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Introduction

La Pharmacovigilance apporte un complément d'infor-
mation sur la tolérance du médicament dans les grou-
pes de populations a risque telles que l'enfant, la
femme enceinte et le sujet 4gé.

Selon I'OMS, la plupart des informations actuellement
disponibles sur les événements indésirables provien-
nent des hépitaux. Ainsi, les études de prévalence en
milieu hospitalier sont intéressantes parce qu'elles
sont observationnelles, elles ciblent une population
bien cernée et a risque, et permettent une détection
importante des EIM.

Devant la méconnaissance de la fréquence et de la
nature des effets indésirables liés aux médicaments
au sein de la pédiatrie et compte tenu de la gravité
potentielle de ceux-ci ”, une étude a été réalisée par
le CAPM au niveau de I'hdpital d'enfants de Rabat.

Cadre de I'étude et objectifs :

Etude prospective transversale effectuée a I'hopital
d'enfants de Rabat dont la durée est de cinq jours du
mois de juin. Elle a été effectuée au niveau des servi-
ces de médecine et de réanimation, le bloc médical et
le bloc porte ainsi qu'au niveau du laboratoire d'héma-
tologie parce qu'il assure des soins.
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Les études statistiques ont été effectuées au labora-
toire de génétique et biométrie de la faculté des scien-
ces de Kenitra en collaboration avec le CAPM.
L'objectif principal de cette enquéte était d'évaluer la
prévalence des EIM au niveau de I'hdpital d'enfants et
d'évaluer leur gravité.

Matériels et méthodes

Population

Tous les enfants au nombre de trois cent quatre-
vingts cas (380) ont été suivis en vue de détecter
tous les EIM.

Les cas retenus pour notre analyse ont concerné :
*Les patients hospitalisés durant la période pour une
pathologie dont la cause est susceptible d'étre médi-
camenteuse.

*Les patients ayant eu une prolongation de leur
séjour hospitalier pour un effet indésirable durant la
période de I'étude.

*Les patients hospitalisés présentant un effet indési-
rable médicamenteux au cours de leur hospitalisa-
tion ou au cours du passage a I'hépital (radiolo-

gie...).
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*Les patients ayant été victimes d'une intoxication
médicamenteuse involontaire.

Ont été exclus les patients hospitalisés pour une
cause non médicamenteuse et/ou pour un surdo-
sage médicamenteux volontaire.

Collecte des données

Les personnes qui étaient en charge de I'étude sont
les enquéteurs du CAPM. lIs ont visité les services
quotidiennement durant la période de I'étude et ont
notifié¢ les effets indésirables des médicaments
aupres des médecins.

L'enquéte garantissait un recueil exhaustif méme
des EIM de faible intensité. Les enquéteurs se sont
intéressés a tous les EIM (ceux que les patients hos-
pitalisés ont présentés au cours de leur hospitalisa-
tion et ceux qui ont causé I'hospitalisation des
patients). En effet, les médecins ont transmis l'infor-
mation et rempli la fiche correctement en éliminant
les diagnostics différentiels.

Cette fiche jaune de notification comprenait les infor-
mations suivantes : les caractéristiques démographi-
ques, I'histoire médicale, l'indication, le délai d'appa-
rition de I'effet indésirable, la nature de l'effet indési-
rable médicamenteux, les médicaments impliqués, la
gravité de l'effet indésirable, I'évolution de I'effet
indésirable, le traitement correcteur, la notion de
réadministration du produit suspect et les diagnos-
tics différentiels éliminés.

Les autres documents invoqués sont le registre du
service et le dossier médical.

Critéres d'évaluation de I'EIM :

L'évaluation des événements indésirables sera
basée sur les définitions suivantes :

1. Un événement indésirable médicamenteux (EIM)
concerne tout dommage résultant de l'utilisation d'un
médicament ou de l'intervention d'un professionnel
de santé relative & un médicament. Cet événement
iatrogénique médicamenteux peut provenir d'une
erreur médicamenteuse ou d'un effet indésirable. Le
terme anglo-saxon correspondant est “adverse drug
event” (ADE).

2. Un effet indésirable médicamenteux désigne tout
effet nocif provoqué par un produit de

santé. Une réaction nocive et non voulue, se produi-
sant aux posologies normalement utilisées chez
I'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le trai-
tement d'une maladie ou la modification d'une fonc-
tion physiologique. OMS, 1972.

C'est également toute réaction coincidant avec la
prise d'un produit de santé résultant d'un mésusage,
usage abusif, syndrome de sevrage, pharmaco
dépendance, erreur médicamenteuse, inefficacité

thérapeutique, effet sur le produit de conception, pro-
duit défectueux ou de mauvaise qualité.

