
�>���G �A�/�, �/�m�K���b�@�y�R�e�R�3�8�y�e

�?�i�i�T�b�,�f�f�/�m�K���b�X�+�+�b�/�X�+�M�`�b�X�7�`�f�/�m�K���b�@�y�R�e�R�3�8�y�e

�a�m�#�K�B�i�i�2�/ �Q�M �R�3 �P�+�i �k�y�R�d

�>���G �B�b �� �K�m�H�i�B�@�/�B�b�+�B�T�H�B�M���`�v �Q�T�2�M ���+�+�2�b�b
���`�+�?�B�p�2 �7�Q�` �i�?�2 �/�2�T�Q�b�B�i ���M�/ �/�B�b�b�2�K�B�M���i�B�Q�M �Q�7 �b�+�B�@
�2�M�i�B�}�+ �`�2�b�2���`�+�? �/�Q�+�m�K�2�M�i�b�- �r�?�2�i�?�2�` �i�?�2�v ���`�2 �T�m�#�@
�H�B�b�?�2�/ �Q�` �M�Q�i�X �h�?�2 �/�Q�+�m�K�2�M�i�b �K���v �+�Q�K�2 �7�`�Q�K
�i�2���+�?�B�M�; ���M�/ �`�2�b�2���`�+�? �B�M�b�i�B�i�m�i�B�Q�M�b �B�M �6�`���M�+�2 �Q�`
���#�`�Q���/�- �Q�` �7�`�Q�K �T�m�#�H�B�+ �Q�` �T�`�B�p���i�2 �`�2�b�2���`�+�? �+�2�M�i�2�`�b�X

�G�ö���`�+�?�B�p�2 �Q�m�p�2�`�i�2 �T�H�m�`�B�/�B�b�+�B�T�H�B�M���B�`�2�>���G�- �2�b�i
�/�2�b�i�B�M�û�2 ���m �/�û�T�¬�i �2�i �¨ �H�� �/�B�z�m�b�B�Q�M �/�2 �/�Q�+�m�K�2�M�i�b
�b�+�B�2�M�i�B�}�[�m�2�b �/�2 �M�B�p�2���m �`�2�+�?�2�`�+�?�2�- �T�m�#�H�B�û�b �Q�m �M�Q�M�-
�û�K���M���M�i �/�2�b �û�i���#�H�B�b�b�2�K�2�M�i�b �/�ö�2�M�b�2�B�;�M�2�K�2�M�i �2�i �/�2
�`�2�+�?�2�`�+�?�2 �7�`���M�Ï���B�b �Q�m �û�i�`���M�;�2�`�b�- �/�2�b �H���#�Q�`���i�Q�B�`�2�b
�T�m�#�H�B�+�b �Q�m �T�`�B�p�û�b�X

�A�M�i�û�`���i �2�i �B�K�T�Q�`�i���M�+�2 �/�2 �H�� �T�?���`�K���+�Q�p�B�;�B�H���M�+�2 �/���M�b �H�2
�b�m�B�p�B �2�i �H�ö���K�û�H�B�Q�`���i�B�Q�M �/�2�b �/�Q�M�M�û�2�b �b�m�` �H�2�b �B�M�i�2�`���+�i�B�Q�M�b

�K�û�/�B�+���K�2�M�i�2�m�b�2�b �, �+���`���+�i�û�`�B�b���i�B�Q�M �/�2 �T�H�m�b �/�2 �d�y�y �+���b �/�2
�/�B���;�M�Q�b�i�B�+�b �B���i�`�Q�;���M�2�b �K�û�/�B�+���K�2�M�i�2�m�t ���M���H�v�b�û�b �T���` �H�2

�*�2�M�i�`�2 �`�û�;�B�Q�M���H �/�2 �S�?���`�K���+�Q�p�B�;�B�H���M�+�2
�J���`�b�2�B�H�H�2�@�S�`�Q�p�2�M�+�2�@�*�Q�`�b�2

