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OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PD: Pharmacodynamique

PE 3UpFDXWLRQ GTHPSORL
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INTRODUCTION

/IHV TXDWUH SULQFLSDOHV PLVVLRQV GH OD SKDUPDFRYLJLC
SUpYHQWLRQ HW OD JHVWLRQ GX ULVTXHMGHIe lddt &Nisée QG p V L L
niveau régional par les centres régionaux de pharmacovigilance (GREYyrdonné au niveau
QDWLRQDO SDU OYDJHQFH QDWLRQDOH GH VpFHANBMVhpesGX Pp
CRPV sont des centrate conseil etGffarmation sur le médicament, ils dirigent également des
études de PV ate pharmac@pidémiologie. ISWUDQVPHWWHQW j Of$160 OHV GpF
une analyse clinique, abmologique, sémiologique ene recherche bibliographig@pportant aux
professionnels de santé une aide au diagnostic de maladies et/ou de symptdmes iatrogenes
médicamenteuxDe par le questionnement des professionnels de santé, desp&ibrivt OTDQDO\V't
déclarationsG 1 (, @t parles études réalisédes CRPV sont les pngiers «kODQFHXU¥(1E 1D OH L
La 39 GpWHFWH HW GpWHUPLQH FOLQLTXHPHQW XQe bdgseT XH C
potentiel peut alors &rconfirmé ou infirmé gracedes études de pharmaépidémiologig2). Les

CRPVW RQW SHUPLV HQ O plds@i&BT 500\VFD V HE® B QeNbnGdrticip& 169
expertises en 2013).

La lutte contreds EIM est une priorité deanté publique. Autant pour les patients que pour la
sociétécar ils engendrent usurcolt humain et économique importaln  p WeEBHdts indésirables

des Médicaments : Incidence et Risgu@tudeEMIR) réalis& H Q S gee @r§nRaise de
sécurité saitaire des produits de santé@dquvellementANSM) et pilotée par les CRPYestime a

3.6% la part des hospitalisat®dues aux EIM4).

1RXV DVVLVWRQV DXMRXUGYKXL j XQH YRORQWp FRPPXQH GF
les EIM évitables. Parmi ces derniers se trouvent les EIM imputables a une ou des interactions
médicamenteuses (IAM).

Les IAM sont un suetFRPSOH[H TXYLO HVW GLIILFLOH GYDSSUpKHQGFH
les multiples études réalisées lors du développement des médicaments. Ea effetction des

IAM potentielles (IAMP) relatives a un médicament se dérouledeon développeant, au cours
GYHVVDLV PODQUPXHMVY pWXGHV EHDXFRXS GT1,$0 VRQW HC
commercialisation du médicament. Une surveillance confiongeGH O XWLOLVDWLRQ GX
grande échelleaprésobtention de son autorisation de nsse le marchéAMM) , est nécessaire afin
GYDPpOLRUHU QRV FRQQDLVeatl Qisdv chiakde tiadtapeuBque deB paidhi® W V
/IHV SURIHVVLRQQHOV GH VDQWp GLVSRVHQW DXMRXUGYKXL
GIDLGH j Wl W LUR®I& prise en charge médicamenteuse des patients. lls se retrouvent



alors confrontd/ | GH QRPEUH XYV H \gubr@ ddniVp&s \ouga firslrBquement pertinentes
SRXU OHXU SDWLHQW 'HYDQW OH QRPEUH LRSiBrlcheD@W GT,
SDWLHQWY SRO\PpGLTXpV OHV SUHVFULSWHXUV HW SKDUPI
alert fatigue» (5) ,0 \ D DXMRXUGYKXL GH OD SDUW GHV SUDWLFL}
quDOLWp GILQIRUPDWLRQ VXU OHV ,$0 XeQXQQPHWMRV QWY G®II FS!
sur la traduction clinique des IAM.

Les infioUPDWLRQV GLVSRQLEOHV GDQV OD OLWWpPUDWXUH UH¢
pratiqgue courante sont limittee RWDPPHQW j OfpJDUG GHV P mRBsQivéalxHV G
de contrainte @s IAM impliquées. La plupart des études se concentneiguement sur les IAMP.

La PV apporte unéase de donnée¥ XU OHV GpFODUDW L RQMAR,qui st FR Q G [
ressource précieug®urobtenir des informations sueg IAM avérées.

Dans ce contexteyne étude régionale des diagnostics iatrogenédicamenteux analysés par le
CRPV de MarseilleProvenceCorse a été entreprisea PV permettant une évaluation clinique et
pharmacologique a été chasF RPPH RXWLO SRXU OfpWXGH

Ce travail a pour objectif une caractérisation des IAM avérées mais agssiatactérisation des

EIM engendrés et des molécules impliquées.

Dans un premier temps la problématique des IAM sera abordée aveméaanismg leurs études

HW OD QpFHVVLWpPp GX V\VWgPH GH 39 3X\oguée flted WileResp QL H |
lieux des données disponibles dans la littérature concernant les IAMP et les IAM aveérées au niveau
QDWLRQDO HW LQWHUQDWLRQDO (QILQ OfpWXGH UpDOLVpH
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l. Généralités sur les IAM
A. Définitions

Les IAM sont définies comm®© {DGPLQLVWUDWLRQ GH GHX[ RX SOXVLHXU
PRGLILFDWLRQ SRWHQWLDOLVDWLRQ RX GLPLQXWLRQ GHYV

undes médicaments edministrég6).

Les IAM peuvent étre non voulues avec un potemqtiéjudice pour le patient, ou souhaitées afin
GYDSSRUWHU XQ UpHO EpQplILFH GDQV OD SULVH HQ FKDUJH \

B. Mécanismes des IAM
,O H[LVWH GHX[ JUDQGV W\SHV GT,%$0

- Les IAM impliquant un mécanisme pharmacocinétique (PK)

- Les IAM impliguant urmécanisme pharmacodynamique (PD)
Certaines IAM peuvent étre mixdtet mettre en jeu simultanément ces deux mécanismes.
1. Mécanisme PK
a) Définition
/ID 3. GplLQLW OfHIIHW GH OYRUJDQLVPH VXU OH PpGLFDPHC

administration aypatient. Il existe 4 grandes étapes de PK rythmant la vie du médicament dans
OfRUJDQLVPH Dsysevhe ADBBHOpHYV ©

- AEVRUSWLRQ GX PpGLFDPHQW SDU OYRUJDQLVPH
@aDLVWULEXWLRQ GX PpGLFDPHQW GDQV OYRUJDQLVPH
leMpWDEROLVPH GX PpGism®PHQW SDU OTRUJDQ

- EPLPLOQDWLRQ GX PpGLFDPHQW GH OTRUJDQLVPH

Les IAM PK se traduisent par une modification des concentrations plasmatiques des molécules
(principes actifs et/ou métabolites) entrainant ainsi une augmentation ou une diminution des effets

thérapeutiqueswindésirable$7).
b) Les principaux déterminants moléculaires des IAM PK
Trois grandes classes de déterminants participent aux processus cinétdpesesul) :

- Lesenzymesie métabolisme
- Les protéines de transport également appelé transporteurs

- Les récepteurs nucléaires

11



Tableaul 3ULQFLSDX[ GpWHUPLQDQWY PROpFXODLUHV 3. FKH] OfKRPPH HaMsH[HPSO'

™
Substrat Inhibiteur Inducteur
Enzyme CYP3A4 CYP3AS Midazolam Itraconazole. kétoconazole, itraconazole, Rifampicine, phénobarbital,
posaconazole, voriconazole, atazanavir, phénytoine, carbamazépine,
ritonavir, saquinavir, nelfinavir, aprépitant, bosentan, millepertuis. rifabutine
vérapamil, diltiazem, érythromycine,
clarithromycine, télithromycine
CYP2CO Warfarine Fluconazole, amiodarone, voriconazole Rifampicine, phénobarbital,
phénytoine, carbamazépine, bosentan
CYP2C19 Oméprazole Fluvoxamine, oméprazole, voriconazole Rifampicine, phénobarbital,
phénytoine, carbamazépine
CYP2CS8 Répaglinide Gemfibrozil Rifampicine
CYP2D6 Tamoxiféne Fluoxétine, paroxétine, quinidine
CYP2B6 Efavirenz Clopidogrel, voriconazole Rifampicine
CYPI1A2 Clozapine Ciprofloxacine, fluvoxamine Rifampicine, phénobarbital,
phénytoine, carbamazépine
UGT1Al Irinotécan Rifampicine
UGT2B7 Gemfibrozil
GST Busulfan
Transporteur  P-gp Digoxine Quinidine, vérapamil, ciclosporine, Rifampicine, millepertuis
quinidine, ritonavir, itraconazole,
MRP2 Ftoposide Ciclosporine Rifampicine
BCRP Méthotrexate Oméprazole, pantoprazole Rifampicine
OATPIBI Rosuvastatine Rifampicine
0OCT1 Metformine Répaglinide
0CT2 Cisplatine Cimétidine
0AT1 Cidofovir Probénécide
0AT3 Méthotrexate Probénécide
PEPT1 Valacyclovir Losartan
(1) Lesenzymes de métabolisme

,O VIDJLW GHVY GpWHUPLQDQWY 3. OHV PLHX[ FRQQXYV

/HXU SULQFLSDOH IRQFWLRQ HVW GDXJPHQWHU OYfYK\GURYV
élimination. Les enzymes de phase |, essentiellement les cytochromes P450 (CYP) (el @¥P3
TXDQWLWDWLYHPHQW OH SOR)NVmbadfisrR & \mbldégme prikcibhleddnk paP P H
hydroxylation ou déméthylation. Les enzymes ghase Il sont les enzymes de conjugaison qui
rajoutent a la molécule un radical hydrosoluble comme UUDPXFXURQRV\OWUD@QVIHUD
(Figure 1).

Métabolisme des médicaments

-Médicament (R) Enzyme Phase |

(RCH3) N Cytochromes P450
(hydroxylation-déméthylation)

(RH) Enzyme Phase Il

Enz conjuguaison (UGT)
(glucuroconjuguaison)

l
1
1
:
1
.- Métabolite (R-OH)
1
1
1
1
1
1
1
\

> Métabolite conjugué (R-O-glucuronide)

S /J‘_\@-gluc uronide)

(Bile - Uring)

Figure1: Enzymes de métabolisi®
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(2) Les protéines de transport

Les protéines membranaires de transport, sont principalement impliguées dans les échanges de

molécules hydrosolubles. Les molécules liposolubles diffusent généralement de manieeegass

travers la bicouche lipidique des membranes.

Trois d

IHV

iffusions sont possibles lors des passages transmembranaires de r{ti¢cule

La diffusion passive elle suit un gradient de concentration, elle est non spécifique. Les
PROpFXOHYVY WUDYHUVHQW OLEUHPHQW OD PHPEUDQH F\W
les molécules, ni dgaturation du systeme possible.

La diffusion facilitée: elle suit un gradient de concentration avec implication de protéines de
transport, elle est donc spécifique. Il y a compétition entre les molécules, une saturation du
systeme est possible.

La diffuson active HOOH SHXW VXLYUH RX DOOHU j OfHQFRQW
JUKkFH | OfYLPSOLFDWLRQ GH SURWpPLQHV GH WUDQVS
(principalement par adénosine triphosphate (ATP)), elle est donc spécifique. Il y a

compétiton entre les molécules, une saturation du systeme est possible.

,$0 LPSOLTXDQW OHV WUDQVSRUWHXUV SHXYHQW WRXFK

RX HQFRUH ORUV GH OTpOLPLQDWLRQ GX PpGLFDPHapMes (OOH

enzymes de métabolisation. Cependant, les études relatives a ce domaine sont en voies de

développementliableau?).

Tableau?2 : Exemple d'lAM impliquant des protéines de transybt)

Drug - substrate Inhibitor / inducer Interaction Effect

Loperamide Quinidine MDR1 inhibition Increased CNS penetration of loperamide®™

Digoxin Paroxetine MOR1 inhibition Increased CNS penetration of digoxin™

Cyclasporine St John's wort MDR1 induction Decreased plasma level of eyclosporing™

Desipramine Ritonavir OCT1 inhibition Decreased hepatic uptake with poorer access to CYP3A4"
Fexofenadine Fruit juices OATP inhibition Decreased oral bicavailability™

Penicillin Probenecid OAT inhibiticn Prolonged penicillin half-life by reduced renal clearance™

,O H[LVWH DXMRXUGTKXL GHX[ FDWpJRULKAW BittlingyCalSBtieS R U V
$%& GTHIIOX[ FHOOXODLUH TXL XW Saue/ECaQigy(SOC) $m@Biquesy OHV

GDQ

V O TL QI Oc¥l[ulbird(7)O(Fiure@)X [

13



Figure 2 : Transporteurs ABC et SLC impliqués dans le transport de xénobiotitRes

(@) Les transporteurs ABC

Parmi la famille des transporteurs ABC, la glycoprotéine P est la protéine de transport la mieux
FRQQXH ,0 VIDJLW GIXQH SRPSH j HIlianxdesTcillules deWwiortddieds R Q V
substrat, dont les médicamertle a un role de protectionW G  H [ F13)pEld éstprésente au
QLYHDX GH OD PHPEUDQH GH QRPEUHXVHV FHOOXOHV GH C
KpSDWLTXHYV (14) EPeD joud \Egalement un rble dans la distribution des molécules,

notamment au neau du systeme nerveux central par sa présence chez les cellules dg15BHE

$XMRXUGYIKXL GH QRPEUHXVHV PROpFXOHV VRQW LGHQWLIL

inducteurs de la glycoprotéine P, ce quinpet une anticipation de nombreuses IAM).

La famille des transporteurs ABC comprend égalemeffiiréast cancer resistance protegt les

multidrug resstance proteiravec entre autres MRP1 et MRf2 (Figure 3).
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Figure 3 : Localisation des transporteurs ABC dans une cellule polai(itég

(b) Les transporteurs SLC

La famille des transporteurs SLC comprend trois grands groupesrdasic anion transporting
polypeptide(OATP), lesorganic cation transporte(OCT) et lesorganic anion transporte(OAT).

lls sont impliqués dans le transport de nombreuses molécules, notamment au niveau rénal ou encore
hépatique.

/D IDPLOOH GHV WUDQVSRUWHXUV 6/& FRPSUHKQH/ppptided HP H C
transporter(PEPT)(7) (Figure 4).

Figure 4 : Localisation des transporteurs SLC dans une cellule polafisge
(3) Les récepteurs nucléaires
Certains récepteurs nucléaires, tel quegnane Xeceptor ou encoreconstitutive androstane
receptor UpJXOHQW OYH[SUHVVLRQ GHV HQ]J\PHV HW GHV WUDAQ

entrainH XQH DXJPHQWDWLRQ GH OD SURGXFWLRQ FHe&OXODI
LOQYHUVHPHQW XQH LQKLELWLRQ GH FHV UpFHSWHXUV HQWU
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de transporteur fonctionnel. Ces inhibitions non compétitives et indsgbeuvent ainsi modifier la

PK de médicaments substréfs.
C) Les différentes IAM PK
(1) $X QLYHDX GH OYDEVRUSWLRQ

Les IAM PK survenant a cette étape concernent principalement les médicaments administrés par

voie orale.

/ITDEVRUSWLRQ HVW OH SURFHVV XV ng#i@récbtQpussedtHdE XadrQie® H V
GIDSSOLFDWLRQ j OD FLUFXODWLRQ JpQpUDOH DGPLQLV\
/I Y DEVRUSWLRQ HVW GplLQLH SV LO@quaiitéRI& mUl&cRI atteigr@amtWap D E
circulation systémique dépend de la quanttE MARUEpH SDU O9fpSLWKpOLXEF
transmembranaire ou paramembranaire, qui implique principalement la diffusion passive) mais
pJDOHPHQW GIDXWUHV SURFHVVXV GYpOLPLQDWLRQ SUpV\IVV
VLWH GTDSSOL Fe ¢luRite, efgt W DIEMRIE passade)) (Figure 5).

Figure5: Exemple de I'absorption digesti{E7)

,O H[LVWH GLIIpUHQWYV W\SHV GY,$0 SRXYDQW rWUH LPSOLT
LPSOLTXDQW OHV SURFHVVXV GY{pOLPLQDWLRQ SUpV\VWpPLT

métabolisation des molécules).
(@) Par modification du pH gastiatestinal

/ID GLIIXVLRQ SDVVLYH j WUDYHUV OD PHPEUDQH GpSHQG GH
de la molécule (paramétre intrinséque a la molécule) et du pH du milieu (parametre environnemental

modifiable). La majorité des molécules dedisdment sont des acides faibles ou des bases faibles.
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$LQVL XQH PRGLILFDWLRQ GX S+ SHXW HQWUDLQHU XQH PRG

perturber leur absorption passive au niveau des memhratiésant ainsi la proportion de molécules
DWWHLJQDQW OD FLUFXODWLR{EigﬂumﬁpUDOH HW GRQF OH VLWE

Atazanavir
Antirétroviral absorbé
en milieu acide

Omeprazole
Inhibiteur de la pompe
a protons

~

RisquedH GLPLQXWLRQ GH

GWD]DQDYLU HQ UDLVRQ
pH gastrique.

S5LVTXH GfpFKDSSHPHQW

inefficacité du traitement antirétroviral.

Figure 6 : Exemple d'lAM impliquant une modification du pH gastrifL&)
(b)  Par formation de complexes
La formation de complexe par chélation ou adsorption entraine la formation de molécules plus

volumineuses avec des pareires physicoF KLPLTXHV PRGLILpY OLSRVROXE

transformations peuvent entrainer une modification de la diffusion passive, facilitée ou active a

travers les membranésigure 7).

