seul médicament et n’est pas adaptée aux 

situations d’urgence [Dematteis M 2012].  

Elle comprend les études de cohorte ou des études cas-témoin.  

- Le suivi de cohorte : est une étude prospective qui permet d’identifier en population 

réelle après mise sur le marché, l’incidence vraie des EI d’un médicament. 

- L’étude cas-témoin : est une méthode plus rapide et moins coûteuse que la cohorte et 

adaptée aux EIM rares ou à ceux ayant une longue période de latence. Elle permet 

également d’étudier à côté du médicament d’autres facteurs de risque [Montastruc JL 

2006]. 
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La figure 5 relate les différentes populations étudiées lors de l’utilisation des principales 

grandes méthodes en pharmacovigilance et en pharmaco-épidémiologie. 

 

Figure 5. Populations étudiées avec les principales méthodes utilisées en 

pharmacovigilance [Sommet A 2007] 

 

Les autres sources d’informations peuvent être les bases de données médicales (les dossiers 

médicaux, données de l’assurance maladie, les registres de suivi des patients). N’étant pas 

exemptes de défaut, ces méthodes peuvent entrainer des biais de sélection, être très couteuses 

et lourdes à gérer [Gbégo Tossa HM 2017]. 

 

4.2. Evaluation et validation des cas 

Les centres nationaux de pharmacovigilance sont responsables de l’évaluation des EIM 

notifiés. Cette évaluation nécessite une expertise des évaluateurs et est conditionnée par la 

qualité de la notification (exhaustivité et intégrité des données : Un ICSR valide doit 

comprendre au moins un déclarant identifiable, un seul patient identifiable, au moins un EI 

suspect et au moins un médicament suspect). Par ailleurs, il faut nécessairement faire une 

étude d’imputabilité, c’est-à-dire déterminer le lien de causalité entre la prise du médicament 

et la survenue de l’EI chez le patient [Gbégo Tossa HM 2017]. 
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4.3. Utilisation des données analysées  

Une fois validées, les données reçues sont transmises à la base de données sous forme de 

rapports de ICSR à la base de données Vigibase. En retour, les centres nationaux de 

pharmacovigilance reçoivent les résultats par l’UMC, qui seront utilisés pour la prise d’action 

appropriée. Les informations concernant les différentes mesures issues de l’analyse des 

données doivent être communiquées aux professionnels de santé.  

La communication effective est essentielle en pharmacovigilance. Elle permet à partir de 

données probantes de rectifier les idées préconçues et erronées sur l’usage de certains 

médicaments. De plus, elles peuvent servir à la recherche de la cause, la modification de la 

règlementation par rapport à un médicament, la génération ou la validation de signaux 

concernant les EIM [Gbégo Tossa 2017 ; OMS 2019]. L’OMS définit un signal comme        

« l’information sur une relation possible entre un EI et un médicament, la relation étant 

inconnue ou mal documentée à ce jour ».  Un signal doit être validé au moyen d’une enquête 

(après analyse) et les conclusions conduiront à d’éventuelles mesures correctives pour une 

meilleure utilisation du produit étudié telles que l’envoi d’une lettre d’information aux 

médecins, l’ajout d’informations dans le résumé des caractéristiques du RCP, la restriction de 

ses indications voire le retrait du médicament [Bousquet C 2006]. D’ailleurs, de sa première 

fonction historique (alertes et évaluation du lien de causalité), la pharmacovigilance a évolué 

vers des activités nouvelles à forte connotation sociale et épidémiologique : informations, 

quantification, minimisation et prévention du risque. Ainsi est née la notion de plan de gestion 

des risques (PGR), stratégie de surveillance globale, prospective et proactive, associée à une 

minimisation des risques adaptés à chaque problème. 

Les PGR concernent désormais le médicament durant toute sa vie et doit s’envisager comme 

une surveillance continue et toujours renouvelée du risque médicamenteux. Ils sont 

généralement établis au moment de l’AMM du médicament mais, peuvent, au cas par cas, en 

fonction des circonstances, être mis en place après la mise sur le marché du médicament. Ils 

concernent par exemple des produits présentant des risques qu’ils soient avérés ou potentiels 

ou encore des médicaments utilisables dans des situations à risque particulières (sujets très 

âgés, enfants…) ou enfin des substances aux enjeux (médicaux, économiques, sociétaux…) 

particulièrement forts [Sommet A 2007].  
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La figure 6 illustre cette nouvelle conception de surveillance permanente, proactive et 

orientée des risques.  

 

 

Figure 6. Schéma de fonctionnement des PGR [Sommet A 2007] 

 

 

La pharmacovigilance, malgré tous les obstacles qu’elle rencontre, garde toujours son 

dynamisme et continue à jouer un rôle crucial dans la protection des patients.  

Aujourd'hui, avec l'attention accrue portée à l'accélération de l'approbation des médicaments 

et la quantité massive de données générées quotidiennement, la pharmacovigilance s’est 

penchée vers la transformation numérique. 
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Étant donné le rôle stratégique des systèmes de pharmacovigilance et le nombre croissant de 

sources de données sur la sécurité et de rapports d’EIM, les solutions technologiques 

paraissent comme un élément essentiel des opérations de sécurité. Pour cela, différentes 

technologies révolutionnaires de la e-santé ont été intégrées à la pharmacovigilance. 

1. E-santé : santé électronique 

L'ensemble des moyens et services liés à la santé qui utilisent les nouvelles technologies de 

l’information et de la communication représentent la santé électronique appelée également e-

santé. Cette dernière fait appel à Internet, aux applications web et mobiles et aux objets 

connectés. 

La e-santé inclut : 

- La télémédecine qui comprend l’ensemble des activités (de prévention, de soins…) 

réalisées entre professionnel de santé et patient à distance : consultation par vidéo-

conférence, télé-surveillance du patient, prescriptions électroniques à distance... 

- La m-santé (mobile santé) qui comprend les applications numériques (mApp) ou 

objets connectés (bracelets...) en lien avec la santé. 

- Les systèmes de dossiers électroniques médicaux (DME) [HAS 2016]. 

Les technologies en santé peuvent être à destination du professionnel de santé et/ou du 

patient. A travers ces applications et ces objets connectés le patient peut suivre sa pathologie 

et ses constantes. Le professionnel peut s’informer sur les dernières actualités médicales et 

avoir accès à des bases de données médicamenteuses. Branco S, a rapporté, dans sa thèse, que 

dans une étude menée sur 545 jeunes étudiants/internes et jeunes diplômés médecins ou 

pharmaciens, on a trouvé que 94% des jeunes médecins et 77% des jeunes pharmaciens 

utilisaient leurs smartphones dans leurs pratiques professionnelles ou pour leurs études. Il en 

ressortait aussi que 25% des jeunes médecins, 29% des jeunes pharmaciens avaient déjà 

conseillé une mApp ou un objet connecté à leur patient [Branco S 2018].  

2. Différentes technologies utilisées en pharmacovigilance 

Le monde numérique a subi une métamorphose essentielle ces dernières années, rendant 

possible le partage aisé d'informations, y compris celles liées aux différentes étapes du 

processus de la pharmacovigilance et aux aspects de sécurité des produits pharmaceutiques et 

autres produits de santé. Ces nouveaux modes d'interaction représentent à la fois des 

opportunités et des défis pour les entreprises de santé/pharmaceutiques et les organismes de 

réglementation [Stagi L 2021]. 
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2.1. Notification électronique : e-reporting 

La notification spontanée des EIM est un des piliers de la surveillance en post-AMM. 

Cependant, une des principales limites de cette dernière reste la sous-notification. 

L’amélioration de la notification et de la pharmacovigilance est fondée sur une modernisation 

des moyens de déclaration en s’adaptant aux nouveaux modes de communication.  

Selon Mulchand R et Kakkar AK, plusieurs enquêtes, menées auprès des professionnels de 

santé sur les moyens d'améliorer la notification spontanée des EIM, ont suggéré de concevoir 

des techniques pour rendre le processus de notification plus rapide et plus pratique. En effet, 

la déclaration des EIM en ligne, par le biais d'un site web qui facilite le remplissage et la 

soumission en ligne des formulaires, peut contribuer à accélérer le processus de déclaration et 

à le rendre plus efficace. D’ailleurs, Cette technique a permis d'augmenter le nombre de 

déclarations d'environ 50% et de réduire considérablement la période de déclaration 

[Mulchandani R 2019]. Dans une étude réalisée au Portugal, l'inclusion d'un hyperlien dans 

les DME des patients vers des formulaires de déclaration en ligne des EIM était un moyen 

facile et rentable pour modifier les comportements des professionnels de santé en ce qui 

concerne les déclarations spontanées d'EIM [Ribeiro-Vaz I 2012]. 

En réponse à l’utilisation croissante des nouvelles technologies, le projet WEB-RADR, 

rassemblant les autorités européennes, les institutions et l’industrie pharmaceutique a été 

lancé afin de développer l’utilisation des nouvelles technologies pour la déclaration des EIM. 

Il a pour but la transmission facilitée et rapide des EIM aux autorités de santé nationales et 

européennes. A partir de ce projet, plusieurs applications permettant une déclaration 

simplifiée des EIM ont été développées [Branco S 2018]. En France, deux applications 

mobiles, gratuites de santé publique, permettent de déclarer des EIM : l’application VigiBIP 

et l’application MyeReport. De façon simple, rapide et sécurisée, ces applications, permettent 

donc à toute personne (patients, proches, professionnels de santé) de pouvoir déclarer, un EIM 

depuis tout type de terminaux mobiles et depuis n’importe quel pays de l’Union Européenne 

[Banco S 2018 ; Telemedecine 360 2021]. Il existe également un portail de signalement des 

évènements sanitaires indésirables dans ce pays, dépendant du ministère chargé de la santé et 

ouvert aux particuliers et aux professionnels de santé. La transmission de la déclaration se fait 

au centre régional de pharmacovigilance approprié [Lebrun-Vignes B 2019]. 

En Europe, l’application Yellow Card du MHRA au Royaume-Uni, l’application Bijwerking 

du Lareb aux Pays-Bas et l’application Halmed en Croatie, ont été développées à partir du 

projet WEB-RADR  [Banco S 2018].   
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A l’échelle internationale, d’autres applications du même type existent telles 

que AgReporter (Aris Global), PV Intake (Foresight), Medwatcher (Epidemico), 

ou Reportum (MyMed&Me) [Branco S 2018 ; Telemedecine 360 2021]. 

En Algérie, la déclaration en ligne se fait aussi à travers le site internet du CNPM et/ou sa 

page Facebook [CNPM 2021 b] 

2.2. Système de gestion des ICSR 

Considéré comme une étape fondamentale en pharmacovigilance, l’enregistrement de la 

déclaration dans la Base Nationale de PharmacoVigilance (BNPV) sous forme d’ICSR est 

importante. Cette étape va permettre, par la suite, l'analyse méthodique des informations et la 

réalisation d’une synthèse aboutissant à une décision finale concernant le produit. Pour cela, 

les agences de sécurité du médicament pointent régulièrement l’utilité d’un système de 

gestion de la qualité de ces déclarations, et les bonnes pratiques de pharmacovigilance 

soulignent l’importance de l’information d’un minimum d’items dans une déclaration.  

Il existe actuellement plusieurs bases de données comme Vigibase, Eudravigilance et 

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS). Cependant, différentes bases de données ne 

permettent pas le calcul d’imputabilité [Humbert X 2019]. 

2.2.1. VigiBase  

Créée par l’OMS en même temps que le WHO Programme for International Drug Monitoring 

en 1968, VigiBase est la base de données internationale d’ICSR. Elle constitue la plus grande 

et la plus complète base au monde et la source de référence sur la sécurité du médicament au 

niveau international.  L’UMC est en charge de son développement et de sa maintenance. 

En envoyant ses cas à Vigibase, le centre national de chaque pays permet ainsi l’échange de 

données entres les différents acteurs de pharmacovigilance au niveau mondial.  

VigiLyse permet aux états membres, de chercher, filtrer et analyser les données de Vigibase. 

Cette dernière peut être utilisée, en accès libre, par les laboratoires pharmaceutiques, les 

institutions académiques et les autorités de santé pour obtenir des informations sur le profil de 

sécurité d'un médicament. Cependant, elle ne contient aucune donnée pouvant permettre 

d’identifier le patient ou le notificateur pour des raisons de confidentialité.                         

Ainsi, cette base de données n’est qu’un regroupement des déclarations d’EI suspects. Elle ne 

doit pas être considérée comme un registre des EI systématiques ayant eu lieu ou pouvant se 

produire avec un médicament [Thurin N 2014 ; Branco S 2018]. 

 

 

http://www.arisglobal.com/medical-communication/agreporter/
http://www.foresightgroup.com/products/foresight-case-intake-pvi/
https://medwatcher.org/
https://www.mymedsandme.com/
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2.2.2. EudraVigilance   

Lancée en Décembre 2001, la base EudraVigilance constitue un des piliers de la 

pharmacovigilance européenne.  A travers la notification directe des cas par les laboratoires 

pharmaceutiques et les autorités compétentes des pays membres, elle est le point unique de 

collecte et de partage des déclarations d’EIM. Ces dernières concernent des EI susceptibles 

d’être dus à un ou plusieurs médicament(s) et peuvent être consultés par le grand public. 

Principe clé de l’agence, elle permet ainsi une transparence totale de l’Europeen Medican 

Agency (EMA) en matière de pharmacovigilance [Thurin N 2014 ; Banco S 2018]. 

2.2.3. FAERS  

Il s’agit d’une base de données créé en 1998. Elle centralise les informations sur les 

événements indésirables et les erreurs médicamenteuses notifiés à la FDA.  Elle permet 

l’échange de données avec les autres acteurs de la pharmacovigilance au niveau mondial 

(format ICH‐E2B).  Les données peuvent ensuite être analysées par le Center for Drug 

Evaluation and Research (CDER) et le Center for Biologics Evaluation and Research 

(CBER). Si un risque s’avère confirmé, il revient à la FDA de prendre la décision adéquate 

pour y remédier [Thurin N 2014]. 

2.3.Détection automatisée de signal 

L’information médicale étant aujourd’hui largement disponible sous format électronique, des 

méthodes de détection automatique des EIM se développent. L'adoption d'approches 

informatiques peut compléter et optimiser la pratique de la détection des signaux de sécurité. 

Ces méthodes sont basées, la plupart du temps, sur le data mining (fouille de données). C’est 

un processus englobant l’application d’algorithmes statistiques complexes à un ensemble de 

bases de données pour déterminer si certains EIM ne sont pas plus notifiés qu’à l’accoutumée. 

On peut citer, par exemple, le Bayesian Confidence Propagation Neural Network, utilisé par 

l’UMC pour scanner régulièrement VigiBase. 

L'exploration des données consiste essentiellement à obtenir quelque chose d'utile à partir de 

très nombreuses données. Elle permet de reconnaître une alerte, à partir de n'importe quelle 

source de données disponible, qu'il s'agisse d'études de pré ou de post-commercialisation (les 

rapports d'événements indésirables, la littérature médicale, les DME et les médias sociaux).  

Sur le plan de la procédure, il faut plus d'un rapport pour que l'exploration de données soit 

réussie ; il faut noter qu'un signal suggère une association médicament-EI et n'établit pas en 

soi une causalité entre les deux variables. 
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Les méthodes automatiques peuvent non seulement servir à identifier des signaux qui sont 

passés inaperçus lors de l’évaluation des notifications spontanées, mais peuvent également 

servir à consolider un signal identifié par l’évaluation clinique. Cependant, tous les signaux 

identifiés par le biais d’une procédure automatique nécessitent un jugement médical et une 

évaluation du contexte. L'extraction de données peut également aider les entreprises 

pharmaceutiques à surveiller la sécurité des médicaments, à respecter les plans de gestion des 

risques et à recueillir des preuves du monde réel pour compléter les données des essais 

cliniques [Thurin N 2014 ; Chakraborty BS 2015 ; Arnaud M 2017 ; Ventola CL 2018 ; 

Ibrahim H 2021]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.tandfonline.com/author/Arnaud%2C+Mickael
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Les types de bases de données existantes qui peuvent être utilisées pour la détection des 

signaux sont représentés sur le tableau VII.   

Tableau VII. Différentes bases de données utilisées pour la détection des signaux 

[CIOMS 2010 ; Bate A 2019] 

Types de bases 

de données 

Exemple  Avantages  Inconvénients  

Bases de 

données du 

système de 

déclaration 

spontanée 

Vigibase (OMS), 

EudraVigilance 

(Union 

européene), 

AERS (Etats-

Unis). 

Grande sensibilité dans la 

détection des EI rares,  

relativement peu coûteuse. 

Nécessite la reconnaissance du 

notificateur. 

Rapport différentiel/biaisé (par 

ex. sous-déclaration, ou dans 

certains cas, les rapports sont 

stimulés ou excessifs, sans 

dénominateur). 

Bases de 

données des 

PEM 

Drug Safety 

Research Unit 

(Royaume-Uni), 

the Intensive 

Medicines 

Monitoring 

Programme 

(New Zealand). 

Collecte systématique, 

prospective et ciblée 

d'informations détaillées 

sur les EIM par le biais de 

questionnaires adressés 

aux prescripteurs. 

Petite taille de la cohorte, 

informations limitées sur les 

facteurs de risque, biais lié au 

faible taux de réponse, pas de 

suivi de routine, pas de bon 

groupe de comparaison, exigeant 

en termes de ressources 

(coûteux). 

Grandes bases 

de données 

administratives 

connectées. 

Bases de 

données de soins 

de santé 

comprenant des 

demandes 

administratives 

automatisées 

(par exemple, 

aux États-Unis, 

elles sont gérées 

par des 

organismes de 

soins gérés à but 

lucratif ou, dans 

le cas de 

Medicare et 

Medicaid, 

parrainées par le 

gouvernement). 

Grande population de 

patients ; exposition 

relativement longue ; taux 

d'incidence 

chez les personnes 

exposées et taux de fond 

des événements peuvent 

être calculés. 

-Saisie incomplète des 

informations médicales ; la 

population non assurée n'est pas 

représentée ; les données ont été 

principalement utilisées pour des 

études d'observation. 

 - peu d'expérience d'utilisation 

dans l'exploration de données ; 

accès en temps réel aux données 

difficile.  

- pour une véritable surveillance 

prospective d'événements ciblés 

accès complet aux données 

coûteux. 

Bases de 

données des 

DME 

General Practice 

Research 

Database 

(Royaume-Uni). 

Des informations plus 

complètes et informations 

longitudinales sur les 

patients, y compris 

diverses covariables (par 

exemple l'indice de masse 

corporelle (IMC), et les 

facteurs de risque 

(tabagisme consommation 

d'alcool, etc.). 

- Principalement utilisé pour les 

études d'observation.  

- peu d'expérience d'utilisation 

dans l'exploration de données ; 

accès en temps réel aux données 

difficile ; coûteux. 
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L’évolution majeure de ces dernières décennies est l’accessibilité au web par le grand public. 

Les utilisateurs de médias sociaux (définis comme un ensemble de sites web et d'applications 

permettant aux utilisateurs de créer et de partager du contenu ou de participer à un réseau 

social) semblent disposés à partager les détails de leurs expériences, cherchant souvent à 

s'assurer qu'ils ne sont pas seuls à chercher des conseils. Un rapport récent de We Are Social 

et Hootesuite indique que l'utilisation des médias sociaux continue de croître rapidement avec 

trois milliards d'utilisateurs actifs dans le monde, soit 40% de la population [Rees S 2018]. Il 

n'est donc pas surprenant qu'au cours des dernières années, on ait constaté un regain d'intérêt 

pour l'étude de la question de savoir si les médias sociaux constituent un outil précieux pour 

mieux comprendre l'expérience des patients et, dans une certaine mesure, des prestataires de 

soins de santé avec les produits pharmaceutiques et, en particulier, pour détecter les signaux 

de sécurité. Le web est donc une source importante et non négligeable de l’information sur 

l’utilisation d’un médicament et donc aussi sur le risque de survenue d’EIM. La recherche 

dans ce domaine est en cours. L’écoute sociale et du web basée sur l'intelligence artificielle 

apparaissent comme une solution prometteuse susceptible d'améliorer les niveaux de précision 

et de fiabilité de la surveillance humaine, de réduire les exigences en matière d'étiquetage 

manuel des données et de permettre la mise en place de systèmes coordonnés et efficaces pour 

développer des preuves exploitables sur la sécurité et l'efficacité des médicaments [Branco S 

2018 ; Kürzinger ML 2018 ; Marouda A 2018 ; Rees S 2018]. 

La question de la cohérence et de l'utilité de ces nouvelles sources de données, pour la 

détection de signaux sur le web, est examinée de près. Les données issues des médias sociaux 

sont de plus en plus reconnues comme une source valable du point de vue patients et données 

sur les événements indésirables en pharmacovigilance.  Cependant, des travaux 

supplémentaires sont nécessaires avant de pouvoir considérer, cet outil, comme une source 

autonome, pour la détection systématique de signaux. D'ici là, il existe peut-être des domaines 

où les informations présentes dans les médias sociaux pourraient être utiles pour compléter les 

sources de données traditionnelles ou pour l'évaluation des signaux [Rees S 2018 ; Caster  O 

2018 ; Pappa D 2019]. 

Aucune méthode de recueil des données ne permet d’affirmer la causalité entre la prise du 

médicament et la survenue de l’EIM. Pour cela, après le recueil des informations nécessaires à 

l’analyse du cas, une méthode d’évaluation et de mise en évidence de la relation causale 

médicament-EI est indispensable. 
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L’administration de médicaments peut donner lieu à des EI. Cependant, incriminer un 

médicament donné dans l’apparition de l’évènement indésirable est une procédure qui 

nécessite une méthodologie riguoureuse. De ce fait, plusieurs méthodes dites méthodes 

d’imputabilité ont été proposées dans le cadre de la pharmacovigilance. 

1. Définition de l’imputabilité 

L’imputabilité est l’analyse, cas par cas, du lien de causalité entre la prise d'un ou de plusieurs 

médicaments et la survenue d'un EI. L'évaluation de la causalité des EIM peut être entreprise 

par les professionnels de santé, l'industrie pharmaceutique et les organismes de 

réglementation, et dans différents contextes, y compris les essais cliniques. Les méthodes 

d’imputabilité servent, d’une part, à harmoniser la démarche d’imputation, à la rendre 

reproductible d’un évaluateur à l’autre, à l’intérieur d’un même centre et entre différents 

centres, et à constituer une base de données permettant de générer des alertes. D’autre part, 

elles permettent au clinicien de prendre une décision adéquate vis-à-vis de la conduite à tenir 

face à un EIM [Eiden C 2009 ; Rieu C 2017 ; Mascolo A 2017]. 

2. Critères d’imputabilité  

La démarche d’imputabilité s’apparente à un diagnostic médical. On retrouve dans la 

littérature plusieurs méthodes basées sur une série de questions. Bien que très différentes, la 

plupart des méthodes d’imputabilité existantes utilisent des critères communs : 

chronologiques, sémiologiques et bibliographiques [Théophile H 20011 ; Thurin N 2014]. 

2.1.Critères chronologiques 

2.1.1. Délai d’apparition de l’EIM 

La question sur le délai d’apparition de l’EIM peut paraître simpliste mais peut aider, en 

pratique, à rejeter la responsabilité d’un médicament. Ce délai doit être cohérent avec les 

caractéristiques pharmacologiques du médicament suspect et le mécanisme 

physiopathologique de l’événement observé. Il permet souvent de distinguer un médicament 

parmi bien d’autres : Bien qu’il puisse y avoir des exceptions à cette règle, le plus récemment 

introduit est logiquement le plus suspect [Bannwarth B 2010 ; Thurin N 2014]. 
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2.1.2. Evolution de l’EI à l’arrêt du médicament  

La régression spontanée de l’EIM après l’arrêt du médicament est un argument en faveur de 

sa responsabilité. En pratique, ce critère est généralement difficile à interpréter, notamment en 

cas de traitement symptomatique visant à corriger l’effet, en cas de régression extrêmement 

lente d’un effet ou encore en cas de présence de séquelles. S’il s’agit d’un effet dose-

dépendant, la diminution de posologie pourra être considérée comme un équivalent d’arrêt de 

traitement [Bannwarth B 2010 ; Thurin N 2014]. 

2.1.3. Réadministration du médicament  

Ce critère s’appuie sur la réapparition ou non de symptômes ou de leur aggravation après une 

réadministration du médicament responsable. Rarement conseillée, car souvent dangereuse, la 

réadministration est en pratique le plus souvent fortuite, par absence de diagnostic étiologique 

lors du premier épisode. La réadministration volontaire d’un médicament n’est à envisager 

que si le médicament est absolument indispensable. La réapparition de l’EIM lors de la reprise 

du médicament « réadministration positive » est un argument très fort en faveur d’un lien 

causal. À l’opposé, l’absence de réapparition de l’effet lors de la reprise du médicament 

« réadministration négative » n’exclut pas forcément la responsabilité du médicament. Pour 

pouvoir conclure à l’absence de relation causale, il faut s’assurer de l’administration du 

médicament dans le même contexte clinique et environnemental du patient lors du premier 

épisode : même posologie, même durée de traitement, mêmes médicaments associés et mêmes 

pathologies associées [Bannwarth B 2010 ; Thurin N 2014]. 

2.2.Critères sémiologiques 

2.2.1. Recherche des autres causes connues de l’EIM  

Avant de conclure à une origine exclusivement médicamenteuse, il est nécessaire d’écarter les 

autres étiologies potentielles, dans le cadre d’un diagnostic différentiel. Dans plusieurs cas, il 

sera impossible de trancher sur ce critère. Le diagnostic différentiel n’est pas toujours facile et 

la question : « jusqu’où faut-il aller dans un bilan pour éliminer une autre étiologie ? » est 

souvent d’actualité.  Par exemple, face à une hépatite cytolytique, il est indispensable d’avoir 

éliminé les principales causes virales (virus des hépatites A, B et C) [Bannwarth B 2010 ; 

Thurin N 2014]. 
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2.2.2. Facteurs favorisants  

La présence d’un facteur favorisant bien validé est un critère de poids en faveur d’une relation 

causale forte. Par exemple, il est largement reconnu que la population alcoolique est à risque 

d’hépatotoxicité pour des doses de paracétamol qualifiées de thérapeutiques [Albichr IS 

2018]. 

2.2.3. Résultat d’un examen complementaire pertinent et fiable 

Les résultats d’examens complémentaires à visée étiologique tel qu’un dosage du médicament 

ou la recherche d’anticorps spécifiques sont très importants dans le calcul d’imputabilité. 

Cependant, dans la pratique, ce critère est souvent peu évaluable, faute d’examens 

complémentaires prouvant la responsabilité du médicament [Thurin N 2014]. 

2.3. Notoriété bibliographique 

Ce critère fait appel, dans l’analyse du cas individuel, à des données extérieures telles que la 

publication dans la littérature médicale de cas similaires avec ce médicament ou des 

médicaments apparentés, ou encore la notification préalable de nombreux cas similaires à des 

systèmes de pharmacovigilance [Théophile H 2011]. 

3. Différentes méthodes d’imputabilité  

Différentes méthodes ont été proposées au fil des années pour évaluer un éventuel lien de 

causalité entre un traitement médicamenteux et un événement indésirable chez des patients 

individuels [Agbabiaka TB 2008] (Annexe 3). Les méthodes d’imputabilité appartiennent 

approximativement à trois grandes catégories : jugement d'expert, approches probabilistes et 

algorithmes.  

3.1.Jugement d’expert  

Le jugement d’expert ou l’analyse globale est une évaluation par laquelle un expert ou un 

groupe d’experts, prenant en compte toutes les données pertinentes disponibles sur un 

événement indésirable, exprime un jugement sur le degré de responsabilité d’un médicament 

pris par un patient dans la survenue de cet événement indésirable. Cette approche est fondée 

purement sur les connaissances respectives et sur l’expérience du sujet d’intérêt. Ressemblant 

à la démarche du diagnostic clinique, elle souffre des mêmes limites de subjectivité et de 

variabilité inter et intra observateurs. Le recours à un panel d’experts peut réduire le problème 

de subjectivité. En absence de standardisation, la variabilité du jugement demeure ce qui 

donne à cette méthode une faible reproductivité [Hire R 2013 ; Thurin N 2014]. 
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La méthode de l’OMS est basée sur un jugement d’expert. Utilisée par les centres 

collaborateurs de l’OMS depuis 1987, cette méthode est internationalement acceptée car elle 

est facile à être appliquée. Elle est basée essentiellement sur trois considérations : 

- La relation chronologique entre l’administration du médicament et l’événement   

indésirable. 

- La probabilité médicale ou pharmacologique (signes et symptômes, test de laboratoires, 

données pathologiques, mécanismes). 

- La présence ou l’absence d’autres causes.   

Les degrés de causalité proposés sont : Certain, Probable, Possible, Improbable, 

Conditionnelle / Non classée ou Non évaluable [WHO 2013].  