Ces effets indésirables médicamenteux peuvent étre
mineurs, sévéres ou graves (Santé Canada, 2007) :
Effet grave : effet indésirable a I'origine d'un déces,
d'une menace pour la vie du patient au moment de
I'apparition de I'événement, d'une nécessité d'hospi-
talisation ou d'une prolongation d'hospitalisation, de
séquelles ou incapacité notable et durable (incapa-
cité signifiant toute impossibilité a réaliser des gestes
de la vie courante) ou d'une anomalie congénitale ou
d'une atteinte périnatale “.

Effet indésirable sévére : effet indésirable nécessi-
tant en plus de l'arrét du médicament des soins sup-
plémentaires.

Effet indésirable modéré, banal : effet indésirable ni
sévere, ni grave.

Selon la classification de 'OMS, on distingue :

1. Les réactions de type A sont liées a I'action phar-
macologique du produit.

2. Les réactions de type B : réactions liées a un
mécanisme immunoallergique ou non
immunoallergique.

Les variables analysées :

*Variables démographiques (age, sexe).

*Variables cliniques (effet indésirable médicamen-
teux, gravité).

*Variables évolutives : un effet indésirable médicamen-
teux peut évoluer vers la guérison, laisser des séquel-
les ou aux cas extrémes vers le décés ; mais le déces
n'est pas un effet indésirable médicamenteux au sens
strict, c'est une conséquence, une complication.

Analyse

Pour atteindre les objectifs que nous nous sommes
assignés, nous avons adopté la stratégie suivante :
- Dans un premier temps, nous avons cherché a
décrire les caractéristiques démographiques de
notre effectif. En ce qui concerne I'age, on a découpé
les patients en deux catégories : les nourrissons dont
I'Age est inférieur a deux ans, et les enfants dont
I'Age est supérieur a deux ans.

- Par la suite, nous avons calculé la prévalence des
EIM selon leur nature, selon le service d'hospitalisa-
tion et selon la classe thérapeutique du médicament
y associé.

Un taux de prévalence inclut les cas apparus durant
la période considérée (cas incidents) et les cas sur-
venus antérieurement mais non encore guéris (tou-
jours hospitalisés durant la période de I'étude) ™.
Pour établir la relation de cause a effet entre le médi-
cament et I'EIM, nous avons opté pour la méthode
francaise, c'est une méthode d'imputabilité didactique
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qui permet de distinguer entre I'observation clinique
de l'effet indésirable (imputabilité intrinséque) et les
données bibliographiques (imputabilité extrinseque).

L'imputabilité intrinséque analyse la relation de cause
a effet, non obligatoirement exclusive, entre chaque
médicament pris par un malade donné et la survenue
d'un événement clinique ou paraclinique déterminé.
Elle est établie de maniére indépendante pour cha-
que médicament pris par le malade avant la survenue
de cet événement et n'est pas influencée par le degré
d'imputabilité des médicaments associés. Elle repose
sur sept criteres répartis en deux groupes : les crite-
res chronologiques au nombre de trois et les critéres
sémiologiques au nombre de quatre.

Le concept initialement proposé d'imputabilité extrin-
seque (indépendante de l'imputabilité intrinséque) a
évolué vers une cotation systématisée des données
bibliographiques concernant I'événement en tant
qu'effet éventuel du médicament. Cette cotation est
utile pour qualifier le degré de nouveauté de I'effet
inattendu ou toxique médicamenteux au moment de
sa constatation. On distingue ainsi :

B3 : effet notoire de ce médicament

B2 : effet non notoire de ce médicament

B1 : effet non décrit conformément aux définitions de
B3 ou B2.

Résultats

Epidémiologie des patients

Cette étude prospective nous a permis de surveiller
380 patients au sein de I'hdpital d'enfants.

Parmi les 380 patients hospitalisés a I'hopital d'en-
fants durant la période d'étude, 22 ont présenté au
moins un effet indésirable médicamenteux, soit une
prévalence de 5.8 % IC 95% [3.45 % ; 8.15 %] avec
une prévalence globale de 8.6 % car un patient peut
avoir présenté plusieurs EIM.

L'age moyen des enfants ayant présenté au moins
un effet indésirable médicamenteux est de 5.6+4.4
ans, avec un 4ge moyen 3.3+2.8 ans pour la popula-
tion totale. C'est la tranche d'age supérieur a 2 ans
ou a été notifié un nombre supérieur d'EIM (figure 1).
La prédominance du sexe est masculine (14 garcons
et 8 filles) avec un sexe ratio égal a 1.36.

