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METHODES D'INFORMATION ET ASSURANCE QUALITE
PROBLEMES POSES PAR LES DEMANDES DE LISTES DE DONNEES

(extrait Bulletin d'Information du Médicament et de Pharmacovigilance 1998; 75. CRIM Rennes)


Le C. R. I. M. est souvent sollicité pour l'obtention de données sous forme de listes :

Exemples : Liste des médicaments :

- contenant : sulfites/gluten/résorcine, iode...

- ne contenant pas : sucre/conservateurs de type Paraben...

- pouvant provoquer : hypercortisolémie/hyper-sudation/colo-ration verte des cheveux...

- contre-indiqués en cas de : grossesse/porphyrie/rétention urinaire...


Ces demandes procèdent habituellement de bonnes intentions, visant à prévenir la survenue d'effets indésirables chez des patients sensibles ou intolérants à certaines substances.


On pourrait penser, en effet, qu'il est judicieux de remettre à un patient allergique, la liste de tous les produits contenant la molécule en cause, ou encore de se fonder sur une liste préétablie de médicaments contre-indiqués : par exemple, en cas d'insuffisance respiratoire, pour aider à la prescription de diverses thérapeutiques chez cette catégorie de patients...


Parfois encore, des demandes de production de listes diverses semblent motivées par la recherche, d'une concor-dance entre un effet constaté et son signalement au sein d'une liste infinie de produits établie "à l'aveugle", comme pour renforcer une conviction exprimée sous-forme de "devinette".


En réalité, les plus grandes précautions doivent être observées et expliquées face à ce genre de demande de renseignements. En effet :

1. Il est pratiquement impossible d'établir une liste dont l'exhaustivité et l'exactitude soient garanties :

( Les données peuvent différer grandement selon les sources documentaires.

Ainsi, par exemple, le dictionnaire DOROSZ (1) contient une liste de 81 molécules ou familles médicamenteuses contre-indiquées dans les porphyries hépatiques, alors que le serveur télématique du Centre Français des Porphyries en référence 203 (2). On trouve donc, dans cette dernière source, des substances non citées dans la première. On y trouve aussi des molécules qualifiées d'interdites alors qu'elles figurent dans la colonne des substances autorisées selon le dictionnaire DOROSZ (ex : Dex-tropropoxyphène, Floctafénine, Acide pipémidique...).

( Des pharmaciens américains s'étaient lancés dans l'établissement d'une liste des médicaments contenant du lactose, afin de servir à la dispensation des thérapeutiques prescrites aux patients intolérants à cette substance, et dont le nombre est supposé dépasser 50 millions aux USA. Ils ont finalement renoncé à mener à terme leur tâche, alors qu'ils avaient déjà trouvé des données portant sur plus de la moitié des 13 000 spécialités pharmaceutiques disponibles aux Etats-Unis (3). Ils expliquent, entre autres, qu'ayant interrogé les laboratoires commercialisant les 6 médicaments les plus fortement con-sommés aux U.S.A., un seul se trouvait en mesure d'indiquer la teneur en lactose de sa spécialité.

D'un point de vue méthodologique, ils ont consi-déré qu'il fallait recouper de manière absolue les données issues de 9 sources documentaires diffé-rentes pour pouvoir obtenir une information fiable sur cette question.

( De même, au Canada, une liste de médica-ments contenant des sulfites a été publiée en 1988, résultat d'un travail de recueil de données démarré ... en septembre 1984 (4). Cette liste ne semble pas avoir été réactualisée depuis.

2. Il est matériellement tout aussi impossible de tenir à jour ce genre de listes. Ainsi, par exemple, la révision périodique d'une liste de formes médicamenteuses orales solides ne devant être ni écrasées, ni royées, ni croquées etc... prend environ de 2 ans (5).

Leur actualisation nécessiterait d'être permanente et d'examiner, non seulement, l'inclusion des nouvelles spécialités pharmaceutiques, mais aussi de s'inquiéter d'éventuels changements de formulation (qui, lorsqu'ils se limitent aux excipients, ne sont pas systématiquement signalés), voire de composition, parfois sans changement de dénomination :

Par exemple, le principe actif de la spécialité RESPILENE( a changé en 1995, le zipéprol étant remplacé par la pholcodine. De même pour MERFENE( en 1994, la chlorhexidine remplaçant le borate de phénylmercure (6).

3. Les bases de données utilisant des technologies ou des supports modernes (CD-ROM, On-Line, Internet...) paraissent séduisantes et performantes dans leurs facilités d'accès à l'information et leurs fonctionnalités de recherches multicritères. Cependant, peu utilisent une nomenclature structurée et harmonisée, fondée sur l'existence d'un thésaurus hiérarchique, permettant de rattacher à un terme générique l'ensemble des synonymes ou des mots qui lui sont proches (Fonction "explosion" dans les bases comme MEDLINE, EMBASE, etc...). Souvent l'exhaustivité des équations de recherche nécessite, dans ces conditions, d'employer la totalité des expressions possibles d'un terme ou d'un critère :

· Exemples de "déclinaisons" possibles du terme "sulfite (7, 8):

. E221, Sodium Sulfite...

. E222, Sodium bisulfite, Sodium hydrogénosulfite, 

            Sulfite monosodique...

. E223, Sodium Métabisulfite, Disodium pyrosulfite...

sans compter les écritures à l'anglaise (sulphite) ni les autres sels possibles (potassium etc...).


Le risque est donc réel de ne pas pouvoir extraire d'une base de données, déjà incomplète ou en attente de mise-à-jour, la totalité des "tilts" possibles.

CONCLUSION

La constitution de listes est fastidieuse, approximative et donc, en définitive, peu utile, voire dangereuse.


Lorsqu'elles existent, elles peuvent servir de base et d'aide, mais doivent être considérées avec beaucoup d'attention, vérifiées de façon approfondie et toujours présentées comme purement indicatives.


Il ne paraît donc pas justifié d'en établir sur demande. C'est pourquoi, au C. R. I. M., nous préconisons et employons une démarche de recherche de données adaptée au cas par cas, à une situation décrite. Ceci suppose, bien évidemment, de pouvoir être clairement au fait des contextes qui motivent ce type de demande de renseignements (clinique, thérapeutique, rétrospectif, prospectif, etc...).

Michel LE DUFF
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