3.2. Approches probabilistes (Théoreme de bayes)  

Ces méthodes utilisent l’approche de calcul de probabilité en faisant appel au théorème   de 

Bayes. Le principe de l’analyse se fonde sur une probabilité de départ, dite « a priori », 

calculée à partir de données épidémiologiques, qui va être ensuite modifiée à la hausse ou à la 

baisse par une série de coefficients qui sont la mise en forme probabiliste des critères 

d’imputabilité, relatif au cas en question. La nouvelle probabilité obtenue est dite « a 

posteriori » et peut varier de 0 à 1. Ces méthodes présentent une bonne sensibilité et une 

bonne valeur prédictive positive. Leur spécificité reste en revanche moyennement 

satisfaisante mais va en s’améliorant. De plus, ces méthodes sont très lourdes à mettre en 

place ce qui rend leur utilisation en routine très compliquée [Thurin N 2014]. 

La méthode logistique, méthode développée par Yannick Arimone au cours de son travail de 

thèse, permet, une fois les sept critères d’imputabilité évalués, d’obtenir directement la 

probabilité de responsabilité du médicament dans la survenue de l’événement [Arimone Y 

2004]. 

3.3.Algorithmes                                                               

Il s’agit d’un instrument clinique sous forme de questionnaire donnant des critères 

opérationnels détaillés. Du fait de leur simplicité, les algorithmes sont les plus utilisés en 

surveillance de routine. Ils font appel à l'évaluation successive d'un certain nombre de critères 

dont la combinaison permet d'obtenir un score d'imputabilité à plusieurs degrés.  
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Ces algorithmes ont des spécificités différentes, il y a ceux qui sont dits généraux c'est-à-dire 

applicables quels que soient l’EIM, le médicament ou le contexte d’utilisation du 

médicament. Il existe d’autres algorithmes dits spécifiques, puisqu’ils sont applicables pour 

des EIM bien précis [Théophile H 2011 ; Hire R 2013] 

3.3.1. Méthodes d’algorithme générales 

Il existe plusieurs méthodes d’algorithme générales [Mascolo A 2017]. Parmi celles-ci, on 

peut citer : la méthode de Naranjo et la méthode Française. 

3.3.1.1.Méthode de Naranjo  

Cet algorithme a été publié en 1981. Il est fréquemment utilisé par les auteurs anglosaxons et 

est reconnu par la communauté internationale. Il est prisé pour sa simplicité d’utilisation.  Il 

met en jeu 10 questions   auxquelles l’on peut répondre par « oui » / « non » ou « ne sait pas».    

Chaque réponse à chaque question est pondérée différemment. Le total des points définit la         

catégorie de probabilité de l’événement : douteux, possible, probable, presque certain [Eiden 

C 2009]. Le questionnaire et l’interprétation des scores sont résumés dans l’annexe 4.  

3.3.1.2.Méthode Française  

La méthode Française ou méthode Bégaud fait partie des premières méthodes d’imputabilité, 

initialement publiée en 1978 par Dangoumou J  et al.  Elle a été actualisée en 1985 par 

Begaud B et al. puis réactualisée en 2011 par le Cercle de réflexion sur l’imputabilité. Elle 

permet de distinguer entre l’observation clinique de l’EIM (imputabilité intrinsèque) et les 

données bibliographiques (imputabilité extrinsèque).  

Elle repose sur l’évaluation de huit critères ; sept critères permettent d’établir un score 

chronologique (C) et un score sémiologique (S), qui combinés aboutissent au score 

d’imputabilité intrinsèque (I), qui est ainsi établi à partir des seules données du cas d’EIM. Le 

huitième critère, la notoriété de l’EI avec le médicament, constitue par le biais de la 

catégorisation des données bibliographiques disponibles pour le couple médicament / EI, le 

score d’imputabilité extrinsèque ou bibliographique (B) [Arimone Y 2011] (Annexe 5).  

3.3.2. Méthodes d’algorithme spécifiques  

Les méthodes générales d’imputabilité manquent de spécificité dès que l’on s’adresse à une 

atteinte d’organe ou de système en particulier [Danan G 2003]. Afin d’améliorer cette 

spécificité, il a été élaboré des algorithmes spécifiques pour certains EIM comme certaines 

toxidermies médicamenteuses et l’hépatotoxicité médicamenteuse. 
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3.3.2.1.Méthodes spécifiques en toxidermies médicamenteuses  

Les EI cutanés sont les EI les plus couramment attribués aux médicaments. En cas de 

toxidermie grave, une déclaration en pharmacovigilance est indispensable quel que soit le 

médicament impliqué (récent ou non classiquement associé à un risque cutané). 

Une approche systématique et efficace d'un patient suspecté d'une éruption médicamenteuse 

permet de reconnaître, de classer et de traiter rapidement les EIM cutanés [Son YM 2011].  

En l’absence de test de diagnostic suffisamment sensible et spécifique, le diagnostic de 

toxidermie repose sur une démarche d’imputabilité prenant en compte pour chaque cas la 

présentation clinique, les critères chronologiques et sémiologiques. Cette démarche 

diagnostique est complétée par une recherche bibliographique, ce qui permet dans la majorité 

des cas d’établir un lien de causalité clair entre le(s) médicament(s) et l’éruption cutanée 

[Gaultier M 2014]. 

Dans ce sens, le groupe européen d’étude des EIM sévères cutanés, RegiSCAR le même 

groupe qui sous ses anciens noms SCARGroup et EuroSCAR a mis en place une nouvelle 

méthode appelé ALDEN [Negbane AW 2016]. Cet algorithme a été spécifiquement créé pour 

les syndromes de STJ et de Lyell. Il s’agit d’un outil essentiel pour l’analyse de l’imputabilité. 

Cependant, son utilisation nécessite du temps et des observations de bonne qualité incluant un 

diagnostic et une chronologie bien documentés [Lebrun-Vignes B 2015 a]. C’est un système 

de notation en 6 points qui traduit le score total attribué à chaque médicament dans une 

catégorie de probabilité (<0 : très peu probable ; 0-1 : peu probable ; 2-3 : possible ; 4-5 : 

probable ; et ≥6 : très probable) [Bellón T 2020] (Annexe 6).  

Dans le contexte de la PEAG et devant la nécessité d’outils plus spécifiques de 

pharmacovigilance, l’algorithme ALDAGEP a été proposé, sur la base de l’algorithme 

ALDEN dans le cadre d’une thèse, pour améliorer l’évaluation individuelle de l’imputabilité 

du médicament. Si sa reproductibilité et fiabilité restent encore à prouver, l’algorithme 

ALDAGEP est une proposition brute dans le cadre d’une réflexion concernant la 

pharmacovigilance et ses méthodes de calcul d’imputabilité. Le score d’imputabilité du 

couple médicament / réaction cutanée obtenu s’étend de -12 à 10, et s’interprètera de manière 

similaire à ALDEN (<0 : très peu probable, 0-1 : peu probable, 2-3 : possible, 4-5 : 

vraisemblable,  ≥ 6 : très vraisemblable) [Gaultier M 2014].   

 

 

 



Revue de la littérature               Chapitre IV : Méthodes d’imputabilité en pharmacovigilance      

45 
 

Par ailleurs, Mathilde GAULTIER qui a proposé l’algorithme dans sa thèse a observé que 

les résultats des différentes méthodes de calcul d’imputabilité étaient très inhomogènes. Elle a 

conclu que cette méthode doit être testée sur un plus grand nombre de cas de 

pharmacovigilance, provenant de différentes sources, comme l’a été l’algorithme ALDEN par 

ses auteurs [Gaultier M 2014]. 

3.3.2.2.Méthodes spécifiques en hépatotoxicité médicamenteuse  

Les lésions hépatiques induites par les médicaments sont une maladie qui suscite 

continuellement l'intérêt des cliniciens, des scientifiques, des organismes de réglementation et 

des entreprises pharmaceutiques. En effet, les lésions hépatiques induites par les médicaments 

ont des caractéristiques uniques et présentent une grande variabilité entre les médicaments et 

les populations de patients, qu'il faudrait prendre en compte avec des outils plus spécifiques. 

[Lucena MI 2009 ; Teschke R 2013]. 

Il existe plusieurs méthodes d’imputabilité médicamenteuses spécifiques en hépatotoxicité qui 

peuvent être utilisées principalement pour des évaluations prospectives ou rétrospectives 

(Annexe 7).   

Malgré la diversité des outils spécifiques qui servent à évaluer le lien de causalité 

médicamenteuse en hépatologie, un seul outil est utilisé en routine : l’échelle CIOMS. Elle 

diffère des autres méthodes par son fondement sur des éléments quantitatifs. L'échelle du 

CIOMS, dans sa forme originale ou mise à jour, a été largement utilisée pour l'évaluation de 

l'hépatotoxicité dans les études épidémiologiques, les essais cliniques, les rapports de cas, les 

séries de cas, la réglementation des analyses et les études de génotypage. Les Résultats basés 

sur le CIOMS ont été publiés par l'EMA et le groupe Drug-Induced Liver Injury Network 

(DILIN). De même, le CIOMS a été priorisé par la base de données LiverTox pour 

l'évaluation de la causalité médicamenteuse des cas d'hépatotoxicité [Lucena MI 2009 ; 

Teschke R 2013 ; Danan G 2018] 

L'échelle du CIOMS s’applique aux différents types de lésions hépatiques hépatocellulaires et 

cholestatiques (± hépatocellulaires). Elle fournit un système de notation pour sept axes dans la 

stratégie de décision où les réponses correspondent à des valeurs numériques pondérées qui 

sont additionnées pour donner un score total. Les scores sont traduits en catégories de 

suspicion : certaine ou hautement probable : score > 8, probable : score de 6 à 8, possible : 

score de 3 à 5, improbable : score de 1 à 2 et exclu : score ≤0 [Lucena MI 2009, Teschke R 

2013] (Annexe 8). 
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4. Avantages et inconvénients des méthodes d’imputabilité  

Les méthodes d’imputabilité ont pour avantage leur sensibilité parce qu’en dehors d’une 

incompatibilité chronologique et/ou sémiologique, elles ne réfutent jamais l’hypothèse 

iatrogène. Pour cela, elles sont particulièrement adaptées à la détection de nouveaux EIM et à 

la mission d’alerte de pharmacovigilance [Bannwarth B 2010]. En revanche, ces méthodes 

présentent une part d’interprétation subjective dans l’évaluation des critères, qui dépend en 

partie de l’expérience de l’évaluateur, avec une variabilité inter-observateurs, ainsi qu’un 

manque de reproductibilité ou de validation scientifique. De plus, aucune méthode 

d’imputabilité ne propose une évaluation satisfaisante des critères chronologiques pour les 

EIM évoluant vers des lésions irréversibles ou le décès, qui de ce fait ne peuvent avoir les 

scores les plus forts [WHO 2013, Miremont-Salamé G 2016] (Tableau VIII).  

Tableau VIII. Apports et limites des méthodes d’imputabilité [WHO 2013] 

 

 

 

 

 

 

Ce que l’imputabilité peut faire 

 

Ce que l’imputabilité ne peut pas faire 

 

-Diminuer le désaccord entre les 

évaluateurs. 

-Classifier la relation de 

vraissemblance. 

-Marquer les rapports de cas 

individuels. 

-Améliorer l'évaluation scientifique 

éducatif. 

- Donner une mesure quantitative précise de 

relation probabilité. 

- Distinguer « valide » des cas « non valides ». 

-Prouver le lien entre le médicament et 

l'événement indésirable. 

- Quantifier la contribution d'un médicament au 

développement d'un événement indésirable. 

- Changer « l'incertitude » en « certitude ». 
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Les nombreuses méthodes publiées pour l'évaluation de la causalité dans les EIM présentent 

divers avantages et inconvénients [Lepelley M 2016] (Tableau IX). Jusqu'à présent, aucune 

méthode d'évaluation de la causalité de l'EIM n'a montré une mesure cohérente et 

reproductible de la causalité. Par conséquent, aucune méthode unique n'est universellement 

acceptée [Agbabiaka TB 2008 ; Adusumilli PK 2020].  

Tableau IX. Avantages et inconvénients des différentes méthodes d’imputabilité 

[Lepelley M 2016] 

Type de 

Méthodes 

Avantages 

Inconvénients 

Reproductibilité Exemples de 

Méthodes 

Jugement 

d’experts 

Approche subjective 

Non standardisée 

Non Analyse classique 

du 

clinicien 

Probabilités Utilisation en routine 

impossible 

Oui 

Gold Standard 

Méthode 

Bayesienne 

Algorithmes Simplicité 

Standardisée 

Utilisation en 

routine possible 

Dépend de la fiabilité 

et de la validité des 

critères 

Emanuelli 

Venulet 

Kramer 

Naranjo 

Française 

 

 

La détection, l'évaluation et la surveillance précoce des EIM sont essentielles pour réduire les 

dommages causés aux patients et améliorer ainsi la santé publique. Cependant, il est souvent 

difficile de savoir si un EI est dû à un médicament en particulier ou à l’association de 

plusieurs médicaments. Le choix de la méthode d’imputabilité est primordial pour garantir 

une prise en charge globale personnalisée adaptée à chaque cas. 

En plus de faciliter la déclaration des EIM et de lutter contre la sous-notification, les 

technologies émergentes devraient permettre le développement de méthodes et d'instruments 

afin d'identifier avec certitude l'existence d'une relation causale entre le médicament et 

l'événement indésirable (causalité), et d'évaluer la gravité et le caractère évitable de l'EIM. 

Cette évaluation est essentielle pour que les acteurs du secteur de la santé puissent élaborer 

des stratégies et planifier des interventions visant à réduire le fardeau des EIM. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agbabiaka%20TB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18095744
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Le recueil des EIM est une étape capitale du processus de la pharmacovigilance. Il s’appuie 

essentiellement sur la notification spontanée. Néanmoins, la qualité des déclarations est 

hétérogène et la sous-notification reste la principale limite de ce système de veille sanitaire. 

De plus, l’identification du médicament incriminé, étape clé dans la prise en charge des 

patients, reste difficile à réaliser. L’informatisation du processus parait une des principales 

interventions proposées et semble avoir un impact positif. 

Comme l’EHUO dispose d’un service de Pharmacovigilance, nous avons entrepris ce travail 

dont l’objectif principal était de développer un outil informatique de gestion de 

pharmacovigilance qui permettrait l’optimisation de la notification des EIM et la sécurisation 

de l’utilisation du médicament en milieu hospitalier. 

Pour répondre à cet objectif, notre pratique a été organisée en 4 étapes : 

- Etape 1 : Etat des lieux de la notification des EIM à l’EHUO.  

- Etape 2 : Facteurs influençant la notification par les professionnels de l’EHUO. 

- Etape 3 : Choix de la méthode d’imputabilité.  

- Etape 4 : Conception et implémentation de l’outil informatique. 

 

La réalisation du projet a nécessité une durée de 4 ans du 1 Septembre 2017 au 31 Aout 2021. 
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Etape 1 :  

     Etat des lieux de la notification  

des EIM à l’EHUO
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1. Contexte de l’étude 

Depuis 2010, l’un des projets du service de Pharmacovigilance de l’EHUO était la sécurité 

d’emploi des médicaments et la contribution à leur bon usage. Ce projet de service s’inscrit au 

projet global de l’établissement. Il assure une activité de recueil, d’évaluation et de suivi des 

EIM avec prise de mesures correctives ou préventives au sein de cet établissement. Mais le 

nombre de déclarations que reçoit le service de pharmacovigilance représente-t-il réellement 

la fréquence des EIM à l’EHUO ?  

Pour y répondre, nous avons réalisé une étude qui consiste à établir un état des lieux de la 

notification des cas au niveau du service de pharmacovigilance d’Oran et à déterminer la 

nature des EIM faisant l’objet de ces déclarations.  

2. Matériels et Méthodes  

2.1.Lieu et type et de l’étude  

L’étude a été réalisée au niveau de l’unité de pharmacosurveillance du service de 

Pharmacovigilance de l’EHUO et a concerné certains services cliniques de l’EHUO 

(Cardiologie, Néphrologie, Médecine interne, Pneumologie, Hématologie, Dermatologie et 

Gastrologie).   

Il s’agit d’une étude descriptive à visée rétrospective, réalisée sur des dossiers de patients 

archivés entre 2010 et 2020. 

2.2.Population de l’étude 

Notre étude a inclus, tout patient, quel que soit son âge, ayant présenté un ou plusieurs EI 

coïncidant avec la prise d’un ou de plusieurs médicaments, qu’il soit admis ou consultant au 

niveau de l’EHUO ou externe à l’établissement. 

2.3.Déroulement de l’étude  

2.3.1. Collecte de données 

La collecte des données était faite à partir des dossiers de déclaration archivés au niveau du 

service de pharmacovigilance de l’EHUO et des dossiers de patients archivés au niveau des 

services cliniques cités précédemment. L’ensemble de ces données et l’analyse 

complémentaire de certains dossiers au niveau des services cliniques, ont permis de recueillir 

différentes variables caractérisant le patient, son historique médicamenteux, l’EIM et le profil 

du notificateur (Annexe 9). 

 

  

 



Partie pratique                                    Etape 1 : Etat des lieux de la notification des EIM à l’EHUO      

53 
 

2.3.2. Analyse des données 

Afin d’être analysées, les informations répertoriées des dossiers ont été saisies dans un fichier 

sur Microsoft Excel 2016.  

Dans un souci de simplification de l’analyse, les EIM ont été assignés à leurs catégories 

majeures de diagnostic. 

L’analyse a été faite à l’aide du logiciel IBM SPSS Statistics 23 et le tracé des graphes par 

Excel 2016. 

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart type et les variables qualitatives 

dont décrites par nombre et/ou en pourcentage. 

3. Résultats 

Les résultats ont concerné les caractéristiques des déclarations, les caractéristiques 

démographiques et cliniques de la population d’étude et les caractéristiques des EIM. 

3.1.Caractéristiques des déclarations  

3.1.1. Nombre de cas collectés 

Lors de l’étude, nous avons recensé 359 cas d’EIM dont 52,9% (n= 190) étaient des 

toxidermies médicamenteuses et 17,5% (n=63) des hépatotoxicités médicamenteuses (Fig. 7). 

 

Figure 7. Nombre d’EIM collectés (n=359) 
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3.1.2. Taux de déclaration  

Le nombre de cas d’EIM notifiés au service de Pharmacovigilance était de 322 contre 359 

collectés, ce qui représente un taux de 10,3 % (n=37) d’EIM non déclarés (Tab.X).  

Tableau X. Taux de déclaration des EIM  

Déclaration Hépatotoxicité Toxidermie Autre EIM Tous les EIM 

Oui 31(49.2%) 185 (97,3%) 106 (100%) 322 (89,7%) 

Non 32 (50,8%) 5 (2,7%) 0 (0%) 37 (10,3%) 

Total 63 (100%) 190 (100%) 106 (100%) 359 (100%) 

 

 

3.1.3. Fréquence de déclaration par année  

Durant la période qui s’est étalée entre 2010 et 2020, la fréquence de déclaration était variable 

d’une année à une autre. Le nombre de déclarations était très faible au début de l’activité du 

service de Pharmacovigilance (3 déclarations en 2010). À partir de 2012, on a remarqué une 

nette augmentation du nombre de déclarations avec atteinte d’un maximum en 2017 (50 

déclarations) (Fig. 8). 

 
Figure 8. Distribution selon l’année du nombre de déclarations des EIM (n=322) 
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3.1.4. Services déclarants  

Sur les 322 déclarations reçues, 91,6% provenaient essentiellement des services de l’EHUO, 

avec en tête le service de Dermatologie (19,8%). 7,1% des déclarations étaient externes à 

l’EHUO (1,8% de l’EHS Canastel, 1,5% des patients, 0,6% du CHUO et 0,3% de l’officine) 

(Fig.9).    

 

Figure 9. Répartition des déclarations selon les services déclarants (n=322) 

 

3.1.5. Grade du déclarant  

La majorité des déclarations (74,3%) provenait de médecins (les résidents (58,7%) suivis des 

assistants (11,8%)). Le grade n’était pas mentionné chez 22,6% des cas (Fig.10). 

Figure 10. Répartition des déclarations selon le grade du déclarant (n=322) 
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3.2.Caractéristiques démographiques et cliniques de la population d’étude  

3.2.1. Sexe 

Plus de la moitié de la population d’étude était de sexe féminin (52,9%). Dans l’hépatotoxicité 

médicamenteuse, un pourcentage très proche (54%) était plutôt observé chez le sexe masculin 

(Tab.XI).   

Tableau XI. Répartition des patients selon le sexe 

Sexe 

Tous les EIM 

(n=359) 

Hepatotoxicité 

(n=63) 

Toxidermie 

(n=190) 

Féminin 52,9% 46% 52,1% 

Masculin 45,1% 54% 46,3% 

NM 2% 0% 1,6% 

 

3.2.2. Age 

L’âge moyen des patients était de 43,16 ± 18,78 ans, avec des extrêmes allant de 1 an à 88 ans. La 

catégorie adulte était la plus fréquente (72,7%) (Fig.11), particulièrement, la tranche d’âge 31-40 

ans (18,4% pour tous les EIM, 23,8% pour l’hépatotoxicité médicamenteuse et 17,9% pour les 

toxidermies médicamenteuses) (Tab.XII). 

 
Figure 11.Répartition des patients selon la catégorie d’âge (n=359) 
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3.2.3. Antécédents médicaux 

Parmi les 359 patients étudiés, 207 (57,6%) présentaient des antécédents médicaux (Fig.12) dont 

essentiellement le cancer (17,8%) et l’hypertension artérielle (17,4%) (Fig.13). 

 

Figure 12. Pourcentage des patients ayant des antécédents médicaux (n=359) 
 

 

Figure 13. Répartition des antécédents médicaux des patients (n=207) 

Remarque : Un patient pouvait avoir plus d’un antécédent médical à la fois, c’est pourquoi la 
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Pour les patients atteints d’hépatotoxicité médicamenteuse, 17% étaient des consommateurs 

de boissons alcoolisées (Fig.14) et 3,2% (n=2) avaient une hépatite C (Fig.15). 

 

 
Figure 14. Répartition des patients présentant une hépatotixicité médicamenteuse 

selon leur consommation d’alcool (n=63). 
 
 

 
Figure 15. Répartition des résultats de la sérologie de l’hépatite virale chez les 

patients présentant une hépatotixicité médicamenteuse (n=63) 
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3.3.Caractéristiques des EIM 

3.3.1. Gravité des EIM 

Selon l’échelle modifiée de Hartwig and Siegel (Naser SM 2016), 54% de tous les EIM 

étaient de niveau « sévère » et 38,8% de niveau « grave ». Cependant tous les EI 

hépatotoxiques étaient « graves » (Tab. XIII). 

Tableau XIII. Niveau de gravité des EIM 

Niveau de 

gravité 

Tous les EIM 

(n=359) 

Hepatotoxicité 

(n=63) 

Toxidermie 

(n=190) 

léger 4,10% / 6,30% 

sévère 54% / 70,50% 

grave 38,80% 100% 21,10% 

inconnu 3,10% / 2,10% 

 

3.3.2. Gestion des EIM 

L’arrêt du traitement (seul ou associé à un traitement symptomatique) était la prise en charge 

des patients la plus adoptée par les professionnels de santé (Tab.XIV). 

Tableau XIV. Répartition des cas selon la gestion de l’EIM  

Gestion de l’EIM 

 

Tous les EIM 

(n=359) 

Hepatotoxicité 

(n=63) 

Toxidermie 

(n=190) 

Arrêt du traitement 27% 71,50% 10% 

Traitement symptomatique 14,50% / 15,80% 

Arrêt+ traitement symptomatique 39,50% 9,5% 62,60% 

Diminution de la dose 1,40% 3,1% / 

Augmentation de la dose 1,90% / / 

Changement du traitement 1,30% / 1,60% 

Changement du traitement + 

traitement symptomatique 0,80% / 1,60% 

Inconnue  13,40% 15,90% 8,40% 

 

3.3.3. Evolution des EIM 

L’évolution de l’état des patients était dans la majorité des cas favorable suite à la prise en 

charge de l’EIM (Tab. XV). 

Tableau XV. Répartition des cas selon l’évolution de l’EIM 

Evolution 

 

Tous les EIM 

(n=359) 

Hépatotoxicité 

(n=63) 

Toxidermie 

(n=190) 

Favorable 68,20% 55,50% 78,40% 

Stationnaire 1,60% 6,40% / 

Aggravation 5,60% / 3,70% 

Décès 6,70% 14,30% 3,10% 

Inconnue 17,90% 23,80% 14,80% 



Partie pratique                                    Etape 1 : Etat des lieux de la notification des EIM à l’EHUO      

60 
 

3.3.4. Description des principaux EIM 

3.3.4.1.Toxidermie médicamenteuse 

Selon la Figure 16, la toxidermie n’était diagnostiquée que dans 56,80% des cas. L’EMP 

était la plus fréquente (20%) suivie par le NET (7,4% Lyell et 3,7 % de STJ).  

 

 
Figure 16. Nature des toxidermies médicamenteuses (n=190). 

 

3.3.4.2.Hépatotoxicité médicamenteuse 

La cytolyse était l’atteinte hépatotoxique majoritaire dans notre population (85.7%, n=54) 

(Fig.17). 

 
Figure 17. Nature de l’hépatotoxicité médicamenteuse (n=63). 
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Moins de la moitié des patients (40,7%) atteints d’une cytolyse hépatique avait un taux 

d’ALAT supérieur à 5N (Fig.18). Par contre, seulement 14,3% des patients atteints d’une 

cholestase hépatique avait un taux de PAL compris entre 5 et 10N (Fig.19). 

 

Figure 18. Répartition des patients atteints d’une cytolyse hépatique selon le taux 

d’ALAT/N (n=54) 
 

 
Figure 19. Répartition des patients atteints d’une cholestase hépatique selon le taux 

de PAL/N (n=7) 
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4. Discussion 

Les EIM sont un problème de santé publique important en raison de la forte morbi-mortalité 

et la charge financière qu’ils entrainent. La surveillance de ces aléas à travers leur notification 

spontanée par les professionnels de santé continue d'être un élément essentiel.  Cependant la 

sous-déclaration de ces EIM est fréquente dans de nombreux pays et constitue un obstacle 

important à l’évaluation en pharmacovigilance. 

Cette étude menée au niveau de l’EHUO avait pour objectif l’établissement de l’état des lieux 

de la notification des EIM dans cet établissement. 

4.1.Caractéristiques des déclarations 

Notre étude a porté sur un échantillon de 359 cas d’EIM dont une forte proportion (89,7) 

provenait des dossiers de déclarations archivés au niveau du service de Pharmacovigilance de 

l’EHUO. Le reste (10,3%) correspondait à des EIM non déclarés, détectés dans les dossiers 

de patients hospitalisés, archivés au niveau de certains services cliniques (Cardiologie, 

Néphrologie, Médecine interne, Pneumologie, Hématologie, Dermatologie et Gastrologie).  

322 cas d’EIM déclarés sur une période de 11 ans (2010 à 2020) avec une moyenne de 29 

déclarations est un taux considéré comme insuffisant par comparaison à d’autres études. En 

effet, dans une étude rétrospective Canadienne faite dans un centre CHU mère-enfant, on a 

dénombré en moyenne 225,7 EIM par année [Huet E 2011]. D’autre part, 520 déclarations 

spontanées ont été enregistrées, au niveau d’un CHU Marocain, de 2007 à 2011 avec une 

moyenne de 130 EIM par année [Khabbal Y 2012]. 

Même s’ils ne reflétaient pas la réalité dans notre établissement (étude dans certains services 

seulement), les chiffres trouvés lors de notre étude mettaient en exergue le problème de la 

sous-notification. Ce constat a été conforté par une étude menée au Service de Néphrologie, 

où, grâce, à l’intégration pendant trois mois d’un interne en pharmacie, le nombre de 

déclarations des EIM a triplé par rapport au nombre de cas rapportés par le personnel du 

service sur une durée de 08 ans, soit une augmentation de 70% [Mekaouche FZN 2019]. 

Cette sous-notification est d’ailleurs un phénomène mondial largement publié. Dans une étude 

menée par Aziz Z et al. en Malaisie, il a été démontré que 81,4 % des médecins avaient 

suspecté un EIM mais ne l'avaient pas signalé [Aziz Z 2007]. Dans une autre enquête réalisée 

en Suède dans cinq hôpitaux, le taux global de sous-déclaration de tous les EIM était de 86 % 

[Bäckström M 2004].  
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Au vu du très faible nombre de déclarations émanant des différents services (3 en 2010 et 7 en 

2011), le service de Pharmacovigilance, a mis en place en 2012, une notification stimulée, 

qui, grâce à la présence d’un pharmacologue lors des staffs hebdomadaires au niveau de 

certains services, a permis l’augmentation du nombre de déclarations (Le nombre est passé à 

45 en 2014).  Cette initiative a donc multiplié par six le nombre de déclarations d’EIM. Ce 

résultat rejoint la revue systématique réalisée par Gonzalez-Gonzalez C et al. (Multiplication 

par cinq du nombre d’EIM dans 46,5 % des études) [Gonzalez-Gonzalez C 2013]. Il était 

meilleur que celui trouvé par l’étude d’Ameye T et al. (Multiplication du nombre des EIM 

par 4) qui a adopté le même concept que le nôtre [Ameye T 2015].  