�J���M�Q�M �.�m�p���H

�h�Q �+�B�i�2 �i�?�B�b �p�2�`�b�B�Q�M�,

�J���M�Q�M �.�m�p���H�X �A�M�i�û�`���i �2�i �B�K�T�Q�`�i���M�+�2 �/�2 �H�� �T�?���`�K���+�Q�p�B�;�B�H���M�+�2 �/���M�b �H�2 �b�m�B�p�B �2�i �H�ö���K�û�H�B�Q�`���i�B�Q�M �/�2�b �/�Q�M�@
�M�û�2�b �b�m�` �H�2�b �B�M�i�2�`���+�i�B�Q�M�b �K�û�/�B�+���K�2�M�i�2�m�b�2�b �, �+���`���+�i�û�`�B�b���i�B�Q�M �/�2 �T�H�m�b �/�2 �d�y�y �+���b �/�2 �/�B���;�M�Q�b�i�B�+�b �B���i�`�Q�;���M�2�b
�K�û�/�B�+���K�2�M�i�2�m�t ���M���H�v�b�û�b �T���` �H�2 �*�2�M�i�`�2 �`�û�;�B�Q�M���H �/�2 �S�?���`�K���+�Q�p�B�;�B�H���M�+�2 �J���`�b�2�B�H�H�2�@�S�`�Q�p�2�M�+�2�@�*�Q�`�b�2�X �a�+�B�@
�2�M�+�2�b �T�?���`�K���+�2�m�i�B�[�m�2�b�X �k�y�R�d�X �I�/�m�K���b�@�y�R�e�R�3�8�y�e�=

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01618506
https://hal.archives-ouvertes.fr


 
 
 

�8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�p���G�¶�$�L�[- Marseille �± Faculté de Pharmacie �± 27 boulevard Jean Moulin �± CS 30064 -  13385 Marseille cedex 05 -  France  
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 -  Fax : +33 (0)4 91 80 26 12  

 
 

MÉMOIRE 
�'�8���'�,�3�/�Ð�0�(���'�¶ÉTUDES SPECIALISÉES 

DE PHARMACIE OPTION PHARMACIE HOSPITALIÈRE �± 
PRATIQUE ET RECHERCHE 

 
 

Soutenu le 5 octobre 2017 
 

Par Manon DUVAL 
Née le 27 Août 1990 

 
 

�&�R�Q�I�R�U�P�p�P�H�Q�W���D�X�[���G�L�V�S�R�V�L�W�L�R�Q�V���G�H���O�¶�$�U�U�r�W�p���G�X���������R�F�W�R�E�U�H���������� 
tenant lieu de 

 
 

THÈSE 
 

�3�2�8�5���/�(���'�,�3�/�Ð�0�(���'�¶�e�7�$�7���'�(���'�2�&�7�(�8�5���(�1���3�+�$�5�0�$�&�,�( 
 

----oOo---- 
 

TITRE  : 
 

INTERET ET IMPORTANCE DE LA PHARMACOVIGILANCE 
�'�$�1�6���/�(���6�8�,�9�,���(�7���/�¶�$�0�(�/�,�2�5�$�7�,�2�1���'�(�6���'�2�1�1�(�(�6���6�8�5��

LES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES : 
CARACTERISATION DE PLUS DE 700 CAS DE 

DIAGNOSTICS IATROGENES MEDICAMENTEUX 
ANALYSES PAR LE CENTRE REGIONAL DE 

PHARMACOVIGILANCE MARSEILLE-PROVENCE-CORSE. 
 

----oOo---- 
 

JURY : 
 

Président : Pr HONORE Stéphane 

Membres : Dr JOUANJUS Emilie 

  Pr MICALLEF Joëlle (co-directrice de thèse) 

  Dr KHELOUFI Farid (co-directeur de thèse) 

  Dr LAO Solange  



 

  



Au Professeur Stéphane HONORE, 

Professeur à la Faculté de Pharmacie de Marseille 

Vous me faites un grand honneur en acceptant de �S�U�p�V�L�G�H�U���F�H���M�X�U�\���G�H���W�K�q�V�H�����9�R�X�V���°�X�Y�U�H�]���H�Q��

permanence pour le déploiement de la pharmacie, pour cela vous avez toute ma considération. 

 

 

 

 

A ma directrice de thèse, 

Professeur Joëlle MICALLEF, 

Professeur à la Faculté de Médecine de Marseille 

Merci pour le t�H�P�S�V���T�X�H���Y�R�X�V���P�¶�D�Y�H�]���D�F�F�R�U�G�p���H�W���S�R�X�U���Y�R�V���F�R�Q�V�H�L�O�V�����-�H���Y�R�X�V���U�H�P�H�U�F�L�H���S�R�X�U���Y�R�W�U�H��

enthousiasme communicatif pour la pharmacovigilance. 

 

 

 

A mon co-directeur de thèse, 

Docteur Farid KHELOUFI 

�0�H�U�F�L���G�H���P�¶�D�Y�R�L�U���S�U�R�S�R�V�p���F�H���V�X�M�H�W���S�U�H�Q�D�Q�W�����0�H�U�F�L���S�R�X�U���W�D���G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�Wé et ton élan pour la 

pharmacologie qui ne peut que nous transporter. 