Doxycycline
Formation de complexe e
SUpVHQFH G

Calcium
Forme ionique biou

trivalente

métalliques biou
trivalents

~
Formation de complexe par
chélation. Risque déiminution de
OYDEVRUSW bhREisGUeJ
GIpFKDSSHPHQW W

Figure 7 : Exemple d'1AM impliquant une formation de complE@

(c) Par modification de la motilité gastmotestinale

Pour la majorité des médicaments administrés par voie orale, leurs molécules sont absorbées dans I:
SDUWLH VXSpULHXUWL GH OfLQWHVWLQ JUrOH

17



Si une molécule affectéa vidange gastrique ou la moatilité intestinale il peut en découler une

PRGLILFDWLRQ GH OD YLWHVVH HW RX GX|F@uieJ&).p)CeGrBqUEV RU S
relatif concerne principalement les molécules avec une fenétre thérapeutique ou une fenétre
GIDEVRUSWLRQ SK\VLRORJLTXH pWURLWH DYHF XQH IRUPXC

lorsque les effets (indésirables ou théraiggies) sont liés au pic plasmatique de concentration

médicamenteus@0).

Cisapride Ciclosporine per os

Prokinetique Absorption digestive

~
Augmentation des

concentrations plasmatiqueg
de la ciclosporine.

Figure8 ([HPSOH GT,$0 LPSOLTXDQW XQH P RiGéstihdidPJLRQ GH OD PRWLOL)

(d)  Par induction ou inhibition des protéines de transport

Cette partie concerne uniquement les diffusions facilitées et activesldeules, avec mise en jeu

de protéines de transport. Une inhibition ou une induction de ces transporteurs peut entrainer une
modificationGH OYDEVRUSWLRQ GHV PROpFXOHV HW GRQF XQ
plasmatiquesHigure 9).

Amiodarone
Inhibiteur de la

Dabigatran
Substrat de la

glycoprotéineP glycoprotéineP

~
Augmentation des concentrations
plasmatiques de dabigatravecmajoration
du risque de saignement

Figure9 ([HPSOH GY,$0 LPSOLTXP@® OD JO\FRSURWpPLQH
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(2) Au niveau de la distribution
(a)

Aprés atteinte de la circulation générale, les molécules circulent de deux maniéres difféksmtes

Par modification de la liaison aux protéines plasmatiques

(appelé la fractin liée) ou non liee (appelé la fraction libre) aux protéines plasmatiques
SULQFLSDOHPHQW OYDOEXPLQH

6HXOH OD IUDFWLRQ OLEUH HVW OD IUDFWLRQ DFWLYH TXL

La fraction liée aux protéines plasmatiquegrésente un «réservairculant» de moléculg®3).

La liaison des molécules aux protéines plasmatiques est réversible. La proportion de molécules sous
foome ILEUH RX OLpH VXLW XQ pTXLOLEUH ,0 \ D OLEpUDWLRQ C
des molécules libres de la circulation générale (par métabolisme, distribution dans un organe ou
POLPLQDWLRQ GH OTRUJDQLVPH ingtHplasP&iGupsappaHishnem Gldrpdl V C
la fraction libre et deviennent a leur tour pharmacologiqguement gtme@u3).

Tableau3 : Caractéristiques de la forme libre et de la forme liée d'un médicafpant

Forme Libre Forme liée
Non saturable Saturable
Diffusible Non diffusible
Active Non active

Non métabolisable et non éliminable
En équilibre permanent avec la concentrat
libre

Métabolisable et éliminable
En équilibre permanent avec la concentra
lie

Une modification de la liaison aux protéines plasmatiques peut entrainer une modification des
FRQFHQWUDWLRQV GH OD IUDFWLRQ OLEUH FYHVW WnGLUH
retentissement cliniquement significatif est alors possible, gicyléer pour les molécules fortement

liées aux protéines plasmatiques avec une marge thérapeutique(2

Warfarine
Antivitamine K (AVK)

liée aux protéines
plasmatiques

Fenofibrate
Molécule liée aux
protéines plasmatiques

~

Déplacement de&VK de leurs liaisons aux
protéines plasmatiques par les fibrates
Majoration du risque de saignement.

Figure 10

([HPSOH GT,$0 LPSOLTXDQW OD OLD24RQ DX[ SURWpPLQHV SO
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(b) Par nGXFWLRQ RX LQKLELWLRQ GYXQ
QLYHDX GIXQ RUJDQH

La distribution de molécules dans certains organes comme le cerveau peut faire appel a des protéine:
de transport. Ces transporteurs peuvent également étre présents au niveau cejmlgraiptréle
GDQV OfLQIOX[ HW OfHIIOX[] FHOOXODLUH GHV PROpPFXOHV

organes.

Une inhibition ou une induction de ces transporteurs peut entrainer une modifiEation
la distribution des molécules aux organexprimant ces transporteurs, et donc une modification de
OYH[SRVLWLRQ GHV RUJDRMHVigereEIDHYV DX[ PROpFXOHYV

Imatinib
Inhibiteur sélectif de
tyrosine kinase efficace

Pantoprazole
Inhibiteur de la Ryp
notamment au niveau
dans les glioblastome.

Substrat déa P-gp.

de la BHE.

~
Augmentation du passage de
OD %+( SDU OfLP
la coadministration de
pantoprazole.

Figurell ([HPSOH GY,$0 LPSOLTXD Q Wp AQheauQ&laBHRE)RQ GH OD 3

(3) Au niveau du métabolisme

/IH PPWDEROLVPH DXVVL DSSHOp ELRWUDQVIRUPDWLRQ FRPS
OD PRGLILFDWLRQ GHV PROpFXOHV DGPLQLVWUpPHY HQ YXH G
JUDQGV W\SHV GYHQ]\P & Métalbolsatiorm XspatxymesDd® whaSe 1 (responsables
G 1K\ G U R {démbtilylatidg) et les enzymes de phase 2 (responsables de glucuroconj§faison)
Figure 1).

/IfTHIITHW GH SUHPLHU SDVVDJH HVW XQH PpWDEROLVDWLRQ
administrées avant leur arrivée dans la circulation générale et donc avant leur distribetion a |

cible.

/H PPWDEROLVPH SHXW pJDOHPHQW DYRIe¥ c@illésxdejlaGimixX W U t
LOQWHVWLQDOH OHV FHOOXOHV UpQDOHV SXOPRQDLUHV«
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La majorité des enzymes impliquées dans le métabolisme des molécules appartiennent a la famille
des &<3 FKH] OYKRPPH LO VIDJLW SULQFLSDOHPHQW GHV &
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A®RO).

Le CYP 3A4 intervient dans le étabolisme de prés de la moitié des médicaments métabolisés.

Tandis que le CYP2D6 intervient dans le métabolisme de pres du tiers des médicaments métabolisés
(8).

/IH PpWDEROLVPH SHXW rWUH j OTRULJLQH GYHIIHWV QplIDV\
PPWDEROLWHYV LQDFWLIV SHUWH GYHIILFDFLWp RX HQ PpWD

Mais il peut également étre essentiel pour gert@dicament qui nécessite une biotransformation de
OD PROpFXOH DGPLQLVWUpH DILQ GYREWHQLU OH SULQF
biotransformation sont appelées ghmgue (comme le Tamoxiféne).

(@) Par induction enzymatique

Certaines molécules vomntrainer une induction enzymatique, elles vont accroitre le systeme de
PpPWDEROLVDWLRQ HQJ\PDWLTXH &H SURFHVVXV HVW SURJUE
VHSW j GL[ MRXUV SRXU R WeéstQ@bnd aOpfiaddrieHew catriptel drincipalement

lors des traitements au long cours.

Deux situations défavorables sont a prévoir lors ded®®@PLQLVWUDWLRQ GTXQ LQG?
HW GIXQH PROpFXOH IRUWHPHQW PpWDEROLVpH

- une diminution des concentrations plasmatiques des molécules métahmliseédant une
DFWLYLWp WKpUDSHXWLTXH DFigUFelJZFVTXH GH SHUWH GYH
- une augmentation de la formation de métabolites toxiquesddey TXH GI{DSSDULWLR

Progestatifs
contraceptifs
Molécule fortement
métabolisée au niveau
hépatique

Carbamazépine
Antiépileptique

inducteur enzymatique

~
Risque de diminution des
concentrations plasmatiques de
progestatifs contraceptifs/ec
SHUWH GTHIILFD
contraception

Figure 12: Exemple d'lAM impliquant une induction enzymati(g@
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(b)  Par inhibition enzymatique

Certaines molécules vont entrainer une inhibition enzymatique, elles vont ainsi diminuer le systéme
GH PpWDEROLVDWLRQ HQ]J\PDWLTXH &fHVW XQ SURFH&VXV 1
KHXUHV /YLQKLELWLRQ SHXW covpétitive py kblfry L ETO $10 RSH X WU pW H

OYRULJLQH GﬂxagweﬂWbérpé@qm iquield).

Colchicine
Substrat du CYP3A4 a
marge thérapeutique

Ciclosporine
Immunosuppresseur

inhibiteur du CYP3A4 Lo
étroite

Y
Risque de dm. Q XWLRQ GH Ofp(
CROFKLFLQH $YHF ULVTIXH

toxicité de la olchicine

Figurel3 ([HPSOH GT1,$0 LPSOLTXDQW XQH LOQKLELRVLRQ HQJ\PDWLTXH DY

Ritonavir
Molécule fortement
métabolisée, role de

Lopinavir
Inhibiteur de la
protéase fortement

métabolisée leurre enzymatique, dit

«booster»

~
Le ritonavir permet une saturation des enzymes
responsables du métabolisme des inhibiteurs de Ig
protéasepar une affinité plus importantBermettant
ainsi une métabolisation moindre dypinavir avec une
meilleure efficacité du traitement antirétroviral

Figurel4 ([HPSOH GT1,$0 DX QLYHDX GH OfHIIHW GH(28UHPLHU SDVVDJH DY

(4) $X QLYHDX GH OYpOLPLQDWLRQ
/D PDMRULWpP GHVY PROpPFXOHV VRQW pOLPLQpHV GH OTRUJDQ
(@ Au niveau réna

$X QLYHDX UpQDO LO H[LVWH WURLY JUDQGHV pWDSHV ORUYV
GH O YR U.Jdxifratidry, H réabsorption et la sécrétion réna@ke).
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® Par modification du pH urinaire

Seules les molécules non ioniséensts@absorbées au niveau tubulaire. Elles sont liposolubles et
diffusent a travers la membrane cellulaire de fagon passive. La proportion de molécules non ionisées
varie en fonction du pKa de la molécule (caractéristique intrinséque) et du pH du milieu

(caractéristique environnementale modifiable). Ainsi les molécules ionisées ne sont pas réabsorbées

au niveau tubulaire et sont excrétées dans les Ufimps ¢ 1?,

lons alcalin
bicarbonate

Quinidine
Base faible
Alcalinisant urinaire

~~
Risque de surdosage de quinidine pa|
GLPLQXWLRQ GH OfH
VHFRQGDLUH j OTDOFD
(réabsorption urinaire augmentée).

Figurel5 ([HPSOH GY,$0 LPSOLTXDQW XQH@RGLILFDWLRQ GX S+ XUL
(i) 3DU PRGLILFDWLRQ GH OfH[FUpW
/ITHIFUpWLRQ DFWLYH DX QLYHDX WEH X\OJIDLQWHSRHW H@ UWWH & ®F

deux molécules éliminées par excrétion tubulaire active, il y a compétition entre ces molécules au
QLYHDX GX WUDQVSRUWHXU /HXU VpFUpWLRQ UpQDOH HW GI

modifiée |Figure 16).

Probénécide
Elimination rénale par

Amoxicilline
Elimination rénale par

excrétion active
tubulaire

excrétion active
tubulaire

Y
Risque de diminutionGH OfpOLPL(
Orfigxicilline par compétition des molécule
au niveau du transporteur tubulaire

Figure1l6 ([HPSOH GY,$0 LPSOLTXDQW XQH PRGIEB)LFDWLRQ GH OfH[FUp\
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(i)  Par modification du débit sangurénal

Le débit sanguin au niveau rénal est en partie contrdlé par la production de prostaglandines
YDVRGLODWDWULFHYVY 6L OD VIQWKgVH GH FHV SURVWDJODQ

peut étre diminuég~(gure 17).

Lithium
Elimination rénale avec
marge thérapeutique

Diclofenac
Inhibition de la
synthése de

prostaglandines

vasodilatatrices rénaleg

étroite

~

Risque de diminution de
OfpOLPL@thwnleR Q ¢
augmentation de sa toxicité.

Figure17 ([HPSOH GY,$0 DYHF PRGLILFDW&RQ GX GpELW VDQJIXLQ Uj
(b)  Au niveau biliaire

Une partie des molécules ont une élimination biliaire, sous forme inchangée ou conjuguée. La
FRQMXJDLVRQ GHV PROpFXOHV SHUP Hifid dé fabilixed Rt ElidvikhtionO H X U
Elle est réalisée majoritairement par des enzymes appartenant a la famille des UGT, responsables d¢

glucuronoconjugaiso(®) .

() /RUV GH OJH[FUpWLRQ ELOLDLUH

/I THI[FUpWLRQ ELOLDLUH SHXW IDLUH DSSHO j GHV SURWDpPLQ
tubulaire active. Il peut y avoir compétition des substrats au niveau de ces transporteurs et une
modif LFDWLRQ GH OfpOLPLQDWLR QFigaitd ¥Y8) PLROpdieimedHde tFnsportS RV \
PLVHV HQ MHX GDQV OTH[FUpWILEBQuées)OLDLUH VRQW HQFRUH \

Ciclosporine
Inhibiteur du
transporteu©ATP1B3

Rosuvastatine
Elimination biliaire via
OLPSOLFD

transporteur OATP1B3

~~

RisqueGIDXJPHQWDW

concentrations plasmatiques de
rosuvastatine

Figure18 ([HPSOH GT,$0 LPSOLTXDQW XQ WUDQVSRUWHXU EL&)DLUH UHFHQV
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(i) Lors du cycle entérbépatique (CEH)

Apres élimination biliaire des moleéles, elles sont en circulation dans le systeme digestif, avec une
possible réabsorption intestinale. Certaines formes conjuguées peuvent étre métabolisées par la flore
intestinale qui libére la molécule sous sa forme initiale, non conjuguée, et perméahswption de

celle-ci. Une modification de la flore intestinale peut entrainer une modification du CEH de certaines

molécules et donc une modification de leur effica@é(Figure 19’.

Sorafénib
Molécule métaboliségar
glucuroconjugaison. &bsorbtion
possible sous forme non conjuguée lor
du CEH, apres scindement de la forme
conjuguéepar dedactéries de la flore.

Néomycine
Modification de la flore

intestinale

~
Risque de diminution de la
biodisponibilité moyenne de sorafénib
de 54 %

Figure19 ([HPSOH GY,$0 LPSOLTXDQW X3QH PRGLILFDWLRQ GX &(+

2. Mécanisme PD

a) Définition

/ID SKDUPDFRG\QDPLH VH WUDGXLW SDU OfHIIHW GX pGLFDF
LQWHUDFWLRQ DX FRXUV GH n@dicaenhO @ Hmplifid, Fo [aY caltpaird,’ G
VIRSSRVWWYLOD B' GT1XQ DX(BBY Cette intabtiDrPie@WUH j OTRULJLQF
PRGLILFDWLRQ GH OfHIIHOD GUXY HQRH. FDIXKHQWX B/MUWH PpGLFDP
(compétition), ou par une réaction plus indirecte qui implique des interférences entre les mécanismes
physiologiqueg6).

b) Les différentes IAM PD
/IHV GHX[ JUDQGYV SURFHVVXV GT,%$0 t8budrRa@tagoN<pde DeGeBIPDY.L Y L W
(1) Additivité des effets

,O\ D DGGLWLYLWpP GYHIIHW ORUVTXH GHX[ RX SOXVLHXUV PF
VHLQ G HsmefsBritadn@istrées ensemf@@ Lors de leur association, les effets PD similaires

voQW VIDGMRLQ G UrHfin® ROQU HHIHWWU B'L QAFKKH] OH SDWLHQW SOXV
GIXQH PROpFXOH VHXOH
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/IHV WHUPHV ©ODGGLWLRQ?2 ©V\QHUJLH2 RX ©OSRWHQWLDOLVD\)
situations. Chacun de ces mots posseétie définition pharmacologique précise, mais ils sont
souvent indifferemment utilisés comme synonymes car, en pratique, il est trés difficile de quantifier
OTDXIJPHQWDWLR'etEGELO HDEMW IGYPUWRLU VL OHV HITHWAWVPIVSHFR QC

ou moins importants que la somme des effets individégls

/IHV HITHWV 3' DQDORJXHV SHXYHQW rWUH [Bigupe20) ok @esRpRDQLYV
PpFDQLVPH GYDFWLRQ GLIIpUHQW PDL\Fi@JhéEIT GHV HIIHWV FOL

Tramadol
Effet monoaminergique
entre autre par inhibition

Paroxétine
Inhibiteur sélectif de la

de la recapture de la
sérotonine

recapture de la sérotoning

~

5LVTXH Garns &D U
PDMRUDWLRQEeGT
sérotoninergique.