Un autre facteur essentiel à prendre en compte est la durée de l'effet de l'action entreprise. En 

effet, en 2015-2016, le passage à la notification spontanée par manque d’effectifs au sein du 

service de Pharmacovigilance, a conduit à une diminution du nombre de déclarations (23 cas).  

En 2017, le retour au mode actif a permis de nouveau son accroissement (50 cas). En 2019-

2020, le retour au mode passif à cause de la pandémie COVID-19 a entrainé une chute 

importante du nombre de cas déclarés (24 cas seulement). Ces résultats sont logiques 

puisqu’en l’absence de démarche active, le nombre de notifications diminue. C’est pourquoi, 

il est nécessaire, de mettre en place des interventions continues qui favoriseraient la 

participation active des professionnels et qui pourraient être plus efficaces que les sessions 

passives. Selon la méta-analyse de Gonzalez-Gonzalez C et al., certaines études ont analysé 

cet aspect et conclu que, compte tenu du fait que la plupart des interventions ont un effet 

limité dans le temps, l'utilisation de données électroniques pourrait améliorer l'efficacité de la 

détection des EIM [Gonzalez-Gonzalez C 2013]. 

Parmi les services déclarants de l’EHUO, ceux de Dermatologie, Hématologie, Pneumologie, 

Néphrologie et Gastrologie se sont détachés du lot (avec un pourcentage variant de 7,4% à 

19,8%). Cet état de fait est dû d’une part à la forte prescription médicamenteuse par les 

services cliniques par rapport à d’autres, et d’autre part à la mise en place de la démarche 

active dans ces services.  Ces résultats peuvent varier aussi selon le type et le lieu de l’étude. 

Dans les études menées par Chaabane A et al. et Dang et al., le service de Dermatologie 

chapeautait les services déclarants avec une fréquence proche de la nôtre (22,4% et 27,92% 

respectivement) [Chaabane A 2009 ; Dang A 2012].                                                             
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Par contre, Khabbal Y et al. ont trouvé un ordre de services déclarants différent (médecine 

interne (27%), hépato-gastro-entérologie (25%), pédiatrie et dermatologie (6,19% chacune)) 

[Khabbal Y 2012]. Dans une autre étude menée par Umlil A et al., 30% de déclarations 

émanaient du service d’hépato-gastro-entérologie [Umlil A 2006].  

Dans notre étude, 22,6% des fiches ne mentionnaient pas le grade du déclarant. Le manque de 

ces données, n’a pu être comblé vu la retrospectivité de l’étude et le changement de structure 

de certains déclarants.  

La majorité des déclarations (74,3%) provenaient de médecins (les résidents (58,7%) suivis 

des assistants (11,8%)). Ce constat est logique puisqu’ils sont le personnel qui est le plus en 

contact du patient. Cependant, seulement 2 déclarations (0.6%) ont émané du surveillant 

médical et aucune de la part des infirmiers ou des pharmaciens hospitaliers. Nos résultats 

étaient en désacord avec ceux des études Coréenne, Brésilienne et Australienne. L’étude 

Coréenne a montré que la plupart des cas d'EIM ont été déclarés par les infirmières (89,6 %), 

suivis par les médecins et les pharmaciens [Kim B 2017].  Dans une étude publiée au Brésil, 

les pharmaciens ont envoyé plus de 50% des fiches de déclaration [Bittencoort MO 2007] et 

en Australie plus de 84,8% [Aung AK 2018]. Cette différence peut être expliquée par 

l’absence des pharmaciens au niveau des services cliniques de notre établissement et 

l’ignorance du personnel paramédical en matière de notifications d’EIM. Par ailleurs, il est 

important de souligner que seulement 7 patients (2,2%) ont déclaré durant cette période 

d’étude. Ce taux restait en deça de ceux obtenus dans une étude descriptive, l’une réalisée en 

Bretagne (19,8%) et l’autre aux Pays bas (13%) [Avery AJ 2011]. Le faible taux de 

déclarations par les patients dans notre étude, peut être justifiée par le manque de culture de 

déclaration des EIM chez notre population, chez laquelle une campagne de sensibilisation doit 

être envisagée. 

4.2.Caractéristiques démographiques et cliniques des patients 

Une légère prédominance féminine (52,9%) était relevée chez notre population d’étude. Cette 

caractéristique relative à la répartition du sexe a été retrouvée dans plusieurs études 

notamment celles de Soukho- Kaya et al., Dang et al. et Swamy et al., qui ont trouvé 

respectivement : 54%, 61,5%, et 59% [Soukho- Kaya A 2010 ; Dang A 2012 ; Swamy S 

2013]. Cela n’était pas le cas de plusieurs autres études où le sexe masculin l’emportait 

[Khabbal Y 2012 ; Patel N 2015 a ; Tandon VR  2015 ; Chittaro C 2015 ; Kim B 2017].  
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Selon la littérature récente, les femmes pouvaient présenter plus d’EIM que les hommes 

lorsqu'elles étaient traitées avec les mêmes médicaments, et les différences de notification des 

EIM entre les hommes et les femmes étaient probablement accentuées parce que les pratiques 

de prescription et de gestion étaient souvent liées au sexe du patient. Cependant, dans la 

plupart des cas, les données spécifiques au sexe restent rares. Les études de 

pharmacovigilance et de pharmaco-épidémiologie peuvent jouer un rôle dans l'amélioration 

des connaissances, en tenant compte des déclarations stratifiées par sexe ou lors de la 

conception de nouvelles études. Cela permettra de mieux comprendre les EIM liés au sexe et 

facilitera la découverte d'EIM spécifiques au sexe dans de nombreux domaines [Lapeyre-

Mestre M 2019]. 

Notre étude a inclus toutes les classes d’âge allant de 1 an à 88 ans, avec une moyenne de 43 

ans. Ce résultat était semblable à celui des équipes de Soukho Kaya A et al.  et Khabal et al. 

qui ont trouvé respectivement 40 ans et 48,5 ans [Soukho- Kaya A 2010 ; Khabbal Y 

2012 ]. Bien qu’il soit attendu que les adultes âgés de plus de 65 ans soient plus susceptibles 

de développer des EIM car ils présentent de nombreux facteurs de risque [Zazzara MB 

2021], ils ne représentaient que 15,6% de notre population. La classe d’âge la plus touchée 

par les EIM dans notre étude était celle des adultes non âgés (72,7%) avec une fréquence de 

18,4% pour la tranche d’âge 30-40 ans. Il est admis depuis longtemps que l’âge est associé à 

une incidence accrue d’événements indésirables. En effet, You L a rapporté, dans sa thèse sur 

l’iatrogénie médicamenteuse, que le risque individuel moyen de présenter un EIM était de 2,8 

% pour les patients âgés de plus de 65 ans contre 1,58 % pour les moins âgés [You L 2004].  

Cependant, selon une synthèse bibliographique de Ankri J, l’âge en soi n’est certainement 

plus le facteur de risque essentiel en matière d’iatrogénie. Ainsi, compte tenu de nombreuses 

variables de confusion comme le sexe du patient et son état de santé, le nombre de 

médicaments prescrits ou la durée d’hospitalisation, l’âge ne constituerait plus un facteur de 

risque indépendant favorisant la survenue d’événements indésirables.     C’est pourquoi la 

plupart des auteurs s’accordent à considérer la fragilité du sujet plutôt que son âge [Ankri J 

2002].  
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Plusieurs études ont montré que la présence de comorbidité pouvait être un paramètre 

permettant de prédire les hospitalisations liées aux EIM surtout pour les patients âgés [Onder 

G 2010, Parameswaran Nair N 2016]. 57,6% de nos patients avaient des antécédents 

médicaux dont 17,4% étaient de types cardiovasculaires. Ce résultat rejoint une étude de 

portée récente qui a décrit que parmi les facteurs liés aux patients comme cause des EIM, on 

retrouve la comorbidité cardiovasculaire des patients [Khalil H 2020]. Pour les autres facteurs 

de risques, la dépression a été signalée dans plusieurs études. D'autres problèmes liés à la 

santé mentale, tels que le stress et l'anxiété peuvent constituer des facteurs de risque potentiels 

[Onder G 2003 ; Chrischilles E 2007 ; Wawruch M 2008]. 

4.3.Caractéristiques des EIM  

Le classement des EIM diffère d’une étude à une autre. Dans notre étude, les EIM 

majoritaires étaient les toxidermies (52,9%), suivies des hépatotoxicités (17,5%). Ce résultat 

confirmait les données de la littérature sur le fait que les toxidermies médicamenteuses 

représentaient la classe la plus fréquente des EIM [Chaabane A 2009 ; Dang A 2012 ; 

Jacquot J 2012 ; Tandon VR 2015 ; Swamy S 2013 ; Gauther S 2015]. Par contre, les 

effets cardiovasculaires, neurologiques, gastro-intestinaux ainsi que des troubles 

immunoprolifératifs prenaient la première place dans d’autres travaux [Gering-Souillet A 

2006 ; Soukho- Kaya A 2010 ; Huet E 2011 ; Patel N 2015 b ; Kim B 2017]. A titre 

d’exemples, dans une étude de portée générale, les EIM les plus couramment signalés étaient 

ceux associés au système nerveux central, au système gastro-intestinal et au système 

cardiovasculaire [Khalil H 2020]. Chan SL et al ont retrouvé aussi une part importante 

d’affections gastro-intestinales (19%), d’anomalies de la fonction rénale (10%) et peu 

d’affections cutanées (4%) [Chan SL 2016]. Dans une autre revue systématique réalisée par 

Laatikainen et al., les affections hématologiques étaient en nombre important (14 %) 

contrairement à nos résultats (4%) [Laatikainen O 2017]. Cette différence peut s’expliquer 

d’une part par l’instauration de la démarche active dans seulement certains services et d’autre 

part par la réalisation de travaux ciblés sur certains EIM comme l’hépatotoxocité 

médicamenteuse dans le cadre de mémoires de fin d’études.  

Les EIM graves étaient observés chez le tiers de notre population d’étude (38,8%) et 

l’ensemble des patients atteints d’hépatotoxicité médicamenteuse (100 %). Cependant, le 

niveau de gravité léger n’était observé que chez 4,1% des cas. Ceci est dû probablement à la 

tendance des professionnels de santé à ne déclarer que les EIM sévères ou graves.                 
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En effet, selon une enquête réalisée dans l’état du Wuhan en Chine, le personnel de la santé 

jugeait que la notification ne devrait concerner que les EIM graves (90,7%) et les EIM rares 

(84,4%) [Patel NS 2017]. On observe ainsi une sélectivité dans la notification des EIM par le 

personnel médical. Ceci relativise quelque peu le problème de la sous-notification et confirme 

l'importance d'une sensibilisation du personnel de santé pour la détection des EIM autres que 

rares et sévères. 

L’attitude des prescripteurs face à la survenue d’EIM variait entre l’arrêt définitif ou 

temporaire du traitement avec ou sans l’instauration d’un traitement symptomatique (81%). 

Suite à ces conduites à tenir, l’évolution était dans plus de la moitié des cas (68,2%) 

favorable. Néanmoins, la mortalité au sein de notre population était de 6,7%. Comparé aux 

données retrouvées dans la littérature (0,16% à 2,69 %)[Pirmohamed M 2003 ; Chan SL 

2016], ce chiffre était un peu élevé. 

La divergence dans le profil des EIM peut être expliquée par le fait que la fréquence de 

l’iatrogénie médicamenteuse est différemment appréciée selon le type d’étude (le contexte de 

l'étude et sa durée), les méthodologies employées, le lieu où elle est explorée (milieu 

hospitalier ou ambulatoire, institutions pour personnes âgées) et certaines caractéristiques 

inhérentes à la personne (état physiologique, morbidité, caractéristiques socio-

démographiques). 

4.4.Description des principaux EIM  

Notre série de cas a révélé une fréquence élevée de toxidermies avec une variabilité clinique. 

Cependant, un grand nombre de cas n’a pas été diagnostiqué (43,2%). Normalement, en cas 

d’EI cutané, une consultation du service de Dermatologie est nécessaire afin d’assurer une 

prise en charge adaptée.  

Nos résultats ont montré que toutes les tranches d’âge ont été touchées par les toxidermies 

avec une prédominance de la tranche 31-40 ans. Dans les séries européennes et asiatiques, les 

toxidermies prédominaient surtout chez les sujets âgés [Gassama AH 2014]. Cela montre une 

variation de prédominance des toxidermies selon les tranches d’âge des populations dans le 

monde. Le taux élevé des toxidermies dans une tranche d’âge spécifié peut être expliqué par 

des facteurs liés à cette population comme la polymédication, les polymorbidités et le facteur 

génétique et non pas l’âge [Saedder E 2015]. 
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Dans notre étude, la fréquence des toxidermies était en faveur du sexe féminin. Ce résultat 

concorde avec les séries européennes s’expliquant probablement par leur susceptibilité à 

développer une toxidermie [Gassama AH 2014]. 

Les toxidermies comportent un large spectre clinique qui va d’une simple réaction cutanée 

indésirable bénigne, comme l’EMP et l’urticaire à une réaction cutanée grave et rare comme 

le NET et le DRESS. Selon certains auteurs, les manifestations les plus courantes sont l’EMP 

(50 % à 95 %) [Lebrun-Vignes BL 2015 b ; Badar V 2018]. Dans notre série, l’EMP 

occupait également la grande part des toxidermies totales diagnostiquées (24%).                   

La grande proportion des EMP peut être expliquée par la prédisposition génétique, le spectre 

large des médicaments imputables [Jouid M 2014] ou le chevauchement des caractéristiques 

cliniques de l’EMP avec d’autres diagnostics comme le syndrome de DRESS [Pinto Gouveia 

M 2016]. D’autres auteurs ont expliqué ceci par le fait que les médicaments sont la cause la 

plus fréquente des EMP suivis par divers virus à tropisme cutané [Fernández TD 2009].  

Les accidents cutanés graves représentent dans la littérature moins de 10% des cas [Jeddi Y 

2020]. Une étude prospective menée au Service de Dermatologie de l’Hôpital Hédi Chaker de 

Sfax en Tunisie, a constaté que sur un total de 118 cas de toxidermies, la prévalence du 

syndrome de Lyell et de STJ était respectivement 1,69% et 0,85% [Chaabane H 2013]. 

Notre étude a révélé par contre que les toxidermies bulleuses type NET était le tableau 

clinique fréquent après l’EMP (9% Lyell et 4,5% de STJ). Bien qu’il s’agisse d’une atteinte 

cutanée rare, selon certaines études, les toxidermies graves étaient plus fréquentes en cas de 

polythérapie [Jeddi Y 2020]. En plus, le large spectre des médicaments imputables à des 

toxidermies bulleuses peut expliquer l’élévation de leur incidence [Jouid M 2014]. 

En ce qui concerne l’hépatotoxicité médicamenteuse, on a constaté une prédominance de 

l’atteinte hépatique cytolytique (85,7%) suivi de l’atteinte hépatique cholestasique (11,2%). 

Nos résultats rejoignaient ceux des études de Andrade RJ et al., Lucena MI et al. et de 

Chalasani N et al. [Andrade RJ 2005 ; Lucena MI 2009 ; Chalasani N 2015].   

Dans notre travail, les deux sexes étaient touchés par cette atteinte (54% de sexe masculin 

contre 46% de sexe féminin). Cette répartition était retrouvée également dans plusieurs études 

répertoriées [Andrade RJ 2005 ; Meier Y 2005 ; Lucena MI 2009 ; Xu HM 2012 ; Shen T 

2019]. D’autres études ont plutôt trouvé que le sexe féminin était plus vulnérable que le sexe 

masculin [Olsson R 2003 ; Kere Sanghata M 2008 ; Radi M 2018 ; Bourhia M 2020]. 
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Selon nos résultats, il y avait une prédominance dans la tranche d’âge 31-40 ans, avec une 

moyenne d’âge de 45,44 ans. Cette moyenne était inférieure à celle trouvée dans les études de 

Andrade RJ et al. (53 ans), de Lucena MI et al. (54 ans), du Clinical Rescearch Workshop 

réalisé par Fontana RJ et al. (48 à 58 ans) et de Xu HM et al. (47 ans) [Andrade RJ 2005 ; 

Lucena MI 2009 ; Fontana RJ 2010 ; Xu HM 2012] ; Elle était supérieure à celle de Kere 

Sanghata M et al. (36.06 ans) et similaire à celle de l’étude de Reuben A et al. (43,8 ans) 

[Kere Sanghata M 2008 ; Reuben A 2010].  L’étude de Lucena MI et al.  a montré que les 

sujets âgés de plus de 60 ans étaient les plus vulnérables à l’hépatotoxicité (46%) avec une 

prédominance masculine (158 hommes, 118 femmes) et que le sexe féminin était prédominant 

chez les patients de moins de 60 ans (175 femmes, 152 hommes) [Lucena MI 2009]. 

D’ailleurs, l’étude de Bourhia M et al. a confirmé ces résultats [Bourhia M 2020].   

Bien que plusieurs études aient démontré que le sujet pédiatrique pouvait développer un EIM 

de type hépatotoxicité [Shen T 2019], cette population était presque non détectable (1,6%) 

dans notre étude. Ceci peut être expliqué par le fait que l’EHUO est réservé plutôt à la prise 

en charge de la population adulte.  

En terme de diagnostic biologique, l’altération du taux d’ALAT et de PAL dans notre 

population a été enregistrée comme suit : un taux d’ALAT supérieur à 5N chez 40,7% des 

patients présentant une cytolyse et un taux de PAL supérieur ou égal à 5N chez 14,3% des 

patients présentant une cholestase. Ces résultats corroborent avec ceux de l’étude de Shen T 

et al. dans laquelle le taux d’ALAT était supérieur à 5N chez la moitié de la population 

étudiée (49.47%) [Shen T 2019].   

Dans notre étude, la cause virale était exclue chez plus de 40% des patients et était positive 

(hépatite C) chez seulement 3,2%.   Ce résultat était différent de celui de l’étude de 

Chalasani N et al. où 10% des patients avaient une hépatopathie préexistante de type 

hépatite C [Chalasani N 2015]. 

Bien que l’on pense que l’alcool soit un facteur de risque pour l’hépatotoxicité, son rôle exact 

est discutable. Dans notre série, l’alcoolisme était présent chez seulement 17% des cas. Ce 

pourcentage était inférieur au résultat de l’étude menée par [Chalasani N 2015] dans laquelle 

51% des patients ont consommé de l’alcool. Cette différence peut être expliquée par la 

différence de religions des deux populations d’étude. 
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5. Limites de l’étude  

Bien qu’elle ait suivi une méthodologie rigoureuse, notre étude reste monocentrique et ne 

permet pas une généralisation des résultats. Elle est de plus rétrospective, certaines données 

manquantes n’ont pu être récupérées, ce qui a pu la biaiser.  

6. Conclusion 

Cette étude destinée à évaluer l’état de notification des EIM, en milieu hospitalier, a montré 

qu'une sensibilisation régulière du personnel de santé augmenterait le nombre de déclarations 

d’EIM. Toutefois, le problème de la sous-notification restant important, il semblait 

indispensable de chercher d’autres pistes d’amélioration. Ce constat nous a poussés à nous 

interroger sur les déterminants de la sous-notification des EIM à l’hôpital et à réaliser la 

deuxième étude. 
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1. Contexte de l’étude 

La première étude rétrospective réalisée au niveau de l’EHUO a montré que les notifications 

d’EIM enregistrés ne dépassaient pas les centaines de cas, malgré l’instauration d’une 

démarche active. Cet état de fait pourrait s’expliquer par le cumul de plusieurs facteurs tels 

que les facteurs socio-professionnels, le niveau de connaissance en pharmacovigilance et les 

attitudes des professionnels de santé.  En effet, selon Thomas D et Zachariah S, les 

connaissances et les attitudes pouvaient influencer la pratique de notification des EIM. De 

même, les connaissances et les attitudes pouvaient être renforcées par la pratique [Thomas D 

2018]. 

Partant de ce principe, l’identification de ces facteurs pourrait-elle aider à determiner des 

pistes de solutions afin de corriger la sous-notification ? 

Pour répondre à cette question, il était pertinent de mener cette étude qui avait pour objectif de 

décrire et d’analyser les facteurs facilitant ou entravant la notification des EIM, ce qui 

permettrait la réactivité du système de pharmacovigilance. 

2. Matériels et Méthodes  

2.1.Type de l’étude  

Une étude descriptive et transversale a été adoptée, pour évaluer les Connaissances, les 

Attitudes et les Pratiques (étude CAP) des professionnels de santé vis-à-vis de la 

pharmacovigilance.  

2.2. Population de l’étude 

L’étude a concerné le personnel de santé exerçant au niveau des différents services médicaux, 

chirurgicaux et plateaux techniques de l’EHUO.  

Etaient éligibles pour notre étude, les médecins, les pharmaciens et les paramédicaux, 

personnel en contact du patient et pouvant déclarer les EIM.  

Etaient exclues, les catégories de personnes suivantes : 

- Le personnel ne faisant pas partie du domaine médical et paramédical comme les 

secrétaires et les agents de sécurité et de nettoyage. 

- Les étudiants et les internes des hôpitaux en formation. 

- Le personnel administratif. 
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2.3.Déroulement de l’étude  

2.3.1. Elaboration du questionnaire  

Pour la collecte des données, l’outil utilisé était un questionnaire papier de type CAP 

anonyme, structuré et prédéfini. Le questionnaire, fruit d’une synthèse d'études précédentes, a 

été élaboré par les pharmacologues et validé par les épidémiologues de l’EHUO. 

Le questionnaire, organisé en 4 parties (Annexe 10), comprenait des items : 

- Sur les caractéristiques socio- professionnelles des participants à l’enquête. 

- Permettant l’évaluation de leur niveau de connaissance, par un score obtenu à partir de 

l’attribution d’un point à chaque réponse correcte.  

- Déterminant leurs attitudes et actes réels vis-à-vis de la déclaration des EIM.  

- Investiguant sur les freins éventuels à la déclaration des EIM et leurs attentes pour 

améliorer ces derniers. 

La faisabilité, la pertinence et la compréhension du questionnaire ont été pré-testées sur un 

échantillon composé de 10 médecins et infirmiers. Le questionnaire a été finalisé en fonction 

du résultat du pré-test. 

Le questionnaire a été distribué directement aux professionnels de santé et récupéré un jour 

après. 

2.3.2. Analyse des données 

Les informations collectées ont été saisies et analysées par le logiciel IBM SPSS Statistics 23. 

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart type. La description des 

variables qualitatives est résumée en nombre et/ou pourcentage. 

Le test du Chi-deux a été utilisé pour la recherche d’association statistique entre deux 

variables qualitatives et celui d’ANOVA pour les variables quantitatives. Les relations entre 

les variables étaient déterminées pour un seuil de signification de 5 %.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



Partie pratique                          Etape 2 : Facteurs influençant la notification des EIM à l’EHUO 

74 
 

3. Résultats 

Sur 400 questionnaires distribués, 139 seulement ont été complétés, soit un taux de réponse de 

34.75%.   Les résultats qui suivent sont basés sur l’analyse de ces 139 questionnaires. Ils 

concernent les données socio-professionnelles des participants ainsi que des données relatives 

à leurs connaissances, attitudes, pratiques et attentes vis-à-vis de la pharmacovigilance.  

3.1.Caractéristiques socio-professionnelles du personnel de santé 

3.1.1. Sexe 

Près des 3/4 des participants étaient de sexe féminin (Fig. 20). 

 
Figure 20. Répartition des participants selon le sexe (n=139) 

 

3.1.2. Age 

Les 139 participants avaient un âge entre 22 et 65 ans avec un âge moyen de 33,35±8,79 ans. 

La population étudiée était jeune, les deux tiers (68,4%) avaient entre 20 et 39 ans (Fig.21). 

 
                       Figure 21. Répartition des participants selon l’âge (n=139) 
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3.1.3. Statut professionnel 

Il ressort que 45% des enquêtés étaient des médecins (n=63) dont la majorité était représentée 

par les résidents (49/63) et 44% des paramédicaux (n=61), avec un nombre élevé d’infirmiers 

brevetés (49/61) (Fig. 22, Tab.XVI).  

 
Figure 22. Répartition des participants selon leur fonction (n=139) 

 

 

Tableau XVI. Répartition des participants selon leur fonction et grade (n=139) 

     Fonction 

 

Grade 

 

Médecins 

 

Pharmaciens 

 

Paramédicaux 

 

 

Total 

           Généralistes 3 2 0 5 

(3,6%) 

Résidents 49 9 0 58 

(41,70%) 

Assistants 5 1 0 6 

(4,30%) 

Maitres-assistants 4 3 0 7 

(5%) 

Maitres de conférence/ 

professeurs 

2 0 0 2 

(1,40%) 

Infirmiers brevetés 0 0 49 49 

(35,30%) 

Surveillants médicaux 0 0 7 7 

(5%) 

Préparateurs en 

pharmacie 

0 0 2 2 

(1,4%) 

Autres 0 0 3 3 

(2,2%) 

Total 63 15 61 139 

(100%) 

 
 

45%

11%

44%

Médecin pharmacien paramedical
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3.1.4. Expérience professionnelle 

Plus de la moitié des professionnels de santé (56,8%) avaient moins de 10 ans d’exercice 

(Fig.23). 

 

 
Figure 23. Répartition des participants selon le nombre d’années d’exercice (n=139) 

 
 

3.1.5. Service d’exercice 

Près des deux tiers des participants (64,7%) exerçaient dans un service médical (Fig.24). 

 

 
Figure 24. Répartition du type de service d’exercice des participants (n=139) 
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3.2. Connaissances en pharmacovigilance  

3.2.1. Score des connaissances 

Sur l’ensemble des répondants, seuls 6,5% ont su répondre à toutes les questions et 44,6% 

ont donné plus de 3 réponses adéquates (Fig.25). Les connaissances des pharmaciens étaient 

meilleures que celles des médecins et des paramédicaux (Tab.XVII).  

                      

Figure 25. Répartition du nombre de réponses correctes des participants (n=139) 

Tableau XVII. Connaissances du personnel de santé selon leur fonction 

 

Fonction 

Total Médecin Pharmacien  Paramédical  

Score des 

connaissances 

0 2 0 4 6 

1 3 0 11 14 

2 9 0 20 29 

3 14 2 12 28 

4 12 2 9 23 

5 17 8 5 30 

6 6 3 0 9 

Total 63 15 61 139 
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3.2.2. Connaissance des EIM 

Bien que 90% de l’échantillon prétendait connaitre la définition des EIM, seuls 22% ont 

donné une définition exacte. 74,8% englobe les pourcentages de participants ayant donné 

uniquement la réponse juste (68%) et de ceux qui ont coché d’autres propositions en plus de 

celle qui était juste (6,8%) (Fig.26 et 27).  

 
Figure 26. Répartition des participants selon leur connaissance sur les EIM (n=139) 

 
 

  
Figure 27. Répartition des réponses des participants sur la définition des EIM 

(n=139) 
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3.2.3. Connaissance de la pharmacovigilance 

Sur 81% du personnel ayant dit connaitre la définition de la pharmacovigilance, 58% ont 

choisi la définition adéquate. Ce pourcentage diffère de celui donné par les participants ayant 

coché la proposition correcte (61,9%) vu qu’une personne pouvait cocher plus d’une 

proposition (Fig.28 et 29). 

 
Figure 28. Répartition des participants selon leur réponse sur la définition de la 

pharmacovigilance (n=139) 
 
 

 
Figure 29. Répartition des réponses des participants sur la définition de la 

pharmacovigilance (n=139) 
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3.2.4. Médicaments à surveiller 

Dans le cadre de la pharmacovigilance, près des deux tiers (61,9%) des professionnels de 

santé savaient que tous les médicaments devaient faire l’objet d’une surveillance de leur EIM 

(Fig.30). 

 
Figure 30. Répartition des réponses des participants sur les médicaments à surveiller 

dans le cadre de la pharmacovigilance (n=139) 

 
 

3.2.5. Obligation de déclaration des EIM 

La majorité des professionnels de santé (74,8%) savaient qu’ils avaient l’obligation de 

déclarer tout EIM suspecté d’être dû à un médicament (Fig.31). 

 

 
Figure 31. Répartition des réponses des participants sur l’obligation de déclaration 

des EIM (n=139) 
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3.2.6. Personnes déclarants 

La plupart du personnel de santé (83%) n’étaient pas au courant que toute personne du 

domaine médical ou non pouvaient déclarer les EIM constatés (Fig.32).  

En revanche, 89,2% savaient que les médecins étaient concernés par la notification des EIM 

et seulement 28,1% que le patient pouvait le faire (Fig.33).  

 
Figure 32. Répartition des participants selon leur réponse sur les personnes pouvant 

déclarer (n=139) 

 

 

 
Figure 33. Répartition des réponses des participants sur les personnes pouvant 

déclarer (n=139) 

Remarque : Le choix des réponses étant multiple, le pourcentage dépassait les 100% dans ce 

graphe. 
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3.2.7. Type d’EIM à déclarer 

50,4% du personnel de santé savaient que la déclaration englobait tous les EIM (Fig.34 et 

35).  