Dans la population générale, le sexe ratio est en
faveur d'une nette prédominance masculine (1.56).
L'indication thérapeutique prédominante chez la
population ayant développé des EIM est principale-
ment infectieuse. De plus, la pathologie cancéreuse
et hématologique a été caractéristique de cette
population (Figure 1).
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Figure 1 : Indication thérapeutique chez la population a
El

Caractéristiques des EIM

Les médicaments dérivés du sang (43%), les antimi-
totiques (18.2%) et les anti-inflammatoires (10%)
représentent les classes les plus incriminées dans la
survenue des EIM chez les enfants.

Les réactions cutanées représentent I'effet indésira-
ble le plus fréquemment rencontré (52.2%) suivies
par les atteintes digestives (26.1%) et les atteintes
hématologiques (13%) (tableau 1).

54.5% des patients ont bénéficié d'un traitement cor-
recteur a base essentiellement de corticoides
(22.7%), d'antihistaminiques (9.1%) ou bien d'anti-
émétiques (9.1%) pour corriger les EIM.

L'évolution des patients ayant présenté un effet indé-
sirable a été favorable dans 77% des cas, pour 2
patients I'évolution n'a pu étre précisée car le recul
était insuffisant, un patient a présenté des séquelles
(amputation bras) et I'on déplore 2 déces, I'un consé-
cutif a un syndrome de Lyell et I'autre lié a une pan-
cytopénie sévére.

Les EIM ont causé I'hospitalisation de 45.4% des
enfants. Dans 47.8%, il s'agissait d'un EIM grave
(figure 2).

L'imputabilité des cas nous a permis de noter que
dans 21.7% des cas, l'imputabilité était vraisembla-
ble, plausible dans 43.5% des cas et douteuse dans
35% des cas. La recherche bibliographique effec-
tuée dans le cadre de l'analyse de ces cas nous a
permis de noter que 91% de ces EIM étaient décrits
dans les ouvrages de base de pharmacovigilance et
9% n'étaient pas notoires. Selon la classification de
I'OMS, pour 10 EIM, il s'agissait de réactions de type
A et pour les 13 autres il s'agissait de réactions de
type B.

La plupart des EIM ont été enregistrés au niveau des
services de la pédiatrie médicale.

Quoique leur prévalence soit variable entre les servi-
ces, c'est au niveau du service de pédiatrie IV que le
taux de prévalence le plus élevé a été noté.

A I'nopital d'enfants, la comparaison des populations
avec EIM et la cohorte est significative pour la varia-
ble “age” seulement.
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Discussion

Les EIM ont été collectés par les praticiens du CAPM
en utilisant une méthodologie présentée a de multi-
ples occasions par d'autres auteurs ™. Ceci renforce
la qualité de I'étude sur le plan méthodologique.
5.8% des patients ont développé au moins un effet
indésirable médicamenteux ; avec une prévalence
globale de 8.2 % a I'hdpital d'enfants.

Des études similaires menées en Israél™ et au
Liban® ont montré que les problemes liés a la prise
des médicaments varient de 7.9 % et 17.7 % chez
les enfants.

Ces résultats sont en accord avec ceux publiés dans
la littérature puisque 6 a 10% des patients en milieu
pédiatrique développent des effets indésirables.
Selon une étude menée dans les trois services
(pédiatrie, néonatalogie, chirurgie pédiatrique) de
I'hopital d'enfants du centre hospitalier universitaire
Hassan Il de Fés ©, la prédominance du sexe est
masculine (60 %) pour les EIM causes d'hospitalisa-
tion ou prolongation d'hospitalisation (H/PH). Cette
prédominance est retrouvée également dans la
population générale. Ceci est en accord avec notre
étude puisque c’est chez le sexe masculin qu’a été
notifié le maximum d'EIM.

Le sang et les dérivés sont en premiére ligne (43%)
contre les antibiotiques (18%). Ceci n'est pas en
accord avec une étude de prévalence des EIM réali-
sée aux USA en 1999 pendant 6 ans en milieu pédia-
trique ™ et qui a montré que ce sont les antibiotiques
qui sont les premiers a causer des EIM.

Le fait que le sang et les dérivés soient responsables
de presque la moitié des EIM de cette étude pourrait
s'expliquer par le fait que cette population a un profil
pathologique particulier : ils ont d avoir davantage
besoin du sang et des dérivés que la population
générale de pédiatrie en hospitalisation. D'ailleurs,
presque 40% de la population avait une indication
onco-hématologique.

Les classes thérapeutiques impliquées dans les
effets indésirables médicamenteux chez les enfants
different de chez I'adulte, ceci pourrait étre di au fait
que les pathologies développées chez les adultes ne
se voient pas chez l'enfant 9,

Comme pour la majorité des études précédentes, la
prévalence des EIM concerne en premier lieu les
atteintes digestives et cutanées ©.

85.7% des cas notifiés ont recu un traitement correc-
teur dont seulement 31,25 % ont régressé. C'est un
taux qui reste supérieur au taux obtenu par Temple
et ses collaborateurs™. Ceci peut s'expliquer par la
sévérité des symptdmes observés.