Figure 20: Exemple d'lAM impliquant une additivité d'effet de mécanisme sim{dde

Enoxaparine
Inhibiteur de facteur de la

! ul Clopidogrel
coagulation activité

Antiagrégant plaguettaire

anti-lla et antiXa (AAP)

Y
Augmentation du risque
hémorragique

Figure21: Exemple d'lAM impliquant une additivité d'effet de mécanisme différent mais d'effet clinique s{Bfilpire
(2) Antagonismedes effets
Il y a antagonisme lorsque deux ou plusieurs molécules ont une activité PD contraire. Ces effets vont

DORUV VIRSSRVHU HW HQWUDLQHU XQH SHUWH GYDFWLYLW

Figure 22), ou permettre unsolutiondans la prise en charge thérapeutique du patetamment

avec les antidotg$igure 23).
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Métoclopramide
Neuroleptique
(antidopaminergique) cachg
qui passe ldarriere
hématoencéphaligU8HE)

Levodopa
Antiparkinsonien, agoniste

dopaminergique

~
S5LVTXH GTLQHII
traitement antiparkinsonien

Figure22: ExempleGAM LPSOLTXDQW XQ DiQveédel&t Qaléteras) G THI1H

Méthadone
Agoniste des récepteurs
opiacés, principalement

Naloxone
Antagoniste des

sur les récepteurs p récepteurs opiacés

~
Traitement lors de surdosage
en opiacé, laaoxoneest
utilisé en antidote

Figure 23 : Exemple GAM impliquant un antagonisme d'effet avec effet bénéfi@jtie

C. Classification des IAM:;
1. En France

$X QLYHDX QDWLRQDO OHV ,$0 VRQW UpSDUWLHV HQ TXDWUH
croissante «a prendre en compte(APEC), «SU p FD X W L RQPE)fddRR& @tk déconseillée(AD)
et «contreindication» (CI) (38).

B3OXVLHXUV IDFWHXUV VRQW SULV HQ FRPSWH DI®)GH GpWHUPLQH
- «la sévérité du risque
- lafréquence du risque
- OYLQWHQVLWpP GH OTHIIHW LQGXFWHXU RX LQKLELWHXU HQ]\P|
- la marge thérapeutique du médicament
- OD SRVVLELOLWp GTDQW lapprcptitU OH ULVTXH SDU XQ VXLYL
- la nature de la pathologie traitée
- OYH[LVWHQFH GYLQGLFDWLRQV SDUWLFXOLqUHV

- OTH[LVWHQFH GIDOWHUQDWLYHV WKpUDSHXWLTXHV
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a) APEC

6HORQ O1%$160 OH QLYHDX GH FROQWUDIWMIWH &J(&0VHJOLWHH T
plus souvent & unaddition d'effets indésirablesAucune recommandation pratique ne peut étre
proposée.ll revient au médecin d'évalukspportunité de l'association(38).

Ce niveau de adrainte traduit une 1AM engendrant un risque aux conséquences a priori peu severes.

Ces IAM ne donnent lieu a aucune recommandation partic8éje
b) PE

SelonI1$160 OH QLYHDX GH FRQW LaEshcptvies pogdibleQlbd loks du $6n©
respectées, notamment en début de traitement, les recommandations simples permettant d'éviter |
survenue de linteraction (adaptation posologique, renforcementiadsurveillance atique,
biologique,électrocardiogramme HW#(@8) ,0 VIDJLW GX QLYHDX GH FRQWUD

Ce niveau de contrainte traduit une 1AM ou le risque engendré est modéré et/ou évitable par une

surveillance biologjue et/ou clinique renforcée oucene par une adaptation de d¢3®).
C) AD

6HORQ OT1%$160 OH QLYH D HoilGétte FeRpRQNsbuRdnaNtEe, SaufCaperamen
DSSURIRQGL GX UDSSR U \Vimopeupduiveillande éffoxe-du pHtknt(38).

Ce niveau de contrainte implique une évaluation au cas par cas dearlaebbénéfice/risque du
WUDLWHPHQW GX SDWLHQW ,0 SHXW DORUV VIDVVRFLHU XQ!

/IH PDLQWLHQ GTXQH ,$0 GH FH QLYHDX SHXW rWUH MXVWLIL

nécessité de maintenir les digaments en cauga9).
d ClI

6HORQ O1$160 OH QLYHD?Xvé bin EaraQtéieUabdolQ. W i O& doi©pas étre

transgressée (38).

Ce niveau de contrainte peut traduire différentes situations ou

le risque est potentiellement grave et imprévisible

le risque peut conduire a un échec thérapeutique

il existe des alternativabérapeutiques sans risque

- LO HVW SRVVLEOH GTfDUUrwWHU SURYLVRLUHPHQW OfXQ G
- OD SODFH GH O1XQ GHV PpGLFDPHQWY GH Of,$0 HVW OLP
- OYDVVRFLDWLRQ GHV PpGLFDPHQWY GRQQDQW OLHX j OF
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La CI nedoit en aucun cas porter préjudice a la prise en charge thérapeutique dy@aYient
2. $ OfLOQWHUQDWLRQDO
,O QTHI[LVWH SDV GH FODViwterhatoBaWdeRAM. QL GH UplpUHQWLHO
Cependant de nombreux pays disposent de réféeqidleurs sont propres.
Ci-dessous, quelgues exemples de référentiel étranger.
a) British National Formulary

Le «British National Formulary eg le référentiel du Royaumgni. Il utilisa un marquage par des
pastilles de couleurs pour identifier les IAM potentiellement dangereuses, et les associations de
médicaments qui doivent étre évitées (ou effectuées avec prudence et avec une surveillance
appropriée). Il est également préciséise association de médicaments doit étre évitée ou eontre

indiquée, selon le fabrica(MO).
b) Drug Interaction Facts

Un des deuwwprincipaux référentiels aux Etatiis estle « Drug Interaction Facts, qui classe les
IAM en 3 niveaux de sévérité (majeure, modérée et mineure) et 5 niveaux de documentation (établi,
SUREDEOH VXVSHFWp SRVVLEOH HW SHX SUREDEOH 8QH Q
attribuée a chaque 1AM selon le niveau de sévérité et le nivedocdenentatiorf40) :

1: sévérité majeure et niveau de documentation suspectée ou plus

2 : séveérité modérée et niveau de documentation suspectée ou plus

3 : sévérité mineure et niveau de documentation suspectée ou plus

4 : séveérité majeure ou modérée et niveau de documentation possible

5: sévérité mineure et niveau de documentation possible ou toute gravité et niveau de
documentation peu probable

C) Micromedex

Le second des principawéférentiels aux Etagnis estle « Micromedex» (ou «Drug-Reax»)
program quclasse les IAM en 3 niveaux de sévérité (majeure, modérée et mineure) et 5 niveaux de
documentation (excellent, bon, juste, pauvre et peu probable). Contrairemebtay Irkteraction

Facts», il n'y a pas de noteichportance globalé40).
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I LeslAM GHV pWXGHV LQ YLWUR j OfpFKHOOH SR

Avant toute AMM, de nombreuses études doivent étre réalisées sur le médicament en
développement, aussi bien pendant les phases préclinitjngpjes et post commercialisation. Ces

études concernent notamment les IAM PK et PD.
A. Evaluation des IAMlors GX GpYHORSSHPHQW GT1XQ PpGLFD

/ITDIJHQFH HXURSpHQ Q HufepeaR MedickhEsPAgeDay(ENMBA), a mis en place des
recommandations pourOD UpDOLVDWLRQ GHV pWXGHV VXU OHV ,$%$0
médicamentCes études sont réalisées lorsque le développement du médicament est suffisamment
avancé maisles données doivent étre disponibles pour la phase Il et sont néseadaimise en

place de la phase Il des essdiriques(20).

Le potentiel d'lAM devra étre étud# lafois pour les effets des autres neEghents sur le
médicament en développement et pour les effets du médicament en développetesnaigues

médicaments.

Les informations sur les IAM obtenues lors de ces études doivent étre présentées dans les section:
«4.5 Interactions avec d'autres dicaments et autres formes d'interactionst «5.2. Propriétés

pharmacocinétiques durésumé des caractéristiques doduit (RCP) du médicament.

,O HYW LPSRUWDQW GILGHQWLILHU DXWDQW TXH SRVVLEOH
une SUpGLFWLRQ G20 DVVRFLpHYV

1. Objectifs des études des IAM

Les études précliniques et cliniques permettent de définir les bonnes pvatiga§ X WLOLVD W |
médicament, elles permettent notamment de déterminer des associations de meédicaments
SRWHQWLHOOHPHQW GDQJHUHXVHV HW GH FDUDFWPpPULVHU
OTpODERUDWLRQ GHV FRQGXLWHWD WKQYHQXRHUE 16,10, FXDXIQQ
thérapeutiqué20).

2. Typologie générale des études des IAM selon les recommandations de
O 1 (0(80)

Selonles recommandations européenri€g@ HVW LPSRVVLEOH GTfpWXGLHU OfDV
développement avec tous les médicaments da&jamercialisés. Le choix des médicaments déja
FRPPHUFLDOLVpV XWLOLVpV GDQV OHV pWXGHV aifn$es VH IC
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données disponiblesGH OTXWLOLVDWLRQ j ODTXHOOH OH PrtGdefDPHQ\

population cible
a) Etudes des IAM PK

/IRUV GH OfpWXGH GHV ,$0 3. GTXQ PpGLFD RmHKi@\n M@ eGmpYHOR

silico sont réalisées.

Les étudesn vitro doivent étre effectuées en utilisant des enzymes et des transporteurs himains.
ce qui concerndes étudesn vivo LO HVW UHFRPPDQGp GH OHV HIIHFWX!
OfHIWUDSRODWLRQ GLUHFWH j OfKRPPH GHV pWXGHV FKH] C

importantes entre les especes.

Les étudesn silico VR QW U p D O Ldeprhbdeles nfpbriatBities faisant appel aux propriétés
pharmacologiques (modéle PBPK), qui permettent une simulation de la PK du médicament étudié au
VHLQ GH OfRUJDQLVPH

+DELWXHOOHPHQW OH S mWitio@uisinH/®o. G, &iddesh\slico pauve Efpe

réalisées a différentes étapes du développement du médicament.
1) Les étudesn vitro
(@ $X QLYHDX GH OYDEVRUSWLRQ

IHV pWXGHV GX SRWHQWLHO GT,$0 DX QLYHDX GH OYDEVRU:

médicaments destinés a une adistration par voie orale.

CelesFL SHUPHWWHQW GYDQDO\WHU OfLPSDFW fXTHQ HQIRLLELDW
GITXQH L QG XfangpoRers Gnitestinaux (utilisation de Cellules Gacoselon les

recommandations européennes).
(b)  Au niveau dda distribution

Le degré de liaison, de la molécule étudiée, aux protéines plasmatiques devra étre déterminé. Si la
molécule est reconnue comme fortement liée aux protéines plasmatiques, il y a un risque d'lAM par
modification de cette liaison. Ce risqdeit étre analys#é vitro par des études de déplacement des

molécules liées aux protéines plasmatiquegtidisantdesconcentrations thérapeutiques pertinentes.
(c)  Au niveau du métabolisme

Les études de métabolisnme vito SHUPHWWHQW G  RaEMH Qacdéssaitesl \pouk Q I R |
O HHWUDSRODWLRQ j OfKRPPH GHV GRQQpHV REWHQXHV OR
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animaux. Elles permettent égalementdéeerminer les principaux métabolites, @f LGHQWLILH L

principales voies de métabolisatioa ld molécule ainsi que les enzymes mises en jeu.

Les étudedn vitro utilisent des microsomes hépatiques humainshdpatocytes ou d'autres cellules
H[SULPDQW O HQ]J\PH KXPDLQH pWXGLpH /IDFWLYLWp HQ]\PI
métaboliVDWLRQ GTXQ VXEVWUDW PDUTXp VSpFLILTXH

Les enzymes dont la contribution a I'élimination du médicament est estimée a plus de 25%, doivent
étre identifiees lors des étudesvitro. De méme, s'il y a des métabolites pharmacologiquement
DFWLIV HWLYGIROON HYWO HWWLPpH j] SOXV GH GH OfHIIHW S
FRQWULEXHQW j OD IRUPDWLRQ HW j O pOLPLQDWLRQ GH FH®
s'il y a formation de métabolites toxiques, les principales enzymes imggiglads la formation et

I'élimination de ces métabolites doivent également étre identifiées.

Ces études de métabolisinevitro permettent notamment déterminer si le médicament étudié est

un inhibiteur ou substrat des CYP. Les CYP le plus souventqu@d dans les IAM seront étudiés,
DLQVL TXH OHV &<3 LGHQWLILpVY FRPPH SDUWLFLSDQW j O
PPWDEROLWHYVY DFWLIV RX WR[LTXHVY (OOHV SHUPHWWURQW
OYHQ]\PH

Il est également recommandé d'étudier l'inhibition des UGT (dont UGT1Al et UGT2B7) si l'une des
principales voies d'élimination du médicament étudié est une glucuronidation direct

(glucuronoconjugaison).
(d $X QLYHDX GH OfpOLPLQDWLRQ

/IHV LQIRUPDWLRQV VXU OHV WUDQVSRUWHXUV LPSOLTXpV G
PROpFXOH GH OfRUJDQLVPH GRLYHQW r'WUH DFTXLVHV DX SO
Les transporteurs étudiés vitro sont sélectionnés selo®@ fH[SUHVVLRQ GHV WUDQVSR
OfRUJDQH UHVSRQVDEOH GH OMXB LAPH\Q WA IDRXY &RHU @/ XPUR\D DR X
GILQIOX[ GH OD PROpFXOH

(2) Les étudesn vivo

Habituellement, si une IAM cliniguement pertinente est suspep##eles étudesn vitro,

desétudesn vivodoivent étre réalisées.
(@) $X QLYHDX GH OYDEVRUSWLRQ

Les étudesin vivo SHUPHWWHQW GYREVHUYHU O¢YLPS{ntestinaGde/s YDU
formations decomplexes, et/ol O fLPSDFW G X QH L Qdkdiiande/traRspofeMrsGIXQH L
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6L OH PpGLFDPHQW pWXGLp D XQH LQIOXHQFH VXU OH S+ JD
PPGLFDPHQWY GRQW OYDEVRUSWLRQ SHXW YDULHU HQ IRQF

étudesn vivo.

Lorsquune J RWpLQH GH WUDQVSRUW LPSOLTXpH GDQV OYDEVRU
etque les,$0 SDU LQKLELWLRQ VRQW VXVFHSWLEOHV G rWUH j C
uneétudein vivoavec un inhibiteur puissant du transporteur &8 inhibiteurs connus sont
enregistréntant que meédicaments dansion européenndJE)) sera mise en placgi la protéine

de transport identifiée est soumise a un polymorphisme généliegétdesn vivochez des sujets

de génotypes différents @ modification de I'expression et/oul@etivité du transporteur) peuvent

étre utiles pour estimer les IAM par inhibition ou induction du transporteur dans ces populations

particuliéres.
(b)  Au niveau de la distribution

Si le médicament en développemesit @n substrat poutestransporteurs, les IAMeront analysées

par des étudds vivoen fonction de toutes les données disponibles sur

- OTLPSRUWDQFH GWUDWRHAMVMSRUWYHRQ BGXpFLILTXH SDU OHV W
la SHUPpDELOL®pP GH OJRUJDQ
la sécurité clinique disponible chkspatients ayant une diminutio@ f1DFWLYLWp

G TH[ S UH WahspQadkiXausée par polymorphisme génétigueteractions,

les conséquences cliniques attendues lors d'une distribution modifiée.

Lors de ceftudes, tous les organes cibles de la molécule (effet thérapeutique et EIM), doivent étre

prisenconsidération.
(c)  Au niveau du métabolisme

I MpWXGH GH OD PROpFXOH HW GH VHV PpWDEROLWHY DSUQqV
appelée étude du bilamassique. Elle fournit des informations sur I'exposition aux métabolites ainsi

gue sur les principales voies d'élimination.

L'implication in vivo des enzymes, défini@s vitro comme catalyseurs desies de métabolisation,
doit étre confirmée et quaitLpH DX PR\HQ G pWXGHV G ,$0 DYHF XQ LQKLI
par des études pharmacogénétiques.

Si le médicament est principalement métabolisé par une ou plusieurs enzymes inductibles, ou si la
métabolisation met en jeu une enzyme CYP3A (méares dine mesure limitée), une étude d'lAM

avec de puissants inducteurs enzymatiques est recomm@edeeétudes sont également
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UHFRPPDQGpPHYVY ORUVTXYILO QH SHXW SDV rWUH H[FOX TX¥.
incidence sur les concentrations plasmas de la molécule étudiée (tels que les molécules

SULQFLSDOHPHQW pOLPLQPHYV SDU VpFUpWLRQn médifamer@ H G+
inducteur enzymatique spécifique est susceptible d'étre associé en pratiqgue au médicament en
développementune étuden vivosur O ,$0 HVW QpFHVVDLUH DILQ GYpWDEO

mettre en place lors de cette association thérapeutique

Il en va de méme pour les médicaments inhibiteurs enzymatiques.