Certains participants ont coché plusieurs réponses à la fois, ce qui a donné un pourcentage 

dépassant les 100% (Fig. 35). 

 

 
Figure 34. Répartition des participants selon leur réponse sur le type d’EIM à 

déclarer (n=139) 

 

 

 
Figure 35. Répartition des réponses des participants sur le type d’EIM à déclarer 

(n=139) 
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3.2.8. Croisement entre les connaissances des professionnels de santé et leurs 

caractéristiques socio-professionnelles 

Il existait une relation significative entre les connaissances des professionnels de santé et leur 

profil professionnel (Tab.XVIII). 

 

Tableau XVIII.  Croisement entre les connaissances du personnel de santé et leurs 

caractéristiques socio-professionnelles (n=139) 

 
               Caractéristiques socio- 

                         professionnelles 

Connaissances 

 

Sexe Age Fonction Grade Expérience 

professionnelle 

Valeur de P 

Définition EIM 
0,34 0,351 0 0 0,152 

Définition 

Pharmacovigilance 
0,245 0,524 0 0,004 0,153 

Médicament 

à suivre 
0,337 0,12 0 0,003 0,018 

Obligation 

de la déclaration 
0,213 0,314 0,313 0,012 0 

Personnes déclarants 

0,112 0,02 0,083 0,12 0,886 

EIM à déclarer 

0,614 0,507 0,859 0,407 0,055 

Score des connaissances 

0,247 0,594 0 0.021 0,412 
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3.3.Attitudes et Pratiques en pharmacovigilance  

3.3.1. Intérêt de la déclaration 

La majorité des participants (84,9%) pensait que la déclaration des EIM était nécessaire et 

augmenterait la sécurité des patients (82,7%) (Fig.36).  

 
Figure 36.  Avis des participants sur l’intérêt de la déclaration (n=139) 

 
 

3.3.2. Connaissance du service de Pharmacovigilance à l’EHUO 

73,6% savaient qu’un service de pharmacovigilance existait à l’EHUO (Fig.37).  

 
Figure 37. Répartition des participants selon leur connaissance de l’existence du 

service de Pharmacovigilance à l’EHUO (n=139) 
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3.3.3. Fréquence et nature des EIM  

17,3% des interrogés ont déclaré n’avoir jamais rencontré d’EIM pendant l’exercice de leur 

fonction, mais la plupart des participants (79,1%, n=110) les ont constatés de façon rare à 

fréquente (Fig. 38). La fréquence des EIM était liée au service dans lequel exercice le 

personnel de santé (P=0) (Tab.XIX). 

Les EIM les plus rencontrés étaient les toxidermies médicamenteuses (68%) et les troubles 

gastriques (56.3%) (Fig.39). 

 
Figure 38. Fréquence des EIM(n=139) 

 

Tableau XIX. Croisement entre la fréquence des EIM et le type de service d’exercice 
 Fréquence des  

        EIM 

 

Type de  

service 

d’exercice 

Souvent 

 

 

 

Parfois 

 

 

 

Rarement 

 

 

 

Jamais 

 

 

 

Total 

 

 

 

 

 

Valeur 

de P 

clinique 14 50 17 5 86  

0 chirurgical 1 8 19 1 29 

plateau technique 0 1 0 18 19 

Total 15 59 36 24 134 
 

 

 

 
Figure 39. Nature des EIM rencontrés par les professionnels de santé (n=110)  

 

Remarque : Certains participants ont coché plusieurs réponses à la fois, ce qui a donné un 

pourcentage dépassant les 100%. 
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3.3.4. Décision prise devant un cas d’EIM 

Sur les 110 participants ayant rencontré des EIM dans leur pratique, 102 les ont notifiés. 

Parmi eux, 21 les ont mentionnés dans le dossier médical du patient, 24 les ont déclarés et 57 

ont fait les deux (Tab. XX).  

N’excédant pas le chiffre 6, la fréquence de déclaration est considérée comme faible (Fig.40).  

 

Tableau XX. Décision prise devant un cas d’EIM 

           Notification dans 

                            le dossier 

 

Déclaration 

 

Oui 

 

 

Non 

 

 

 

Pas de réponse 

 

 

Total 

 

 

Oui 57 8 16 81 

Non 12 0 2 14 

Pas de réponse 9 1 5 15 

Total 78 9 23 110 

 
 

 
Figure 40. Fréquence de déclaration des EIM par les professionnels de santé (n=81) 
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3.3.5. Types d’EIM déclarés 

Les résultats montraient que seulement 18,6% des répondants ont déclaré tous les EIM 

rencontrés, alors que 71,6% ne l’ont fait que pour certains dont 51,8% étaient graves 

(Fig.41). Le croisement entre le type d’EIM déclaré et leur connaissance sur l’EIM à déclarer 

est représenté sur le tableau XXI (p= 0,532). 

 

 
Figure 41. Types d’EIM déclarés selon les pratiques des professionnels de santé 

(n=81) 
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3.3.6. Documents de déclaration 

Seulement 14,4% des participants savaient que des documents relatifs à la déclaration étaient 

disponibles au niveau de leur service (Fig.42). 

 
Figure 42. Répartition des réponses des participants sur l’existence de documents 

relatifs à la déclaration au niveau de leur service (n=139) 
 

 

3.3.7. Instance de déclaration 

Cité dans 88,9% des cas, le service de Pharmacovigilance de l’EHUO était en tête des 

instances à contacter en cas d’EIM (Fig.43). 

 

 
Figure 43. Répartition des instances à contacter en cas d’EIM (n=81) 

 

Remarque : Le choix de plusieurs réponses à la fois a entrainé une somme de pourcentages 
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3.3.8. Raisons de non-déclaration 

La raison la plus étroitement associée à la non déclaration des EIM était l’incertitude de la 

relation EI-médicament (56,8%). Venait en 2e position la méconnaissance des modalités de 

déclaration avec un pourcentage de 41,7% (Fig.44). 

 
Figure 44. Raisons de non-déclaration des professionnels de santé (n=139) 

 

Remarque : Certains participants ont coché plusieurs réponses à la fois, c’est pourquoi la 

somme des pourcentages dépassait les 100%. 
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3.3.9. Facteurs associés à la pratique de déclaration 

Le tableau XXII regroupe le croisement de la pratique de déclaration avec les caractéristiques 

socio-professionnelles des participants, leurs connaissances et attitudes vis-à-vis de la 

déclaration des EIM et la fréquence de ces derniers. Il n’existait de relation significative 

qu’entre la pratique de la déclaration et l’âge des participants (Tab.XX). 

 

Tableau XXII. Croisement de la pratique de déclaration avec les caractéristiques 

socio-professionnelles du personnel de santé 
Croisement de la pratique de déclaration 

 

 

Valeur de P 

Caractéristiques 

socio-professionnelles 

Sexe  0,758 

Age  0,044 

Nombre d’années d’exercice 0,130 

Fonction 0,105 

Grade  0,316 

Type de service 0,916 

Connaissances Obligation de déclaration 0,834 

Personnes déclarants 0,343 

Documents relatifs à la déclaration au niveau du lieu 

d’exercice 

0,478 

Attitudes Déclaration nécessaire 0,056 

Déclaration augmente la sécurité du patient 0,667 

Fréquence d’EIM  au niveau du lieu d’exercice 0,077 

 

 

Il existait une relation significative entre la connaissance du service et la déclaration à celui-ci 

(p=0,023) (Tab.XXIII). 

 

Tableau XXIII. Croisement entre la connaissance du service de Pharmacovigilance 

et la déclaration à celui-ci 

              Déclaration au service 

                        de Pharmacovigilance 

 

Connaissance du service  

de Pharmacovigilance 

 

Oui 

 

 

 

Non 

 

 

 

Total 

 

 

 

 

Valeur de P 

Oui 48 23 71  

0,023 Non 0 3 3 

Ne sait pas 10 11 21 

Total 58 37 95 
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3.4.Avis et attentes en pharmacovigilance  

3.4.1. Moyens préférés de déclaration 

Pour plus de la moitié des répondants (56,8%) ont préféré la déclaration informatisée (Fig.45). 

Le résultat du croisement du choix de l’outil informatique avec le sexe (p=0,779), l’âge 

(p=0,181), la fonction (p=0,158) et le grade (p=0,105) des professionnels de santé était non 

significatif. 

 
Figure 45. Moyens préférés par les professionnels de santé pour la déclaration des 

EIM (n=139) 

Remarque : Certains participants ont coché plusieurs réponses à la fois, c’est pourquoi la 

somme des pourcentages dépassait les 100%. 

 

3.4.2. Attentes des professionnels de santé après déclaration des EIM 

Suite à leurs éventuelles déclarations, 62,6% des professionnels de santé questionnés 

espéraient l’identification du médicament en cause (Fig.46). 

 
Figure 46. Attentes des professionnels de santé face à la déclaration des EIM (n=139) 
 

Remarque : Comme certains participants ont coché plusieurs réponses à la fois, la somme 

des pourcentages dépasse les 100%. 
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3.4.3. Evaluation du service de Pharmacovigilance de l’EHUO  

Après déclaration des EIM, 12 personnes ont trouvé le feed-back du service de 

Pharmacovigilance répondant à leurs attentes (Fig.47) et 11 le délai de réponse rapide 

(Fig.48). 

 

 
Figure 47. Répartition des participants selon leur évaluation de la qualité de réponse 

du service de Pharmacovigilance 

 

 

 

 
 

Figure 48. Répartition des participants selon leur évaluation du délai de réponse 

service de Pharmacovigilance 
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3.4.4. Formation en pharmacovigilance  

Du point de vue des professionnels de santé, seulement 29,5% ont trouvé la formation en 

pharmacovigilance durant le cursus suffisante (Fig. 49). Il existait une relation significative 

entre l’avis des professionnels de santé sur leur formation et leur niveau de connaissances en 

pharmacovigilance (Tab.XXIV). 

 
Figure 49. Avis des participants sur leur formation en Pharmacovigilance (n=139) 

 

 

Tableau XXIV.  Croisement entre l’avis des personnels de santé sur leur formation 

en pharmacovigilance et leurs connaissances en pharmacovigilance 

  

                          Avis du personnel de santé   

                                           sur leur formation 

Connaissances 

         

 

Valeur de P 

EIM 0,210 

Pharmacovigilance 0,218 

Médicaments à surveiller 0,039 

Obligation de la déclaration 0,021 

Personnes déclarants les EIM 0,063 

Type d’EIM à déclarer 0,323 

Score des connaissances générales 0,01 

 

 

 

29,50%

35,30%

18,70%
16,50%

Oui Non Ne sait pas Pas de réponse
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La majorité des participants (78,4%) souhaitait participer à une formation sur la 

pharmacovigilance (Fig.50). Il existait un lien entre le désir d’y participer et l’âge, le score de 

connaissances général en pharmacovigilance et l’avis sur leur formation dans cette spécialité 

(Tab.XXV). 

 

 
Figure 50. Désir de participation à une formation sur la Pharmacovigilance (n=139) 

 
 
 

Tableau XXV. Facteurs associés au désir de participation à une formation sur la 

pharmacovigilance  
 

Croisement du désir de 

participation à une 

formation avec 

 

Valeur de P 

Sexe  0,393 

Age  0,016 

Fonction 0,254 

Grade  0,613 

Score des connaissances  0 

Avis sur la formation  0,01 

 

78,40%

4,30%
3,60%

13,70%

Oui Non Ne sait pas Pas de réponse
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4. Discussion 

Les EIM sont extrêmement fréquents, leurs retentissements clinique, sociale et économique 

méritent une attention particulière.  La mobilisation insuffisante des professionnels de santé 

en matière de notification spontanée des EIM est le premier obstacle auquel se heurte le 

système de pharmacovigilance. Gupta SK et al. ont révélé que la pratique de la déclaration 

des EIM pouvait être liée aux connaissances et attitudes des professionnels de la santé [Gupta 

SK 2015]. Dans ce sens, notre étude de type CAP, visait à déterminer les facteurs influençant 

la déclaration des EIM par les professionnels de santé de l’EHUO. 

Dans notre enquête, le taux de participation était de 34,75%, un taux en deçà de celui retrouvé 

dans plusieurs études récentes réalisées dans divers pays. Cependant, le nombre de 

participants (n=139) dépassait celui donné par certaines études mentionnées dans le Tableau 

XXVI. Néanmoins, le taux de réponse était similaire au résultat d’une étude réalisée par 

Nahar N et al. (34%) [Nahar N 2011] et supérieur à celui de l’étude d’Alshakka M et al. 

(18%) [Alshakka M 2013].  

La principale raison du refus de participer à notre enquête était le manque de temps. Dans leur 

étude, Alsaleh FM et al. ont suggéré que, par manque de connaissances en 

pharmacovigilance, les participants se soient sentis mal à l'aise et n’aient pas donc répondu 

aux questions [Alsaleh FM 2017]. 

Tableau XXVI. Nombre de participants et taux de participation de différentes études 

Auteur, Année Pays Nombre 

de participants 

Taux de 

participation 

Adisa R, 2019 Niger 80 100% 

Zerhouni M, 2017 Maroc 82 70,1% 

Albadawi TE, 2019 Sudan 100 77% 

Shroukh WA, 2018 Jordanie 106 / 

Wangge G, 2016 Indonesie 109 92,3% 

Aslan A, 2019 Turquie 158 98% 

Yousef F, 2021 Libye 160 80% 

Charles F, 2017 Cameroune 188 57% 

Ghazala Z, 2019 Inde 200 62,5% 

Haines HM, 2020 Afrique du sud 200 91,7% 

Gidey K, 2020 Ethiopie 307 84,8% 

AlShammari TM, 2018 Arabie Saoudite 336 70% 

Hussain R, 2021 Pakistan 346 90,10% 

Un Nisa, 2020 Kuwait 367 95,5% 

Shakya-Gurung R, 2019 Népal 448 86,2% 

Alshakka M, 2013 Malaisie / 18% 

Nahar N, 2011 Bangladech / 34% 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319016418300926#b0025
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319016418300926#b0135


Partie pratique                          Etape 2 : Facteurs influençant la notification des EIM à l’EHUO 

96 
 

4.1.Caractéristiques socio-professionnelles du personnel de santé 

Le profil démographique a montré une prédominance féminine (74%) dans notre population 

d’étude, résultat similaire dans plusieurs études traitant le même sujet [Almandil NB 2016 ; 

Alsaleh FM 2016 ; Adisa R 2019 ; Albadawi TE 2019 ; Haines HM 2020 ; Gordhon Y 

2020]. En effet, Palaian S et al. et Iffat W et al. ont constaté que les femmes étaient plus 

intéressées à participer à des enquêtes portant sur la sécurité des médicaments que les 

hommes [Palaian S 2011 ; Iffat W 2014]. 

La population étudiée était jeune, avec plus des deux tiers (68,4%) dans la tranche d'âge de 

20-39 ans. La même catégorie d’âge a été retrouvée dans d’autres études [Srinivasan V 

2017 ; AlShammari TM 2018 ; Alemu BK 2019 ; Gidey K 2020 ; Melo JR 2020 ; Hussain 

R 2021].  

La durée d’exercice professionnel était de moins de 10 ans pour plus de la moitié des 

participants (56.8%). Cela concordait avec l’étude de Alsaleh FM et al. et celle de 

Alshamari TM et al. où 84,7% et 54% de leurs participants étaient au début de leur carrière 

professionnelle [Alsaleh FM 2017 ; AlShammari TM 2018]. Ceci est dû probablement au 

fait que parmi les médecins qui représentaient 45% de nos participants (n=63), la majorité 

était des résidents (49 sur 63).  

Parmi les paramédicaux qui ont participé à cette enquête (n=61), la majorité (49/61) était des 

infirmiers. Ceci a rejoint l’étude de Palaian S et al. (51,7%), de Santosh et al. (40,5%), de 

Kiguba R et al. (59%), de Gupta SK et al. (43,6%) et de Gurmesa LT et Dedefo MG 

(52,6%) [Palaian S 2011 ; Santosh KC 2013 ; Kiguba R 2014 ; Gupta SK 2015 ; 

Gurmesa LT et Dedefo MG 2016]. Les pharmaciens quant à eux, représentaient seulement 

11% de l’échantillon étudié. Selon une méta-analyse réalisée par Thomas D et Zachariah S 

en 2018, la majorité des professionnels de santé dans les hôpitaux étaient des infirmières et 

des médecins [Thomas D 2018]. Non affectés dans les services médicaux et chirurgicaux de 

l’hôpital, leur chance d'identifier les EIM des patients était donc réduite. Dans la plupart des 

hôpitaux, les fonctions des pharmaciens se limitaient à la gestion des médicaments. Pour cela, 

il existait peu d'études incluant des médecins, des pharmaciens et des infirmiers ensemble [Un 

Nisa Z 2018 ; Thomas D 2018]. 
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4.2.Connaissances en Pharmacovigilance 

Les connaissances des professionnels de santé en matière de pharmacovigilance étaient 

moyennes. Ce résultat était cohérent avec les études menées en Turquie, au Soudan, en Chine, 

en Inde, en Egypte, en Ethiopie et au Népal [Toklu HZ 2008 ; Elnour AA 2009 ; Su C 

2010 ; Khan S.A 2013 ; Kamal NN 2014 ; Gurmesa LT 2016 ; Jha N 2017]. Cependant, 

nos résultats ne correspondaient pas à ceux trouvés dans les études menées en Iran, en Inde, 

au Kuwait, au Yémen, au Liban, en Jordanie et en Malaisie où l'on a observé une 

connaissance adéquate de la pharmacovigilance [Afifi S 2014 ; Gupta SK 2015 ; Alsaleh 

FM 2017 ; Al-Worafi YM 2017 ; Hajj A 2018 ; Shroukh WA 2018 ; Balan S 2021]. Cette 

hétérogénéité pourrait être due à des variations sociodémographiques, interprofessionnelles et 

culturelles parmi les professionnels de la santé. 

D'après nos résultats, les pharmaciens avaient une meilleure connaissance en 

pharmacovigilance, suivis par les médecins ; les paramédicaux ayant le niveau de 

connaissance le plus faible. Les résultats d'études menées au Bhoutan, en Arabie saoudite, en 

Éthiopie et au Niger ont également montré que les médecins et les infirmiers connaissaient 

moins bien la notification des EIM que les pharmaciens [Dorji C 2016 ; Tadvi N 2018, 

Alemu BK 2019, Adegbuyi TA 2020]. Ces derniers ont une formation universitaire et une 

expérience professionnelle centrés sur les médicaments [Abu Hammour K 2016]. Le faible 

niveau de connaissance des EIM et de la pharmacovigilance du personnel paramédical a été 

également retrouvé dans une méta-analyse récente réalisée par Salehi T et al. sur les CAP des 

infirmiers [Salehi T 2021]. Ce constat est peut-être lié au fait que la pharmacovigilance ou les 

sujets liés aux EIM n'aient pas été inclus dans leur programme de formation [Adisa R 2019]. 

Dans une étude réalisée par Albadawi TE et al., les personnes ayant une courte expérience 

(moins de deux ans) avaient de meilleures connaissances en raison du peu de temps écoulé 

depuis qu'ils aient quitté les cours [Albadawi TE 2019]. Dans notre cas, en dehors du statut 

professionnel, il n'y avait pas de corrélation significative entre les connaissances générales et 

les caractéristiques socio-professionnelles des participants (Tab.XVIII). L’état de 

connaissances des répondants observées dans notre étude correspondait d’ailleurs aux 

observations rapportées par Datta S et Sengupta S [Datta S 2015]. La majorité de nos 

participants (89.2%) savait que les médecins étaient concernés par la déclaration des EIM.  
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Dans l’étude de Gordhon Y et Padayachee N, 92 % des personnes interrogées pensaient que 

les médecins devaient être responsables de la déclaration [GordhonY 2020]. De Angelis et 

al. ont conclu que "les infirmiers n’étaient pas pleinement conscients de leur rôle dans la 

déclaration des EIM" [De Angelis A 2016]. Hanafi S et al., ont émis la même déduction 

[Hanafi S 2013].   

Actuellement, plusieurs pays, ont encouragé la déclaration des EIM par les patients. 

Cependant, 28.1% de nos répondants savaient que le patient pouvait le faire. Dans ce sens, le 

rôle des professionnels de santé n’est pas négligeable et a fait l’objet de plusieurs publications 

[Lefort A 2019]. 

4.3.Attitudes et pratiques en Pharmacovigilance 

Malgré leurs connaissances inadéquates, la majorité de nos professionnels de santé avaient 

une attitude favorable à l'égard de la déclaration des EIM ; c’était le cas de la majorité des 

professionnels de santé à travers le monde [Gupta P 2014 ; Kiguba R 2014 ; Gupta SK 

2015 ; Meher BR 2015 ; Almandil NB 2016 ; Alsaleh FM 2017, Shamala B 2021].  

82,7% des répondants de la présente étude pensaient que la notification des EIM 

augmenterait la sécurité des patients. Un résultat similaire a été rapporté aux Pays-Bas (90%), 

en Inde (97,3%) et au Pakistan (92%) [Passier A 2009 ; Desai CK 2011 ; Un Nisa Z 2018]. 

L'importance de la pharmacovigilance dans la pratique médicale est perçue par une majorité 

de nos répondants (84,7%) de manière similaire par la majorité des participants à l’étude de 

Gupta P et al. (2011) et à celle de Katakheye VM et al. [Gupta P 2011 ; Katakheye VM 

2017]. 

En terme d’évaluation de la fréquence de survenue des EIM à l’EHUO, 17,3% de nos 

participants n’ont jamais rencontré d’EIM. Ceci était en concordance avec le constat fait lors 

d’une étude Allemande basée sur un sondage téléphonique par questionnaire relevant un taux 

proche du notre (10,8%) [Gahr M 2017]. Ceci pourrait être attribué au fait que certains de 

nos services participants étaient des laboratoires biologiques ou des services de chirurgie qui 

utilisent très peu de médicaments.  

Les EIM fréquents, d’après nos répondants, étaient généralement des réactions allergiques 

cutanées et des malaises gastro-intestinaux. Cela ne devrait pas être surprenant puisque 

86,3% de nos répondants travaillaient au niveau des services médicaux. Une étude similaire a 

rapporté le même résultat [Wangge G 2016]. 
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Dans notre enquête, plus des deux tiers des professionnels de santé disaient avoir signalé des 

EIM rencontrés dans leur pratique. Ce chiffre était supérieur à celui mentionné au Nigéria 

[Okezie O 2008], au Népal [Santosh KC 2013], en Malaisie [Elkalmi RM 2014], en 

Indonésie [Wangge G 2016], en Inde [Bhagavathula AS 2016] et en Arabie Saoudite 

[Bakhsh TMA 2016] où, respectivement, 32%, 20.1%, 20,3%, 25%, 10% et 21,7%, 

d’entre eux prétendaient notifier les EIM observés.  Cependant, la fréquence de déclaration de 

nos participants était faible (1 à 6 fois) par rapport à leur expérience professionnelle.  

Quant à la nature des EIM déclarés, 18,6% des répondants ont dévoilé avoir déclaré tous les 

EIM et 51,8% les EIM jugés graves. La notification de tous les EIM demeure un vœu pieux 

dans beaucoup de systèmes de pharmacovigilance. Une attention particulière doit être 

accordée aux EIM des nouveaux médicaments, aux réactions indésirables graves, aux 

réactions inattendues et aux interactions médicamenteuses qui sont potentiellement graves ou 

cliniquement significatives [Alemu BK 2019]. 

Durant l’enquête, nous avons constaté des notifications inappropriées, des notifications à des 

destinataires autres que ceux déterminés par la réglementation nationale en vigueur (59,2% à 

des collègues). Ce constat, en accord avec celui d’une étude qui a été menée auprès des 

médecins en Bulgarie, pourrait expliquer en partie la sous-notification des EIM [Stoynova V 

2013]. 

Parmi l’échantillon ayant participé à l’enquête, 73,6% connaissaient l’existence du service de 

pharmacovigilance à l’EHUO. Ce taux était proche de celui mentionné dans l’étude de 

[Gurmesa LT 2016] (91%) et de [Katekheye VM 2017] (92%). En revanche, le taux de 

méconnaissance de ce système dépassait les 60% dans d’autres études [Palaian S 2011 ; 

Kiguba R 2014 ; Almandil NB 2016 ; Bhagavathula AS 2016 ; Zerhouni M 2017, Alsaleh 

FM 2017 ; AlShammari TM 2018].  Ces résultats démontrent que la méconnaissance du 

centre de pharmacovigilance était variable à travers le monde malgré ses différentes activités 

et pouvait avoir un impact non négligeable sur le taux de notification des EIM et constituer un 

frein majeur de la déclaration. Dans notre cas, l’existence d’une relation significative entre la 

connaissance du service et la déclaration à celui-ci (p=0,023)), n’était pas suffisante pour 

surmonter la sous-notification.   
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L’étude réalisée par Zerhouni M a montré que la notification des EIM a été fortement 

impactée par d’autres facteurs organisationnels tels que l’inexistence de procédures de 

notification des EIM et l’indisponibilité des fiches de notification des EIM dans les unités de 

soins et services [Zerhouni M 2017]. De même, une étude en Chine a conclu que l’absence 

de procédures de notification à l’hôpital et le manque de formulaire de notification 

décourageaient les travailleurs de santé hospitaliers à notifier les EIM [Zhongliang JL 2015]. 

Dans notre cas, seulement 14,4% des participants avaient connaissance de la présence de 

documents relatifs à la déclaration au niveau de leur service.   

Parmi les raisons de la non-déclaration des EIM, les propositions ‘incertitude de la relation 

EI-médicament’ (56,8%), ‘méconnaissance des modalités de déclaration’ (41,7%), ‘Effet 

gérable, effet connu, bénin ou fréquent’ (25,2%) étaient les plus choisies dans notre étude. 

Cette attitude a été retrouvée dans la littérature avec des causes semblables entre autres le 

manque de temps, la banalisation de l’effet détecté, la complexité de la méthode de 

déclaration, le manque de connaissances sur quoi, quand et à qui signaler, l’absence de 

rémunération, et l’estimation que la déclaration des EIM ne faisait pas partie du travail du 

personnel médical hospitalier [Palaian S 2011 ; Gendron M 2013 ; Santosh KC 2013 ; 

Gupta P 2014 ; Kiguba R 2014 ; Gupta SK 2015 ; Gurmesa LT 2016 ; Alsaleh FM 2017]. 

Toutes ces variables peuvent, si elles sont prises en compte, contribuer au lancement effectif 

de la notification spontanée.  

La pratique de déclaration peut être influencée par plusieurs facteurs. Concernant les 

caractéristiques socio-professionnelles, notre étude a révélé l’existence d’une relation 

significative entre la pratique de déclaration et l’âge seulement. Dans une revue systématique 

de la littérature, il est indiqué que la pratique de déclaration des EIM était commune à toutes 

les catégories de professionnel de santé [Lopez-Gonzalez E 2009 ; Zerhouni M 2017].  

Plusieurs de nos participants prétendaient avoir des connaissances sur le thème proposé, mais 

les réponses données n’étaient pas forcément correctes ou complètes. Comme suggéré par 

Salehi T et al., ceci peut retentir malheureusement sur leur pratique et entrainer une sous-

notification des EIM. Par conséquent, il semblerait nécessaire d’accroître les connaissances 

des professionnels de santé sur le système de pharmacovigilance [Salehi T 2021].  
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L'évaluation des attitudes des professionnels de santé vis-à-vis de la notification des EIM était 

importante. En effet, les attitudes peuvent influencer directement la pratique de notification 

des EIM. Dans notre étude, bien qu’il n’existait pas de relation entre l’intérêt des 

professionnels de santé pour la déclaration et leurs habitudes de notifications des EIM, leur 

attitude était plutôt encourageante. Selon Un Nisa Z et al., l’attitude positive des 

professionnels de santé devraient les aider à surmonter les obstacles à la déclaration des EIM 

et la considérer comme une obligation professionnelle [Un Nisa Z 2018].  

4.4.Avis et attentes des participants 

Interrogés sur la méthode de notification qui serait la plus appropriée, un peu plus de la moitié 

des participants (56,8%) préféraient la déclaration via un moyen informatique avec 

simplification de la fiche de déclaration. Cette stratégie a été la plus fréquemment citée par les 

professionnels de santé dans plusieurs études réalisées à travers le monde [Kiguba R 2014 ; 

Gupta SK 2015 ; Gurmesa LT 2016 ; Bhagavathula AS 2016 ; Alsaleh FM 2017 ; 

Zerhouni M 2017].  

Dans notre étude, le résultat du croisement du choix de l’outil informatique avec le sexe 

(p=0.779), l’âge (p=0.181), la fonction (p=0.158) et le grade (p=0.105) des professionnels de 

santé était non significatif. Les résultats rejoignent les données d’une étude Koweïtienne qui a 

montré l’adhésion au signalement en ligne (e-mail, site web) [Alsaleh FM 2017].  

Concernant leurs attentes suite à d’éventuelles déclarations, 62,6% des professionnels de 

santé questionnés espéraient l’identification du médicament en cause. Cette détermination 

peut être effectuée à l'aide d'outils d'évaluation adaptés [Datta S 2015].  