 

 

 

Au Docteur Solange LAO, 

�0�H�U�F�L���G�¶�D�Y�R�L�U���D�F�F�H�S�W�p���G�¶�r�W�U�H���P�H�P�E�U�H���G�H���F�H���M�X�U�\���G�H���W�K�q�V�H�����0�H�U�F�L���S�R�X�U���W�R�Q���D�Y�L�V���H�W���W�R�Q���U�H�J�D�U�G���H�[�W�p�U�L�H�X�U�� 

 

 

 

Au Docteur Emilie JOUANJUS, 

Merci de me faire �O�¶�K�R�Q�Q�H�X�U���G�¶�r�W�U�H���P�H�P�E�U�H���G�H���F�H���M�X�U�\�� 

  



�$���P�H�V���S�D�U�H�Q�W�V���S�R�X�U���W�R�X�W���O�H�X�U���D�P�R�X�U�����O�H�X�U���V�R�X�W�L�H�Q���H�W���S�R�X�U���P�¶�D�Y�R�L�U���G�R�Q�Q�p���O�H�V���P�R�\�H�Q�V���G�H���U�p�D�O�L�V�H�U���P�H�V��

�S�U�R�M�H�W�V�����3�R�X�U���W�R�X�V���F�H�V���P�R�P�H�Q�W�V���U�H�P�S�O�L�V���G�H���E�R�Q�K�H�X�U���S�X�L�V�T�X�¶�L�O�V���V�R�Q�W���S�D�U�W�D�J�p�V���H�Q���I�D�P�L�O�O�H�� 

 

A ma grande �V�°�X�U���T�X�L���H�V�W���W�R�X�M�R�X�U�V���O�j���S�R�X�U���P�R�L�����T�X�L���P�¶a aidé �j���J�U�D�Q�G�L�U���H�W���j���P�¶�p�S�D�Q�R�X�L�U���S�D�U���V�R�Q���D�X�U�D��

de bienveillance. A notre complicité à jamais inégalée.   

�$���$�O�H�[�L�V���T�X�L���I�D�L�W���V�R�Q���E�R�Q�K�H�X�U���H�W���T�X�L���D���H�X���O�D���S�D�W�L�H�Q�F�H���G�H���P�¶�p�F�R�X�W�H�U���G�X�U�D�Q�W���F�H�V���D�Q�Q�p�H�V���© coloc ».  

A Lana, ce petit soleil qui vient nous irradier de bonheur. 

 

A toi, mon amour, mon évidence, �T�X�L���P�¶�D�S�S�R�U�W�H���W�D�Q�W���F�K�D�T�X�H���M�R�X�U�����H�W���T�X�L���I�D�L�W���G�H���P�D���Y�L�H���X�Q���R�F�p�D�Q���G�H��

�E�R�Q�K�H�X�U���� �3�R�X�U�� �W�H�V�� �F�R�Q�V�H�L�O�V�� �H�W�� �W�D�� �I�D�F�X�O�W�p�� �j�� �P�¶�D�L�G�H�U�� �j�� �D�O�O�H�U�� �W�R�X�M�R�X�U�V�� �S�O�X�V�� �O�R�L�Q���� �3�R�X�U�� �W�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H��

�V�\�Q�R�Q�\�P�H���G�¶�D�S�D�L�V�H�P�H�Q�W���H�W���G�H���G�p�E�R�U�G�H�P�H�Q�W���G�¶�D�P�R�X�U�� 

 

�$���W�R�L�����P�R�Q���S�H�W�L�W���D�P�R�X�U���� �P�R�Q���S�H�W�L�W���F�K�D�W�����P�D���E�H�O�H�W�W�H���G�H�V���v�O�H�V���«���7�R�L���T�X�L���H�V�W���G�H�S�X�L�V���S�H�X���S�D�U�P�L���Q�R�X�V���H�W��

�T�X�L���E�R�X�O�H�Y�H�U�V�H���Q�R�W�U�H���T�X�R�W�L�G�L�H�Q���S�D�U���W�H�V���U�L�U�H�V���H�W���W�H�V���U�H�J�D�U�G�V���S�O�H�L�Q���G�H���F�X�U�L�R�V�L�W�p���H�W���G�¶�p�W�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�����7�R�L���T�X�L��

nous rappelle que la vie est merveilleuse. 

 

A mes grands-parents, pour leur soutien et toutes ses joies partagées. A Jeanne pour sa relecture 

appliquée. 

 

A mes oncles, tantes et cousins, pour leur présence. Pour tous les bons moments de retrouvailles. 

�3�R�X�U�� �O�H�V�� �V�p�M�R�X�U�V�� �H�Q�� �$�U�G�q�F�K�H�� �P�p�P�R�U�D�E�O�H�V���� �-�¶ai la chance de vous avoir, de vous savoir toujours là 

pour moi. 