Si le processus de métabolisation du médicamediénroduit des métabolites actifs ou toxiques,
l'effet de l'exposition a ces métabolites doit étre analysé dans les ietwdee HW OfLPSD
GILQGXFWHXUV LQKLELWHXUYV HQ]J\PDWLTXHV pWXGLp

d $X QLYHDX GH OfpOLPLQDWLRQ

/IRUVTXYIXQH GHV YR LinixatiSriJde® mbl&dIesHpliGuE pu@e sécrétion active au
niveau rénal, biliaire et/ou de la paroi intestinale, des étudeiso sur les transporteurs impliqués
GDQV OMpOLPLQDWLRQ GHV PROpFXOHV VRQW QpFHVVDLUHYV

Le transporteur impliqgué dans la sécrétion active de la molécule doit étre identifié, si la proportion
VPpFUpWpH HVW HVWLPpH j SOXV GH GH OfpOLPLQDWLRQ Gt
OD SULQFLSDOH YRLH G 1 p @kifue Quadtif @Bvec Ghe Xdfivifé pheEdelGyloque H
HVWLPpH j SOXV GH GH OTHIIHW

Des étudedn vivo GRLYHQW pJDOHPHQW rWUH HQWUHSULVHV FKH] G|
GRQQDQW OLHX j XQH PRGLILFDW LR QsporfedrSWhel yudtiBcatioR ¥e G D
OfLPSOLFDWLRQ GH FHUWDLQV WUDQVSRUWHXUV SHXW GRC

fonction de la population.
(3) Les étudedn silico

Les étudesn siico SHUPHWWHQW GTRULHQWHU OD FRQFHSWLRQ GH

gue des protocoles de phase Il ou Ill des essais cliniques.

Elles ont deux principaux objectifs

- 'pPPRQWUHU O DBVWQFH GT,$0

- Déterminer les médicaments qui ne doives étre associé au médicament étudié

Les modeles PBPK sont mis a jour avec les données obtenues lors deiétitdest in vivo afin

de réaliser des simulations au plus proche de la réalité.
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Dans ces études le choix des modéles et des parametrésalpittifié et détaillé.
b) Etudes des IAM PD

,O0 HVW UHFRP P D@&udesfi MitrbFMUXHIK H] OfKRPPH SRXU FDUDFW
G ,$0 3' GIXQ PpGLFDPHQW

LeslAM PD peuvent étre provoquées par une grande variété de mécanismef feHiphd/pas
GITLQGLFDWLRQ eseuymasBucesplH ¥s S8tid¥d hécessaires seront déterminées selon
les connaissances pharmacologiques et toxicologiques de chaque médicament étpdigntiel
d'lAM PD devra étre étudié entilesmeédicamets ayant la méme cible pharmacologique, eliésu

mémeseffets PD (thérapeutiques ou indésirables) et/ou des effets PD opposés.

6LO H[LVWH XQH IRUPDWLRQ GH PpWDEROLWHYV DFWLIV RX
autres médicaments seront iégaent évaluées.

3. /HV OLPLWHYV GHV HVVDLV FOLQLTXHYV GDQV OfpW

/I D PLVH HQ SODFH GTXQH PpWKRGRORJLH VWULFWH SRXU
rigoureuse des médicaments. Cependant il existe imsikisance obligée des essais cligues. En
effet, méme réalisé selon les standards scientifiques rigoureux les essais cliniques souffrent

nécessairement de lacur{dd) notamment dues :a

- OfpWuoah@Edep getlt nombre de patient

- OYH[FOXVLRQ GHV SDWLHQWYV SRO\SDWKRORJLTXHV HW R
- OYLQFOXVLRQ XQLTXHPHQW GH SDWLHQW GfkJH PR\HQ H
- OYLQFOXVLRQ XQLTXHPHQW GH SDWLHQW FRUEHRMSRQGDC

des études de trop courte durée

Ces limites fondamentales et évidentes sont trop souvent oubliées-dC@lissfient la mise en
SODFH GYfXQ V\VWgPH GH VXUYHLOODQFH SRVW FRPPHUFLD
compléter la connaissance felie des médicaments acquise lors des essais cliniques. De
OYREVHUYDWLRQ GHV HIIHWV LQGpVLUDEOHV HQ GpFRXOH
GIDFWLRQ GHVY PpGLFDPHQWYV HW25d RY perivné&t bihsDde Im@idedgrné& H O+

les risques potentiels reliés au médicament, notamment les effets liés agIAM
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B. Evaluation des IAM en phase posAMM : intérét de la PV, son réle et son
importance

Pour étre prise en compt® 1,$0 GRLW DYRLU XQH SRVVLEOH UpSHUFXV\
Cesta GLUH rWUH VXVFHSWLEOH GH SURYRTXHU RX PDMRUHU G
GH OTHIILFDFLWp WKpUDSHXWLTXBS)GTDX PRLQV XQ GHV PpGL

1. Contexte

a) Histore OD QpFHVVLWp GIXQ V\VWgPH GH 39

Les débuts de I®V sont relativement récents. Le premier probleme de sécurité médicamenteuse,
ayant nécessité une réflexionl@g, estOLp j OTXWLOLVDWLRQ GX FKORURIRUF
HITHW GDQV OHV DQQpHV OH FKORURIRUPH VXSSODQW
JpQpUDOHYV 'HV GpFqgV VRigaWN Wél véd) dredXYgroduidy [dernad fEdidal,
Lancet, PHW DORUYV HQ SODFH XQH FRPPLVVLRQ TXL FROOHFWH (
GX FKORURIRUPH HWi @tHhuv@ ep WKliel Bn 1893 QieHncidence des déces plus
LPSRUWDQWH ORUV GH OfXWL O b duvehldRafprigeHesFaotsRabaRdddheE H -
SRXU UHYHQLU j XQH #A/LOLVDWLRQ GH OYfpWKHU

$XMRXUGYKXL OHV &539 GH )UDQFH UHFHQVHQW HQYLURQ
VHFRQGDLUHYV jubdbet\inddsivabl€gtavedntfestimées a plus de 1000 par an, dont
50% sont considéescomme évitablg4b).
b) 'PILQLWLRQ GfXQ (,0
Le code de la santé publique défini un EIM comme «une réaction nocive et non voulue a un

médicament ou a un produit mentionné a l'article R. S/B2L» (46).

/ rganisation mondiale de la san@MS) définit en 1972 un EIM comme «une réact nocive et
QRQ YRXOXH VH SURGXLVDQW DX[ SRVRORJLHYVY QRUPDOHPH:«
OH GLDJQRVWLF RX OH WUDLWHPHQW GTXQH PDODGWURH. RX OD

&HWWH GplILQLWLRQ HVW FRPFQPWWHpPpBRQOHPHDW WRXMWH @ pl
PpVXVDJH GIXQ XVDJH DEXVUDJE T >XAJ WQB GIKIPH BHRVEYSHQG
PPGLFDPHQWHXVH GIYLQHIILFDFLWp WKpUDSHXWLTXH GYHIII
produit défectueux ou de mauvaise quah{é?7).

On peut classer les EIM seldifférents critere$47):

- lafréquence
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- la nature
- |le mécanisme de survenue
- la prévisibilité
- la gravité
2. PV : généralités
a) Définition de la PV

/91206 GplPQdonore étant<OD VFLHQFH HW OHV DFWLYLWpV UHODWL
la compréhension et a la prévention des effets indésirables ou de touprltieme li€éaux

médicaments (48).

La PV débute des la commercialisation du médicament. Elle fait partie de la surveillanéd/pdst

et assure un suivi durant la commercialisation du médicament, phdss Bésais cliniques

(OOH D SRXU EXW GYDPpOLRUHU OHV mpErQdaiie uvVivddeuFusagedxX U O |

celui-ci. Elle permet une prévention et une diminution des risques pour les patients exposés.

En France, le décret relatif au renforcement des dispositifs en matiére de sécurité des médicaments «

usage humain soumis a AMM &1aPV, défini la PVen 3 pointg46).

«1° Le signalement des effets indésirables suspectés d'étre dus a un médicament ou a un produi
mentionné a l'article R. 512150, y compris en cas de surdosage, de mésusage, d'abus et d'erreur
PPGLFDPHQWHXVH «

2° Le recuell, 'enregistrement, I'évaluation et I'exploitation de ces informations dans un but de
SUpYHQWLRQ RX GH UpGXFWLRQ GHV ULVTXHV HW DX EHVRLQ

3° La réalisation de toutes les études et de tous les travaux concerséotiiée d'emploi des

médicaments et des produits mentionnés a l'article R-53@1

L'exercice de I8PV peut nécessiter la recherche et I'analyse des données contenues dans le dossier
préclinique d'expérimentation animale ou dans le dossier des reehefcE LRPpGLFDOHV «

des informations relatives a sa fabrication et a sa conservation.
b) Les acteurs de la PV

Le systtme d®V PHW HQ MHX GH QRPEUHX[ DFWHXUV DILQ GYREWHC
DX QLYHDX ORFDO D Ynhéaudr@ervaddnafigie24. T X 1D X
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Figure 24 : Organisation du circuit d&V en France
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Les différents acteurs et leur missiatative a la PV :

- Les professionnels de santé et les patients (ou assosi&ieh S D W L IR@aM \beal
lIs sont les notificateurs des cas de PV.

- CRPV- Niveau régioal
,O H[LVWH &539 HQ J)UDQFH /HXUV PLVVLRQV HVW GH
risques liés au traitememeédicamentewet de promouvoir le bon usage des médicaments
(45).
lls recueillent etoffrent une analyse clinique et pharmagijue ¢¢s décDUDWLRQV GTF
indésirables par les professionnels de sant@éspéhtientsavec une aide au diagnostic de
maladies/symptdéme iatrogéns meédicamenteux. lisfournissent desconseils et des
informations sur le médicamenet participent a des études de PV et de pharmaco
épidémiologig1).

- ANSM : Agence francaiseNiveau national
Autorité nationale compétente &V. Elle veille au bon usage des médicaments et a leur
VpFXULWp GIHPSORL (OO HWRRUsGHRQH OH V\VWgPH GH

- EMA : Agence europgnne- Niveau international
Elle abrite le RPLWp SRXU OfTpYDOXDWLR ®V@hhvmasowlanceiniskHQ PLC
assesmentanmittee ou PRAC). CeluFL HVW FKDUJp GTpYDOXHU WRXV C
et de la gestion des risques des médicasrdestiné ] OTKRPPH HW FsRPseihldeF L D O L
O 1 8409).

- OMS : Agence mondialeNiveau international
Le centre mondialGH 39 G H r€p#r2odié les cas deV de différents pays dans une base
de données internationale, appelégibase. Cette base de données est née en 1968, lorsque
097206 ODQFH XQ SURJUDPP HfinGdd ng@relLed \6brhiv @b dohrié€sD O
recueillies, par différents pays, sur les EI. OfRULJLQH LO VIDJLVVDLW
FRQFHUQDQW SD\V HW OHXU V\VWgPH GH 39 QDWLRQD
SURJUDPPH GDQV OHTXHO OfY206 HVW VHFRQGpP SDU VRQ
&H FHQWUH SHUP idaNa ta$dde denHéeNrewdtiBs@égibase, qui compte
actuellement plus de 3 millions de notificaso®& 1(,0 ,0 YD UHFHQVHU OHV \

évaluer les risques et entreprendre des recherches sur les médi¢a&)ents
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- Firmes pharmaceutiques : Laboratoire industriel pharmaceutiiveau international
Gestion des décla L R QIM parfles professionnels de santé ou les patients, par leur
recueil, leur enregistrement et leur analyse scientifique. Les industries pharmaceutiques sont

tenues de déclarer aux autorités nationales tous les @Asdkeleur territoire reca
C) Roéle et intérét de la PV

$SUgV REWHQWLRQ GH VRQ $00 OH PpGLFDPHQW TXLWWH Of
cliniques pour étre utilisé chez le grand pubdit par de nombreux professionnels de santé
&HSHQGDQW OfHIILFDFH VW p GILW DPIH QWFRYRWY W GMp pYDOXpHYV
de patient soigneusement sélectionrigs. effet, les patients inclus lors des essais cliniques ne
présentent pas de situation complexe impliquant une polypathologie et/ou une polymédication.
6LWXDWLRQ SRXUWDQW IUpTXHQWH ORUV GH OfXWLOLVDWLR

Il est donc capital que la toléranseit évaluéeeGDQV OHV FRQGLWLRQV UpHOOHV
pour leur utilisation au sein de populations spécifiquagjqulierement fragiles, qui ne font pas ou
UDUHPHQW OYREMHW GYIpWXGHV ORUV GHV HVVDLV FOLQLT:
kJpV« ,0 HVW pJDOHP HQGMH VPBRRINOD® W QAN QiliRatidh BV L R Q
associationrDYHF GIDXWUHM8PpPpGLFDPHQWYV

(Q HIIHW PDOJUp OHV i DILQPHHW COMp@AX GBIV BRFPNMVF
médicament, les informations sur ce médicament restent incomplétes. Le retour des professionnels de

vVDQWp HW GHV SDWLHQWY ORUV GH OYfXWLOLVDWLRQ GX |
FRQQDLVVDQEAMWHHW BYCPRSRLILFDWLRQV QpFHVVDLUHYV DX[ EF

'H QRPEUHX[ (,0 ,$0 RX HQFRUH IDFWHXUV GH ULVTXHV QTRC
postAMM des médicament&8).

Pour exemple, dans le domaine ILUXV GH OYLPPXQRGVYIH)FRILyHQekdésdasK PD L Q
d'lAM inattendws en dépit des différentes étud¢és '{DXWUH SDUW FHUWDLQV PpGl
GX PDUFKp FRPSWH WHQX GX ULVTXH GTY,$0-AMMEFIldainme OR UV
OY$VWpPpPL]ROH OD &pULYBYWDWLQH HW ELHQ GYDXWUHV

Exemple de la cérivastatit(é8) :

/D FPULYDVWDWLQH D UHoX O 7$&01990 EWI@WINTo( He S/ 0dsSlp P L L
UKDEGRP\RO\WH DVVRFLpH | FH SURGXLW D pWp UDSSRUWDp |

concernant un lien possible entre la cérivastatine, la myopathie et la rhabdomyolyse.
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-XVTXTHQ GHV AHW K OHX WIHOIDMMWL RQ GH OD FpULYDVWDYV
pays. Aux Etas8QLY HW DX &DQDGD OHV LQIRUPDWLRQV j OfXVDJ
SRXU FRQWUH LQGLTXHU OYDVVRFLDWLRQ HQWU Ht).CDes FpUL"
mesures analogues ont été prises en Australie, et une mise en garde a été diffusée pour alerter le
SUHVFULSWHXUV VXU OD SRVVLELOLWp GH VXUYHQXH GTXQH
PHVXUHV j OTpFKHOOH HXU&BXHQQmF R@WH LEONDH & UQ VIHWV R F L
gemfibrozil. Le 8 aolt 2001, le laboratoire pharmaceutique retire volontairement la cérivastatine du
PDUFKp HQ UDLVRQ GYXQ ULVTXH DFFUX GH UKDEGRP\RO\VH

assocation avec du gemfibrozil.

Pour éviter au mieux tout préjudice aux patients g une thérapeutique médicamenteuse et
DPpOLRUHU OD VDQWp SXEOLTXH LO HVW SULPRUGLDO GYDY

la sécurité des médicamei@s).

La PV permet une amélioration continue des connaissances pharmacologiguesdiszaments. Elle
compléte celles recueillies lors des études précliniques et cliniques réalisées lors du développement
du médicamenf4?2).

$XMRXUGYIKXL OHV S&aRYEanEI8X[ REMHFWLIV

- Améliorer la prise en charge et la sécurité des patients

- Améliorer la santé et la sécurité publique

- Evaluerlev ELHQIDLWY OD QRFLYLWp OSYHIILFDFLWp HW OHV
- Encourager une utilisation sdre, rationnelle et plus efficace des médicaments

- Promouvoir une meilleure connaissance d&\a une éducation et urfermation clinique

dans ce domaine

- $PpOLRUHU OfHIILFDFLWp GH OD FRPPXQLFDWLRQ SHUWI
public.

, OV VRQW DYDQW WRXW OHV SUHPLHUV ODQFHXUV GTDOHU
PpPGLFDPHQWHXVH OHV HI[SH dsVelati duOnfaaicammenszidestaGie @d-te U L\,
IRUPDWLRQ HW GH OYLQIRUPDWLRQ SRXUMOHV SDWLHQWYV HW

d) Organisation et méthodede la PV en France

/IH VA\VWgPH IUDQoDLV Gu dg®¥ 3V CRRYWhistallk® dhrdd ketres hospitato

universitaires CHU) de Franceau sein de service de pharmacologie clinique. Les CR#W les
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FHQWUHYVY GH UplpUHQFH VXU OH PpGLFDPHQW HW DVVXUH
patients et des professionnels de santdV VXVSLFLRQV G§ux CRB\B&SERalyS¥gsH V

par les pharmacologugsour une aide au diagnostic iatrogéne médicamen{guxLes CRPV
développent également des étudesV etde pharmaceépidémiologe, quisont complémentairest
DSSRUWHQW XQH DPpOLRUDWLRQ GHV FRQQDLVVDQHEsV VXU
études de PV consistent principalement @ § pWXGH GHV QRWLILFDWLRQV VSRQ
HW SKDUPDFRORJLTXH GH OD UHVSRQVDELOLWp GX PpGLFDP
indésirables> (2). Tandis que les études pharmamdémiologiques ont une vision plus globale
avecune < DSSURFKH SRSXODWLRQQHOOH HW OYXWLOLVDWLRQ S
une quantification des risques, ainsi que la mise etepBge et la quantification de signaux de
sécurité pour des événements fréquents, multifactori¢ly. Elles SHUPHWWHQW OfDSS
PPWKRGHY pSLGpPLRORJLTXHV | OfpWXG&REGRHW PG WHKIRH Q D/
F. Montastruc et almontrant que les médicaments antipsychotiques bloquant simultanément les
récepteurs de I'histamir(ell) et de la sérotoning€5-HT2C) sont plus fréquemment assocesles
HITHWV GYLQGXFWLRQ GH GLDEgQWH TXH &6V DXWUHV PpGLFD

AprésanalyseGHV VXVSLFLRQV GT(,0 OHV GLD japrsgnivrerns#gnéd tansR J g C
la base nationale de pharmacovigilanB&lPV) HW GpFODUpV j O1%$160 /H FRGDJH
dans la BNPV doit répondre a certaines obligations réglementa@RBRWDPPHQW OfXWLOL
classificationanatomiquehérapeutiqueimique (ATC) pour les médicaments et de la classification
MedDRA (Medical dictionnary for drug regulatory activitiepour les EIM. Enfin un score
GILPSXWD@&EIMERHPU FKDTXH FDV VHORQ OD PpWKRGpbut @D QoD L
premiere fois en 1928 puis réévaluée a plusiegpsises elle fait partie des premiéres méthodes
GILPSXWNERPSXWPELOLWp FHRQWMIPDVH RIQ GAHOD UHODWLRQ FI
PpGLFDPHQW HW OD VXU Yl @heHur@ perepnhel tibohnéel DUB mrdénDdenné

(51), selon sept critéres

Tous IHV PRLV OHV UHVSRQVDEOHV GHV &539 VH UpXQLVVHQ\
technique de PV.3dldécident des enquétes, les réalisent et les préseatia commission nationale.