L'étude de l'imputabilité au niveau d'une étude amé-
ricaine™ a estimé que 49.4% des EIM sont trés pro-
bables, ceci est en accord avec le résultat obtenu par
notre étude et qui a démontré que 43.5 % des EIM
sont plausibles : ceci montre que la cause de I'évé-
nement indésirable survenu est en rapport avec une
prise médicamenteuse chez I'enfant.

Une étude réalisée en Australie en 2004 pendant 22
semaines a montré que 43 % des patients dont I'age
est inférieur a 17 ans ont été hospitalisés a cause de
problémes liés aux médicaments, ce qui est en
accord avec nos résultats puisque les EIM ont causé
ou prolongé I'nospitalisation de 45.5 % de la popula-
tion. L'enquéte menée au CHU de Fés® a montré
que la répartition des observations en fonction de
I'Age a permis de constater que les EIM ont été une
cause d'hospitalisation ou prolongation d'hospitalisa-
tion (H/PH) surtout pour la tranche d'dge comprise
entre [0-1mois] c'est a dire les nouveaux nés avec un
taux de 40 %, ce qui est en accord avec notre étude
puisque les EIM H/PH ont été le plus enregistrés
chez les enfants dont I'dge est < 2 ans.

Le taux déces a été estimé a 9 %. Ce taux de déces
a I'hopital d'enfants reste un peu élevé du fait que les
enfants sont vulnérables aux problemes de médica-
ments et donc ont besoin de stratégies de prévention
plus évoluées ©. Sachant qu'un enfant de 1.17 mois
est décédé probablement a cause d'un antibiotique,
les EIM pourraient étre une cause significative de la
morbidité chez les enfants en général et chez les
nourrissons en particulier® sans oublier que ces
complications ont été collectées aussi aupres d'en-
fants cancéreux qui peuvent aussi décéder a cause
de leurs pathologies onco-hématologiques.

A noter que généralement, lorsqu'un effet indésirable
médicamenteux est associé a un déces, cela ne
signifie pas en outre que le médicament en soit
directement la cause car la relation de cause a effet
est difficile & démontrer. C'est pourquoi le score d'im-
putabilité obtenu selon la méthode francaise est tou-
jours coté “douteux” pour ces cas.

Selon I'étude du centre hospitalier universitaire de
Fés ©, les EIM H/HP ont été trouvés surtout dans le
service médical de pédiatrie, au sein duquel 70 %
des EIM ont été notifiés dans notre enquéte.

Notre étude a permis d'identifier davantage de cas
graves. Lors d'une étude rétrospective sur les cas
d’effets indésirables médicamenteux graves menés
au CAPM*, il y a eu association entre la prise des
antibiotiques et la survenue des effets indésirables
dermatologiques (en particulier la toxidermie) et
entre la prise des AINS et les effets indésirables
médicamenteux de nature digestive (en particulier
I'hnémorragie) "®. Ces associations ont pu étre confir-
mées lors de résultats que nous avons obtenus.
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TABLEAU | : Répartition des EIM selon leur nature

et selon le médicament impliqueé
Nature de I'EIM

Pathologie

Médicaments impliqués

Digestive

Vomissements®
Hépatite cholestatique™

Antalgiques, Antibiotiques,
Antimitotiques
Antituberculeux

Dermatologique

Réaction allergique
Prurit + eczéma®
Syndrome de Lyell®

Antalgiques, antibiotiques,
sang et dérivés, vaccins
Shampoing
Anti-inflammatoires

Hématologique Hématémese™ Anti-inflammatoires,
Thrombose artérielle™ Antibiotiques
Atteinte hématologique®™ Antibiotiques
Syndrome hémorragique® Antimitotiques
Vascularite @ Vaccins
Notre étude est limitée par la conclusuﬂl

période courte de l'enquéte qui
meéne a sous-estimer le taux réel
de prévalence des EIM. Tout de
méme, elle a contribué a l'aug-
mentation du nombre et la qualité
des déclarations spontanées au
niveau de cet hdpital, parce que si
on extrapole le nombre d'effets
indésirables médicamenteux
recueillis durant 5 jours @ sur un
an, un résultat supérieur au nom-
bre moyen de notifications issues
de cet hdpital en temps réel aurait
été obtenu.

*Base de données du CAPM

Cette étude transversale renforce
la nécessité d'une coopération
étroite entre les pharmacologues,
les experts de pharmacovigilance
et le personnel médical méme des
patients dans l'effort de préven-
tion des EIM chez les enfants.

Il pourrait étre intéressant de mener
d'autres études prospectives, mais
tout en modifiant la stratégie de
détection et de surveillance des EIM
sur les populations.
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