 

A ma belle-�I�D�P�L�O�O�H���� �T�X�L�� �P�¶�D�� �D�F�F�X�H�L�O�O�L�H��à bras ouverts. A cet esprit de clan familial que vous savez 

transmettre. Merci pour votre générosité. 

 

�$�X�[�� �1�D�Z�D�N�V���� �P�D�� �I�D�P�L�O�O�H�� �G�H�� �F�°�X�U���� �3�R�X�U�� �W�R�X�V�� �O�H�V�� �Uires partagés. Pour cette magie qui rend chaque 

instant ensemble joyeux et rempli de promesses. A nos découvertes du monde et celles à venir. 

« Sans vous les amis, la fête ne fut rien » !  

A Cécile, pour cette amitié formidable et inégalable depuis nos 12 ans. 

 

Aux « filles de la fac �ª���� �D�X�[�� �K�H�X�U�H�V�� �S�D�V�V�p�H�V�� �j�� �G�L�V�F�X�W�H�U�� �j�� �O�D�� �V�R�U�W�L�H�� �G�H�� �O�¶�D�P�S�K�L�� �G�H�Y�D�Q�W�� �O�D�� �I�D�F���� �D�X�[��

�M�R�X�U�Q�p�H�V���S�R�V�W���H�[�D�P�¶���S�D�U�W�D�J�p�H�V�����$���Q�R�V���Y�R�\�D�J�H�V���W�R�X�M�R�X�U�V���S�O�H�L�Q�V���G�H���U�H�E�R�Q�G�L�V�V�H�P�H�Q�W�V���H�W���j���F�H�X�[���j���Y�H�Q�L�U !  



A Solène ma binôme, à notre petite étoile qui nous a poussée à se rencontrer et nous a donnée la 

chance de partager tous ces moments �����%�L�Q�{�P�H���G�¶�X�Q���M�R�X�U�����E�L�Q�{�P�H���W�R�X�M�R�X�U�V !  

A Amandine ma québécoise ! A notre année de concours récompensée par cet été 2013 inoubliable 

�D�X�[���V�D�Y�H�X�U�V���G�H���V�L�U�R�S���G�¶�p�U�D�E�O�H�� 

 

A mes co-internes !  

�$�� �W�R�X�W�H�� �O�¶�p�T�X�L�S�H�� �G�X�� �O�D�E�R, Amandine, Audrey, Manon, Nadège, Nico, sans oublier Cédric et Pierre 

�G�¶�© à côté �ª�����3�R�X�U���F�H�W�W�H���H�Q�W�U�p�H���G�D�Q�V���O�¶�L�Q�W�H�U�Q�D�W���H�Q���E�R�Q�Q�H���K�X�P�H�X�U�� 

A la team timone, Anna, Clem, Cyril, Davidou, Fanny, Gautier, J-Lo, Julie, Marine, Nico, Pierre ; 

�S�R�X�U���O�H�X�U�V���D�L�G�H�V���H�W���O�H�X�U�V���F�R�Q�V�H�L�O�V�����S�R�X�U���O�D���E�R�Q�Q�H���K�X�P�H�X�U���F�R�Q�V�W�D�Q�W�H���G�H���O�¶�R�S�H�Q���V�S�D�F�H�����H�W���S�R�X�U���F�H���Z�H�H�N��

end ski mémorable ! Et surtout, à mes co-équipiers du préparatoire ! A Laurence qui nous a appris 

les prep�¶ avec le sourire. Julie et Nico, vous avez été des mentors pour moi lors de mes premiers pas 

�H�Q���3�8�,�����0�H�U�F�L���G�¶�D�Y�R�L�U���L�O�O�X�P�L�Q�p�V���F�H�V�������P�R�L�V ! « moé mé o ! » 

A la team de la conception Anna, Audrey, Elo, Jihen, Lou, Marina, Marine, Reine, et le seul homme 

de la situation Guillaume ; pour tous c�H�V�� �E�R�Q�V�� �P�R�P�H�Q�W�V�� �S�D�U�W�D�J�p�V�� �D�Y�H�F�� �O�D�� �G�D�Q�V�H�� �G�H�� �1�R�s�O���� �O�¶�D�W�H�O�L�H�U��

Limoncello, les répétitions chant-�J�X�L�W�D�U�H�« 

�$���0�D�U�L�R�Q���T�X�L���D���S�D�U�W�D�J�p���F�H�V�������G�H�U�Q�L�H�U�V���P�R�L�V���G�¶�L�Q�W�H�U�Q�H���D�Y�H�F���P�R�L�� 

�$�� �$�J�D�W�K�H�� �T�X�H�� �M�¶�D�L�� �G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H�� �D�X�� �&�5�3�9. Pour nos discussions interminables et les litres de thé 

engloutis. 