Cette commission est composée deeprésentants des autoritésmnitaires et sociales, de
pharmacologues, de médecins et pharmaciens hospitaliers et libéraux et d'un représentant d
l'industrie pharmaceutiquex, elle propose des améliorations du bon usage des médicaments et des
QpFHVVLWpPV GTITLQ I Reftre 2l presQipteWws(5H CsHra@aux en collaboration avec
O71%$160 htQ@axd)le cadre de procédsraationals, voire internationale En 2015, 169
expertises ont été mezspar les différents CRPYL).
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e) Limites et éwlution de la PV

La sOusQRWLILFDWLRQ UHSUpVHQWH O MTRQ Tdbi#lgs BIMn® BdnSiaxX|[ RE
notifiés aux autorités compétentes. Ce phénoméne est commun a tous les pays-rdiifscation

retarde la détection de nouveaux EIM ou de signauPdeet ©us évalue la fréquence reelle
GYDSSDULWLRQ GHV (,0 6HORQ OHV HVWLPDWLRQV OHV PpG
évenements indésirableb3), et seulement 10% des médecins notifieraient les eévents
indésirableg54). Mais une quantification exactdes BM non déclarée est impossible. Différentes
UDLVRQV SHXYHQW rW U H -dédaffaiod, Lcdini@eHle Gnangfadd d& Yeridpsy thX Yaible
gravité des BVI... (53).

&HSHQGDQW OD 39 Qi didniSde pBur FeEL@iNirleRhautivéient les EIM.

La principale préoccupation des CRPV est les EdWvec plusieurs méthodes de recueil (notification
spontanée, étude pharmapdSL G pP LR O RLUd ¥hoH sens pharmacologigiedes CRPV

permet une visSoNJOREDOH DLQVL TXIX@RX CGWHFWRROQGEFHOpH OR
cliniques.

Une évolution continue du systeme de PV est nécessaire pour améliorer et optimiser le recueil des
données.'LITpUHQWHY PHVXUHV RQW pWp SULVHV DX FRXUV GH
systeme de PV.

(Q HITHW HQ VHXOV OHV SUHYVF WddigeWed Kédeciis pdeatibtes iQ W (
sagefemmes. A partir de 1995, on assiste a un éissement du champ des notificateurs aux

pharmaciens et autres professionnels de santé. Récemment encore, en 2011, le champ de
QRWLILFDWHXUV VYHVW pODBdeldationxss] SDWLHQWY HW DVVRFLDV

3DUDOOQqOHPHQW j OfpODUJLVYV HBHLW as3ixterKub BISrgiSddnderdesV L | |
EIM a déclaration obligatoire. Depuis 2012, les EIM a déclaration obligatoire sont non seulement les

effets indésirables gravdld W LQDWWHQGXV GHV PpGLFDPHQWWe2RRDLIDW
mais égalemdnout effet indésirable XVFHSWLEOH GYrWUH G€ j XQ PpGLFDPH

Nous pouvons également constater un élargissement des méthodes de recueM.déssEl
notifications spontanées sont le mode de recueil des EIM le plus évident. MaiMlgse&lrent
egalemenétre déclarés suite a un questionnement au CRPV, ou aprés la mise en place de collecte
dans les différents services. De maniere plus anecdotiqueytEes éte pharmaegpidémiologie, les

méthodes informatiques et internet sont des sources potentielepdeODUDWLRQ G (,0
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Toutefois, des actions doivent étre mises en place au sein méme des structures de soins et une plu
JUDQGH VHQVLELOLVDWLRQ GHV SURIHVVLRQQHOV GH VDQ\
HQYLVDJpH liderlanaBifaidn ples EIM.

3. Le Groupe de Travail Interactions Médicamenteuses GTIAM

$X VHLQ GH O1%$160 LO H[LVWH XQH HQWLWp GpGLpH j OfDQD
GH O1$160FEMOUID¥¥ DLOOH DYHF XQ JURXSH GYfH[SHUW OH *7,¢

La cdlule interactions est composée deux pharmacologues. Elle permet une évaluation du risque
OLp ) OTDVVRFLDWLRQ GH GHX[ SULQFLSHYVY DFWLIV &HWWH H
GTIAM. Créé en 1983 par la direction de la pharmacduemnédicament du ministére de la santé, le
*7,$0 HVW XQ JURXSH GH WUDYDLO SOXULGLVFL$RCROULUH
ODERUDWRLUH OHV VLIQDOHPHQWY GH FDV WUDQVPLV SDU
une veille biblographique réguliere et les retours des professionnels de santé ainsi que des éditeurs
de logiciels médicaux DILQ GTpWDEOLU XQ DYLV &HWWH pYDOXDWLF
données théoriques, résultants des propriétés PD et PK des prautif'esu découlant de modeles

de prédiction quantitatifs et qualitatifs des IAM ; et sur les données pratiques, recueillies lors des
essais cliniques, des études épidémiologiques et lors de la surveillanédipdstes médicaments

(39).

Ces deux entités, la cellule interactions et le GTIAM, permettent de déterminer si une IAM donnée
doit étre mentionnée ou non, ou encore si elle doit étre modifiée. Elles proposeiteau de
contrainte a cette interaction et une éventuelle conduite a tenir. Les niveaux de contrainte de toute
IAM peuvent étre réévalués au vu de nouvelles données, entrainant un assouplissement ou un

renforcement de cehdi (39).

Exemples de modification du niveau de contragmeeptembre 20165):

Le bupropion devient contiadiqué, et non pas déconseillé, avec les IMAO

/TLQWHUDFW L R QAVKFdis@akrhit iR EsurE X H

ID FHOOXOH LQWHUDFWLRQV GHJO DHIFBH QNW | COH R U L0 Q/HR BGW

référentiel national des 1AM, I&@hésaurus des IAM.
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Ce référentiel répond a plusieurs objedfs) :

- Sélectivité: IAM cliniguement significative uniquement

- Attractivité: lecture facilitée avec présentation concise et sans ambiguité

- Compréhensibilité didactique et opét@annel

- Reconnaissanceéférentiel officiel national

- Accessibilité: mise a disposition facilitée
Les IAM cliniguement significatives sont définies par les autorités nationales contowte «
association conduisant a une modification cliniguement docuymdntGH OfHIIHW WKpUD
augmentant la fréquence ou la gravité des effets indésirables avec, par conséquent, une modification
GX UDSSRUW EpQplLFH ULVTXH GH OYDVVRFLDWLRQ LPSRVDC(

surveillance renforcée draitement», de la biologie ou encore de la clinique du pgB&nt
/I YTDEVHQFH GH PHQW pinQpé&aatiiffionseRixnd 1eXT®ED X U XV SHXWaM fH[SOL

- OYDEVHQFH GH GRQQpHV pYRFDWULFHV GTXQH ,$0 \ |

ancienne)

- des données insuffisamment documentées pour un risque potentiel mineur
- des études cliniques négatives avec un niveau de preuve satisfaisant

- desinteractions jugées non cliniquement significatives.

Compte tenu de l&équence de mise a jour du THO XUXV OYLQIRUPDWLRQ H[KD.
GTXQH VSpFLDOLWp SKDUPDFHXWLTXH GRQQpH UHSRVH VXU
RCP de ette spécialité55).

L'ANSM met ainsi a la disposition des professionnels de santetigble des IAM identifiées dans
un réféentiel, le Théaurus des IAM, qui est destiné a étre utilisé comme un guide pharmaco

thérapeutique d'aide a la prescript{G8).
lll. latrogénie médicamenteuse liée aux IAM

(Q 071206 GplLQL OTLDWURJIpQLH FRPPH © WRXWH UpDFWI
GIXQ PpGLFDPHQW HW VXU®BAHQDQW GH IDoRQ IRUWXLWH 2

/IYLDWURJIpVEIRIQNDWOWHHG I XQ FREW KXPDLQ HW pFRQRPLTXH L!
HQ PpGHFLQH DPEXODWRLUH HW j GHV DGPLVVLRQV j
concerneraient 25 a 30% des patients hospitalisés et seraient la cause de 3 a 4&s desvedant

en milieu hospitalie(58).
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/D GLPLQ X AtlogeQe Gellicfienteuse est donc devenue un enjeu majeur de santé publique.
A. Polymeédication et IAM
1. Définition de la polymédication

/1206 FDUDFWpULVH OD SROYPDEFPRLEOW WRID WRRBRHG® QRPEUHX]
simultanée» ou comme« O DL VWUDWLRQ GTXQ QRPEUWVKEIH[FHVVLI GH F

,O QYH[LVWH SDV GH FRQVHQV définissdnt lapblyrwddixatian. Cedl dff¢gréntsF D P |
seuils sont définis et justifiés pour chaque étude. Cependant, le seuil de 5 médicaments reste le plus

frequemment utilis€60).

La polymédication est fréquente en patimuchez les sujets agés, qui sont souvent atteint de
PXOWLSOHVY SDWKRORJLHVY FKURQLTXHY (OOH HVW UHFRQQ

G 1N, (60).
La polymédication est donc un élément @ OLDWURJpQLH PpGLFDPHQWHXVH
2. Impact de la polymédication

En 2002 la Direction de la Recherche dg&/ X G HV G HiorO€f (deP Sra(iRiquesalise une

HQTXrWH VXU OHV FRQVXOWDWLRQV HW YLVLWHYV DXSUqV GH
GH GHtTHQWHW DERXWLVVHQW j OD SUHVFULSWLRQ GYDX F
moyenne 2.9 médicaments par consultation, avec une variation selon le diagnostic (plus élevé dans

les pathologies cardiovasculaires ou chroniqués).

Dans les autres pays occidentaux, le taux de prescrigtib® aux visites médicales pourrétre

moindre selon les différences de consommation de médicaments entre leErpaftet, selon
Oj&nisdion de oopération et daléveloppement agdnomiques, la France était, en valeur par
KDELWDQW OH SOXV JURV FRQVRPPDWHXU GH PpGLFDPHQW)\
GLIIpUHQFH GDQV OH FRPSRUWHPHQW G sim8dicAverteeR) S W LR Q DL C

Une nouvelle étude en 2006 confirme une consommation de médicament plus élevée en France que

dans quat autres pays européens étudiés (Allemagne, Royaunindtalie et Espagngp2).

8QH DQDO\WH GH O YL QV&gduwextatioséh acbhbriied deFIK Hanté retrouve une
polymédication, au seuil de 5 médicaments, chez 14 % des 75 ans et plus avec deux des indicateur:
VLPXOWDQpV © 8Q MRXU PR\HQ 2 HW © MRXUV HVSDFpV (

cumulatif «trimestre »60).
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De part cette polymédicationmportante des patients en France, notamment chez les personnes
kJpHY OH ULVTXH GYT,$0 HVW LPSRUWDQW HW QRQ QpJOLJHDI
SDWLHQWYVY /HV ,$0 VHUDLHQW j OTRULJLQH G fH Gracafa3)Q Gt

8QH DQDO\WH GH GLIIpU Hfzuiety ceser@ares atntes (a3été réaliseéalafi

cerner le contexte actuel.
B. Données de la littérature sur les IAM
Nous désignerQ V DX IDLW GH FH WUDY D:leS IABR Xt[leE AW avéRRésLHY G 1,30
1. Les IAMP

Une IAMP est définie comme « la garescription de deux médicaments connus pour interagir et
HISRVDQW OH SDWLHQW | XIBMWbIeATr XH GH VXUYHQXH GITXQH

a) Données francaises

Il existe de nombreuses études sur les IAMP e &FH PDLV OD JUDQGH PDMRU]
limitent & une classe pharmacologique particuliére (exentpierapeutique du VIH, médicaments

cardico YDVFXODLUH « 6HXOHYV TXHOTXHV pWXGHV VH VRQW L
Tableaud).

Cellesci ont été menées a la fois en ambulatoire et en milieu hospitalier. Dans ces études environ
40% des prescriptions comportaient au moins une IAMP. Lorsque le mécanisme dei ceé&s
pWXGLp LO pWDLW WU qWDPE MRRE &t UeHiRehQ We d@rtihtés|e plus

fréquemment retrouvé.
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Tableaud : Résumé de 4 études sur les IAMP en Frd66e68)

IEC LQKLELWHXU ¢ohve@HHQ]\PH GH
AINS: anti-inflammatoire non stéroidien
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by $ OJLQWHUQDWLRQDO

La taille des quinze études analysées et la frequence des IAMP est trés variable selon la localisation
GH OfpWXGH VHUYLFH KRVSLWDOLHU VSpFL pdxtipaenex d8R S X O
études prospectives (8 études). Les supports des études sont majoritairement les prescriptions de
patients (5 études) ou directement les dossiers patients (4 études), certaines études ont mis en plac
un entretien avec les patientsERPSOpPHQW RX HQ WDQW TXH VXSSRUW Jp

Les médicaments ou les associations de médicaments les plus fréequemment rencontrés dans ce
pPWXGHY ORUVTXTLOV VRQW GpWDLOOpV VRQW WUqV,YDULTL
DOODQW GH OLVWH SUpGplILQLH GH ,$03 UHFKHUFKpF
italienne) a 91.1% (toute IAMP recherchée chez les patients recevant plus de 2 médicaments dans ur
VHUYLFH GH FDUGLRORJLH 'H P BeQpbriplstr tdun®lpsUAPHetOG M T X T .
XQH OLVWH SUpGplILQLH SDU OHV DXWHXUV DX VHLQ GYfXQF

médicaments, la prévalence des IAMP estlassus de 40%d &bleau5).

Il existe de trés nombreuses études des IAMP au niveau international. La confrontation de ces études
est limitée. En effet, chaque pays posséde son propre systeme de santé. Malgré une forte volonté
G 1 X QLIRUdE gdNny/ leR Qivergences restent tres nombreuses et importantes, notamment au
QLYHDX GHV UplpUHQWLHOV RX HQFRUH DX QLYHDX GHV RXW
référentiel international des IAM, un ou plusieurs référentiels sont séleéigour une étude dans

un pays donné. Les référentiels les plus frequemment utilisé sont Micromedex® ou encore Stockley's
GUXJ LQWHUDFWLRQ 'fDXWUH SDUW FKDTXH VWUXFWXUH G

selon des criteres propres a chaeu

Cependant on peut remarquer que les niveaux de contrainte des IAM, ainsi que leur mécanisme
GIDFWLRQ VRQW WUQV SHX pWXGLpV

Les études retrouvées ont été menées dans des pays européen, américain, asiatique ou encol
africain. Ce qui explique la grandariabilité des méthodes et des résultats. De ce fait, aucune

FRPSDUDLVRQ RX JpQpUDOLWp QfHVW SRVVLEOH j SDUWLU G
ELEOLRJUDSKLH QRXV SHUPHWr e §ortEX¢ dopeldeSSIAMP.LQIRUPDWLR
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Tableau5 : Résumé des études sur les IAMP a l'internati¢d@t83)

DDI : drug drug interaction
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DDI : drug drug interaction
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2. Les IAM avérées: revue de la littérature

'H PDQLQUH VLPLODLUH j OD GpILQLWLRQ GH OJHUUHXU PpC
TXIXQH ,$0 DWWUY®H ,$0 TXL D SURGXLW XQ (,0 /HV ,$0 DY}
FRQGXLW j OfH[SUHVVLRQ GTXQ (,0 FRQWUDLUHPHQW DX]
GPpYHORSSHPHQW GfXQ (,0

8QH UHYXH GH OD OLWWPpUDWXUH pYDO XD QW 2008 a@tE p@lit® FH C
en 2007(84). Il sembODLW LQWpPUHVVDQW GIHIIHFWXHU XQH UHYXH GF
(20062016). Ainsi, QH UHYXH GH OD OLWWPpPUDWXUH VXU OHV pWXGF

du 01/01/2006 au 31/12/2016 a été réalisée, afin de définir les cam@ssictuelles sur ces IAM.

La revue de la littérature a été réalisée a partir de la base de données PubMed. Une recherche
avancée a été effectuée avecdrugdrug interactior» en premier terme puis atlverse drug
reaction» en second terme. En séleathant uniquement les publicatioéeritesen frangais ou en

anglais.