Parmi nos participants, 42.4% souhaitaient des informations supplémentaires sur les EIM 

déclarés ; cette recherche ne peut être que bénéfique pour le patient [Katekheye VM 2017].  

Pour évaluer l’activité du service de Pharmacovigilance, nous nous sommes intéressés à 

l’opinion des participants sur l’aspect de la réponse à leur déclaration. 12 personnes sur 39 ont 

trouvé le feed-back répondant à leurs attentes et 11 sur 40 le délai de réponse rapide. Ces 

résultats étaient loin de ce qui est décrit dans la littérature. A titre d’exemple, le système 

Marocain de pharmacovigilance a pu satisfaire 72,5% de ses déclarants [Zerhouni M 2017]. 

Cette différence pourrait s’expliquer par la pauvreté en renseignements cliniques constatée 

dans la première étude, informations indispensables au calcul d’imputabilité médicamenteuse. 
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Il est intéressant de noter que seulement 29,5% des travailleurs de la santé trouvaient leur 

formation suffisante en pharmacovigilance durant leur cursus et que 78,4% ont manifesté leur 

intérêt à la suivre. Ces résultats renforçaient la nécessité d'accorder, une plus grande attention 

au domaine de la pharmacovigilance, au niveau de l'enseignement universitaire et de lancer 

par exemple un programme de formation continue pour l’ensemble des professionnels de 

santé dans tout le pays [Fadare JO 2011 ;  Melo JR 2020].  

Une relation significative entre le désir d’y participer et l’âge, l’état de connaissances général 

en pharmacovigilance et leur avis sur leur formation a été retrouvée (Tab. XXV). Ceci peut 

probablement se justifier par l’enthousiasme des jeunes à l'égard des systèmes de déclaration 

des EIM [AlShammari TM 2018]. 

 

4.5. Limites de l’étude 

Limitée à un seul hôpital, l’étude a porté sur un petit échantillon.   

A cause de l’anonymat, il était impossible de communiquer avec les répondants en cas de 

réponses manquantes.  

 

5. Conclusion 

Notre étude a permis de recueillir les avis des professionnels de santé de l’EHUO qui se 

sentaient impliqués dans les activités de pharmacovigilance. Grâce au questionnaire, nous 

avons pu déterminer les différents obstacles à la notification des EIM et mettre en place des 

interventions ciblées. 

L’identification du médicament en cause et son degré de responsabilité dans la survenue de 

l’EI, ont suscité l’attention d’une partie non négligeable du personnel de l’étude. Cet aspect a 

constitué l’objectif de la prochaine étude.  
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1. Contexte de l’étude 

Toute substance active en thérapeutique est susceptible d’induire des EI, de gravité variable, 

connus ou non, définitifs ou transitoires, prévisibles ou non. La pharmacovigilance est donc 

nécessaire pour gérer ces pathologies et réduire leurs conséquences cliniques et économiques. La 

difficulté de rattacher à un ou plusieurs médicaments les EI observés a conduit au 

développement de plusieurs méthodes qui facilitent les calculs de l’imputabilité 

médicamenteuse. Parmi ces méthodes, il existe des algorithmes spécifiques à certains EIM 

comme l’hépatotoxicité et certaines toxidermies médicamenteuses et d’autres généraux c’est-à-

dire applicables à tous les EIM. Malheureusement, aucune méthode n'a été universellement 

acceptée. Néanmoins, elles sont couramment utilisées dans plusieurs pays et certains cas 

d’utilisation obligatoire. En Algérie, aucune réglementation ne régit l’utilisation de ces 

méthodes. 

Partant de ce constat, nous avons entrepris ce travail avec comme objectif principal le traitement 

de la problématique du calcul d’imputabilité des EIM. Le service de Pharmacovigilance de 

l’EHUO nous fournissait un lieu propice à ces investigations.  

Pour ce faire, nous avons étudié et comparé les différentes méthodes utilisées pour :  

- L’imputabilité des différents EIM. 

- L’imputabilité des toxidermies médicamenteuses.  

- L’imputabilité de l’hépatotoxicité médicamenteuse. 

  

2. Matériels et méthodes  

2.1.Lieu et type de l’étude  

L’étude a été réalisée au niveau de l’unité de Pharmacosurveillance du service de 

Pharmacovigilance de l’EHUO. C’est une étude descriptive à visée rétrospective, portant sur les 

dossiers traités dans l’étape 1 de la partie pratique (état des lieux). 

2.2.Population de l’étude 

Dans cette étude nous avons inclus tous les patients ayant présenté un ou plusieurs EIM. Il        

n’y avait aucun critère d’exclusion. 
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2.3.Déroulement de l’étude  

L’analyse du lien de causalité entre la prise du médicament et la survenue d’un EI prend appui 

sur les étapes suivantes : 

- Sélection des notifications : tout cas d’EIM insuffisamment complet n’a pas été pris en 

considération. 

- Etude bibliographique : Recherche de la chronologie de l’EIM, ses facteurs favorisants, 

ses causes non médicamenteuses, le mécanisme pathogénique par lequel le médicament 

peut induire cet EI, s’il est décrit ou jamais publié dans la littérature. 

- Analyse de la prescription : Permet la détection des problèmes liés à la thérapeutique 

médicamenteuse avec évaluation de leur pertinence clinique dans l’apparition de l’EIM 

(interactions médicamenteuses, posologie non conforme…). 

- Évaluation de l’imputabilité : Selon les cas d’EIM, nous avons utilisé des méthodes non 

spécifiques pour tous les EIM (la méthode de Naranjo (Annexe 4) et la méthode 

Française (Annexe 5)) et des méthodes spécifiques (la méthode CIOMS pour 

l’hépatotoxicité, la méthode d’ALDEN (Annexe 6) pour le NET). 

Comme la méthode CIOMS n’existe que dans sa version anglaise, nous avons traduit ses deux 

algorithmes en français pour faciliter son usage (Annexe 11 et 12). 

Les cas les plus complexes ont donné lieu à des discussions de la part des pharmacovigilants 

aboutissant à une décision collégiale concernant l’imputabilité. 

2.4. Analyse des données  

Les informations recueillies et les résultats du calcul d’imputabilité ont été saisies sur une fiche 

récapitulative sur Microsoft Excel 2016.  

Afin de faciliter l’analyse, les médicaments pris par les patients et impliqués dans la survenue de 

l’EI ont été regroupés en classes ATC (anatomique, thérapeutique et chimique). 

Une analyse statistique descriptive des différentes variables a été réalisée à l’aide du logiciel 

SPSS (version 23).  
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Dans le but d’unifier les degrés de causalité des différentes méthodes utilisées, nous nous 

sommes inspirés des travaux de Théophile H et al. (Combinaison de l’ancienne et de la nouvelle 

méthode Française) (Théophile H 2011), ce qui a permis de définir 4 niveaux d’imputabilité 

(exclu, possible, probable ou certain) (Tab.XXVII). 

Tableau XXVII. Correspondance des niveaux de causalité des différentes méthodes 

d’imputabilité 

Imputabilité 

proposéé 

Ancienne 

Française 

Française 

réactualisée 

Naranjo ALDEN CIOMS 

Exclu exclu I0 Douteux Très peu probable exclu 

douteux I1 Peu probable improbable 

I2 

Possible possible I3 possible possible possible 

I4 

Probable probable I5 probable vraisemblable probable 

Certain Très 

probable 

I6 certain Très vraisemblable Très probable 

 

 

La catégorie « exclu » a été considérée en défaveur de la responsabilité du médicament alors que 

celle correspondant à « possible », « probable » et « certain » en faveur de la responsabilité du 

médicament, avec incrimination du médicament dont le niveau de causalité est le plus élevé 

(Théophile H 2011). 

 

La concordance entre les différentes méthodes d’imputabilité a été réalisée par le test de kappa à 

l’aide du logiciel SPSS. Le barème utilisé pour son interprétation est détaillé sur le            

Tableau XXVIII. 

Tableau XXVIII. Interprétation du coefficient kappa [Santos F 2017] 
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3. Résultats  

3.1.Nombre de cas calculés  

Au total, l’imputabilité a été calculée pour 59,1% des cas (n=212/359), soit 52,6% de cas de 

toxidermies médicamenteuses (n=100/190) et 92,1% de cas d’hépatotoxicité médicamenteuse 

(n=58/63). Le nombre de médicaments étudiés est donné dans le tableau XXIX. 

 

Tableau XXIX. Répartition des cas selon le calcul ou non de l’imputabilité 

Type d’EIM Nombre de 

cas collectés 

Nombre de cas 

calculés 

Nombre de 

médicaments étudiés 

Toxidermie médicamenteuse 190 100  

(52,6%) 

283 

Hépatotoxicité médicamenteuse 63 58  

(92,1%) 

135 

Autres EIM 106 54  

(50,9%) 

150 

Tous les EIM 359 212  

(59,1%) 

568 
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3.2.Imputabilité des médicaments dans l’apparition des différents EIM 

3.2.1. Score d’imputabilité  

27,5 % des médicaments étudiés avaient un score intrinsèque I2 et 55,8% un score extrinsèque 

B4 selon la méthode d’imputabilité Française, et 61 % des médicaments avaient un score 

possible selon celle de Naranjo (Tab. XXX). 

Tableau XXX. Score d’imputabilité des médicaments suspectés dans l’apparition des 

différents EIM  

Imputabilité intrinsèque selon la méthode Française 

 I0 I1 I2 I3 I4 I5 I6 Total 

Nombre de cas 30 112 156 73 76 83 38 568 

% 5,20% 19,70% 27,50% 12,90% 13,40% 14,60% 6,70% 100% 

Imputabilité extrinsèque selon la méthode Française 

 B1 B2 B3 B4 Total 

Nombre de cas 94 133 24 317 568 

% 16,50% 23,40% 4,30% 55,80% 100% 

Imputabilité selon la méthode de Naranjo 

 Douteux Possible Probable Certain Total 

Nombre de cas 7 347 208 6 568 

% 1,30% 61,10% 36,70% 1% 100% 

 

La concordance entre les deux méthodes sur l’imputabilité était mauvaise (K=0,024) 

(Tab.XXXI). 

 

Tableau XXXI. Comparaison entre la méthode Française et la méthode de Naranjo sur le 

score d’imputabilité des médicaments suspectés dans l’apparition des différents EIM 
                   Imputabilité selon     

                                la méthode   

                                  de Naranjo 

 

Imputabilité selon 

la méthode Française 

 

Exclu 

 

 

Possible 

 

 

Probable 

 

 

Certain 

 

 

Total 

 

 

 

Test 

kappa 

Exclu 7 237 54 0 298  

 

 

K=0,024 

Possible 0 78 71 0 149 

Probable 
0 30 49 4 83 

Certain  0 2 34 2 38 

Total 7 347 208 6 568 
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3.2.2. Nombre de médicaments incriminés 

Selon la Figure 51, on remarque que le calcul de l’imputabilité par les deux méthodes (Française 

et Naranjo) a incriminé 1 médicament dans plus de la moitié des cas (129/212, 119/212 

respectivement). La concordance entre les deux méthodes était médiocre (K=0,251) 

(Tab.XXXII). 

 

 
Figure 51. Répartition du nombre de médicaments incriminés dans l’apparition des 

EIM selon la méthode Française et de Naranjo (n=212) 
 
 

 

Tableau XXXII. Comparaison entre la méthode Française et la méthode de Naranjo sur 

le nombre de médicaments incriminés dans l’apparition des EIM 

Nombre de 

médicaments 

incriminés 

 

Méthode de Naranjo 

 Total 

Test 

kappa 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12  

 

Méthode 

Française 

0 18 11 5 3 5 2 0 2 0 0 0 46  

 

 

K=0,251 

1 98 13 5 6 2 1 0 2 2 0 0 129 

2 3 10 6 1 1 2 0 0 0 0 0 23 

3 0 0 2 3 1 0 0 0 0 0 1 7 

4 0 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0 4 

5 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 2 

6 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 

Total 119 35 19 14 9 6 1 5 2 1 1 212 
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3.2.3. Degré de causalité des médicaments incriminés 

Il existait une discordance entre la méthode Française et la méthode de Naranjo sur le degré de 

causalité des médicaments incriminés (K=0,095) (Fig. 52, Tab. XXXIII). 

 
Figure 52. Répartition du degré de causalité des médicaments dans l’apparition des 

EIM selon la méthode Française et la méthode de Naranjo (n=166) 
 
 
 

Tableau XXXIII. Comparaison entre la méthode Française et la méthode de Naranjo 

sur le degré de causalité des médicaments incriminés dans l’apparition des EIM 

Degré de causalité des 

médicaments incriminés  

 

 

Méthode de Naranjo Total 

 

 

Test 

kappa 

Possible  Probable  Certain  

Méthode Française Possible  
34 36 0 70 

 

 

 

K=0,095 

Probable  
21 38 4 63 

Certain  
2 29 2 33 

Total 
57 103 6 166 
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3.2.4. Nature des médicaments incriminés 

Les anti-infectieux généraux à usage systémique constituaient la classe ATC la plus incriminée 

par les deux méthodes d’imputabilité dans l’apparition des EIM (Tab. XXXIV). La concordance 

entre les deux méthodes était modérée (K=0,635) (Tab.XXXV). 

 

Tableau XXXIV. Répartition des médicaments incriminés dans l’apparition des EIM 

selon la classification ATC 

Classification ATC Méthode 

Française 

Méthode de 

Naranjo 

Anti - infectieux généraux à usage systémique 108 206 

Antinéoplasiques et immunomodulateurs 30 55 

Système nerveux 28 51 

Muscle et squelette 21 35 

Sang et organes hématopoïétiques 15 32 

Voies digestives et métabolisme 10 34 

Hormones systémiques , à l'exclusion des hormones 

sexuelles et insulines 

5 17 

Système cardiovasculaire 4 29 

Système respiratoire 3 5 

Système génito-urinaire et hormones sexuelles 3 3 

Divers 1 2 

Total 228 469 

 

Tableau XXXV. Comparaison entre la méthode Française et la méthode de Naranjo sur 

la nature des médicaments incriminés dans l’apparition des EIM 

 

 

Valeur 

 

Erreur 

asymptotique 

standarda 

T approximatifb 

 

Signification 

approximative 

 

Mesure d'accord 

Kappa 
0,635 0,037 52,843 0,000 

Nombre d'observations valides 166    

a. L'hypothèse nulle n'étant pas considérée. 

b. Utilisation de l'erreur asymptotique standard en envisageant l'hypothèse nulle. 
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3.2.5. Nombre de médicaments exclus 

Dans la majorité des cas, les deux méthodes Française et Naranjo n’ont exclu aucun médicament. 

Dans ce qui reste, la méthode Française a exclu jusqu’à 9 médicaments, alors que celle de 

Naranjo n’a exclu que rarement 1 ou 2 médicaments (Fig.53). La concordance entre les deux 

méthodes était mauvaise (K=0,008) (Tab.XXVI). 

 
Figure 53. Répartition du nombre de médicaments exclus de l’apparition des EIM selon 

la méthode Française et de Naranjo (n=212) 

 

 

Tableau XXXVI. Comparaison entre la méthode Française et la méthode de Naranjo 

sur le nombre de médicaments exclus de l’apparition des EIM  

Nombre de médicament exclu  

 

Méthode de Naranjo Total 

 

Test 

Kappa 0 2 5 

 

 

 

Méthode Française 

0 109 0 0 109  

 

 

 

 

K=0,008 

1 31 0 0 31 

2 27 0 0 27 

3 11 0 0 11 

4 15 0 0 15 

5 6 1 0 7 

6 4 0 1 5 

7 2 0 0 2 

8 4 0 0 4 

9 1 0 0 1 

Total 210 1 1 212 
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3.3.Imputabilité des médicaments dans l’apparition des toxidermies 

médicamenteuses 

3.3.1. Imputabilité dans toutes les toxidermies médicamenteuses 

3.3.1.1.Score d’imputabilité  

L’imputabilité des 283 médicaments suspects responsables de la toxidermie est résumée sur le 

tableau XXXVII. 

Tableau XXXVII. Score d’imputabilité des médicaments suspectés dans l’apparition 

des toxidermies médicamenteuses  

Imputabilité intrinsèque selon la méthode Française 

 I0 I1 I2 I3 I4 I5 I6 Total 

Nombre de cas 21 27 84 38 48 51 14 283 

%   7,4%   9,5%  29,8%  13,5%  16,8% 18% 5% 100% 

Imputabilité extrinsèque selon la méthode Française 

 B1 B2 B3 B4 Total 

Nombre de cas 57 107 17 102 283 

% 20,2% 37,8% 6% 36% 100% 

Imputabilité selon la méthode de Naranjo 

 Douteux Possible Probable Certain Total 

Nombre de cas 6 7 125 145 283 

% 2,5% 44,2% 51,2% 2,1% 100% 

 

 

Le test de Kappa a montré une mauvaise concordance entre les deux méthodes d’imputabilité 

(K=0,034) (Tab.XXXVIII) 

 

 

Tableau XXXVIII. Comparaison entre la méthode Française et de Naranjo sur le score 

d’imputabilité des médicaments suspectés dans l’apparition des toxidermies  

Score d’imputabilité 

Méthode de Naranjo Total 

 

Test 

kappa Exclu Possible Probable Certain 

Méthode Française Exclu 7 78 47 0 132  

K=0,034 Possible 0 33 53 0 86 

Probable 0 14 33 4 51 

Certain 0 0 12 2 14 

Total 7 125 145 6 283 
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3.3.1.2.Nombre de médicaments incriminés 

La Figure 54 montre l’incrimination d’un médicament dans la moitié des cas (56/100, 53/100 

respectivement) par les deux méthodes d’imputabilité (Française et Naranjo). La concordance entre 

les deux méthodes était médiocre (K=0,210) (Tab.XXXIX). 

 
Figure 54. Répartition du nombre des médicaments incriminés dans l’apparition des 

toxidermies selon la méthode Française et de Naranjo (n=100) 
 
 

Tableau XXXIX. Comparaison entre la méthode Française et la méthode de Naranjo 

sur le nombre de médicaments incriminés dans l’apparition des toxidermies 

Nombre de 

médicaments 

incriminés 

Méthode de Naranjo 
Total 

 

Test 

kappa 
1 2 3 4 5 6 7 8 10 

Méthode 

Française 

0 11 4 3 1 2 0 0 0 0 21  

 

 

K=0,210 

1 39 8 4 3 1 1 0 0 0 56 

2 3 6 2 0 1 1 0 0 0 13 

3 0 0 1 2 1 0 0 0 0 4 

4 0 1 0 1 0 0 1 0 1 4 

5 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 

6 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 

Total 53 19 11 7 5 2 1 1 1 100 
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3.3.1.3.Degré de causalité des médicaments incriminés 

Il existait une discordance entre la méthode Française et la méthode de Naranjo sur le degré de 

causalité des médicaments incriminés (K=0,08) (Fig. 55, Tab. XL). 

 

Figure 55. Répartition du degré de causalité des médicaments incriminés dans 

l’apparition des toxidermies selon la méthode Française et la méthode de Naranjo (n=79) 
 

 

Tableau XL. Comparaison entre la méthode Française et la méthode de Naranjo sur le 

degré de causalité des médicaments incriminés dans l’apparition des toxidermies 

Degré de causalité des 

médicaments incriminés 

 

Méthode de Naranjo 
Total 

 

Test 

kappa 

Possible  Probable  Certain  

Méthode Française Possible  10 24 0 34  

 

K=0,08 
Probable  6 24 4 34 

Certain  0 9 2 11 

Total 16 57 6 79 
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3.3.1.4.Nature des médicaments incriminés 

Les médicaments les plus incriminés par les deux méthodes d’imputabilité dans l’apparition des 

toxidermies médicamenteuses étaient les anti-infectieux généraux à usage systémique, suivis par 

ceux du système nerveux (Tab. XLI). La concordance entre les deux méthodes était modérée 

(K=0,548) (Tab.XLII). 

 

Tableau XLI. Répartition des médicaments incriminés dans l’appariton des toxidermies 

selon la classification ATC 

Classification ATC Méthode 

Française 

Méthode de 

Naranjo 

Anti-infectieux généraux à usage systémique 55 94 

Système nerveux 24 44 

Anti-néoplasiques et immunomodulateurs 12 15 

Muscle et squelette 8 12 

Voies digestives et métabolisme 7 13 

Sang et organes hématopoïétiques 4 9 

Hormones systémiques 3 6 

Système génito-urinaire et hormones sexuelles 3 3 

Système respiratoire 3 4 

Système cardiovasculaire 1 12 

Divers 1 2 

Total 121 214 

 

 

Tableau XLII. Comparaison entre la méthode Française et la méthode de Naranjo sur 

la nature des médicaments incriminés dans l’apparition des toxidermies 

 

Valeur 

 

Erreur 

asymptotique 

standarda 

T approximatifb 

 

Signification 

approximative 

Mesure d'accord 

Kappa 
0,548 0,056 35,160 0,000 

Nombre d'observations valides 79    

a. L'hypothèse nulle n'étant pas considérée. 

b. Utilisation de l'erreur asymptotique standard en envisageant l'hypothèse nulle. 
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3.3.1.5.Nombre de médicaments exclus 

La méthode Française a exclu jusqu’à 6 médicaments, tandis que dans presque la totalité des cas 

celle de Naranjo n’en a exclu aucun (Fig.56). La concordance entre les deux méthodes était 

mauvaise (K=0,014) (Tab.XLIII). 

 
Figure 56. Répartition du nombre de médicaments exclus de l’apparition des 

toxidermies médicamenteuses selon la méthode Française et de Naranjo (n=100) 

 

 

 

Tableau XLIII. Comparaison entre la méthode Française et la méthode de Naranjo sur 

le nombre de médicaments exclus de l’apparition des toxidermies 

Nombre de médicaments exclus 

 

Méthode de Naranjo Total 

 

Test 

kappa 0 2 5 

Méthode Française 0 47 0 0 47  

 

 

K=0,014 

1 18 0 0 18 

2 14 0 0 14 

3 6 0 0 6 

4 9 0 0 9 

5 3 1 0 4 

6 1 0 1 2 

Total 98 1 1 100 
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3.3.2. Imputabilité des médicaments dans l’apparition du Net 

3.3.2.1.Score d’imputabilité  

Selon le tableau XLIV : 

- 36,4 % des médicaments avaient une imputabilité intrinsèque I2 et 44,6% une 

imputabilité extrinsèque B4 selon la méthode d’imputabilité Française.  

- 61 % des médicaments avaient un score probable et 39% un score possible selon la 

méthode d’imputabilité de Naranjo. 

- 23 % des médicaments avaient un score possible et 33,8 % un score très peu probable 

selon la méthode d’imputabilité ALDEN. 

Tableau XLIV. Score d’imputabilité des médicaments suspectés dans l’apparition du 

NET  

Imputabilité intrinsèque selon la méthode Française 

 I0 I1 I2 I3 I4 I5 I6 Total 

Nombre 

de cas 

6 3 27 11 3 19 5 74 

% 8,1% 4,1% 36,4% 14,9% 4,1% 25,7% 6,70% 100% 

Imputabilité extrinsèque selon la méthode Française 

 B1 B2 B3 B4 Total 

Nombre 

de cas 

21 16 4 33 74 

% 28,3% 21,7% 5,4% 44,6% 100% 

Imputabilité selon la méthode de Naranjo 

 Douteux  Possible  Probable   Certain Total 

Nombre 

de cas 

0          29 45 0 74 

% 0% 39% 61% 0% 100% 

Imputabilité selon la méthode ALDEN 

 Très peu 

probable 

Peu probable Possible  Vraisemblable Très 

vraisemblable 

Total 

Nombre 

de cas 

25 8 17 13 11 74 

% 33,8% 10,8% 23% 17,5% 14,9% 100% 
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La concordance entre la méthode d’imputabilité ALDEN et les deux autres (Française et 

Naranjo) était mauvaise (K=0,138 ;  K=0,126 respectivement) (Tab.XLV, Tab.XLVI). 

 
 

Tableau XLV. Comparaison entre la méthode ALDEN et la méthode Française sur le 

score d’imputabilité des médicaments suspectés dans l’apparition du NET 

Score d’imputabilité 

 

Méthode ALDEN Total 

 

Test 

Kappa Exclu Possible Probable Certain 

Méthode Française Exclu 20 10 5 1 36  

 

 

K=0,138 

Possible 
7 5 0 2 14 

Probable 
6 2 3 8 19 

Certain 0 0 3 2 5 

Total 33 17 11 13 74 

 

 

 

Tableau XLVI. Comparaison entre la méthode ALDEN et la méthode de Naranjo sur le 

score d’imputabilité des médicaments suspectés dans l’apparition du NET 

Score d’imputabilité 

 

Méthode ALDEN 
Total 

 

Test 

Kappa 

Exclu  Possible  Probable  Certain  

Méthode de 

Naranjo 

Possible  

15 12 2 0 29 

 

 

K=0,126 
Probable  

18 5 9 13 45 

Total 33 17 11 13 74 
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3.3.2.2.Nombre de médicaments incriminés 

Le calcul d’imputabilité a incriminé 1 médicament dans la moitié des cas par la méthode Française 

(10/20) et celle de Naranjo (12/20) et dans la majorité des cas (18/20) par la méthode ALDEN 

(Fig.57). La concordance entre la méthode ALDEN et Française était mauvaise (K=0,083) 

(Tab.XLVII) et entre la méthode ALDEN et Naranjo était très mauvaise (K=-0,006) (Tab.XLVIII). 

 
Figure 57. Répartition du nombre de médicaments incriminés dans l’apparition du 

NET selon la méthode Française et de Naranjo (n=20) 
 

Tableau XLVII. Comparaison entre la méthode ALDEN et la méthode Française sur le 

nombre de médicaments incriminés dans l’apparition du NET 

Nombre de médicaments 

incriminés 

 

Méthode Française 
Total 

 

Test 

Kappa 
0 1 2 4 

Méthode ALDEN 1 3 10 2 3 18  

K=0,083 2 1 0 0 0 1 

3 1 0 0 0 1 

Total 5 10 2 3 20 

 
 

Tableau XLVIII. Comparaison entre la méthode ALDEN et la méthode de Naranjo sur 

le nombre de médicaments incriminés dans l’apparition du NET 

Nombre de 

médicaments 

incriminés 

Méthode de Naranjo 
Total 

 

Test 

Kappa 
1 2 3 6 7 10 

 Méthode 

ALDEN 

1 11 4 0 1 1 1 18     

K= -0,006 2 0 0 1 0 0 0 1 

3 1 0 0 0 0 0 1 

Total 12 4 1 1 1 1 20 
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3.3.2.3.Degré de causalité des médicaments incriminés 

Le degré de causalité des médicaments incriminés était discordant entre la méthode ALDEN et 

les méthodes non spécifiques (Française et Naranjo) (Fig. 58, Tab.XLIX, Tab. L). 

 
Figure 58. Répartition du degré de causalité des médicaments dans l’apparition du 

NET selon la méthode Française et la méthode de Naranjo  
 

 

Tableau XLIX. Comparaison entre la méthode ALDEN et la méthode Française sur le 

degré de causalité des médicaments incriminés dans l’apparition du NET 
 

Degré de causalité des 

médicaments incriminés 

 

Méthode Française 

Total 

 

Test 

kappa 

Possible  Probable  Certain  

Méthode ALDEN Possible  0 1 0 1  

K=0,032 Probable  0 1 0 1 

Certain  3 8 2 13 

Total 3 10 2 15 

 

 

Tableau L. Comparaison entre la méthode ALDEN et la méthode de Naranjo sur le 

degré de causalité des médicaments incriminés dans l’apparition du NET  

Degré de causalité des médicaments 

incriminés 

 

Méthode de Naranjo 

Total 

Test 

kappa 
Possible  Probable  

Méthode ALDEN Possible  0 2 2  

K=-0,056 Probable  1 4 5 

Certain  0 13 13 

Total 1 19 20 
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3.3.2.4.Nature des médicaments incriminés 

Les médicaments du système nerveux étaient les médicaments les plus incriminés par les trois 

méthodes d’imputabilité dans l’apparition du Net, suivis par les anti-infectieux généraux à usage 

systémique (Tab.LI). La concordance entre les différentes méthodes était modérée (Tab.LII, 

Tab. LIII). 