A Marine et Elodie. A nos escapades chez Dobble, et nos petites pauses au soleil. 

A Vincent et Clémence, ce fut bref mais intense. 

A Noureddine, pour la bonne humeur et les rires partagés. Pour les petites friandises rammenées en 

douce. 

 

A tou�V�� �P�H�V�� �P�D�L�W�U�H�V�� �G�H�� �V�W�D�J�H�� �T�X�H�� �M�¶�D�L�� �S�X�� �U�H�Q�F�R�Q�W�U�H�U�� �W�R�X�W�� �D�X�� �O�R�Q�J�� �G�H�� �P�R�Q�� �L�Q�W�H�U�Q�D�W���� �0�H�U�F�L�� �S�R�X�U�� �Y�R�V��

conceils et votre encadrement. Merci a�X�[���S�K�D�U�P�D�F�L�H�Q�V���&�D�U�L�Q�H�����&�D�U�R�O�L�Q�H���H�W���-�X�O�L�H�Q���T�X�L���P�¶�R�Q�W���E�H�D�X�F�R�X�S��

appris, fait confiance et impliqué dans leurs projets ; à �O�¶�p�T�X�L�S�H du CRPV, pour votre écoute et votre 

disponibilité, pour cet esprit analytique et c�U�L�W�L�T�X�H���T�X�H���Y�R�X�V���P�¶�D�Y�H�]���D�S�S�U�L�V ; à �&�K�U�L�V�W�L�Q�H���S�R�X�U���P�¶�D�Y�R�L�U��

fait découvrir le monde des dispositifs médicaux, pour ta gentillesse et ta disponibilité ; à Solange 

pour ta passion du développement de la pharmacie clinique, pour ton écoute et ta gentillesse. 
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INTRODUCTION  

 

�/�H�V�� �T�X�D�W�U�H�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�V�� �P�L�V�V�L�R�Q�V�� �G�H�� �O�D�� �S�K�D�U�P�D�F�R�Y�L�J�L�O�D�Q�F�H�� ���3�9���� �V�R�Q�W�� �O�D�� �V�X�U�Y�H�L�O�O�D�Q�F�H���� �O�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q���� �O�D��

�S�U�p�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �H�W�� �O�D�� �J�H�V�W�L�R�Q�� �G�X�� �U�L�V�T�X�H�� �G�¶�H�I�I�H�W�V�� �L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�H�X�[��(EIM). Elle est réalisée au 

niveau régional par les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) et coordonnée au niveau 

�Q�D�W�L�R�Q�D�O�� �S�D�U�� �O�¶�D�J�H�Q�F�H�� �Q�D�W�L�R�Q�D�O�H�� �G�H�� �V�p�F�X�U�L�W�p�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �H�W�� �G�H�V�� �S�U�R�G�X�L�W�V�� �G�H�� �V�D�Q�W�p (ANSM). Les 

CRPV sont des centres de conseil et �G�¶�Lnformation sur le médicament, ils dirigent également des 

études de PV et de pharmaco-épidémiologie. Ils �W�U�D�Q�V�P�H�W�W�H�Q�W���j���O�¶�$�1�6�0���O�H�V���G�p�F�O�D�U�D�W�L�R�Q�V���G�¶�(�,�0���D�S�U�q�V��

une analyse clinique, chronologique, sémiologique et une recherche bibliographique apportant aux 

professionnels de santé une aide au diagnostic de maladies et/ou de symptômes iatrogènes 

médicamenteux. De par le questionnement des professionnels de santé, des patients, �S�D�U���O�¶�D�Q�D�O�\�V�H���G�H�V��

déclarations �G�¶�(�,�0, et par les études réalisées, les CRPV sont les premiers « �O�D�Q�F�H�X�U�V���G�¶�D�O�H�U�W�H » (1). 

La �3�9�� �G�p�W�H�F�W�H�� �H�W�� �G�p�W�H�U�P�L�Q�H�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �X�Q�� �U�L�V�T�X�H�� �O�L�p�� �j�� �O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W. Ce risque 

potentiel peut alors être confirmé ou infirmé grâce à des études de pharmaco-épidémiologie (2). Les 

CRPV �R�Q�W���S�H�U�P�L�V���H�Q�������������O�¶�H�Q�U�H�J�L�V�W�U�H�P�H�Q�W���G�H plus de 55 500 �F�D�V���G�¶�(�,�0��(3), et ont participé à 169 

expertises en 2015 (1). 