Les publications ont été sélectionnées sdifférents criteresAnnexel).

a) Résultats

Les résultats retrouvés pourront ainsi étre mis en paralléle des résultats de cette premiére revue de I

littérature [Tableau10), néanmoins ils ne pourront pas étre directement comparés puisque les

meéthodologies des deux revues ddittérature sont différentegn effet, & revue de la littérature
effectuée de 1990 a 2006 a été réalmdraleux bases de donné@dedline et Embagea partir du
seulmot clé «drug interaction» (84).
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% Revue de la littérature 199D06:

Tableau6 : Principales différences entre les études analysées {2006)

Tableau7 : Résumé des différentes études (revue -P00®)
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% Revue de la littérature 200816

Tableau8 : Principales différences entre les études analysées {2006)(85 #00)

Auteurs

Teresa Ju arezCedillo et
al.
(85)

A. Marengoni et al. (86)

A. Benard-Laribi ere et
al.
(87)

A-C Danton et al.
(88)

& %XFuD HW
(89)
Srecko Marusic et al.
(90)

Paulo Roque Obreli Neto
etal
(91)

J Strandell et al.
(92)

R Leone et al.
(93)
1 OLUR Skite ét
al.
(94)
Adriano Max Moreira
Reis et al.

(95)
Andreea Farcas et al.
(96)

J. Schuler et al.
(97)

L. Tulner et al.
(98)

J. Strandell et al.
(99)

JM Cruciol -Souza et al.
(100)

Sujet étudié

IAM

EIM

EIM

EIM

IAM

IAM

IAM

IAM

EIM

IAM

EIM

EIM

Traitement

EIM

EIM

IAM

Supports étude

Dossier patiengt
interview

Notification
spontanée

Dosser patient

Notification
spontanée

Interview

Dossier patient

Interview

Individual Case
Safety Report
(ICSR)
Vigibase
Notification
spontanée

Notification
spontanée

Dossier patient

Notification
spontanée
Dossier patient et

interview

Dossier patient

Notification
spontanée

Dossier patient

Référentiels IAM

6WRFNOH\TV GUXJ
(2) Hansten drug interactions

(3) Tatro drug interactions

INTERCheck

Adverse Event Evaluation Committee

(1) La Revue Prescrire

(2) Drug Interactions and Cytochrome

450
(3)Vidal®

Micromedex®

Lexi-Interact software

(1) DrugDigest
(2) Drugs
(3) Micromedex®
(4) Medscape

6WRFNOH\TV GUXJ
(2) FASS (Swediskrug compendium)

(3) DrugDex®
(4) PubMed

DrugDex®

(1) Micromedex@DrugReax® System
(2) Stockley drug interaction program

(3) Medline

Micromedex® DrugReax® System

ABDA® database

Interaction Xreferencing drugdrug
interaction database (SFINX database

Micromedex® DrugReax® System
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Evaluation des EM

Karch+4 asagna algorithm

(1) Karch & Lasagna algorithm
(2) Kramer algorithm
(3) Naranjo algorithm

Naranjo algorithm

Karch Lasagna algorithm

Naranjo algathm



Tableau9 : Résumé dedifférentes études (revue 202616)(85400)

Année Taille de
. Nombre
Auteurs de Source  Population la de @s
OfpW population
Teresa Ju arez
Cedillo et al. 2014 Hopital > 70 ans 100 34
(85)
A. Marengoni
etal. 2013 Hopital > 65 ans 343 288
(86)
A. Benard-
Laribi ere etal, 2906 Hopital - 2692 97
2007
(87)
A-C Danton et
al. 2008 PV - 1205 16
(88)
& ‘Ef;g; Fup 2 Hopital - 305 11
Srecko Marusic
etal. 2011 Hopital . DQ’ 222 21
(90)
Paulo Roque
Obrellc‘lll\-leto @ %812 Ambulatoire . DQ’ 433 28
(91)
J Strandell et
al. 01/1990- PV - 4149345 18409
02/2010
(92)
R Leone etal. 01/1990-
(93) 1212007 PV - 45315 1159
1 OLURAEF
Skvrce et al. 200 PV - 2076 1209
(94)
Adriano Max
More"glRe's et 2007 Hopital . DQ 299 21
(95)
Andreea
Farcas et al. 2009 Hopital - 1854 41
(96)
J: S‘*Eg'?e)r etal 5007 Hopital - DQ 543 20
L. T”'(r;g)et al. gggg Ambulatoire Pef: gggges 807 172
J. Strandell et
al. ? PV - 9 547 -
(99)
JM Cruciol -
Souza et al. 2004 Hopital . DQ’ 1785 234
(100)
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% deslAM avérée
(selon le sujet
étudié)

15,8% des IAMP

31,5% des IAMP

29,9% des BYI

1,30% des B\
3,61% des patients

9,50% des patients

6,5% des patients

0,44% des B!

2,6% des BV
21,7%des IAMP

7,8% des B
20,8% des IAMP

15,5% des BY

25.9% des B!

5,6% des IAMP
18,7% des BY

25,50% des patients

Pays

Mexique

Italie

France

France
Roumanie

Croatie

Brésil

47 pays
Italie

Croatie

Brésil

Roumanie

Autriche

Paysbas

50 pays

Brésil

Description
des IAM
aveérés

Qui
Non

Non

Qui
Qui

Qui

Qui

Qui
Qui

Qui

Qui

Qui

Non

Qui

Qui

Non



% Parallele des revues de la littérature

TableaulO: Paralléle des résultats entre les deux revues de la littérature

Hospitalisations and emergen "
Revue department visits due Ma revue de littérature
: e (20062016)
Critére to drugslrug interactions: a (854.00)
literature review(84)
I1RPEUH WRWDO G¢IL 23 16
Etude rétrospectives 20 6
Etude prospectives 3 10
établissement d 23 (6 urgences ; 14
santé hospitalisations ; 3 9
Contexte réhospitalisations)
centre de PV 0 5
ambulatoire 0 2
dossiemeédical 22 5
notification
< 1 7
Source | spontanée
interview patient 0 3
non précise 0 1
Nombre total de patient 148 236 64 187
Durée des études X 3.3 ans (de 14 jours a 2(
ans)
Taille des études 150 4 62 216 97 a 45 315
Age moyen X 69 ans
SRXUFHQWDJH GYKR X 2861%
Pourcentage de femme X 39-72%
Incidence des B 0a6.2% X
Nombre de visite aux urgence
GYKRVSLWDOLVDWL 405 X
réhospitalisation due aux &l
1 R P E UHVG@Ue§ aux IAM 61 sur 405 soit 15.1% X
IAM entre 2 traitements 57 X
IAM entre 3traitements ou plus 4 X
Traitement le plus incriminé AINS warfarine

X : aucune information disponible

Selon les études retenues dans la revue de la littérature réalisée de 2006 a 2016, les principaux sujet
analysés sont les HI (8 études) ou les IAM (2tudes). Lorsque le nombre de traitement est défini,

il est en moyenne de 4 a 8.5 médicaments prescris par patient.

Selon les études, 30 a 85% des cas comportaient au moins une IAMP. Tandis que les IAM
UHVSRQVDEOH G 6eln letEiides 2 liQWHGQW OD SRSXODWLRQ GH OfF

GHV ,$03 RX HQFRUH ] GHV (,0 /IRUVTXH OH PpF
GY(,0 D pWp DQDO\Wp LO HVW PDMRULWDLUHPHQW GTRUGUH

PK sont resporables de la majdé des IAM avérées (44% vs 329894). Les nveaux de contrainte
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GHV ,$0 UHVSRQVDEOHV GY(,0 VRQW GDQV ODméderitéd tUH SD
«major», selon la classification avec les 4 niveaux de sévérittor{treindicated, «major»,
«moderate> et «minor»). Les traitementsrmcipalement en cause dans les IAM avérées :sont
warfarine, acénocoumarol, ciclosporine. Et les EIM les plus rapportés ls@dmiorragie et vation

du taux de prothrombine.

Tandis que la revue de littératurdHespitalisations and emergency departmasits due to drug

drug interactions: a literature reviev DQDO\VH pPWXGHV GY,$0 UHVSRQVD
publiées entre janvier 1990 et avril 2006. On retrouve alors que les IAM seraient responsables de
0.05% des visites aux urgences, de 0.1%rdbospitalisation et de 0,57 % des hospitalisations, et ce
GHUQLHU WDX[ VIpOqYH j (84).FKH] OHV SDWLHQWYV kJpV

b) Discussion

'fDSUQV OHV pWXGHV DQDO\VpHV HQYLURQ GHV SUHVFUL!
5% a 30% de ces IAMP entraineront un EIM pour le patient. Les populations agées sont
frequemment étudiées. Elles représentent une population a risque deeprdss IAM de par une

polymédication plus importante.

/I TfLDWURJpQLH OLpH DX[ ,$0 HVW GRQF LPSRUWDQWH PDLYV
documentées, de surcroit en France. Il parait important de connaitre les modalités de survenue des
EIM, afindfHQWUHSUHQGUH OHV PHVXUHYVY QpFHVVDLUH GDQV OD

Cette surveillance en partie réalisée par le systeme de PV permet une amélioration continue de nos
FRQQDLVVDQFHV /D 39 DSSDUDLW GDQV FH FRQWikHd¥H FRF
LQIRUPDWLRQV PDQTXDQWHY VXU OLDWURJpQLH OLpH DX[ ,$

8QH pWXGH SHUPHWWDQW XQH F DU DIM#EpRidnvelsgmble @ecéssadvfe, $0 U

IV. Etude de 767 cas de diagnostics iatrogenes medicamenteux analyseés par le

CRPV Marseille-Provence-Corse

A. Objectifs

/I TREMHFWLI GH FHWWH pWXGH HVW GH GpWXVUPHBRWPVOGIWr WD !
des IAM.

B. Matériels et méthodes

6HXOHVY OHV ,$0 QpIDVWHVY SRXU OH SDWLHQW VHURQW D

problématijue des IAM dans la prise en charge thérapeutique des patients.
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8QH pWXGH UpWURVSHFWLYH GHV FDV GH 39%P&fer&eCatse,didJL VW
01/01/2010 au 31/12/2016 inclus, a été réalisée.

Les données ont été extraites de la BNPVIuif XQH UHTXrWH DXSUqV GH Of$16!
permis de recueillir les cas de PV possédant les criteres suivant

Enregistré par le CRPV MarseHRrovenceCorse

Période de considération des cds 01/01/2010 et le 31/12/2016 inclus

«Type decas»: UHQVHLJQp HQ WDQW TXJLQWHUDFWLRQ RX
PPGLFDPHQW DYHF OfYLPSIXt&vaoteh OLWp 206 FRGp HQ

Tout cas grave et non grave

3DUPL OHV FDV UHFXHLOOLY FHUWDLQV RQW pWp H[FOXV GH
- Erreur médicamenteuse
- NeUHQWUDQW SDV GDQV OHV FKDPSV GH OfpWXGH

Les données suivantes ont été analysées
- Caractéristiques démographiques
0 Sexe
o $JH UpSDUWL HQ GLIIpPUHQWY JURXSHV GTkJH GplLQL
f nouveauwné ” MRXUV
nourrisson de 1 mois a moins de 2 ans
enfant: de 2 & 11 ans
adolescentde 12 a 17 ans
adulte: de 18 a 74 ans
f sujetagé - DQV
o Provenance des cas
f deCHU: CHU
f GYIDXWUHV FHQWUHY KRYGHWDOLHUV &+ KRUV &
f GIpWDEOLVVHPHQWVeGH VDQWp SULYpV
f GILQVWLWXWHsRu@oh GH VRLQV
f de proessionnels de santé exercant en libéiaéral
f de non professionnels de saM#¥S) : NPS

= T T T
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o Type de notificateur, selon leur qualification
f médecin spécialiste
f médecin généraliste
f pharmacien
f autre professionnel de santé (comprenant les dentistes,-feagass et
infirmiers)
f NPS
o Gravité des cas
f non graves
f graves
X autre situation médicale grave
X hospitalisation (ou prolongation d'hospitalisation)
X incapacité ou invalidité permanente ou anoenatingénitale
X mise en jeu du pronostic vital
X déces
Caractéristiques des EIM
Les EIM ont été étudgselon la classification MedDRA, cette classification appartient a la
terminologie du dictionnaire médicale des affaires réglementaires. Cette terminedbgie
RUJDQLVpH HQ XQH KLpUDUFKLH DYHF GLIIpUHQWY QLYH
été utilis6 SRXU QIqiw XGH
0 « System Organ ClasseqSOC): définit le concept le plus large, il représente le plus
haut niveau de la hiérarchie. Les SOC, 26 au total, sont des groupements par étiologie
(SOC Infections et infestations), site de manifestation (SO€&c#bns gastro
intestinales), ou encore objectif (SOC Actes médicaux et chirurgicaux)
o «Preferred Terms» (PT)définit le deuxieme niveau de spécificité
Caractéristiques des IAM /fDQDO\VH GHV ,$0 D pWp HIIHFWXpH |
Thériaque®102) TXL XWLOLVH OH 7KpVDXUXV GH O1%$160 FRPPF
0 Niveaux de contraintes 3ARXU FKDTXH FDV GY(,0 OHV QLYHDX]
référencées ont été determinés, dgywes de niveaux de contrainte a type
GILQIRUPDWLR @td&oQrgidggdD OHPHQW
f information: «L'utilisation de plusieurs AAP majore le risque de
saignement»
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f information: «Le contexte infectieux ou inflammatoire marqué, I'age et I'état
général du patient apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces
circongances, il apparait difficle de faire la part entre la pathologie
infectieuse et son traitement dans la survenue du déséquilibre de»I'INR
(International Normalized Ratio)

APEC

PE

AD

f ClI

~N ~n —s

o Justification 3RXU OHV FDV GY(,0 VX\WS HKAKRWme&dncdes H G X
dans le hésaurus, il y a un classement des IAM en fonction de leur type de

justification.

f HILVWHQFH GTXQH MXVWLILFDWLRQ SKDUPDFROR

f HILVWHQFH G{XQH MXVWLILFDWLRQ FKURQRORJ
clairement éthli)

f HILVWHQFH GTXQH MXVWLILFDWLRQ ELEOLRJUCL

référencés dans la littérature)

0 Meécanismes

f PK
f PD
f Mixte : PK et/ou PD

f Inconnu: Mécanisme inconnu ou non clairement établit

Caractéristiques des molécules

Les molécules suspgtes ont été classées par clasEE : Le systeme de classification ATC,
ODUJHPHQW XWLOLVp DX QLYHDX LQWHUQDWLRQDO HVW
les médicaments. Cette classification permet de répartir les médicaments en 14 groupes
PULQFLSDX[ UHSUpVHQWpV SDU XQH OHWWUH VHORQ OfR
principaux groupes de la classe ATC s@x3)

o

o O O O

A

: Appareil digestif et métabolisme
B : Sang et organes hématopoiétiques
C : Systeme Cardigasculaire

D:
G

Dermatologie

: Systeme Génitarinaire et hormones sexuelles
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o + 3UpSDUDWLRQV VA\VWpPLTXHV KRUPRQDOHYV j OfH|
OTLQVXOLQH

J : Antkinfectieux & usage systémique

L : Antinéoplasiques et agents immunomodulateurs

M : Systeme musculequelettique

. Systéme nerveux

: Produits antiparasitaires, insecticides et révulsifs

: Systéme respiratoire

: Organes sensoriels

o O O O O O o o

< W x1”®W TV =2

: Divers

/IHV GRQQpHVY REWHQXHYV VXLWH j OD UHTXrWH DXSUQqV GH OS¢
Le traitement des données a été réalisé grace au logicielidggtatiBM SPSS Statistics 23.
C. Résultats

Parmi les 812 cas de PV potentielimhliés a une ou des IAM, recueillis lors de la requéte aupres de
O0f%$160 FDV RQW pWp VPOHFWLRQQpPV (Q HIIHW FDV GY
pasdansleKDPS GH OfpWXGH RQW pWp H[FOXV

1. Etude de la population

a) Les patients
La popuDWLRQ HVW UpSDUWLH HQ IHPPHV HW KRPPH

i DQV ,0 D pWp UHWURXYp GFigUE28HW kJp HW GI1D
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Figure25 *UDSKLTXH GH UpSDUWLWLRQ GHVY SDWLHQWY VHORQ OHX

b) Les notificateurs

Les notificateurssont principalement des médecins spécialistes (79.4%), et des pharmaciens

(12.5%). Les NPS représentent 4.3% des notifica1ﬁigs|(e26 :

Figure26 *UDSKLTXH GH UpSDUWLWLRQ GHV FDV GY,$0 VHORQ OHXU

/HV FDV RQW pWp SULQFLSDOHPHQW GpFODUpV SDU GHV SL

hopital: SURYLHQQHQW GH &+8 HW

représentent que 3.9% des notificatd

tigure27).
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Figure 27 : Graphique de répartition des cas d'lAM selon leur provenance

C) La gravité
Parmi les 767 cas analysés, 7.3% sont des cas non graves et 92.7% sont des cas graves.
'‘DQV GHV FDV 0fY,$0 D PHQp j XQ (,0 UHVSRQVDEOH
prolongat RQ GY{KRVSLWDOLVDWLRQ 'DQV GHV FDV Of(,0 D H.
SURQRVWLF YLWDO WDQGLV TXHMGDQABRQV@&@WG@FLW

Figure28 *UDSKLTXH GH UpSDUWLWLRQ GHV FDV GY,$0 VHORQ OHX!
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2. Etude globale des IAM
FDV GT,$0 DQDO\VpV LPSOLTXHQW , 30 UplpUHQFpHV DX
mettent en jeu deP VVRFLDWLRQV GH PpGLFDPHQWY SRVVLEOHPHQW
associations ne sont pas référencées au niveau national comrRealAs&in du Thésaurus des IAM.

a) Etude des EIM dus aux IAM
$X WRWDO (,0 RQW pWp UHFHQVpV VXU FDV GT1,%$0

/D PpGLDQH GX QRPEUH GT(,0 SDU FDV GY7,$0 HVW GH DYHF
(,0 SDU FDV GTY,$0

Les EIM les plus souvent relevés sont principalement liés a des saign¢hadatesul 1).