Tableau LI. Répartition des médicaments incriminés dans l’apparition du NET selon la 

classification ATC 

Classification ATC Méthode Française Méthode de Naranjo Méthode ALDEN 

Système nerveux 10 18 15 

Anti infectieux généraux à 

usage systémique 

5 16 7 

Anti néoplasiques et 

immunomodulateurs 

2 2 0 

Hormones systémiques 2 1 0 

Muscle et squelette 2 3 1 

Système génito-urinaire et 

hormones sexuelles 

1 1 0 

Système cardiovasculaire 0 3 0 

Système respiratoire 1 1 0 

Sang et organes 

hématopoïétiques 

0 1 0 

Total 23 46 23 

 

Tableau LII. Comparaison entre la méthode ALDEN et la méthode Française sur la 

nature des médicaments incriminés dans l’apparition du NET 

 

Valeur 

 

Erreur 

asymptotique 

standarda 

T 

approximatifb 

 

Signification 

approximative 

Mesure d'accord 

Kappa 
0,603 0,135 5,988 0,000 

Nombre d'observations valides 15    

 

 

Tableau LIII. Comparaison entre la méthode ALDEN et la méthode de Naranjo sur la 

nature des médicaments incriminés dans l’apparition du NET 

 

Valeur 

 

Erreur 

asymptotique 

standarda 

T 

approximatifb 

 

Signification 

approximative 

Mesure d'accord 

Kappa 
0,478 0,110 6,258 0,000 

Nombre d'observations valides 20    
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3.3.2.5.Nombre de médicaments exclus 

La méthode Française a exclu jusqu’à 6 médicaments, la méthode ALDEN jusqu’à 9 alors que 

celle de Naranjo jusqu’à 2 (Fig.59). La concordance entre les méthodes ALDEN et Française 

était médiocre (K=0,283) (Tab.LIV) et entre celles d’ALDEN et de Naranjo était très mauvaise 

(K=-1,116) (Tab.LV). 

 

Figure 59. Répartition du nombre de médicaments exclus de l’apparition du NET selon 

la méthode Française, Naranjo et ALDEN (n=20) 

 

 

Tableau LIV. Comparaison entre la méthode ALDEN et la méthode Française sur le 

nombre de médicaments exclus de l’apparition du NET 

Nombre de médicaments  

exclus 

Méthode Française Total 

 

Test 

Kappa 0 1 2 3 4 5 6 

Méthode 

 ALDEN 

0 6 2 1 1 0 0 0 10  

 

 

 

K=0,283 

1 0 0 1 0 1 1 0 3 

2 0 1 1 0 0 0 0 2 

3 1 0 0 1 0 0 0 2 

4 0 0 0 0 1 0 0 1 

7 0 0 1 0 0 0 0 1 

9 0 0 0 0 0 0 1 1 

Total 7 3 4 2 2 1 1 20 

 

 

Tableau LV. Comparaison entre la méthode ALDEN et la méthode de Naranjo sur le 

nombre de médicaments exclus de l’apparition du NET 

 

Nombre de  

médicaments  exclus 

Méthode ALDEN 

Total 

Test Kappa 

0 1 2 3 4 7 9 

Méthode de  

 Naranjo 

0 8 3 2 2 1 1 1 18    

 

K= -1,116 
1 1 0 0 0 0 0 0 1 

2 1 0 0 0 0 0 0 1 

Total 10 3 2 2 1 1 1 20 
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3.4.Imputabilité des hépatotoxicités médicamenteuses 

3.4.1. Score d’imputabilité 

Selon la méthode d’imputabilité Française, 31,8 % des médicaments avaient un score 

intrinsèque I2 et 31,1% un score I1 et 88,9% un score extrinsèque B4. 

Le score d’imputabilité était possible dans 79,2% des cas selon la méthode de Naranjo et dans 

36,3% selon celle de CIOMS (Tab.LVI). 

 

Tableau LVI. Score d’imputabilité des médicaments suspectés dans l’apparition des 

hépatotoxicités médicamenteuses 

Imputabilité intrinsèque selon la méthode Française 

 I0 I1 I2 I3 I4 I5 I6 Total 

Nombre 

de cas 
0 42 43 14 7 17 12 

135 

% 0% 31,10% 31,80% 10,40% 5,20% 12,60% 8,90% 100% 

Imputabilité extrinsèque selon la méthode Française 

 B1 B2 B3 B4 Total 

Nombre 

de cas 

11 0 4 120 135 

% 8,20% 0% 2,90% 88,90% 100% 

Imputabilité selon la méthode de Naranjo 

 Douteux Possible Probable Certain Total 

Nombre 

de cas 

0 107 28 0 135 

% 0% 79,20% 20,80% 0% 100% 

Imputabilité selon la méthode CIOMS 

 exclue improbable possible probable Très probable Total 

Nombre 

de cas 
19 45 49 22 

0 135 

% 14,10% 33,30% 36,30% 16,30% 0% 100% 
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La concordance entre la méthode CIOMS et les deux autres méthodes d’imputabilité (Française 

et Naranjo) était mauvaise (K=0,205 ;  K=0,072 respectivement) (Tab.LVII, LVIII). 

 

 

Tableau LVII. Comparaison entre la méthode CIOMS et la méthode Française sur le 

score d’imputabilité des médicaments suspectés dans l’apparition des hépatotoxicités 

Score d’imputabilité 

 

 

Méthode Française  

Total 

 

 

Test 

Kappa 
Exclu  Possible  Probable  Certain  

 

Méthode CIOMS 

Exclu 55 6 3 0 64 
 

 

 

K= 0,205 

Possible 
27 7 8 7 49 

probable 
3 8 6 5 22 

Total 85 21 17 12 135 

 

 

 

Tableau LVIII. Comparaison entre la méthode CIOMS et la méthode de Naranjo sur 

le score d’imputabilité des médicaments suspectés dans l’apparition des hépatotoxicités 

Score d’imputabilité 

 

 

Méthode de Naranjo Total 

 

 

 

Test Kappa 

Possible Probable 

Méthode  CIOMS Exclu 
63 1 64 

 

 

 

K= 0,072 

Possible 
36 13 49 

probable 
8 14 22 

Total 
107 28 135 
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3.4.2. Nombre de médicaments incriminés 

Les deux méthodes d’imputabilité (Française et CIOMS) ont incriminé 1 médicament dans plus de la 

moitié des cas (40/58, 34/58 respectivement), alors que la méthode de Naranjo l’a incriminé dans 

seulement 7/58 cas (Fig.60). La concordance entre la méthode CIOMS et Française était médiocre 

(K=0,384) (Tab.LIX) et entre CIOMS et Naranjo était modérée (K=0,443) (Tab.LX). 

 
Figure 60. Répartition du nombre de médicaments incriminés dans l’apparition des 

hépatotoxicités médicamenteuses selon les différentes méthodes d’imputabilité (n=58) 
 
 

Tableau LIX. Comparaison entre la méthode CIOMS et la méthode Française sur le 

nombre de médicaments incriminés dans l’apparition des hépatotoxicités 

Nombre de médicaments 

incriminés 

Méthode Française Total 

 

Test 

Kappa 0 1 2 

Méthode CIOMS 0 6 7 1 14  

 

 

K=0,384 

1 3 31 0 34 

2 2 1 2 5 

3 0 0 1 1 

4 1 1 0 2 

5 1 0 0 1 

6 1 0 0 1 

Total 14 40 4 58 
 

 

 

Tableau LX. Comparaison entre la méthode CIOMS et la méthode de Naranjo sur le 

nombre de médicaments incriminés dans l’apparition des hépatotoxicités 

Nombre de 

médicaments 

incriminés 

Méthode de Naranjo 

Total 

 

Test 

kapaa 

1 2 3 4 5 6 8 9 

 

 

Méthode 

CIOMS 

0 4 4 0 2 1 0 1 2 14  

 

 

K=0,443 

1 32 2 0 0 0 0 0 0 34 

2 0 2 1 2 0 0 0 0 5 

3 0 0 1 0 0 0 0 0 1 

4 0 0 0 1 0 1 0 0 2 

5 0 0 0 0 1 0 0 0 1 

6 0 0 0 0 0 1 0 0 1 

Total 36 8 2 5 2 2 1 2 58 
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3.4.3. Degré de causalité des médicaments incriminés 

Concernant le degré de causalité des médicaments incriminés (Fig. 61), il y avait : 

- Une discordance entre la méthode CIOMS et la méthode Française (K= -0,039) 

(Tab.LXI).   

- Une concordance médiocre entre la méthode CIOMS et la méthode de Naranjo 

(K=0,227) (Tab. LXII). 

  
Figure 61. Répartition du degré de causalité des médicaments dans l’apparition des 

hépatotoxicités médicamenteuses  
 

Tableau LXI. Comparaison entre la méthode CIOMS et la méthode Française sur le 

degré de causalité des médicaments incriminés dans l’apparition des hépatotoxicités 

Degré de causalité 

 

Méthode Française Total 

 

Test kappa 

Possible  Probable  Certain  

Méthode CIOMS Possible 5 7 7 19 K=-0,039 

probable 6 6 5 17 

Total 11 13 12 36 

 

 

Tableau LXII. Comparaison entre la méthode CIOMS et la méthode de Naranjo sur le 

degré de causalité des médicaments incriminés dans l’apparition des hépatotoxicités 

 

Méthode de Naranjo Total 

 

Test kappa 

Possible Probable 

Méthode CIOMS Possible 16 11 27 K=0,227 

Probable  6 11 17 

Total 22 22 44 
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3.4.4. Nature des médicaments incriminés 

Les médicaments les plus incriminés par les trois méthodes d’imputabilité dans l’apparition de 

l’hépatotoxicité médicamenteuse étaient les anti-infectieux généraux à usage systémique 

(Tab.LXIII). La concordance était excellente entre les méthodes Française et CIOMS 

(Tab.LXIV) et bonne entre les méthodes de Naranjo et CIOMS (Tab.LXV). 

 

Tableau LXIII. Répartition des médicaments incriminés dans l’apparition des 

hépatotoxicités médicamenteuses selon la classification ATC 

Classification ATC Méthode Française Méthode de Naranjo Méthode 

CIOMS 

Anti-infectieux généraux à usage systémique 37 73 45 

Antinéoplasiques et immunomodulateurs 1 6 2 

Hormones systémiques, hormones sexuelles 

exclues 

0 5 4 

Muscle et squelette 1 1 1 

Sang et organes hématopoïétiques 1 12 6 

Système cardiovasculaire 2 11 2 

Système nerveux 4 7 5 

Voies digestives et métabolisme 2 10 1 

Total 48 125 66 

 

Tableau LXIV. Comparaison entre la méthode CIOMS et la méthode Française sur la 

nature des médicaments incriminés dans l’apparition des hépatotoxicités 

 

Valeur 

 

 

Erreur 

asymptotique 

standarda 

T approximatifb 

 

 

Signification 

approximative 

 

Mesure d'accord Kappa 0,879 0,064 12,346 0,000 

Nombre d'observations valides 36    

a. L'hypothèse nulle n'étant pas considérée. 

b. Utilisation de l'erreur asymptotique standard en envisageant l'hypothèse nulle. 

 

 

Tableau LXV. Comparaison entre la méthode CIOMS et la méthode de Naranjo sur la 

nature des médicaments incriminés dans l’apparition des hépatotoxicités 

 

Valeur 

 

 

Erreur 

asymptotique 

standarda 

T approximatifb 

 

 

Signification 

approximative 

 

Mesure d'accord Kappa 0,808 0,063 15,994 0,000 

Nombre  d'observations valides 44    

a. L'hypothèse nulle n'étant pas considérée. 

b. Utilisation de l'erreur asymptotique standard en envisageant l'hypothèse nulle. 
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3.4.5. Nombre de médicaments exclus 

La méthode Française a exclu jusqu’à 8 médicaments et la méthode CIOMS jusqu’à 9, alors que 

celle de Naranjo n’en a exclu aucun dans la totalité des cas (Fig.62). La concordance entre les 

deux méthodes Française et CIOMS étaient mauvaise (K=0,427) (Tab.LXVI). 

 
Figure 62. Répartition du nombre de médicaments exclus de l’apparition des 

hépatotoxicités médicamenteuses selon les différentes méthodes d’imputabilité(n=58) 

 

 

Tableau LXVI. Comparaison entre la méthode CIOMS et la méthode Française sur le 

nombre de médicaments exclus de l’apparition des hépatotoxicités médicamenteuses 

Nombre de 

médicaments exclus 

 

Méthode Française 
Total 

 

Test 

Kappa 
0 1 2 3 4 5 6 8 

 

 

 

Méthode 

CIOMS 

0 29 3 4 1 0 1 1 0 39  

 

 

 

K=0,427 

1 2 3 0 0 0 0 0 0 5 

2 1 1 3 0 0 0 1 0 6 

3 0 0 0 0 1 0 0 0 1 

4 0 0 0 1 1 0 0 0 2 

5 0 0 0 0 1 1 0 0 2 

8 0 0 0 0 0 0 0 1 1 

9 0 0 0 0 0 0 0 2 2 

Total 32 7 7 2 3 2 2 3 58 
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4. Discussion 

Chaque médicament est susceptible de provoquer un ou plusieurs EI. La pharmacovigilance est 

d’une aide précieuse pour établir son imputabilité. Afin de relier les EI observés à un ou 

plusieurs médicaments, plusieurs méthodes ont été proposées.  Certaines sont applicables à tous 

les EIM et d’autres spécifiques à certains d’entre eux. Actuellement, aucune méthode n'est 

considérée comme l'étalon-or, et n’a été adoptée officiellement par notre pays. Dès lors, la 

réalisation d’une étude comparative des différentes méthodes d’imputabilité s’est imposée pour 

choisir la méthode la plus adaptée. 

En raison des variations de la terminologie utilisée pour la causalité, les termes d'imputation 

équivalents ont été regroupés en quatre catégories : exclu, possible, probable et certain. 

Par manque de données cliniques, cette étude d’imputabilité a été réalisée sur un échantillon de 

212 cas d’EIM sur un total de 359 cas collectés (59,1%) soit 52,2% de cas de toxidermies 

médicamenteuses (n=100/190) et 92,1% de cas d’hépatotoxicités médicamenteuses (n=58/63). 

Les 212 patients étudiés s’étaient vus prescrire un total de 568 médicaments. 

4.1.Imputabilité médicamenteuse dans tous les EIM 

Pour l’ensemble des cas d’EIM sélectionnés, l’imputabilité a été évaluée par deux méthodes : la 

méthode Française, méthode utilisée en Algérie par le CNPM et celle de Naranjo, fréquemment 

utilisée au niveau international et réputée pour sa simplicité. 

La distribution du score d’imputabilité intrinsèque de la méthode Française variait de I0 à I6 

avec le plus grand pourcentage pour I2 (27,5%). L’imputabilité extrinsèque a été estimée à B4 

dans 55,8% des cas. L’imputabilité selon la méthode de Naranjo était possible dans 61% des cas 

et probable dans 37% et seulement 1% des médicaments avaient un score certain ou douteux.  

Dans une étude réalisée par Rajeshreddy V et Lokesh PV, l'évaluation des EIM à l'aide de 

l'échelle de Naranjo a montré que 62 % des EIM étaient probables, 37 % étaient classés comme 

possibles et 1 % comme douteux [Rajeshreddy V 2017]. 

Comparé à la méthode Française, l'algorithme de Naranjo n'a pas réussi, dans notre échantillon, à 

générer les catégories les plus élevées et les plus basses (c'est-à-dire « douteux » et « presque 

certain »). Cela a été constaté dans d'autres études [Théophile H 2013]. Grévy A a observé la 

même différence entre les deux méthodes et a conclu que la réactualisation de la méthode 

d’imputabilité française a permis une cotation plus discriminante de l’imputabilité [Grévy A 

2017].  
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L'hypothèse selon laquelle un médicament est ou était la cause d'une maladie peut avoir des 

conséquences considérables sur le traitement actuel ou futur du patient. La décision d'arrêter un 

médicament efficace, ou la conclusion qu'un médicament ou un groupe de médicaments est 

contre-indiqué pour une utilisation future, peut désavantager et même mettre en danger les 

patients [Belhekar MN 2014].  Dans notre cas, le calcul de l’imputabilité par les deux méthodes 

d’imputabilité (Française et Naranjo) a incriminé 1 seul médicament dans plus de la moitié des 

cas (129/212, 119/212 respectivement). Cependant, l’échelle de Naranjo a incriminé jusqu’à 12 

médicaments. La méthode Française a exclu jusqu’à 9 médicaments, alors que celle de Naranjo 

n’a exclu que rarement 1 ou 2. Ces résultats sont confirmés par l’analyse de sensibilité/spécificité 

de Théophile H qui a montré une nette amélioration de la sensibilité et de la valeur prédictive 

négative de la méthode Française, sans altération majeure de sa spécificité et valeur prédictive 

positive [Théophile H 2011]. 

La majorité de nos EIM était imputable à des anti-infectieux. Plusieurs travaux ont exposé le 

même résultat [Sidibé M 2005 ; Huet E 2011 ; Dang A 2012 ; Swamy S 2013 ; Patel N 2015 ; 

Tandon VR 2015]. D’autres ont donné une répartition différente des classes médicamenteuses 

suspectées [Soukho- Kaya A 2010 ; Khabbal Y 2012 ; Jacquot J 2012 ; Jacquot J 2014 ; 

Kim B 2017]. Cette divergence peut être expliquée par la diversité des EIM observés. La 

causalité médicamenteuse était différemment appréciée selon les méthodologies employées et le 

lieu d’exploration. 

Concernant le degré de causalité des médicaments incriminés, la catégorie « certain » était 

retrouvée dans 33 cas selon la méthode Française et dans seulement 6 pour la méthode de 

Naranjo. Ce constat était décrit par d’autres auteurs qui ont suggéré, pour augmenter le pouvoir 

discriminant de l’algorithme de Naranjo, de limiter le score à 7 au lieu de 9 pour la catégorie 

« certain » [Théophile H 2013]. Nous avons ainsi observé une mauvaise concordance entre les 

deux méthodes Française et Naranjo. La présente étude corrobore les conclusions de l’étude 

Eiden C et al., dans laquelle une mauvaise concordance, entre les algorithmes d’imputabilité 

Français et Naranjo, a été constatée lors de leur comparaison sur des EI du voriconazole notifiés 

dans la BNPV [Eiden C 2009]. Dans d’autres études, la concordance était médiocre [Agbabiaka 

T 2008 ; Parikh CD 2020]. La polymédication, la gravité des EIM, la non-disponibilité des 

données de laboratoire se sont avérés être associés à ce désaccord entre les méthodes 

d’imputabilité [Parikh CD 2020].  
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L’avantage de la méthode Française est qu’elle permet aux médicaments pris de manière 

concomitante avec le médicament « suspect » d’être pris en compte, la relation de cause à effet 

de chaque prise de médicament étant évaluée séparément. Cependant, cette méthode nécessite 

plus de temps que la plupart des autres algorithmes [Eiden C 2009]. L'échelle de Naranjo 

présente l'avantage de la simplicité, de la reproductibilité et d'une applicabilité généralisée. 

Cependant, des études antérieures ont démontré qu’elle n'était pas fiable. Cela pourrait être lié à 

l'utilisation d'un jugement clinique plus subjectif dans l'évaluation des explications étiologiques 

alternatives. De plus, les facteurs de risque associés ne sont pas pris en compte et une grande part 

est laissée à l'interprétation individuelle. Par conséquent, la plupart des cas ont été classés dans la 

catégorie « possible » dans notre étude. Les questions, telles qu’un nouveau test de provocation 

positif, une exposition antérieure ou une réactivité croisée et la confirmation de preuves 

objectives sont sujettes à différentes interprétations et réponses. De plus, les réponses aux 

questions telles que les concentrations de médicaments dans les liquides organiques, la relation 

avec la dose, la réponse au placebo et les antécédents de réactions antérieures au même 

médicament étaient absentes dans la plupart de nos cas [Das S 2018]. 

4.2.Imputabilité des toxidermies médicamenteuses 

Concernant la détermination du lien de causalité entre un médicament et la survenue de l’EI 

cutané, nous avons choisi également la méthode française d’imputabilité et l’algorithme de 

Naranjo. 

D’après le calcul d’imputabilité des toxidermies médicamenteuses par la méthode Française, le 

score de l’imputabilité intrinsèque I2 était le plus élevé (29,8%) tandis que les scores les plus 

fréquents de l’imputabilité extrinsèque étaient B2 (37,8%) et B4 (36%). Selon une étude 

rétrospective portant sur les dossiers des malades hospitalisés au service de Dermatologie du 

centre hospitalier universitaire Mohamed VI au Maroc, l’imputabilité était I4 chez 3% des 

patients, I3 chez 19% et I2 chez 78% [Mrini LH 2008]. Dans une autre étude de cohorte 

prospective incluant tous les patients hospitalisés qui présentaient des réactions cutanées 

indésirables aux médicaments, le degré de causalité était très probable dans 4,87%, probable 

41,46% et possible dans 53,65% selon les critères d’imputabilité de Bégaud [Hernández-

Salazar A 2006]. Ces résultats et les nôtres convergeaient sur le fait que la méthode Française 

tendait à sous coter la responsabilité du médicament dans la survenue de la toxidermie. Ceci peut 

s’expliquer par l’absence d’outils d’exploration considérés comme des paramètres de calcul 

sémiologique dans la méthode Française. En effet, deux études très importantes ont montré 

l’apport de la réalisation de ces tests cutanés dans l’augmentation des scores d’imputabilité des 
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médicaments. Cependant, ces tests nécessitent la disponibilité de personnels qualifiés et 

spécialisés et de moyens d’analyse [Baud’huin L 2013]. Les tests de confirmation tels que la 

provocation/rechallenge, les tests épicutanés et les tests intradermiques constituent actuellement 

l'étalon-or de l'identification correcte des médicaments mais leur efficacité et leurs risques sont 

variables et principalement applicables 4 à 6 semaines après la fin de l'éruption [Bose R 2021].  

Pour la méthode de Naranjo, les scores probable (51%) ou possible (44%) étaient les plus 

fréquents dans notre cas. Cette même échelle a montré dans l’étude de Beniwal R et al. que 

13% des cas étaient certains, 69% probables, et 18% comme possibles [Beniwal R 2019]. Dans 

l’étude de Patel N et al., les toxidermies étaient causées par le médicament en question avec un 

les scores « certain » (20 %), « probable » (55 %) et « possible » (25%) [Patel N 2015 b]. 

Le pilier de la gestion des éruptions médicamenteuses consiste à identifier et à arrêter le 

médicament en cause, ce qui peut s'avérer difficile [Bose R 2021]. Dans notre étude, 1 seul 

médicament a été retenu comme étant la cause probable de la survenue de l’EIM dans la moitié 

des cas collectés (56/100 pour la méthode Française, 53/100 pour la méthode de Naranjo). Dans 

certains cas, cette dernière a incriminé jusqu’à 10 médicaments. La concordance entre les deux 

méthodes était médiocre pour le nombre de médicaments incriminés (K=0,210).  La méthode 

Française a exclu jusqu’à 6 médicaments, alors que celle de Naranjo n’a exclu aucun dans la 

majorité des cas. Cette discordance a été confirmé par le résultat de test kappa (K=0,014). 

Dans notre série de cas, les médicaments anti-infectieux étaient les médicaments les plus 

incriminés par les deux méthodes d’imputabilité. Ces résultats étaient concordants avec ceux des 

études publiées tendant à incriminer les classes ATC des antibiotiques dans la survenue des 

toxidermies [Choon SE 2012 ; Gassama AH 2014 ; Daadaa, N 2017 ; Anant K 2020]. 

Nos résultats statistiques ont montré une mauvaise concordance entre la méthode Française et 

celle de Naranjo aussi bien pour l’imputabilité médicamenteuse (K=0,034) que pour le degré de 

causalité des médicaments incriminés dans la toxidermie médicamenteuse (K=0,08). Aucune 

concordance n'a été constatée dans l’étude de Benahmed S et al. (K=0,12) [Benahmed S 2005]. 

Selon Teschke R. et al.,  l'utilisation de l'échelle de Naranjo est problématique. Cette échelle met 

en relation les réactions toxiques aux médicaments avec les actions pharmacologiques générales, 

et a donc une sensibilité moindre pour les réactions rares et idiosyncrasiques. L'échelle tient 

compte des concentrations et de la surveillance des médicaments, de la relation avec la dose, y 

compris la dose décroissante, de la réponse au placebo, de la réactivité croisée et de la 

confirmation des EIM à l'aide de preuves objectives non identifiées [Teschke R 2013]. En 

substance, l'échelle de Naranjo est obsolète dans l'évaluation de la causalité de ces cas.  
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Concernant le syndrome du Net, l’imputabilité a été déterminée pour chaque médicament avec 

les trois méthodes (Française, Naranjo et ALDEN). Nous avons observé une mauvaise 

concordance entre la méthode ALDEN et les deux autres. Le score « très peu probable» était le 

résultat le plus élevé (34%) selon la méthode ALDEN, tandis que le score I2 était le plus 

fréquent dans la méthode Française (36,4%) suivi par le score I5 en deuxième position (25,7%). 

Pour la méthode de Naranjo, le score « probable » était majoritaire (61%). Dans l’étude de 

Lerch M et al., en comparant la méthode Française avec celle d’ALDEN, plus de médicaments 

ayant une causalité  « probable »  ou  « très probable »  d'induire un NET ont été identifiés en 

utilisant le score ALDEN (69/100 vs 23/100) [Lerch M 2017]. 

Dans notre étude, les médicaments du système nerveux étaient les médicaments les plus 

incriminés par les trois méthodes d’imputabilité, avec les anti-infectieux généraux à usage 

systémique. Dans la littérature, les médicaments les plus fréquemment en cause sont les 

antibiotiques, l'allopurinol, les anti-inflammatoires non stéroïdiens et les antiépileptiques 

[Chantaphakul H 2015 ; Lin CC 2020 ; Hasegawa A 2020]. 

Malheureusement, très peu d’études ont comparé ces différentes méthodes ensemble. Selon 

l’étude de Sassolas B et al., aucune concordance n'a été constatée entre la méthode ALDEN et 

les méthodes de Naranjo et Française. La sensibilité plutôt faible de la méthode Française était 

surprenante. L'intégration de la " notoriété" des médicaments dans l’algorithme d’ALDEN n'a 

pas empêché la détection de la causalité pour plusieurs médicaments qui avaient une notoriété 

"suspect" et qui auraient échappé à la méthode Française [Sassolas B 2010]. Récemment, il a été 

montré encore une fois une discordance entre ALDEN et Naranjo pour évaluer le NET induit par 

les médicaments [Goldman JL 2019 ; Lin CC 2020]. 

Puisque la méthode ALDEN est bien corrélée avec les résultats des analyses cas-témoins, elle 

peut être considérée comme un outil de référence dans le NET [Sassolas B 2010 ; Gupta LK 

2016 ; Lin CC 2020].  

Comme pour le cas du Net, il s’avère nécessaire le développement de nouveaux algorithmes 

d'évaluation de la causalité des EIM dédiés aux autres toxidermies, telles que DRESS, PEAG et 

érythème pigmenté fixe (EPF) [CIOMS 2020].  En effet, un algorithme nommé Algorithm for 

Assessment of Drug Causality in Acute Generalized Exanthematous Pustulosis (ALDAGEP) a 

été proposé, sur la base de l’algorithme ALDEN dans le cadre de la thèse de GAULTIER M, 

pour améliorer l’évaluation individuelle de l’imputabilité du médicament dans cette toxidermie.  
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Elle a conclu que l’utilité de cet algorithme semble être plus probante dans des cas moins 

documentés de pharmacovigilance. Néanmoins, ses résultats sont à asseoir sur un plus grand 

nombre de cas de pharmacovigilance, provenant de différentes sources, comme l’a été 

l’algorithme ALDEN par ses auteurs [Gualtier M 2014]. 

4.3.Imputabilité des hépatotoxicités médicamenteuses 

En ce qui concerne l’hépatotoxicité médicamenteuse, nous avons constaté selon la méthode 

française, que plus de 30% des cas avaient un score d’imputabilité intrinsèque I1 ou  I2 et plus 

de 80% avaient un score extrinsèque B4. Selon la méthode d’imputabilité de Naranjo, 79 % des 

médicaments avaient un score « possible » et 21% un score « probable ». Ces résultats étaient 

incohérents avec ceux de l’étude de García-Cortés M et al qui ont jugé 44.7% des cas 

« probable » et 51,4% « possible » [García-Cortés M 2008]. 

Selon la méthode d’imputabilité de CIOMS, 36 % des médicaments avaient un score 

« possible » et 16% un score « probable ». L’étude de Andrade RJ et al a évalué le degré de 

causalité selon cette méthode comme « très probable » (58,1%), « probable » (37,7%) et 

«possible » (4,12%). [Andrade RJ 2005]. Dans une autre étude, le lien de causalité était 

« probable » (70 %), « très probable » (18 %), « possible » (5 %) et « improbable et/ou exclu » 

(9 %) [Teschke R 2017]. 

Dans notre étude, les méthodes CIOMS et Française ont incriminé 1 seul médicament dans la 

survenue de l’hépatotoxicité dans plus de la moitié des cas (40/58 ; 34/58 respectivement). Ces 

résultats étaient compatibles avec ceux de Chalasani NP et al. (73% des cas d’hépatotoxicité 

étaient causés par 1 seul médicament) [Chalasani NP 2021]. D’autre part, la méthode Française 

a exclu jusqu’à 8 médicaments et la méthode CIOMS jusqu’à 9, alors que celle de Naranjo n’en 

a exclu aucun dans la totalité des cas.  Cela peut s’expliquer par la spécificité hépatique de la 

méthode de CIOMS et la bonne évolution de la méthode Française et la non spécificité de la 

méthode de Naranjo. 