La lutte contre les EIM est une priorité de santé publique. Autant pour les patients que pour la 

société, car ils engendrent un surcoût humain et économique important. L�¶�p�W�X�G�H��« Effets indésirables 

des Médicaments : Incidence et Risque » (étude EMIR) réalisée �H�Q�� ���������� �S�D�U�� �O�¶�Dgence française de 

sécurité sanitaire des produits de santé (nouvellement ANSM) et pilotée par les CRPV, estime à 

3.6% la part des hospitalisations dues aux EIM (4).  

�1�R�X�V���D�V�V�L�V�W�R�Q�V���D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L���j���X�Q�H���Y�R�O�R�Q�W�p���F�R�P�P�X�Q�H���G�H���G�L�P�L�Q�X�H�U���O�¶�L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���G�H�V���(�,�0�����H�Q���S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U��

les EIM évitables. Parmi ces derniers se trouvent les EIM imputables à une ou des interactions 

médicamenteuses (IAM). 

Les IAM sont un sujet �F�R�P�S�O�H�[�H�� �T�X�¶�L�O�� �H�V�W�� �G�L�I�I�L�F�L�O�H�� �G�¶�D�S�S�U�p�K�H�Q�G�H�U���G�D�Q�V�� �O�D�� �S�U�D�W�L�T�X�H�� �F�R�X�U�D�Q�W�H���P�D�O�J�U�p��

les multiples études réalisées lors du développement des médicaments. En effet, la détection des 

IAM potentielles (IAMP) relatives à un médicament se déroule lors de son développement, au cours 

�G�¶�H�V�V�D�L�V�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�V�� �0�D�O�J�U�p�� �F�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �E�H�D�X�F�R�X�S�� �G�¶�,�$�0�� �V�R�Q�W�� �H�Q�F�R�U�H�� �P�p�F�R�Q�Q�X�H�V�� �O�R�U�V�� �G�H�� �O�D��

commercialisation du médicament. Une surveillance continue lors �G�H�� �O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �j��

grande échelle, après obtention de son autorisation de mise sur le marché (AMM) , est nécessaire afin 

�G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���Q�R�V���F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V���V�X�U���O�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V et la prise en charge thérapeutique des patients.  

�/�H�V�� �S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�V�� �G�H�� �V�D�Q�W�p�� �G�L�V�S�R�V�H�Q�W�� �D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L�� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�[�� �R�X�W�L�O�V�� ���E�D�V�H�� �G�H�� �G�R�Q�Q�p�H�V���� �O�R�J�L�F�L�H�O��

�G�¶�D�L�G�H�� �j�� �O�D�� �S�U�H�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�«������pour la prise en charge médicamenteuse des patients. Ils se retrouvent 
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alors confronté�V���j�� �G�H���Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V���D�O�H�U�W�H�V���G�¶�,�$�0�3 qui ne sont pas toujours cliniquement pertinentes 

�S�R�X�U�� �O�H�X�U�� �S�D�W�L�H�Q�W���� �'�H�Y�D�Q�W�� �O�H�� �Q�R�P�E�U�H�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �G�¶�,�$�0�3�� �S�D�U�� �R�U�G�R�Q�Q�D�Q�F�H���� �H�Q�� �S�D�U�Wiculier chez les 

�S�D�W�L�H�Q�W�V�� �S�R�O�\�P�p�G�L�T�X�p�V���� �O�H�V�� �S�U�H�V�F�U�L�S�W�H�X�U�V�� �H�W�� �S�K�D�U�P�D�F�L�H�Q�V�� �V�H�� �U�H�W�U�R�X�Y�H�Q�W�� �I�D�F�H�� �j�� �X�Q�� �S�K�p�Q�R�P�q�Q�H�� �G�¶�� �©��

alert  fatigue » (5)���� �,�O�� �\�� �D�� �D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L�� �G�H�� �O�D�� �S�D�U�W�� �G�H�V�� �S�U�D�W�L�F�L�H�Q�V���� �X�Q�H�� �G�H�P�D�Q�G�H�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D��

qu�D�O�L�W�p���G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���V�X�U���O�H�V���,�$�0�����X�Q�H���Q�p�F�H�V�V�L�W�p���G�H���S�U�L�R�U�L�V�H�U���F�H�V�� �,�$�0�3����et �X�Q���E�H�V�R�L�Q���G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q��

sur la traduction clinique des IAM. 