Tableaull: EIM déterminé par le niveau PT, les plus fréquemment rencontrés

EIM (PT) Fréquence Pourcentage (%)

Anémie 229 14,2
INR augmenté 205 12,7
Méléna 84 5,2
Hémorragie rectale 56 3,5
Insuffisance rénale aigué 54 3,3
Hématome soudural 45 2,8
Choc hémorragique 36 2,2
Hématome musculaire 32 2,0
Hématurie 24 15
Hématémese 21 1,3
Hématome 21 1,3
Hématome cérébral 19 1,2
Hémorragie souarachnoide 19 1,2
Malaise 19 1,2
Epistaxis 17 1,1
Hyperkaliémie 17 1,1
Hypotension orthostatique 17 1,1
Accident vasculaire cérébral hémorragique 16 1,0
Affection aggravée 16 1,0
Hémorragie gastrmtestinale 16 1,0
Nausées 16 1,0
Somnolence 16 1,0
Bradycardie 14 9

Etat confusionnel 13 8

Chute 12 7

Vomissement 12 e

Hémorragie cérébrale 11 7

Hyponatrémie 10 ,6

Hypotension 10 ,6
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La classification des EIM selon le SOC met en évidence la présence de nombreux EIM relatifs a des

affectionsgastroeintestinaleqTableaul?2).

Tableaul2: Fréquence des EIM déterminé par le niveau SOC

EIM (SOC) Fréquence Pourcentage (%)

Investigations 295 18,3
Affections gastreintestinales 264 16,4
Affections hématologiques et du systeme lymphatique 258 16,0
Affections du systéme nerveux 135 8,4
Lésions, intoxications et complications d'interventions 108 6,7
Affections du rein etles voies urinaires 101 6,3
Affections vasculaires 99 6,1
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 71 4,4
Troubles du métabolisme et de la nutrition 58 3,6
Affections cardiaques 56 3,5
Affections psychiatriques 43 2,7
Affectionsmusculosquelettiques et du tissu conjonctif 41 2,5
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 35 2,2
Affections oculaires 11 7
Affections de la peau et du tissu saugané 8 5
Affections de l'oreille et du labyrinthe 7 4
Affections desorganes de reproduction et du sein 7 4
Affections hépatobiliaires 7 4
Affections endocriniennes 4 2
Infections et infestations 4 2
Actes médicaux et chirurgicaux 1 1
Total 1613 100,0

La classificationMedDRA FODVVH SULRULWDLUHPHQW OYRUJDQH R-

saignement luméme.

Pour les investigations, les affections gasttestinalest les affections hématologiques et du
systeme lymphatique, des molécules de classe B sont principalenpdigiges avec respectivement
HW 7TDQGLY TXH SRXU OHV DIIHFWLRQV GX V\VWqP

molécules de classe N (44%). Les saignements digestifs sont largement représentés, devant les

saignements avec une localisationnodogique.

Deux classes ATC, la classe B (Sang et organes hématopoiétiques) et la classe N (Systeme nerveux

ressortent comme les plus impliquées. La molécule la plus souvent mise en cause dans la classe B e

la fluindione et le tramadol est la molécdkela classe N la plus souvemigliquée.

La fluindione est la molécule la plus fréquemment impliqguée dans les IAM avec un EIM relatif aux
LQYHVWLIJDWLRQVY LO VYDJLW SULQFLSDOHPHQW GH PRGLILF
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Les EIM relatifs aux affectiongastreintestinales sont principalement secondaires a une 1AM avec
OYDFLGH DFpW\OVDOLF\OLTXH VDLJQHPHQWY GLJHVWLIV
hématologiques et du systéme lymphatique sont principalement secondaire a une lijMaimpe

fluindione (anémie).

Les cas non grave sont principalement occasionnés par des affections du systéme nerveux (22%) e
les autres situations médicales graves sont principalement causées par des investigations (38%). Le:
KRVSLWDOLVDWLR Q Vhospitalis&ithR €oRt Qnddpieirér@nt Glfies a des affections
hématologiques et du systeme lymphatique (21%). Tandis que les décés ou les istaypaldiliées
permanente/anomalie congénitdent le plus frequemment entrainés par des affections du €ystém
nerveux, avec respectivement 24% et 45% des cas. Quant aux mises en jeu du pronostic vital, elles

sont le plus souvent déclenchées par des affecyastreintestinales (17%).

b) (WXGH GHVY DVVRFLDWLRQV GH PROpFXOHV Ul
Au total 1134 associatRQ GH PROpFXOHV RQW pWp UHFXHLOOLHV

non référenceées).

/I NYDVVRFLDWLRQ GH PROpFXOH OD SOXV IUpTXHPPHQW UHQF
Tableaul3).

Tableaul3 )UpTXHQFH GHV DVVRFLDWLRQV GH PROpPFXOHV LPSOLTXpHYV GDQV OHV ,$(

Association de molécules Fréquence Pourcentage (%)

acide acétylsalicyliquéitiindione 127 11,2
acide acétylsalicylique/clopidogrel 72 6,3
clopidogrel/fluindione 64 5,6
fluindione/ceftriaxone 29 2,6
fluindione/ciprofloxacine 26 2,3
acide acétylsalicylique/rivaroxaban 23 2,0
acide acétylsalicylique/héparine calcique 15 1,3
fluindione/amoxicilline/acide clavulanique 15 1,3
fluindione/héparine calcique 15 1,3
clopidogrel/rivaroxaban 14 1,2
acide acétylsalicylique/dabigatran 13 1,1
fluindione/enoxaparine 12 1,1
acide acétylsalicylique/warfarine 11 1,0
fluindione/paracétamol 11 1,0
acide acétylsalicylique/héparine sodique 10 9

fluindione/sulfaméthoxazole/triméthoprime 10 9

fluindione/tinzaparine 10 9
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42% des associations de molécules enregistrées sont des associations de meédicaments
antithrombotiques /1DV V RFLDW LaRtQoagubadit HWW OIDVVRFLDWLRQ OD S
UHWURXYpH HQ SDUWLFXOLH&IHVVRFLDWLRQ $$3 HW $9.

Tableauld : Fréquence des associations de classe pharm ek pUDSHXWLTXH LPSOLTXpHYVY GDQV OHV ,$0 VX

Associatio? de cla}sse Fréquence Pourcentage (%)
pharmacothérapeutique
AAP/AVK 212 18,7
ATB/AVK 141 12,4
AAP/AAP 90 7.9
AAP/ATCinj 68 6,0
AAP/AOD 61 54
ATCinj/AVK 45 4,0
ARAIll/diurétique 26 2,3
antipsychotique/antipsychotique 21 19
ATB/ATB 15 1,3
antipsychotique/anxiolytique 14 1,2
diurétique/IEC 11 1,0
analgésique/AVK 11 1,0
diurétique/diurétique 10 0,9
antihistaminique/antipsychotique 9 0,8
analgésique/analgésique 9 0,8
antidépresseur/antipsychotique 8 0,7
AVKJ/IEC 7 0,6
AVK/analgésique 7 0,6
antiparkinsonien/antipsychotique 7 0,6
antinéoplasique/IPP 7 0,6
antidiabétique/antidiabétique 7 0,6
AINS/diurétique 7 0,6
AINS/AINS 7 0,6

AAP: antiagrégant plaquettaire

AVK: antivitamine K

ATB: antibiotique

ATCinj: anticoagulant injectable

AOD : anticoagulant oraux direct

ARAII DQWDJRQLVWH GHV UpFHSWHXUV GH OYDQJLRWHQVLQH
IEC LQKLELWHXU GH OYHQ]\PH GH FRQYHUVLRQ

IPP : inhibiteur de la pompe a protons

AINS: anti-inflammatoire non stéroidien

C) Etude des molécules impliquées dans les IAM
AutotD O PROpFXOHV VRQW LPSOLTXpHV GDQV OHV FDV G

ID PpGLDQH GX QRPEUH GH PROpFXOHV SDU FDV GTY,$0 HVW G
GH PROpFXOHV SDU FDV GTY,%$0
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La fluindione est la molécule la plus souvent impliquées dans les dAdpectées responsables
G 1 (,|[0ableaul’).

Tableauls OROpPFXOHV OHV SOXV IUpTXHPPHQW LPSOLTXpIMV GDQV OHV ,$0 VXVSHFW

Molécules Fréquence Pourcentage (%)
fluindione 313 17,5
acide acétylsalicylique 250 14,0
clopidogrel 132 7,4
rivaroxaban 37 21
furosemide 35 2,0
ceftriaxone 34 1,9
ciprofloxacine 30 1,7
héparine calcique 29 1,6
amoxicilline/acide clavulanique 20 1,1
dabigatran 19 1,1
sulfaméthoxazole/triméthoprime 17 9
enoxaparine 16 9
warfarine 16 9
amiodarone 15 8
diclofénac 15 8
tinzaparine 15 8
héparine sodique 14 8
escitlopram 13 v
ramipril 13 v
amoxicilline 12 7
kétoprofene 12 7
prasugrel 12 v
spironolactone 12 v
tramadol 12 v
méthotrexate 11 6
vancomycine 11 ,6
loxapine 10 ,6
paracétamol/tramadol 10 ,6

Les 313 IAM impliquant la fluindone/ RQW SULQFLSDOHPHQW |j OYRULJL
SURORQJDWLRQ GTYKRVSLWDOLVDWLRQ GHV ,$0 LPSOLTXD
OfRULIIROVHHGHY) MHX GX SURQRVWLF YLWDO GHV ,$0 LP*S
situation mélicale grave (11% ddaM impliquant la fluindione).

Les antithrombotiques sont la classe pharmacothérapeutique la plus représentée dans les 1AM
VXVSHFWpHVY UHVSRQVDEOHV GT(,0 ués softHiés BritBrorRiidiRted WV

Tableau16’.

Les AVK et les AOD ont volontairement été séparés de la classe pharmacothérapeutique des

antithrombotiquegiénéral. En effet, la mise sur le marché des AOD est relativement récente, et de
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QRPEUHXVHY TXHVWLRQV VXU OYfLDWURIJpQLH GH FHWWH QI
notamment comparativement aux AVK.

Tableaul6: ClasseV SKDUPDFRWKpUDSHXWLTXHYVY OHV SOXV IUpTXHPPHQW LPSOLTXpHV GI

Classe Pharmacothérapeutique Fréquence Pourcentage (%)
Antithrombotiqugautres AVK et AOD) 491 27,4
antithrombotique AVK 338 18,9
antibactérien aisage systémique 195 10,9
analgésique 70 3,9
diurétique 66 3,7
antithrombotique AOD 62 3,4
antipsychotique 55 3,1
antidépresseur 43 2,4
antiinflammatoire et antirhumatismaux 40 2,2
ARA I 29 1,6
anxiolytique 28 1,6
antiviraux a usage systémique 24 1,3
bétabloquant 21 1,2
immunosuppresseur 21 1,2
antiépileptique 20 1,1
médicament du diabéte 20 1,1

Les classes ATC B (Sang et organes hématopoiétiques), N (Systeme nerveux}infe@igiix a

usage systémique) et C (Systeme Cawdisculare) sont les plus représentdéableaul 7).
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Tableaul7 )UpTXHQFH GHV FODVVHV $7& LPSOLTXpHVY GDQV OHV ,$0 VXVSHFWpPHYV UH\

Classe ATC Fréquence Pourcentage (%)

B - Sang et organd¥matopoiétiques 891 49,8
N - Systéme nerveux 255 14,2
J- Anti-infectieux a usage systémique 239 13,4
C - Systeme Cardiwasculaire 205 11,5
M - Systéme musculsquelettique 53 3,0
L - Antinéoplasiques et agents 42 2,3
immunomodulateurs

A - Appareil digestif et métabolisme 41 2,3
R - Systéme respiratoire 17 9
H - Préparations systémiques 15 8

KRUPRQDOHYV j OfH[FH
KRUPRQHYV VH[XHOOHYV

aliment 10 ,6
G - Systeme Génitarrinaire et 8 A4
hormones sexuelles

V - Divers 8 4
P - Produits antiparasitaires, 3 2
insecticides et révulsifs

complément alimentaire 1 1
D - Dermatologie 1 1
S- Organes sensoriels 1 1
Total 1790 100,0

Les molécules les plus fréequemment rencontrées dans les principales AlESsespliquées dans

les IAM ont été recueillies (étude des quatre premieres classes ATC) :

B : fluindione (35% de la classe B)

N : tramadol (9% de la classe N)

J: ceftriaxone (14% de la classe J)

C : furosémide (17% de la classe C)

d) Etude des mécanismedes IAM

Le processus PD reste majoritairement impliqué dans les IAM référencées et les cas de PV avec

LPSOLFDWLRQ G‘IT,$(F@RQ9}.UpIpUHQFpHV
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Figure 29: Graphique de répartition des IAM référencées et non référencées selon leur mécanisme

Le niveau de contrainte le plus faible est le plus fréquent des IAM PD. Le niveau de contrainte
« PE» est largement représenmjge soitquel OH PpFDQLVP Flig(PrdaBﬁD 1,%0

Figure 30 : Répartition des niveaux de contrainte selon le mécanisme de I''AM
Les IAM avec un mécanisme PD sont majoritageslle queVRLW OD JUDYLWp GH Of(,0
3RXU WRXW PpFDQLVPH GY,$0 O¥Y(,0hbsptalishtioh QuHune prividRdatiov/ D L U

GIKRVSLWDOLVDWLRQ VDXl SRXU OH PpFDQLVPH PL[WH | Ol
uneautre situation meédicale grave. Mais dans cette partieffiestifs sont faibles, avec un total de 8

IAM sur les 7 années analysq&sgure31).
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Figure 31: Répartition des gravités des EIM selon le mécanisme de I'|AM

La fluindione est retrouvée dans les associations les plus fréqugeieguesoit le mécanisme de
O71,$00DVVRFLDWLRQ GH PROpFXOHV OH SOXV IUpTXHPPHQ
aFpW\OVDOLF\OLTXH IOXLQGLRQH WDQGLV TXH SRXU (
fluindione/sulfamethoxazole/triméthoprime (11%), les IAM avec un mécanisme mixte impliquent
PDMRULWDLUHPHQW OfYDVVRFLDWLRQ IOXLQGKRQB fPWMVRE LY
IOXLQGLRQH FHIWULD[RQH HVW OD SOXV IUpTXHP ®OHQW W W\

clairement établi

IHV GHX[ SULQFLSDX[ PpFDQLVPHV GHV ,30 3. VRQW OD Gl
diminution du métabolisme (37%). £eeux processus entrainent secondairement une augmentation

des concentrations plasmatiques de la molécule impliqguée et donc une augmentation de sa toxicité.

Lors de ces IAM, la conséquence la plus fréquente est une augmentation de la toxicité de la
flundLRQH GHV ,$0 3. VXLYL SDU O 1D XéRdirexstied(5\V3¥Ri@s G H (
IAM PK).

e) Etude des niveaux de contrainte IAM référencées
Les IAM suspectées sont de nivedeicontrainte <APEC 2 GDQV GHV FDWYD »O VYD
dans 31.1% des cas et dBPk» dans 27.7% des cas. Le€k® QH UHSUpVHQWHQW TXT

référencéegHigure32).
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Figure 32: Graphique de répartition des IAM référencées selon leur niveau de contrainte

/IRUV GHV FDV GH 39 QRQ JUDYH RX UHVSRQVDEOH GYfDXWL
contrainte des IAM le plus repesté est la #E» avec respectivement 40% et 44% des cas. Tandis
gue le niveau de contrainte le plus faibleAREC», est le plus fréquemment retrouvé lors
GIKRVSLWDOLVDWLRQ RX SURORQJDWLRQ GTKRVSLWDIt@LVDW ]I
GHV FDV /IRUV GH GpFqV GX SDWLHQW & uemaigchr@génida®D F L W
LO VYDJLW SUL AR &ECeldpedtiveMentAr® et 69% des|Eapi(e33).

Figure 33: Graphique de répartition des niveaux de contrainte des IAM référencées en fonction de la gravité des EIM déclarés
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f) Etude des justifications: IAM non r éférencées
(WXGH GHYV FDV GH 39 QRQ DQDO\VpV j OfDLGH GX VLWH H«
VXVSHFWpH QTHVW SDV UplpUHQFpH GDQV OH 7KpVDXUXV GH\

Les IAM non référencées ont principalement une explication pharmacolo@g®of. Tandis que
OHV FDV G1,$0 DYHF XQH MXVWLILFDWLRQ XQLTXHIKig@ay ELE!