Selon les trois méthodes « Française, Naranjo et CIOMS », la classe ATC des médicaments anti-

infectieux généraux à usage systémique était la classe la plus incriminée dans notre étude. Ces 

résultats ont été confirmés par plusieurs études [Andrade RJ 2005 ; De Valle MB 2006 ; 

Bjornsson ES 2013 ; Leise MD 2014 ; Shen T 2019 ; Chalasani NP 2021]. 

En comparant la méthode CIOMS aux méthodes non spécifiques (Française et Naranjo) par le 

test Kappa, nous avons trouvé qu’il n'y avait pas d'accord total entre les différentes échelles 

d'évaluation de la causalité. Ces résultats rejoignent ceux trouvés par Rana DA et al. où la 

comparaison de la méthode CIOMS avec la méthode Française a montré que l’accord entre les 
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deux méthodes était "pauvre" (K=0,067) [Rana DA 2015].                                                    

D’autres études ont également observé une mauvaise concordance entre l’échelle CIOMS et 

celle de Naranjo (K= 0,15 [García-Cortés M 2008] ; K=0,062 [Das S 2017] ; K=0,12 

[Berradia A 2020 b]).  

Au final, ces résultats ont rejoint les critiques décrites dans la littérature considérant la méthode 

Française et celle de Naranjo comme non spécifiques et déficientes [Teschke R 2017]. L'échelle 

de Naranjo a été développée pour tout EIM mais son utilisation dans les cas suspects 

d’hépatotoxicité est problématique. Même en l'absence de données essentielles, cette échelle peut 

aboutir, à une causalité « possible », en se basant, simplement, sur le fait que le patient ait pris ou 

non l'agent suspect. Les problèmes liés à l'échelle de Naranjo n'ont pas non plus été résolus 

lorsque la Pharmacopée des États-Unis a utilisé sa propre version de Naranjo modifiée, 

raccourcie et non validée, avec seulement cinq items au lieu des dix originaux. N'étant pas 

validée et n'ayant pas fait l'objet de tests de reproductibilité, l'utilisation de l'échelle de Naranjo 

pour les cas d’hépatotoxocité n'est pas recommandée [García-Cortés M 2011 ; Teschke R 

2018]. 

L'utilisation à l’échelle mondiale de cette méthode structurée et validée par des hépatologues, des 

épidémiologistes et des cliniciens travaillant dans la recherche ou dans la pratique quotidienne 

montre sa robustesse et la confiance dans ses résultats. Malgré les critiques, la méthode CIOMS 

reste la principale référence pour les méthodes d'évaluation de la causalité lorsqu'une lésion 

hépatique induite par un médicament est suspectée [Teschke R 2017 ; Danan G 2018 ; 

Schubert C 2019]. 

5. Limites de l’étude  

Bien qu’elle ait suivi une méthodologie rigoureuse, notre étude présente certaines limites : 

- Il s’agit d’une étude rétrospective. Le manque de données a rendu impossible ou imprécis le 

calcul de l’imputabilité.  

- Pour certaines pathologies, le nombre insuffisant de cas a empêché la comparaison séparée 

entre les méthodes d’imputabilité.  

 

6. Conclusion 

L'évaluation de la causalité des événements indésirables est importante non seulement dans la 

prise en charge des patients, mais également dans la surveillance des médicaments en post-

commercialisation. Compte tenu des limites décrites dans notre étude, le développement d’outils 

informatiques pourrait surmonter les problèmes rencontrés lors du calcul d’imputabilité.  
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Etape 4:  

Conception et implémentation  

de l’outil informatique 
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1. Contexte de l’étude 

A l’ère du numérique, la pharmacovigilance a connu des changements majeurs. Les outils 

utilisés dans ce domaine sont en constante évolution. Outre la détection des signaux, les 

systèmes informatiques peuvent également être utilisés pour encourager et faciliter la 

déclaration des EIM suspectés, comme la création de formulaires de déclaration en ligne, le 

développement d'outils permettant de collecter des données à partir des dossiers médicaux 

électroniques, ... 

Dans ce contexte, face aux difficultés de recueil des EIM et en réponse aux besoins des 

professionnels de santé, nous avons développé un outil informatique facilitant la notification 

des EIM et par la même l’évaluation de la causalité pour une meilleure gestion des EIM en 

milieu hospitalier. 

2. Matériels et méthodes 

2.1.Type de l’étude 

Il s’agit d’une étude de type interventionnelle avec conception d’un outil informatique de 

gestion en pharmacovigilance sur la base d’un cahier de charges établi à partir des résultats de 

l’étape 1, 2 et 3. Très utile, le cahier de charges a permis d’établir les priorités du projet. 

2.2.Technologies utilisées  

Base de données : Relationnelle en MySql 5.7+ 

Backend : PHP7 en Laravel 6 

Front End : V ueJs 3 et Vuetify 2+ 

2.3.Outils d'évaluation des EIM 

En se basant sur les résultats trouvés précédemment (étape 3), le calcul de la causalité des 

EIM a été effectué en utilisant la méthode CIOMS pour l’hépatotoxicité (Annexe 11 et 12), la 

méthode d’ALDEN (Annexe 6) pour le NET et la méthode Française (Annexe 5) pour les 

autres EIM. 

La détermination de la gravité des EIM a été réalisée sur la base de l'échelle d'évaluation de 

la gravité de Hartwig (Tab.I) et l’évitabilité des EIM à l'aide de l'échelle de prévention 

modifiée de Schumock et Thornton (Tab.III), outils les plus couramment utilisés dans les 

études sur les EIM. 

 

 

 

 

https://www.celge.fr/article-conseil/comment-cahier-charges-logiciel-commercial
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2.4.Analyse statistique 

La comparaison entre l'évaluation de la causalité par la méthode manuelle et le logiciel a été 

réalisée par le test kappa à l’aide du logiciel SPPS. Le Tableau XXVIII détaille le barème 

utilisé pour son interprétation. 

3. Processus de développement de l’outil informatique 

Cette partie décrit les différentes phases par lesquelles est passé le développement de l’outil 

informatique à savoir l’analyse de l’existant, le choix de l’outil, la spécification des besoins, 

la conception et l’implémentation. Les résultats de l’expérimentation donnés à la fin de cette 

partie, étaient le fruit d’une étroite collaboration entre le pharmacologue et le développeur. 

3.1. Analyse de l’existant 

Le service de Pharmacovigilance adopte actuellement la déclaration des EIM par documents 

manuels.  Ce système de travail, est trop classique et fatigant aussi bien pour le 

pharmacovigilant que pour le notificateur : « Déplacement des notificateurs pour la 

déclaration et des pharmacovigilants pour compléter les informations, Communication du 

résultat d’analyse, ». Il peut aussi engendrer plusieurs problèmes tels que : 

- Une manipulation manuelle de toutes les informations provoquant une énorme perte 

de temps et un ralentissement des procédures de travail.  

- Un stockage d’informations non sécurisé (archivage dans des boites) avec risque de 

perte de données. 

- Des difficultés de recherche et de mise à jour des données.  

- Une possibilité d’erreur dans les calculs d’imputabilité. 

3.2.Choix de l’outil 

Après les différents échanges exploratoires entre pharmacologue et développeur, l’application 

web a été choisi comme l’outil à développer pour diverses raisons : 

- Accès universel et direct depuis n’importe quel type de poste : Ordinateur, téléphone 

mobile, tablette…. 

- Aucune incompatibilité de système d’exploitation. 

- Accès depuis n’importe quel endroit (même en dehors de l’hôpital). 

- Centralisation des données. 

- Disponibilité continuelle des données. 

- Aucun risque de perte de données. 

L’application pourra être déployable dans un serveur d'hôpital et accessible à partir des 

différents services de cet établissement. 
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3.2.1. Spécification des besoins  

En plus de l’identification des acteurs, la spécification des besoins a permis de décrire sans 

ambiguïté l’application à développer et fournir un ensemble d’exigences exprimant les 

fonctionnalités à accomplir et les contraintes à respecter. On distingue alors deux types de 

besoins : fonctionnels et non fonctionnels.  

3.2.1.1.Identification des acteurs 

Dans notre cas, un acteur est une personne qui interagit directement avec l’application. 

Les acteurs de notre application sont : 

- L’administrateur : c’est l’ensemble des pharmacovigilants. Il a accès à toutes les 

fonctionnalités de l’application. 

- Le déclarant : c’est l’ensemble des professionnels de santé. Il a un accès limité à 

l’application. 

3.2.1.2.Besoins fonctionnels 

La détermination des besoins fonctionnels est une étape cruciale dans n’importe quel projet. 

De manière non exhaustive, les besoins de notre application étaient : 

- L’authentification et l’accès.  

- La manipulation de la base de données (ajout, suppression, modification…). 

- La consultation de l’historique des déclarations. 

- L’impression de données. 

- Le calcul de statistiques. 

3.2.1.3.Besoins non fonctionnels 

Ils spécifient les contraintes auxquelles l’application devrait répondre. Nous citons :  

- L’ergonomie : Interfaces concises, faciles à manipuler et conviviales.  

- La performance : Temps de réponse optimal. 

- La fiabilité : Echange de données sans perte, résultats fournis par l’application fiables 

et correctes. 

- La sécurité : Accès sécurisé au système.  

- La validité : Correction, justesse, conformité, réalisation exacte des tâches définies 

dans la spécification et signalement des erreurs par des messages d’erreur. 
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3.3.Conception de l’application 

La phase conceptuelle était une phase fondamentale dans l’élaboration de l’outil. Elle a aidé à 

mieux visualiser les actions futures du système d’une part et à faciliter l’implémentation 

d’autre part. 

Une représentation abstraite du fonctionnement de l'application est donnée sur la Figure 63.  

Elle montre les principales fonctionnalités fournies par le système et les utilisateurs qui 

interagissent avec le système. 

 

 

 

 

Figure 63. Architecture du système « MedVigil-dz » 
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Nous donnons dans ce qui suit quelques diagrammes d’activité de l’application. 

- Ajout/Modification d’une déclaration : pour le déclarant et/ou l’administrateur 

(Fig.64). 

 
Figure 64. Diagramme de déclaration d’EIM 
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- Calcul de l’imputabilité par le système en fonction du type d’EIM déclaré (Fig.65). 

 
Figure 65. Diagramme de calcul d’imputabilité 
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- Mise à jour de la base de données (création, modification et  suppression) et validation 

du rapport par l’administrateur (Fig.66). 

 

 

 

Figure 66. Diagramme de mise à jour de la base de données et validation par 

l’administrateur 
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3.4.Implémentation du logiciel 

Cette phase a consisté à transformer le modèle conceptuel établi précédemment en des 

composants logiciels formant notre système. 

Les interfaces suivantes illustrent quelques exemples de fonctionnalités de l'application 

développée « MedVigil-dz ». 

3.4.1. Interfaces d’entrée 

Elles sont constituées des rubriques suivantes : 

- Accueil : explique les différentes modalités des déclarations. 

- A propos : mentionne les outils utilisés pour l’évaluation de la causalité, de 

l’évitabilité et de la gravité des EIM. 

- Déclarer un effet indésirable : permet la soumission d’une déclaration. 

- Contact : spécifie les moyens de réception des messages, des feeds backs et des 

suggestions (interface 1 et 2). 

  
Interface 1. Page d’accueil 

 
Interface 2. A propos  
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3.4.2. Interface d’authentification et d’inscription 

Cette interface permet aux différents acteurs l’accès au contenu de l’application et ce selon la 

fonction occupée. 

 Pour se connecter, l'utilisateur doit saisir les deux champs d'authentification (email et 

mot de passe) afin qu'il puisse accéder à la page de déclaration (Interface 3).  

 
Interface 3. Authentification de l’utilisateur 

 

 Au cours de la première utilisation, le déclarant doit remplir le formulaire 

d'inscription. Si certains champs ne le sont pas, un message d'erreur s'affiche 

(interface 4). 

 

Interface 4. Inscription de l’utilisateur 
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3.4.3. Interfaces déclarant 

 Après l’authentification, une fenêtre d’accueil apparait à l’utilisateur. Il peut consulter 

l’historique des déclarations, compléter une déclaration enregistrée temporairement ou 

effectuer une nouvelle déclaration (interface 5).  

 

Interface 5. Page d’accueil du déclarant 
 

 Pour effectuer une déclaration, quatre rubriques sont à remplir : 

 Informations sur le patient (partie commune à tous les EIM). 

 Informations sur l’EIM (adaptées à chaque type d’EIM). 

 Historique médicamenteux (adapté à chaque type d’EIM) 

 Autres traitements non médicamenteux ou remarques (partie commune à tous les 

EIM) (interface 6). 

 

Interface 6. Interface de déclaration 
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 Pour faciliter la saisie, certaines informations ont été masquées et ne s’affichent que si 

nécessaire. Comme montré dans l’interface 7, le type d’allergie ne s’affiche que si le 

déclarant coche oui pour allergie comme antécédents du patient. 

 

Interface 7. Interface de déclaration (suite) 

 

 Pour introduire correctement les informations, des masques de saisie pour certains 

champs ont été représentés par des formes particulières (calendrier pour la date de 

début et de fin de prise de médicament...). Une base de données a été intégrée pour 

faciliter la saisie de certaines données comme la dénomination commune 

internationale (DCI) et le nom commercial du médicament.  

Pour certains champs, des explications ont été ajoutées pour éclairer le déclarant en 

cas de confusion (interface 8).  

 

Interface 8. Interface de déclaration (champs médicament) 
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 La déclaration est enregistrée dans le système de manière temporaire (brouillon) ou 

définitive (Interface 9). Le déclarant peut modifier la version brouillon avant son 

enregistrement définitif.  

 

Interface 9. Enregistrement de la déclaration des EIM 

 

 Le déclarant peut consulter le formulaire de déclaration ou imprimer son récapitulatif 

(Interface 10).  

 

Interface 10. Récapitulatif du formulaire de déclarations des EIM 
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3.4.4. Interfaces administrateur 

 Après authentification, un historique des déclarations par service s’affiche dans une 

fenêtre avec trois rubriques. La première permet de compléter ou supprimer une 

déclaration soumise via l’application ou saisir une déclaration reçue par voie 

classique. La deuxième rubrique « administration » donne accès à la base de données. 

La dernière concerne la rubrique « statistiques ».  

En cas de besoin, l’administrateur peut contacter le déclarant via la messagerie de 

l’outil ou son email enregistré dans l’application (Interface 11). 

 

Interface 11. Page d’accueil de l’administrateur 
 

 Une fois la déclaration enregistrée, l’outil calcule automatiquement l’imputabilité 

selon les données disponibles et la méthode sélectionnée (Interface 12). 

 

Interface 12. Visualisation du formulaire et du calcul d’imputabilité par 

l’administrateur 
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 L’administrateur peut valider le calcul d’imputabilité, le modifier ou le compléter par 

une conduite à tenir ou ajouter des recommandations (Interface 13). 

 

Interface 13. Validation de l’imputabilité par l’administrateur 

 

 Après validation, un rapport est généré automatiquement par le système (interface14). 

 

Interface 14. Rapport de validation 
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3.5.Expérimentation du logiciel 

Cette phase visait à effectuer un ensemble d’essais permettant de contrôler la fiabilité de 

l’application. 

Pour tester l’automatisation du calcul d’imputabilité par les 3 méthodes (CIOMS, ALDEN, 

Française), nous avons pris à partir des dossiers étudiés dans l’étape 3, 20 cas d’EIM par 

méthode.  

Les résultats obtenus sont représentés sur les tableaux LXVII, LXVIII, LXIX et LXX. 

 

Tableau LXVII. Caractéristiques des cas étudiés dans la comparaison entre le calcul 

manuel et automatique des différentes méthodes d’imputabilité  
Nature de 

l’EIM 

Type de 

l’EIM 

Méthode 

d’imputabilité 

utilisée 

Nombre 

de cas 

Total de 

cas 

Nombre de 

médicaments 

Total de 

médicaments 

Hépatotoxicité Cytolyse CIOMS 15 20 29  

37 Cholestase 4 7 

mixte 1 1 

 

 

 

Toxidermie 

médicamenteuse 

NET ALDEN 13 lyell 20 74 74 

7 STJ 

EMP  

 

 

Française 

6 20 15  

 

39 
DRESS 6 13 

PEAG 2 5 

EPF 2 2 

Urticaire 2 2 

Choc 

anaphylactique 

2 2 

 

 

Tableau LXVIII. Comparaison entre le calcul manuel et automatique de 

l’imputabilité de l’hépatotoxicité médicamenteuse (méthode CIOMS) 

Méthode CIOMS 

Calcul automatique Total 

 

Test 

kappa Exclu  Improbable  Possible  Probable  

Calcul 

manuel 

Exclu  7 0 0 0 7 K=1 

Improbable  0 11 0 0 11 

Possible  0 0 13 0 13 

Probable  0 0 0 6 6 

Total 7 11 13 6 37 
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Tableau LXIX. Comparaison entre le calcul manuel et automatique de l’imputabilité 

du NET (méthode ALDEN) 
 

Méthode ALDEN 

 

Calcul automatique 

Total 

 

Test 

kappa Très peu 

probable 

Peu 

probable 

Possible 

 

Vrai 

semblable 

Très vrai 

semblable 

Calcul 

manuel 

Très peu 

probable  
25 0 0 0 0 25 

 

 

 

K=1 

Peu 

Probable  
0 8 0 0 0 8 

Possible 0 0 17 0 0 17 

Vrai 

semblable 
0 0 0 11 0 11 

Très vrai 

semblable 
0 0 0 0 13 13 

Total 25 8 17 11 13 74 

 

 

Tableau LXX. Comparaison entre le calcul manuel et automatique de l’imputabilité 

de certaines toxidermies médicamenteuses (méthode Française) 

Méthode 

Française 

Calcul automatique Total 

 

Test 

kappa I0 I1 I2 I3 I4 I5 I6 

Calcul  

manuel 

I0 1 0 0 0 0 0 0 1  

 

 

K=1 

I1 0 4 0 0 0 0 0 4 

I2 0 0 8 0 0 0 0 8 

I3 0 0 0 6 0 0 0 6 

I4 0 0 0 0 4 0 0 4 

I5 0 0 0 0 0 13 0 13 

I6 0 0 0 0 0 0 3 3 

Total 1 4 8 6 4 13 3 39 
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4. Discussion 

La modernisation du secteur de la santé repose sur l'utilisation de nouvelles technologies. 

Pour améliorer son activité, la pharmacovigilance, s’appuie également sur l’utilisation de 

nombreux systèmes informatiques disponibles dans le net.  

Afin de promouvoir la déclaration instantanée des EIM et leur gestion en milieu hospitalier, le 

service de Pharmacovigilance de l'EHUO a identifié le besoin de développer un outil 

informatique et a opté pour une application web après étude. L’application a été baptisée 

« MedVigil-dz ». 

Initialement, l’application a été conçue pour faire face à la sous-notification en minimisant 

l'utilisation des formulaires papier au profit des formulaires électroniques.  Comme l’a 

souligné Branco S, la déclaration via des outils informatiques tels que les applications est 

préférée aux méthodes traditionnelles par une grande majorité de professionnels de santé pour 

de nombreuses raisons : La rapidité de la déclaration, la facilité de trouver le formulaire et une 

meilleure communication dans les deux sens (déclarant-Pharmacovigilant) avec une meilleure 

information sur les EIM [Branco S 2018].  

Sont ainsi évités, grâce à l'informatisation de la déclaration, la perte de formulaires, la 

réception de formulaires incomplets ou mal renseignés, la non notification par absence de 

formulaire et le processus généralement long et fastidieux pour les professionnels de santé. 

Selon Branco S, une déclaration classique prend en moyenne 40 min contre 11 via une 

application [Branco S 2018]. Selon notre expérience, et grâce à plusieurs champs précodés, le 

remplissage du formulaire de l’application ne nécessitait qu’environ 5 min. Une étude, a 

estimé aussi le temps de remplissage à 5 min [Abadie D 2014]. Une autre étude menée aux 

États-Unis sur un système similaire de déclaration des EIM et des erreurs de médication sur le 

Web a montré que le temps moyen de déclaration était de 4,3 min [Hickner J 2010].  

Malgré que les formulaires de notification via l’application comportent les mêmes champs et 

la même mise en page que les formulaires papier, le système a été conçu pour déclarer les 

EIM de façon simple et intelligente. Le remplissage est plus « encadré » : réponses à choix 

prédéfini, champs à saisie obligatoire, boîtes combo montrant les informations de la base de 

données, permettant ainsi d’éviter les erreurs de frappe qui risquent d’erroner la déclaration. Il 

s’effectue de manière interactive, page par page, chaque page correspondant à une rubrique 

particulière : une décrivant l’EIM et son évolution, une autre l’historique médicamenteux.  
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Pour déterminer le degré de gravité des EIM, nous avons choisi les échelles les plus largement 

utilisés et validés (Echelle de Hartwig and Siegel). Il en est de même, pour l’évitabilité 

(Échelle de Schumock et Thornton modifiée). Le déclarant a la possibilité d’introduire le 

résultat final, ou bien d’utiliser la table intégrée qui lui calcule le degré de gravité et/ou 

d’évitabilité.  

Un autre point fort est la visualisation progressive des données par les utilisateurs. Certaines 

ont été masquées et ne seront affichées qu’en cas de nécessité pour ne pas encombrer le 

formulaire et décourager la déclaration. Comme dans d’autres outils, l’application permet une 

saisie simplifiée des données, ainsi qu’un déroulement étape par étape des demandes 

d’informations nécessaires pour une déclaration de pharmacovigilance. L'incrémentation des 

champs les uns après les autres, permet au déclarant d'avoir un enchainement tout au long de 

son rapport, simplifiant et accélérant le processus de déclaration en évitant son éparpillement 

devant toutes les cases vides d'un formulaire classique. 

Un avantage supplémentaire de la déclaration électronique est qu’on ait pu intégrer plusieurs 

fiches de déclaration sur la même plateforme. Dans ce sens, trois formulaires ont été 

développés : un pour les toxidermies médicamenteuses, un pour l’hépatotoxicité 

médicamenteuse et un autre pour les autres EIM. Le déclarant aura à choisir l’un d’entre eux. 

Tout personnel de santé disposant d’une connexion, pourra accéder librement au formulaire 

disponible sur page Intranet et/ou internet. Cette option favorisera la déclaration des EIM. 

Une fois le formulaire rempli et envoyé, un code lui sera attribué, permettant au déclarant 

éventuellement de le compléter ou le modifier autant de fois qu’il le souhaite avant son 

enregistrement définitif et la possibilité de l’imprimer. 

Le pharmacovigilant a accès à tous les formulaires, avec possibilité de contrôle et de mise à 

jour en cas de besoin.  Pour ce faire, une messagerie a été créée pour faciliter l’échange entre 

le pharmacovigilant et le notificateur. Les formulaires reçus sous format papier seront 

également transposés au format électronique par les pharmacovigilants.   
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Le deuxième intérêt du développement de l’outil informatique était de surmonter les 

problèmes rencontrés lors du calcul d’imputabilité comme suggéré par Varallo FR et al. 

[Varallo FR 2017].  Un des problèmes des outils d'évaluation des EIM actuellement utilisés 

est leur reproductibilité, car les calculs et l'interprétation sont sujets à la subjectivité. Par 

exemple, selon Tillmann HL et al., la méthode CIOMS, un des outils d'évaluation de la 

causalité les plus couramment utilisés, est sujet à une variabilité substantielle non seulement 

entre différents utilisateurs, mais aussi lorsqu'il est utilisé par la même personne à différents 

moments [Tillmann HL 2018].  

L’avantage de l'informatisation de tout outil d’identification de causalité est la réduction de 

l'erreur humaine dans le calcul des scores. De nombreux calculs mathématiques sont 

automatisés et fournissent les résultats aux experts en pharmacovigilance. En outre, les scores 

peuvent être calculés simultanément pour plusieurs médicaments impliqués et/ou 

éventuellement concomitants. Il s'agit d'une caractéristique importante, car elle peut attirer 

l'attention sur des médicaments qui pourraient autrement être négligés. 

Pour le calcul de l’imputabilité, les outils intégrés dans l’application étaient ceux sélectionnés 

au cours de l’étape 3. Sans surprise, certains chercheurs pourraient ne pas être d'accord avec 

les algorithmes choisis puisqu’il n'existe pas d'outil d'évaluation universellement accepté ou 

décrit comme l'étalon-or pour les EIM. 

Pour autant que nous le sachions, aucune étude n'a intégré les trois méthodes d’imputabilité 

choisis ensemble via une application web ou mobile. L’application « PharmVigil » a utilisé 

deux échelles différentes d'imputabilité de l'EIM : la méthode de Naranjo et celle de l’OMS 

[Chawla S 2019]. L'application sur la causalité des EIM développée en Malaisie « Adverse 

Drug ReactionCausality » a utilisé quant à elle, l'outil d'évaluation de la causalité des EIM de 

Liverpool [Ithnin M 2017]. Tillmann HL et al. ont développé un outil préliminaire 

informatisé de la méthode CIOMS qui fournit des scores pour tous les médicaments pris par 

le sujet (données non présentées) [Tillmann HL 2018]. Shourick L et al. ont aussi développé 

un outil d’aide à la décision pour le NET, qui est en cours de brevetage avant d'être mise en 

ligne gratuitement [Shourick L 2019]. 
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L’intégration dans l’application d’une base de données est très utile pour les déclarants et les 

pharmacovigilants. Il ne s'agit pas d'une tâche triviale en raison de la complexité des variables 

à prendre en compte et des nuances subtiles dans les caractéristiques.  Cette base de données 

permettra de gagner du temps et de gérer automatiquement de nombreuses tâches, ce qui rend 

le calcul d’imputabilité plus rapide et efficace. Ce dernier est donc automatique, si les 

informations sont disponibles dans la base de données. Dans le cas contraire, en attendant sa 

mise à jour par l’administrateur, le calcul est semi-automatique.  

Dans tous les cas, l’administrateur est tenu de vérifier les résultats, les compléter ou les 

modifier pour les valider. Après validation, l’administrateur proposera éventuellement une 

conduite à tenir ou des informations supplémentaires sur l’EIM déclaré. L’outil générera 

automatiquement un rapport récapitulatif que le déclarant peut consulter et/ou imprimer. 

Pour tester la fiabilité de l’application, les trois méthodes ont été expérimentées. Les résultats 

obtenus par calcul manuel étaient concordants avec ceux de l'application.  De plus, le temps 

consacré au processus de calcul est nettement meilleur avec l'application. Ce résultat est 

logique, puisque les données intégrées dans l’application et celles utilisées dans le calcul 

manuel provenaient de la même source. Ce résultat est en accord avec celui d’une étude 

similaire précédente où l'application d'analyse ADR "Pharmvigill" était aussi précise que la 

méthode d'analyse manuelle pour l'évaluation des EIM dans un scénario clinique dynamique 

[Chawla S 2019].  

Le dernier intérêt de l’application était de fournir un outil de lecture de l’activité pour une 

période définie. A l’heure actuelle, grâce à une partie statistique, il est possible de recenser le 

nombre de déclarations reçues, les services déclarants et les types d’EIM déclarés. Elle pourra 

être exploitée dans le futur pour la détection des signaux et leur validation. 

 

Enfin, pour une utilisation effective de l’outil, en plus d’une analyse de fond, celle de la forme 

était importante. L'esthétique du contenu de notre application en termes de couleurs, de 

caractères et d'images a été optimisée ; cependant, des améliorations sont encore possibles 

pour la rendre plus attrayante. 
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5. Limites  

Le développement récent de l’application n’a pas permis :  

- D’évaluer le caractère informatif des déclarations en ligne. Cependant, un standard de 

qualité minimum est assuré, puisque la plupart des champs du formulaire en ligne sont 

obligatoires.  

- De recenser l’avis des déclarants sur la facilité d'utilisation de l'outil. 

- De tester sa performance. Cela aurait été intéressant puisque le manque de temps des 

professionnels de santé est l'une des principales raisons de la sous-déclaration des 

EIM. 

 

 

6. Conclusion 

Au cours de cette étape, nous sommes passés de la théorie à la pratique, pour aboutir à 

l’objectif principal. L'application « MedVigil-dz » ainsi développée, pourrait améliorer la 

détection, l'évaluation et la gestion de futurs EIM. Ainsi, le nouveau système proposé serait 

un outil efficace pour promouvoir la sécurité des patients en milieu hospitalier. 
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Afin d'améliorer la santé publique et promouvoir la sécurité des médicaments en milieu 

hospitalier, le service de Pharmacovigilance a identifié le besoin de développer un outil 

informatique de gestion en pharmacovigilance permettant l’optimisation de la notification et 

la gestion des EIM. C’est ce à quoi ce travail s’est proposé de répondre en exposant les 

différentes étapes ayant conduit au développement de cet outil informatique. 

La première étape a permis, à travers une étude rétrospective sur des dossiers archivés entre 

2010 et 2020, d’établir un état de lieux sur la notification des EIM à l’EHUO. Les EIM 

majoritaires étaient les toxidermies, suivies des hépatotoxicités. Les EIM graves étaient 

observés chez le tiers de la population d’étude et l’ensemble des patients atteints 

d’hépatotoxicité médicamenteuse. Ceci est dû probablement à la tendance des professionnels 

de santé à ne déclarer que les EIM sévères ou graves.  