Les info�U�P�D�W�L�R�Q�V�� �G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �O�L�W�W�p�U�D�W�X�U�H���� �U�H�O�D�W�L�Y�H�V�� �D�X�[�� �,�$�0�� �U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V�� �G�¶�(�,�0�� �G�D�Q�V�� �O�D��

pratique courante sont limitées ; n�R�W�D�P�P�H�Q�W���j���O�¶�p�J�D�U�G���G�H�V���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V���G�¶�,�$�0���R�X���H�Q�F�R�Ue des niveaux 

de contrainte des IAM impliquées. La plupart des études se concentrent uniquement sur les IAMP. 

La PV apporte une base de données �V�X�U�� �O�H�V�� �G�p�F�O�D�U�D�W�L�R�Q�V�� �G�¶�(�,�0�� �V�H�F�R�Q�G�D�L�U�H�V aux IAM, qui est une 

ressource précieuse pour obtenir des informations sur ces IAM avérées.  

Dans ce contexte, une étude régionale des diagnostics iatrogènes médicamenteux analysés par le 

CRPV de Marseille-Provence-Corse a été entreprise. La PV permettant une évaluation clinique et 

pharmacologique a été choisie �F�R�P�P�H���R�X�W�L�O���S�R�X�U���O�¶�p�W�X�G�H�� 

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

EIM engendrés et des molécules impliquées. 

Dans un premier temps la problématique des IAM sera abordée avec leurs mécanismes, leurs études 

�H�W�� �O�D�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�p�� �G�X�� �V�\�V�W�q�P�H�� �G�H�� �3�9���� �3�X�L�V�� �O�¶�L�D�W�U�R�J�p�Q�L�H�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�H�X�V�H�� �V�H�U�D évoquée avec un état des 

lieux des données disponibles dans la littérature concernant les IAMP et les IAM avérées au niveau 

�Q�D�W�L�R�Q�D�O���H�W���L�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O�����(�Q�I�L�Q���O�¶�p�W�X�G�H���U�p�D�O�L�V�p�H���V�H�U�D���S�U�p�V�H�Q�W�p�H���H�W���G�L�V�F�X�W�p�H�� 
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I. Généralités sur les IAM 

 Définitions A.

Les IAM sont définies comme �O�¶�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q���G�H���G�H�X�[���R�X���S�O�X�V�L�H�X�U�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���F�R�Q�G�X�L�V�D�Q�W���j���X�Q�H��

�P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�����S�R�W�H�Q�W�L�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���R�X���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�����G�H�V���H�I�I�H�W�V�����W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H�V���R�X���L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V�����G�¶�D�X���P�R�L�Q�V��

un des médicaments co-administrés (6). 

Les IAM peuvent être non voulues avec un potentiel préjudice pour le patient, ou souhaitées afin 

�G�¶�D�S�S�R�U�W�H�U���X�Q���U�p�H�O���E�p�Q�p�I�L�F�H���G�D�Q�V���O�D���S�U�L�V�H���H�Q���F�K�D�U�J�H���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H���G�X���S�D�W�L�H�Q�W�� 

 Mécanismes des IAM B.

�,�O���H�[�L�V�W�H���G�H�X�[���J�U�D�Q�G�V���W�\�S�H�V���G�¶�,�$�0 : 

- Les IAM impliquant un mécanisme pharmacocinétique (PK) 

- Les IAM impliquant un mécanisme pharmacodynamique (PD) 

Certaines IAM peuvent être mixtes et mettre en jeu simultanément ces deux mécanismes. 

1. Mécanisme PK 

a) Définition 

�/�D�� �3�.�� �G�p�I�L�Q�L�W�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �G�H�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �V�X�U�� �O�H�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �H�W�� �G�p�W�H�U�P�L�Q�H�� �O�H�� �V�R�U�W�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �D�S�U�q�V��

administration au patient. Il existe 4 grandes étapes de PK rythmant la vie du médicament dans 

�O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�����D�X�V�V�L���D�S�S�H�O�p�H�V���© système ADME » :  

- �O�¶A�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���S�D�U���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H 

- la D�L�V�W�U�L�E�X�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���G�D�Q�V���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H 

- le M�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���S�D�U���O�¶�R�U�J�D�Qisme 

- �O�¶E�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H 

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 

thérapeutiques ou indésirables (7). 

b) Les principaux déterminants moléculaires des IAM PK 

Trois grandes classes de déterminants participent aux processus cinétiques (Tableau 1) : 

- Les enzymes de métabolisme 

- Les protéines de transport également appelé transporteurs 

- Les récepteurs nucléaires 
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Tableau 1 �����3�U�L�Q�F�L�S�D�X�[���G�p�W�H�U�P�L�Q�D�Q�W�V���P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H�V���3�.���F�K�H�]���O�¶�K�R�P�P�H���H�W���H�[�H�P�S�O�H�V���G�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���V�X�E�V�W�U�D�W�V�����L�Q�G�X�F�W�H�X�U�V���H�W���L�Q�K�L�E�Lteurs 