:

Figure 34 : Graphique de répartition des IAM non référencées selon leur justification
D. Discussion

Les IAM sont un sujet trés complexaotammentpar leur grande vabilité en fonction des
différents facteurs mis en jeu (la physiologie du patiex®,pathologies, les médicameats Elles

peuvent apporter un réel bénéfice dans la prise en charge thérapeutique du patient ou lui étre néfaste
Il est imposd EOH &rftauesKISsLIAMP pendahgs essais cliniqudsrs du développement du
médicament. &ules les associatiodg traitement les plus pertinentes sd&sfuturesindicationsdu
médicament en développement sgnv XGLpHY ,0 HVW SOXV TXH QpFHVVDLU
clinigue autourdu médicament apréstention de son AMMréalisée en partie par®Y /TREMHFWL
GH FH wuDYDLO HVW GH VIYLQWpUHVVHU VSpFLILTXHRHQW D
perspective de IRV.
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Le CRPV MarseilleProvenceCorse est historiquement un des trois premier CRPV de France (avec
FHX[ GH 3DULV HW GH /\RQ ,O IDLW SDUWLH deéecihRotaUde K X L
plus de 6000 interventions par alf pTXLSH G X &5 3Rro0dndéCorse @awdille en étroite
collaboration, ce qui engendre une homogénéit§ D Q RI©®dAd&te et de rédaction des cas de PV.

/I fNLPSRUWDQFH GX -Rre\aceRRUMWHHL BIQ/HOTKRPRJIJpQpLWp GH WUD®
OfYRULIJLQH GH OYREWHQWLRQ GTXQ pFKDQWLOORQ FRQVpPTX
RSWLPLVDWLRQ GX WUDLWHPHQW HW GH ODQDO\VH GHV GRC(

/HV FODVVLILEDWLRQV XcdsificatiopMedDRARUAT OGsknt e pleésifiGations

recommandéeependant edls présentent certaines limites

- La classifcation ATC est axéesur la thérapeutige des médicaments et non sur leur
pharmacologie.Les molécules sont pléiotropicgiavec une action sur de nombreux
récepteurs,et les 1AM sont régies par la pharmacolodieexiste alors un certain décalage
HQWUH OH PpF Dt YhBditaBdhBtH&L dRagsification ATCPar exemple, le
clonazepanappartient a la classe des antiépileptiques selon la classificalf@nD O R UWYV T X |
VIDJLW GTXQH EHQ]JRGLD]pSLQH DYHF X Q(Acide FoamnYaL Wp V
Amino Butyrique); tandis que ds autres benzodiazépinappartiennent a la classe des
psycholeptiquesselon cetteméme classification(104). Une nouvelle classification des
médicaments en fonction de leur activité pharmacologique au niveau des différents récepteurs
HVW HQ FRXUV GYpODERUDWLRQ besOIis dedphsrRe@dbiesiors W G § L
dH OTDQ®DWVWH Pariudlementelle concerne uniquementes médicaments
psychotrope¢105) /D FODVVLILFDWLRQ $7& QfHVW SDV OR VHXO
classificationMedDRA est a la cliniqguee que la classification ATGstea la pharmacologie.

- La classificatiorlMedDRA a répondu a une nécessité de classification des effets indésirables,
elle rendnéanmoins toute vision globalfdifficile car chaque pathologie est scindée en
plusieurs symptomes DSSDUWHQDQW FKDFXQ j VRQ SWUWaR&EUH 62
indésirabledonnépeut appartenir a plusiculd QVHPEOHY GYXQ PrPH QLYHDX
la classificatiorlMedDRA. Un effet indésirable donné peut donc appartempiuaieurs SOC,
méme si un SOC primgal esttoujoursGplILQLW SRXU FKDTXH WHUPH GYHII

ITpWHXGBpDOLVpH DSSRUWH GH QRPEUHXVHV LQIRUPDWLRQV V

courante.
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/RUYV dnalysed® la fréquence des niveaux de contrainte des IAM référerleédd\M de faible

niveau de contrainte sont largement représentées, eLimflpHY GDQV OD VXUYHQXH C
effet, les CI représentent moins de 2% des IAM. Les quelques cas de PV avec une CIl ont été
UHVSRQVDEOHV GY(,0 GH JUDYLWp YDULDEOH DYHF PDMRUL
(28%) ou une autre situationédicale gravé28%) gravité de faible nivealCependant,ds IAM

avec le plis faible niveau de contrainte (APE&)Nt les IAM majoritairement rencontrées lors de
OfpWXGH J/HV ,$0 $3¢$& ® Q pV b &/h QFFLM &R botanGriit Drslde déads
SDWLHQW HQ DVVRFLDWLRQ DYHF GYDXWUH ,$0 GHGIL¥B D X (

APEC seule lors de décés du patient : clopidogrel/rivaroxaban ou amiodarone/flécainide).

Les IAM de faible niveau de contrainte, APEC et REgrésentenensembleplus de 65% des IAM
référencées ayant engendrées un EIM. Pourtant ces IAM ne sont pas celles auxquels les
SURIHVVLRQQHOV GH VDQWp SUr WHQW OH SOXV GIDWWHQWL|
UHVSRQVDEOHV GY ond mdnX antidipégetd pue Bovvant délaisse€3ependant cette

étude nous montre que malgné faible niveau de contraintex|AM ne doivent pas étre négligées.

IfpPWXGH GHV QLYHDX[ GH FRQW UIBM €gfétéhcEdR QandilehBshiurda@s TXH P
,$0 GH 09Y%$160 /HV ,$0 QRQ UplpUHQFpHVY QH SRVVgQGHQW SD)
VPOHFWLRQQpHV HW DQDO\VpHYV DX FRXUV GH OfpWXGH FDU
UpIlpUHQFpHY UHVSRQVDEOHV GY(,00 H WW@EQ GRIRR QWOIH VO G HP S
DILQ GfH[WUDLUH GHV LQIRUPDWLRQV PpFRQQXHV VXU OHV P
HVW GRQF HVVHQWLHO GIfHQUHJLVWUHU HW GH SUHQGUH H
incluses dans OfpWMEHPSOH GT1,%$0 QR Qnétianbpéldd&idpme impliges dans
OfDOORQJHPHQW G EAmaifiliigMentahyene Orplie® dans une insuffisance
rénal§. Les IAM non référencées représentent 10% des IAM analysées. Cependbhit] lssent
PWXGLpHV jIOMMWLWGHKBXGHY ,$0 GH O0Y%$160 +RUV OHV ,$0 \ VR
entre deux molécules uniquement. Les IAM référencées sont donc étudiées par association de deux
molécules tandis que les IAM non référencées sonties par cas, soit par association de toutes

les molécules possiblement en cause. Les IAM non référencées sont impliquées dans pres de 15% di
la totalit¢ desFDV G1,$30 UHVSRQVDEOHYV GT(,0

/IRUV GH OfpWXGH UpDOLVpH OTfLP S Bi¢mMeDtQpett eBasurévdloésl BV S R
effet, les EIM sont SosQ RWLILpY HW GRQF OHV ,$0 UHVSRQVDEQHV GT
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le CRPV MarseilleProvence& RUVH D PLV HQ SODFH GHV V\VWqgqPHV GH F
cette sousotification,ceTXL UHSUpVHQWH XQnkffeD e ¥ui@ Bes disgefigaiidns@ded  (
PROpFXOHV VHQW L QubsBtaneeVpubliuevdes QoplEabix defMarsédle partie des
GLIIpUHQWHY PpWKRGHV GH UHFXHLO GfY(,0 38 &kPttouemtV PR
notamment les complexes prothrombiniques. Ce qui permet de recueillir de nombreuxP3as de

relatifs aux saignements.

Ces saignements impliquent frequemment desdécules de la classe des AVK, notamment |
fluindione. Les EIM avec implicationGf,$0 PHWWDQW HQ MHX XQ WUDLWHE
souvent secondageé uneperturbationG HeqDifbre dutraitement anticoagulant. La fluindioyeesst
principalement retrouvée. Ellest commercialisée uniquement en France et au Luxembourg,
FRQWUDLUHPHQW j OD ZDUIDULQH HW OYDFpQRFRXPDURO O
Cependant,la fluindione est majoritairanent utilisée en France, ou elle représente 80% de

O 1 X Wh @ek X\K\(\06) 'H SDU FHWWH XWLOLVDWLRQ UHVWUHLQWH j
sur la fluindione. Les connaissances-&4gis de cette molécule, pourtant trés largement prescrite en
France, sont limitées. Néanmoins, une étude a démontré une tres\graad#ité interindividuelle

ORUV GH OfXWLOLVDWLRQ dn¢dreOpids lc0npleReGehéz QeHsujed BdidE L O L W\
instable,qui complique davantage la prise en charge du patient, notamment au niveau des IAM
(107).

POXV GH GHV ,$0 DQDO\WpHV VRQW GHV ,$0 GTRUGUH 3" /I
DX[ ,$0 3. D pJDOHPHQW pWp UHWURXYpH GDQV OD OLWWpUD\
IAM avérées. Les IAM PK sontrés étudiéeset les plus encadréedes recommandations
européennesontplusprécisesSR XU OD U peBsais slibidigs Réls El&s ne sont pas les plus
I[UpTXHQWHY ,0 HVW LPSRUWDQW GYfrWUH VHQVLELOLVp DX]|

aisément.

Une bonne pédagie lors de laformation et OTLQIRUPDWLRQ GHV SURIHVVLI
SULPRUGLDOH GDQV OD VHQVLELOLVDWLRAQ O DLeGqb@hH F W L F
sens pharmacologique de la PVoffre une compréhension des IAM et de leur mécanisme

permettant A prévention etffp Y LW D EML YWHp 5&BVHVW OYDERXWLVVHPHQW G X

médicament. Il est avant tout un outil réglementaire. Cependant une lecture avisée pharmacologique
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permet de recoupées connaissances des proprid®&s physi@-chimiques ePK des médicaments
DILQ GYDQWLED®HU OHV ,%$0

Les connaissances saapendanencore incompletes, notamment au niveau des transporteurs, des
enzymes, ou encore des récepteurs sensibles aux molécules. Le polymorphisme génétique et le:
varigbilités inter et intra individuelle copliquent O D QW L FL S D W il Bx3teGuhEMtolégadicdd W
variable des IAM par les patient& fHVW SRXUTXRL OHV UHWRXUV GHV SDV
VDQWp ORUV GH OTXWLOLVDW L Ri@nGe éspptimddaretafiGM [ FOpTp IER b i€

ces connaissances.

/IHV SURIHVVLRQQHOV GH VDQWp GRLYHQW IDLUH SDUW GYfXC
kJpV /RUV GH OfpWXGH UpDOLVpH LOV UHSUpM HUO SWHIOW OD F
avec une meédiane de la population a 76 ans. La polymédication est beaucoup plus présente chez cett
population ou les situations polypathologiques sont plus fréquentes. Il existerait une relation entre la
I UDJLOLWpPp GHV S Do déswdicardemMél@y X WAWLUDWOWLRQ GHV Ppt
GpYHORSSH RtkQWp @rémendtudiéechez cette populatiotors des essais cliniques.
Pourtantles variabilités des facteurs impliqués dans les IAM sont importah&es les personnes
agéesavec une modificationH OD SK\VLRORJLH DYHF O %thdlbgie©Oddd B&@ VHQ |

polymédication

%LHQ TXH OYpWXGHpab pihaustive et @ddenteRplidieurs bialle apportede

nombreusegformatiors cliniques sur les IAM et leur problématique danglatique courante.

/ID 39 GpPRQWUH XQH IRLV HQFRUH WRXW VRQ LQWpUrwW HW V
les médicaments et la mise en exergue de point sur lesquels les professionnels de santé doiven
redoubler de vigilancd.a PV estuneLQVWDQFH SULPRUGLDOH GDQV OfDPpO

en charge thérapeutique des patients.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

/ITpWXGH e IGNREWHQLU GNVVXQIRPWHRD VWWORWHVSRQVDEOHV !
courante DILQ G 1D P p O L RadtHdler@eHtNs pGriibl@IBprHee IAM

/IHV SULQFLSDOHV ,$30 j OfRULJLQH GT(,0 VRQW GHeDAMEOH QL
impliquant une PE sont bien souvent accompagnées de conduite a tenir, sur une serveilanc
DGDSWDWLRQ GH GRVH« j YRFDWLRQ GffpYLWHU OYDSSDULWL
QTRQW DXFXQH FRQGXLWH j WHQLU HW VHXOH OfDSSUpFLD'
OfRSSRUWXQLWpP GH Of9DVYVRF lgbrii¢iLdd @te qDe Hh&hve cBsOAAE failileS R U
QLYHDX GH FRQWUDLQWH VRQW j OfRULJLQH GT(,0 JUDYH

Une attention particuliereavec une surveillance cliniquparacliniqueet biologique des patients,
doit étre mise en place lors de la prescrip@bde la dipensatiorde médicaments impliquant une ou
deslAM, méme pour celles de faible niveau de contrainte.

"fDXWUH SDUW OHV ,$0 UHOHYpHYVY pWDLHQW SULQFLSDOHPH
propriétés PD des molécules peuvent permettre ameipation des IAM. La formation et
OfLQIRUPDWLRQ DX[ SURIHVVLRQQHOV GH VDQWp HVW GRQF

/IHV GpFODUDWLRQV Gf(,0 LPSOLTXDQW GHV ,$0 RQW SX P
UplpUHQFpHVY SRXUWDQW SRV V/ITHOMHDROH QU &f Pafpmatblogiq@ Hles 1 (, 0
&539 SHUPHWWHQW GYDPpOLRUHU HQ FRQWLQKW GRDSESRQGD

nouvelles données utilésla pratique courante des professionnels de santé.

I fpPWXGH UpDOIlaVQ piF HDBISWMP GEH X @ IV MAPAHH GHI p* DOXDWLRQ
médicaments et la surveillance de leurs effets et de la tolérance des patients est nédessaire.
nouvelles alertes sont déterminées lors des études de PV et peuvent étre affirmées ou révoquées ps
des études de pharowépidémiologie. Ainsi les CRPV SHUPHWWHQW OfDPpOL
connaissances sur les médicamenisaeticipent a@félioration de la prise en charge des patients.
'"TfTRe OTLQWpUrW HW OTLPSRUWDQFH GX V\VWgPH GH 39
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/ITHIILFDFLWp GH OD 3 étr6 RifahteelRIE veneDFRiduE, @Udieurs axes peuvent

étre abordés

- /D IRUPDWLRQ HW OfLQIRUPDW L Rquslids/pasiidiehHI®S\EquiRp@Q H O
des CRPV.

- Le développement de la PV au sein des pratiques des différents professiersaite

A la suite decette étude, © VHUD LW latalgy lesl ACoDQMeeSSeh plaagresla détection
des IAM avérées.
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ANNEXES

Annexel 6pOHFWLRQ GHV SXE Oh #eDavdvieQ@d/laditeratured fREWHQWLR

2382 publications

1% sélection sur l¢itre des publications
&ULWqQUHV GTH[FOXVLRQV

209 publications

retenues

2®Mesélection sur leésumédes publications

16 articles : aucun acceés au résumé

2 articles : langue non souhaitée (allemand)

44 publications

retenues

3*Mesélection sur leontenudes publications

13 articles aucun acceés au texte intégral

3 articles : langue non souhaitée (allemand et

espagnol)

16 publications

retenues

Figure 35 : Organigramme de sélection deshgications

o &ULWQqUHV G@UH:[lerehgdeVié #e&des publications comprehau moinsun des
sujets suivant

- Traitement spécifique

- Classe pharmacologique spécifique

- EIM spécifique

- Population avec phologie spécifique (VIH, insuffisance rénalasuffisance hépatiquex
ou spécialité médicale non générale (hors gériatrie, pédiatrie, réanimation, urgences,
médecine interne)

- Organe spécifiqueu voie physiologique spécifique

- IAMP ou prédites
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Etude de «isque», «détection», «prévention», «prophylaxie», «alerte», «exposition»
aux 1AM
(WXGH FKH] OYDQLPDO
Etude in vitro
Etude de logiciel
(WXGH GH SUDWLTXH VSpFLILTXH GHQWLVWHULH «
, QWHUDFWLRQV DXWUH TXH PpGLFDPHQWHXVHV DYHF QX
6DQV QRWLRQMGIE iPAL WEHIRHQW GILPWURJIpQLH RX GH
Herbes médicinales
PK pure
Pharmacogénétique, études de différences ethniques
Incompatibilités médicamenteuses
Erreurs médicamenteuses
0 &ULWQqUHV G T HIpFqQux ¢ kd3upndes publications compremau moinsun
dessujets suivant
$EVHQFH GH QRWLRQ GT,%30 RX GT1(,
IAMP ou prédites
OpWKRGRORJLH GTLMMMeDMMLOLWpP GTXQ (,
SXEOLFDWLRQ DXWUH TXH GHV pWXGHV UpIOH[LRQ FRXU
o0 &ULWQqUHYV G 1 H[dfsQue VaLRlfication comprenau moinsun des sujets
suivant:
Problémes médicamenteux sans détails suANMs
IAMP ou prédites
$OJRULWKPH GH GpWHFWLRQ G¢Y,%$03
Etude de logiciel
Revue de la littérature
IAM létales uniqguement (B spécifique)
'RXEORQ GH OTpWXGH
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des co
I'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

™D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de |
et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fide
enseigment.

™D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma pro
avec conscience et de respecter non seulement la légi
vigueur, mais aussi les regles de I'honneur, de la probi
désintéressement.

™De ne jamais oublier ma respgénsiabiks devoirs envers e
malade et sa dignité humaine, de respecter le
professionnel.

™En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaiss
PRQ pWDW SRXU FRUURPSUH OH)
criminels.

Que les hommes matcdedir estime si je suis fidele a m
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrer
mangque.
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