L’analyse a révélé un taux de déclaration en deça de celui retrouvé dans la littérature. Ce 

chiffre trouvé ne reflétait pas la réalité dans notre établissement (étude dans certains services 

seulement), mais a mis en exergue le problème de la sous-notification. Il s’est avéré 

également qu'une sensibilisation régulière du personnel de santé au problème de la déclaration 

des EIM permettrait de stimuler les notifications, sans toutefois, résoudre le problème de la 

sous-notification.  

Il semblait donc indispensable de chercher d’autres pistes d’amélioration et de réaliser la 

deuxième étape. Cette dernière, à travers une étude CAP, a permis de recueillir les avis des 

professionnels de santé permettant leur implication dans les activités de pharmacovigilance.  

Pour répondre à une des attentes du personnel interrogé à savoir l’identification du 

médicament en cause et son degré de responsabilité dans la survenue de l’EIM, nous nous 

sommes intéressés à la problématique du calcul d’imputabilité qui a fait l’objet de la troisième 

étape. Actuellement, aucune méthode n’est considérée comme l’étalon-or et n’a été adoptée 

officiellement par notre pays. Dès lors, la réalisation d’une étude comparative des différentes 

méthodes d’imputabilité s’est imposée avec un regroupement en nouvelles catégories des 

termes d’imputation. Le choix a porté sur la méthode CIOMS pour l’hépatotixicité 

médicamenteuse, l’ALDEN pour le NET et la méthode Française pour les autres EIM.  
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La dernière étape était consacrée à la conception et l’implémentation de l’outil informatique.  

De commun accord entre le pharmacovigilant et le développeur, une application web baptisée 

« MedVigil-dz » a été développée.  

Grâce à une base de données intégrée, cette application permet d'assurer plusieurs 

fonctionnalités à savoir la déclaration simplifiée des EIM et le calcul d’imputabilité 

automatique. Le pharmacovigilant peut valider le résultat, le compléter ou le modifier et 

ajouter éventuellement une conduite à tenir ou une information pertinente sur le cas. Au final, 

un rapport de synthèse est généré automatiquement par l’application à l’intention du 

déclarant. De plus, l’application permet de fournir un bilan d’activité du service de 

Pharmacovigilance. 

Bien que sa mise en place ne constitue qu’une part très modeste de la pharmacovigilance, cet 

outil permettrait une meilleure prise en charge des EIM et une réduction de leur impact 

clinique et économique. Cette version préliminaire sera une base appréciable pour les 

recherches futures visant à améliorer la sécurité globale des médicaments administrés aux 

patients. 
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Bien que notre travail ait répondu à certaines exigences de la pharmacovigilance, plusieurs 

axes nous semblent dignes d’un intérêt particulier : axe réglementaire, axe application et axe 

formation et sensibilisation. 

 Axe Réglementaire 

- Actualisation de la réglementation algérienne en matière de la pharmacovigilance. 

- Développement d’une méthode d’imputabilité pour notre pays. 

 

 Axe Application 

- Évaluation de l’application Med-Vigil-dz 

- Enrichissement de la base de données et sa mise à jour automatique.  

- Centralisation de l’application à l’échelle nationale, le but étant d’assurer la détéction 

des premiers signaux d’alerte concernant un médicament et leur partage afin que des 

mesures soient prises. 

- Intégration des autres vigilances comme la matériovigilance, la phytovigilance…. 

 

 Axe formation et sensibilisation 

- Dispensation de formations continues aux professionnels de santé sur la pratique de la 

pharmacovigilance. 

- Édition d’un bulletin d’information régulier sur le médicament. 

- Sensibilisation des patients afin de promouvoir leur intégration dans le réseau de la 

pharmacovigilance. 
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Annexe 1. Principaux EIM à connaître (Faure S 2014) 

 

Annexe 1 a. EIM hématologiques 
 

 
Annexe 1 b. EIM pulmonaires 
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Annexe 1 c. EIM gastro-intestinaux 
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Annexe 1 d. EIM cardio-vasculaires 

 

 
 

Annexe 1e. EIM rénaux 
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Annexe 1f. EIM endocriniens et métaboliques 
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Annexe 1g. EIM de l’appareil locomoteur 
 

 
 

Annexe 1h. EIM neurologiques 
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Annexe 2. Principales présentations cliniques des toxidermies et principaux 

médicaments impliqués (Duong T 2010) 
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Annexe 2. Principales présentations cliniques des toxidermies et principaux 

médicaments impliqués (Suite) (Duong T 2010) 
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Annexe 3.Différentes méthodes d’imputabilité (AgbabiakaTB 2008) 
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Annexe 4. Méthode de Naranjo  (Eiden C 2009) 
 

Annexe 4a. Questionnaire de Naranjo    
                                   Question Oui Non Ne 

Sait 

pas 

1. Existe-t-il des rapports concluants antérieurs sur cette réaction? +1 0 0 

2. L'événement indésirable est-il apparu après l'administration du 

médicament suspect? 

+2 +1 0 

3.L'événement indésirable s'est-il amélioré après l'arrêt du médicament ou 

l'administration d'un antagoniste spécifique? 

+1  0 0 

4. L'événement indésirable est-il réapparu lors de la nouvelle 

administration du médicament? 

-1 +2 0 

5. Y a-t-il d'autres causes qui auraient pu causer la réaction? -1 +1 0 

6. La réaction est-elle réapparue lorsqu'un placebo a été administré? +1 0 0 

7.  La drogue a-t-elle été détectée dans le sang ou d'autres liquides à des 

concentrations connues pour être toxiques? 

+1 0 0 

8. La réaction était elle plus grave lorsque la dose était augmentée ou 

moins sévère lorsque la dose était diminuée ? 

+1 0 0 

9. Le patient  a-t-il eu une réaction similaire au même médicament ou à 

un médicament similaire lors d’une exposition antérieure ? 

+1 0 0 

10. L’évènement indésirable a-t-il été confirmé par des preuves 

objectives ? 

+1 0 

 

0 

 

 

Annexe 4b. Interprétation des scores de Naranjo 
Score  Interprétation des scores 

Score 

total> 9 

Certain. La réaction (1) suivait une séquence temporelle raisonnable après un 

médicament ou dans laquelle un niveau de médicament toxique avait été établi dans 

les liquides ou les tissus corporels, (2) suivait une réponse reconnue au médicament 

suspecté, et (3) était confirmée par retirant le médicament et réapparaissait lors de la 

réexposition. 

Score total 

de  

5 à 8 

Probable. La réaction (1) a suivi une séquence temporelle raisonnable après un 

médicament, (2) a suivi une réponse reconnue au médicament suspecté, (3) a été 

confirmée par sevrage mais pas par exposition au médicament, et (4) ne pouvait être 

raisonnablement expliquée par les caractéristiques connues de l'état clinique du 

patient. 

Score total 

de 

1 à 4 

 

Possible. La réaction (1) suivait une séquence temporelle après un médicament, 

(2) suivait éventuellement un schéma reconnu du médicament suspecté et (3) 

pourrait être expliquée par les caractéristiques de la maladie du patient. 

 

Score total 

≤0 

Douteux. La réaction était probablement liée à des facteurs autres qu'un 

médicament. 
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Annexe 5. Méthode Française d’imputabilité (Arimone Y 2011) 

Annexe 5 a. Table de décision des critères chronologiques. 

 
 

Annexe 5b. Table de décision des critères sémiologiques. 

 
 

 

 

 

 



 

197 
 

Annexe 5 c. Score d’imputabilité intrinsèque. 

 

 

Annexe 5 d. Score d’imputabilité extrinsèque. 

 

 

 



 

198 
 

 

Annexe 6. Méthode d’ALDEN (Bellón T 2020) 

 



• Score <0 : Très peu probable  

• Score entre 0 et 1 : Peu probable  

• Score entre 2 et 3 : Possible  

• Score entre 4 et 5 : Vraisemblable  

• Score ≥ 6 : Très vraisemblable  

 



 

199 
 

 

Annexe 7. Méthodes d’imputabilité médicamenteuses spécifiques en hépatotoxicité 

(Teschke R 2013) 
Méthode 

d'évaluation de la 

causalité 

Spécificité 

du foie 

Evaluation 

prospective 

Evaluation 

rétrospective 

Applicabilité aux Lésions 

hépatiques induites par les 

médicaments 

RUCAM 

qualitative 

+ + - - 

Méthode 

qualitative du 

CIOMS 

+ + - - 

Echelle du CIOMS + + - + 

Echelle MV + + - - 

Méthode AD + + - - 

Méthode ARD + + - - 

Echelle du TTK + + - - 

Approche ad hoc + + - - 

Méthode DILIN + - + + 

Opinion d’expert + - + + 

Méthode AD : méthode Aithal et Day. Méthode ARD : méthode d'Aithal, Rawlins et Day.  

CIOMS: Conseil des organisations internationales des sciences médicales. méthode DILIN: Drug Induced 

Liver Injury Network. L'échelle MV : échelle des auteurs Maria et Victorino. RUCAM : Méthode 

d'évaluation de la causalité de l'Uclaf de Roussel. L'échelle TTK : échelle de Takikawa, Takamori, 

Kumagi et al.. 
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Annexe 8. Méthode CIOMS (Lucena MI 2009) 

 

Annexe 8 a. Méthode CIOMS pour évaluation de l’atteinte hépatocellulaire
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Annexe 8 b. Méthode CIOMS pour évaluation de l’atteinte cholestatique ou mixte 
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Annexe 9. Fiche de déclaration du service de  Pharmacovigilance EHUO 

 

Annexe 9a.Fiche de déclaration de Pharmacovigilance (recto) 
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Annexe 9b. Fiche de déclaration de Pharmacovigilance (Verso) 
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Annexe 10. Questionnaire destiné aux professionnels de santé sur la 

pharmacovigilance  (1/2) 
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Annexe 10.  Questionnaire destiné aux professionnels de santé sur la pharmacovigilance 

(2/2) 
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Annexe 11. Version traduite de l’échelle CIOMS pour le type  hépatocellulaire des 

lésions hépatiques induites par les médicaments / les plantes 

 

Items pour la lésion hépatocellulaire Score 

1. Délai d'apparition depuis le début du médicament / de la plante  

5 à 90 jours (rechallenge: 1 à 15 jours)                                                                              +2 

<5 ou> 90 j (rechallenge:> 15 j)                                                                                            +1 

Alternative: Délai d'apparition de l'arrêt du médicament / de la plante 

   ≤ 15 j (sauf pour les produits chimiques à métabolisme lent:> 15 j)                                                            
+1 

2. Évolution de l'ALAT après l'arrêt du médicament / de la plante 

(Différence en pourcentage entre le pic d'ALAT et la  N) 

 

 Diminution ≥ 50% dans les 8 jours                                                                                       +3 

 Diminution ≥ 50% dans les 30 jours                                                                                     +2 

 Aucune information ou utilisation continue de médicaments / plante 0 

 Diminution ≥ 50% après le 30e jour                                                                                     0 

 Diminution <50% après le 30e jour ou augmentation récurrente                                                                   -2 

3. facteurs de risque  

Consommation d'alcool (boissons / j:> 2 pour les femmes,> 3 pour les hommes)    +1 

 Consommation d'alcool (boissons / j: ≤ 2 pour les femmes, ≤ 3 pour les 

hommes)  

0 

 Âge ≥ 55 ans                                                                                                                            +1 

 Âge <55 ans                                                                                                                                                               0 

4. médicament (s) ou plante (s) concomitante (s)  

Aucun(e) ou aucune information                                                                                   0 

Médicament ou plante concomitant(e) dont le délai d'apparition est incompatible         -1 

 médicament ou plante concomitant(e) dont le délai d'apparition est compatible 

ou suggestif 

-2 

Médicament ou plante concomitant(e) appelé hépatotoxine et dont le temps 

d'apparition est compatible ou suggestif 

-3 

Médicament ou plante concomitant(e) avec des preuves de son rôle dans ce cas                    

(test positif de reprise ou test validé) 

 

 

5. Recherche de causes non médicamenteuses   

Groupe Ⅰ (6 causes) 

  - Anti-VHA-IgM 

  -AgHBs,IgM anti-HBc, ADN du VHB  

  -Anti-VHC, ARN-VHC    

  -Sonographie hépatobiliaire / échographie Doppler couleur des vaisseaux du foie / 

endosonographie /  Cholangiographie par résonance magnétique 

  - Alcoolisme (ASAT / ALAT ≥ 2)            

  - Antécédents d'hypotension récente aiguë (particulièrement si maladie cardiaque 

sous-jacente) 
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 Groupe Ⅱ (6 causes) 

  - Complications de maladie (s) sous-jacente telle que sepsie, hépatite auto-

immune, hépatite chronique B ou C, biliaire primitive cirrhose ou cholangite 

sclérosante, maladies génétiques du foie 

  - Infection : 

     CMV  (anti-CMV-IgM, anti-CMV-IgG) 

      EBV (anti-EBV-IgM, anti-EBV-IgG) 

      VHE (anti-VHE-IgM, anti-VHE-IgG) 

      HSV (anti-HSV-IgM, anti-HSV-IgG) 

      VZV (anti-VZV-IgM, anti-VZV-IgG) 

 

 

Évaluation du groupeⅠetⅡ  

Toutes les causes du groupe Ⅰ et Ⅱ - raisonnablement exclus                                 +2 

Les 6 causes du groupe Ⅰ exclues                                                                            +1 

5 ou 4 causes du groupe Ⅰ exclues                                                                           0 

Moins de 4 causes du groupe Ⅰ exclues                                                                    -2 

Cause non probable de la drogue ou de la plante -3 

6 .Informations précédentes sur l'hépatotoxicité du médicament / de la 

plante 

 

Réaction étiquetée dans le RCP                                              +2 

 Réaction publiée mais non marquée                                                                                   +1 

 Réaction inconnue                                                                                                                                     0 

7 .Réponse à une réadministration non intentionnelle  

 Doublement de l'ALAT avec le médicament / la plante seule, à condition que 

l'ALAT soit inférieur à 5 N avant la nouvelle exposition 

+3 

Doublement de l'ALAT avec le(s) médicament(s) et la (les) plante(s) déjà 

administré  au moment de la première réaction 

+1 

 Augmentation del’ ALAT mais inférieure à N dans les mêmes conditions que 

pour la première administration                         

-2 

Autres situations                                                                                                                                       0 

Score total pour le patient  
VHA: Virus de l'hépatite A; HBc: cœur de l'hépatite B; HBsAg: antigène de surface de l'hépatite B ;  

VHB: virus de l'hépatite B; VZV: virus varicelle-zona. 

 

Score final: 

< 0, exclue; 

 1–2, improbable; 

 3–5, possible; 

 6–8, probable;  

> 9 très probable. 
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Annexe 12. Version traduite de l’échelle CIOMS pour le type  cholestatique ou mixte 

des lésions hépatique induites par les médicaments/les plantes. 

Items pour les lésions cholestatiques ou mixtes Score 

1. Délai d'apparition depuis le début du médicament / de la plante  

5 à 90 jours (rechallenge: 1 à 90 jours)                                                                                                              +2 

<5 ou> 90 j (rechallenge:> 90 j)                                                                                                                            +1 

Alternative: Délai d'apparition de l'arrêt du médicament / de la plante 

   ≤ 30 j (sauf pour les produits chimiques à métabolisme lent:> 30 j) 

+1 

2. Evolution du PAL après l'arrêt du médicament / de la plante (Différence 

en pourcentage entre le pic de  PAL et N) 

 

Diminution ≥ 50% en 180 jours                                                                                                                           +2 

Diminution <50% dans les 180 jours                                                                                                                  +1 

Pas d'information, persistance, augmentation ou consommation continuede 

médicament(s) / plante (s ) 

0 

3. facteurs de risque  

Consommation d'alcool (boissons / j:> 2 pour les femmes,> 3 pour les hommes) 

ou grossesse            

+1 

Consommation d'alcool (boissons / j: ≤ 2 pour les femmes, ≤ 3 pour les 

hommes)       

0 

Âge ≥ 55 ans                                                                                                                                                            +1 

Âge <55 ans                                                                                                                                                             0 

4. médicament (s) ou plante (s) concomitant(es)  

Aucun(e) ou aucune information                                                                                                                          0 

Médicament ou plante concomitant(e) dont le délai d'apparition est incompatible 0 

Médicament ou plante  concomitant(e) dont le délai d'apparition est compatible 

ou suggestif 

-1 

Médicament ou plante concomitant(e) appelé hépatotoxique et dont le temps 

d'apparition est compatible ou suggestif 

-2 

Médicament ou plante concomitant(e) avec des preuves de son rôle dans ce 

cas(test positif de reprise ou de validation)   

-3 

5. Recherche de causes non médicamenteuses / herbes  

Groupe Ⅰ (6 causes) 

    Anti-VHA-IgM 

AgHBs, IgM anti-HBc, ADN du VHB 

    Anti-VHC, ARN-VHC 

Sonographie hépatobiliaire / échographie Doppler couleur des vaisseaux du foie / 

endosonographie / CT / MRC 

Alcoolisme (ASAT / ALAT ≥ 2) 

Antécédents d'hypotension récente aiguë (particulièrement si maladie cardiaque 

sous-jacente) 

 

Groupe Ⅱ (6 causes) 

Complications de maladie (s) sous-jacente telle que sepsie, hépatite auto-
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immune,hépatite chronique B ou C, cirrhose biliaire primitive ou cholangite 

sclérosante, maladies génétiques du foie 

      Infection : 

CMV (anti-CMV-IgM, anti-CMV-IgG) 

EBV (anti-EBV-IgM, anti-EBV-IgG) 

VHE (anti-VHE-IgM, anti-VHE-IgG) 

HSV (anti-HSV-IgM, anti-HSV-IgG) 

 VZV (anti-VZV-IgM, anti-VZV-IgG) 

 

Évaluation du groupeⅠetⅡ  

Toutes les causes du groupe Ⅰ et Ⅱ - raisonnablement exclus                                   +2 

Les 6 causes du groupe Ⅰ exclues                                                                             +1 

5 ou 4 causes du groupe Ⅰ exclues                                                                            0 

Moins de 4 causes du groupe Ⅰ exclues                                                                    -2 

Cause non probable de la drogue ou des  plantes -3 

6. Informations précédentes sur l'hépatotoxicité du médicament / de l'herbe  

Réaction étiquetée dans le RCP +2 

Réaction publiée mais non marquée +1 

Réaction inconnue 0 

7. Réponse à une réadministration non intentionnelle  

Doublement du PAL avec le médicament / la plante seule, à condition que PAL 

soit inférieur à 5 N avant la nouvelle exposition 

+3 

Doublement du PAL avec le ou les médicaments et la ou les plantes déjà 

administrés au moment de la première réaction 

+1 

 Augmentation du PAL  mais inférieure à N dans les mêmes conditions que 

pourla première administration                                                                                                                                   

-2 

Autres situations                                                                                                                                                        0 

Score total pour le patient  

 

Score final: 

< 0, exclue;  

1–2, improbable;  

3–5, possible;  

6–8, probable; 

 >9 très probable. 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résumé



Résumé  

   
 

Introduction : Les effets indésirables médicamenteux (EIM) sont une des causes de 

morbidité et de mortalité dans le monde. Pour faire face à ce risque iatrogène médicamenteux, 

de nombreux pays se sont dotés de systèmes de pharmacovigilance chargés de surveiller la 

survenue d’EIM. 

Le bon fonctionnement de la pharmacovigilance repose sur un processus incluant différentes 

étapes : le recueil des données, l’analyse des cas et enfin la prise de décisions. 

Le recueil des EIM est une étape capitale du processus de la pharmacovigilance et s’appuie 

essentiellement sur leur notification spontanée. Néanmoins, la qualité hétérogène des 

déclarations et la sous-notification restent les principales limites de ce système. De plus, 

l’identification du médicament incriminé, étape clé dans la prise en charge des patients, reste 

difficile à réaliser et suscite toujours plus de débats et de polémiques.  

L’informatisation du processus de la pharmacovigilance parait une des principales 

interventions proposée dans la littérature pour surmonter les insuffisances observées et 

semblerait en avoir un impact positif. Dans ce contexte, et comme l’Etablissement Hospitalo-

Universitaire d’Oran (EHUO) dispose d’un service de Pharmacovigilance, le présent travail 

avait pour objectif principal le développement d’un outil informatique pour la gestion des 

EIM.  

Matériels et méthodes : Ce projet a nécessité 4 années d’études (du 1 Septembre 2017 au 31 

Aout 2021) et s’est déroulé en 4 étapes à l’EHUO. Dans l’étape 1, une étude rétrospective 

avait pour objet la description des EIM et l’évaluation de la notification dans cet 

établissement. A travers une étude CAP, l’étape 2 visait é à identifier les facteurs associés à la 

notification des EIM chez les professionnels de santé. L’étape 3 consistait à comparer 

différentes méthodes d’imputabilité pour choisir la méthode la plus adaptée aux différents 

EIM. La dernière étape était consacrée à la conception et l’implémentation de l’outil 

informatique. 

Résultats et discussion : L’informatisation de la déclaration des EIM et l’identification du 

médicament sont apparus prioritaires chez le personnel de santé interrogé. Pour répondre à ces 

attentes et lutter contre la sous-notification observée, l'application web développée 

« MedVigil-dz » permet d'assurer plusieurs fonctionnalités de base à savoir la déclaration des 

EIM et le calcul d’imputabilité automatique par la méthode CIOMS pour l’hépatotixicité 

médicamenteuse, l’ALDEN pour le NET et la Française pour les autres EIM. Le 

pharmacovigilant, peut valider le résultat obtenu, le compléter ou le modifier et proposer 

éventuellement une conduite à tenir ou une information pertinente sur le cas. Au final, un 

rapport de synthèse est généré automatiquement par l’application à l’intention du déclarant. 

De plus, l’application permet de fournir un rapport d’activité du service de 

Pharmacovigilance. 

 

 

Conclusion : Les bénéfices potentiels de « MedVigil-dz » sont multiples. Cette application 

aiderait à lutter contre la sous-notification des EIM et à mieux sécuriser la thérapeutique 

médicamenteuse. Elle permettrait également de mieux gérer l’EIM par l’identification du 

médicament en cause et la proposition d’une conduite à tenir appropriée. 
 

 

Mots clés : EIM, Pharmacovigilance, outil informatique, gestions, sécurisation.



Summary 

   
 

Introduction: Adverse drug reactions (ADRs) are one of the causes of morbidity and 

mortality in the world. To deal with this iatrogenic drug risk, many countries have set up 

pharmacovigilance systems to monitor the occurrence of ADRs. 

The effective functioning of pharmacovigilance is based on a process that includes different 

steps: data collection, case analysis and finally decision making. 

 

The collection of ADRs is a crucial step in the pharmacovigilance process and relies mainly 

on spontaneous reporting. Nevertheless, the heterogeneous quality of reports and under-

reporting remain the main limitations of this system. In addition, the identification of the 

incriminated drug, a key step in the management of patients, remains difficult to achieve and 

is increasingly the subject of debate and controversy. 

 

Computerization of the pharmacovigilance process appears to be one of the main 

interventions proposed in the literature to overcome the observed shortcomings and would 

appear to have a positive impact. In this context, and since the Hospitalo-University 

Establishment of Oran (HUEO) has a Pharmacovigilance service, the main objective of this 

work was to develop a computer tool for the management of ADRs. 

Materials and methods: This project required 4 years of study (September 1, 2017, to 

August 31, 2021) and was conducted in 4 steps at HUEO. In step 1, a retrospective study 

aimed at describing ADRs and assessing reporting in this institution. Through a CAP study, 

step 2 aimed to identify factors associated with ADR reporting among health professionals. 

Step 3 consisted in comparing different methods of attribution to choose the most appropriate 

method for the different ADRs. The last step was dedicated to the design and implementation 

of the computer tool. 

Results and discussion: The computerization of ADR reporting and the identification of the 

incriminating drug appeared to be a priority for the health personnel interviewed. In order to 

meet these expectations and to fight against the observed under-notification, the web 

application developed "MedVigil-dz" allows to ensure several basic functionalities, such as 

the declaration of ADRs and the automatic calculation of imputability by the CIOMS method 

for drug-induced hepatotixicity, the ALDEN method for toxic epidermal necrolysis "TEN", 

and the French method for the other ADRs. The pharmacovigilant can validate the results 

obtained, complete or modify them, and possibly propose a course of action or relevant 

information on the case. Finally, a summary report is automatically generated by the 

application for the reporter. In addition, the application makes it possible to provide an 

activity report of the Pharmacovigilance service. 
 

Conclusion: The potential benefits of "MedVigil-dz" are multiple. This application would 

help reduce the under-reporting of ADRs and improve the safety of drug therapy. It would 

also allow for better management of ADRs by identifying the drug involved and suggesting 

an appropriate course of action. 

Keywords: ADRs, Pharmacovigilance, computer tool, management, security. 



 ملخص

   
 

قير خطر العقا تعد ردود الفعل الدوائية السلبية أحد أسباب الاعتلال والوفيات في جميع أنحاء العالم. ولمعالجة مقدمة:

 المسببة للتحلل هذه، لدى العديد من البلدان نظم للرقابة الدوائية لرصد حدوث العقاقير المعدلة وراثيا.

اتخاذ  مختلفة: جمع البيانات، تحليل الحالات، وأخيرا ويستند حسن سير المراقبة الدوائية على عملية تشمل مراحل

 القرارات.

ك، ية. ومع ذلجمع ردود الفعل الدوائية السلبية هو خطوة حاسمة في عملية اليقظة الدوائية ويستند أساسا على إخطار عفو

لى بالإضافة إوهذا النظام. تظل النوعية غير المتجانسة للإعلانات وعدم الإبلاغ عن المعلومات هي التقييدات الرئيسية ل

، وهو خطوة رئيسية في رعاية المرضى، وهو موضوع نقاش وجدلي ببسذلك، لا يزال من الصعب تحديد الدواء الم

 متزايد. 

 وجه القصورويبدو أن حوسبة عملية المراقبة الدوائية هي أحد التدخلات الرئيسية المقترحة في الأدبيات للتغلب على أ

ديها قسم لليقظة ل  وهران  الجامعية الٳستشفائيةمؤسسة الن لها أثرا إيجابيا. وفي هذا السياق، وبما أن الملاحظة ويبدو أ

 .لإدارة التفاعلات الدوائية الضارة قميةذا العمل هو تطوير أداة رالدوائية، كان الهدف الرئيسي من ه

 4ى ( وتم عل2021غسطس أ 31إلى  2017سبتمبر  1سنوات من الدراسة )من  4تطلب هذا المشروع  المواد والأساليب:

 ، تهدف دراسة بأثر رجعي إلى وصف 1في الخطوة  . وهران  الجامعية الٳستشفائيةمؤسسة ال مستوى على. مراحل

ديد العوامل إلى تح 2، تهدف الخطوة  CAPالتفاعلات الدوائية الضارة وتقييم الإخطار في هذه المؤسسة. من خلال دراسة 

مقارنة طرق  من 3المرتبطة بالإبلاغ عن التفاعلات الدوائية الضارة بين المتخصصين في الرعاية الصحية. تتكون الخطوة 

يذ وتنف يرة لتصميمالمساءلة المختلفة لاختيار الطريقة الأنسب للتفاعلات العكسية المختلفة للأدوية. تم تخصيص الخطوة الأخ

 .لإدارة التفاعلات الدوائية الضارة قميةتطوير أداة ر

يبدو أن حوسبة الإبلاغ عن التفاعلات الدوائية الضائرة وتحديد الدواء يمثلان أولوية بين العاملين  النتائج والمناقشة:

 الصحيين الذين تمت مقابلتهم. لتلبية هذه التوقعات ومحاربة نقص التقارير الملحوظة ، يوفر تطبيق الويب المطور

"MedVigil-dz" علات الدوائية الضارة والحساب التلقائي للمساءلة العديد من الوظائف الأساسية ، وهي إعلان التفا

لتحلل البشرة النخري السمي والطريقة الفرنسية للتأثيرات  ALDEN  و لسمية الكبدية للمخدراتل  CIOMS بواسطة

بما الضارة للأدوية الأخرى. يمكن للتيقظ الدوائي التحقق من النتيجة التي تم الحصول عليها أو استكمالها أو تعديلها ور

 .اقتراح مسار عمل أو معلومات ذات صلة بالحالة. في النهاية ، يتم إنشاء تقرير ملخص تلقائيًا بواسطة التطبيق للمسجل

 .بالإضافة إلى ذلك ، يتيح التطبيق إمكانية تقديم تقرير نشاط لخدمة التيقظ الدوائي

ق في محاربة عدم الإخطار بالتفاعلات الدوائية لتطبيمتعددة. سيساعد هذا ا "MedVigil-dz" الفوائد المحتملة لـ الخلاصة:

لال أفضل من خ الضارة وتحسين العلاج الدوائي الآمن. كما أنه سيجعل من الممكن إدارة التفاعلات الدوائية العكسية بشكل

 .تحديد الدواء المعني واقتراح مسار العمل المناسب

 

 

                ، التيقظ الدوائي ، أداة تكنولوجيا المعلومات ، الإدارة ، الأمن.التفاعلات الدوائية الضارة  :  الكلمات الرئيسية

        

 