(7) 

 

(1) Les enzymes de métabolisme 

�,�O���V�¶�D�J�L�W���G�H�V���G�p�W�H�U�P�L�Q�D�Q�W�V���3�.���O�H�V���P�L�H�X�[���F�R�Q�Q�X�V���� 

�/�H�X�U�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �G�¶�D�X�J�P�H�Q�W�H�U�� �O�¶�K�\�G�U�R�V�R�O�X�E�L�O�L�W�p�� �G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �D�I�L�Q�� �G�H�� �I�D�F�L�O�L�W�H�U�� �O�H�X�U��

élimination. Les enzymes de phase I, essentiellement les cytochromes P450 (CYP) (le CYP3A4 est 

�T�X�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�H�P�H�Q�W�� �O�H�� �S�O�X�V�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �F�K�H�]�� �O�¶�K�R�P�P�H��(8)) modifient la molécule principalement par 

hydroxylation ou déméthylation. Les enzymes de phase II sont les enzymes de conjugaison qui 

rajoutent à la molécule un radical hydrosoluble comme UDP-�J�O�X�F�X�U�R�Q�R�V�\�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�V�H�� ���8�*�7���«��(9) 

(Figure 1). 

 

Figure 1 : Enzymes de métabolisme (9) 
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(2) Les protéines de transport 

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

molécules hydrosolubles. Les molécules liposolubles diffusent généralement de manière passive à 

travers la bicouche lipidique des membranes. 

Trois diffusions sont possibles lors des passages transmembranaires de molécule (10) :  

- La diffusion passive : elle suit un gradient de concentration, elle est non spécifique. Les 

�P�R�O�p�F�X�O�H�V���W�U�D�Y�H�U�V�H�Q�W���O�L�E�U�H�P�H�Q�W���O�D���P�H�P�E�U�D�Q�H���F�\�W�R�S�O�D�V�P�L�T�X�H�������,�O���Q�¶�\���D���S�D�V���G�H���F�R�P�S�p�W�L�W�L�R�Q���H�Q�W�U�H��

les molécules, ni de saturation du système 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 

système est possible. 

- La diffusion active ���� �H�O�O�H�� �S�H�X�W�� �V�X�L�Y�U�H�� �R�X�� �D�O�O�H�U�� �j�� �O�¶�H�Q�F�R�Q�W�U�H�� �G�¶�X�Q�� �J�U�D�G�L�H�Q�W�� �G�H�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q��

�J�U�k�F�H�� �j�� �O�¶�L�P�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�D�Q�W�� �X�Q�� �D�S�S�R�U�W�� �G�¶�p�Q�H�U�J�L�H��

(principalement par adénosine triphosphate (ATP)), elle est donc spécifique. Il y a 

compétition entre les molécules, une saturation du système est possible. 

 

�/�H�V�� �,�$�0�� �L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W���O�H�V�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�V�� �S�H�X�Y�H�Q�W���W�R�X�F�K�H�U�� �O�H�V�� �p�W�D�S�H�V�� �G�H�� �O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���� �G�H�� �O�D�� �G�L�V�W�U�L�E�X�W�L�R�Q��

�R�X���H�Q�F�R�U�H���O�R�U�V���G�H���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�����(�O�O�H�V���V�R�Q�W���P�R�L�Q�V���F�R�Q�Q�X�H�V���T�X�H���O�H�V���,�$�0���L�P�S�O�L�T�Xant les 

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

développement (Tableau 2).  

Tableau 2 : Exemple d'IAM impliquant des protéines de transport (11) 

 

 

�,�O�� �H�[�L�V�W�H�� �D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L�� �G�H�X�[�� �F�D�W�p�J�R�U�L�H�V�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�V�� ���� �O�H�V�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�V��ATP Binding Cassette 

���$�%�&���� �G�¶�H�I�I�O�X�[�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�� �T�X�L�� �X�W�L�O�L�V�H�Q�W�� �O�¶�$�7�3�� �H�W�� �O�H�V�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�V��Solute Carrier (SLC) impliqués 

�G�D�Q�V���O�¶�L�Q�I�O�X�[���H�W���O�¶�H�I�I�O�X�[��cellulaire (7)  (Figure 2). 
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Figure 2 : Transporteurs ABC et SLC impliqués dans le transport de xénobiotiques (12) 

(a) Les transporteurs ABC 

Parmi la famille des transporteurs ABC, la glycoprotéine P est la protéine de transport la mieux 

�F�R�Q�Q�X�H���� �,�O���V�¶�D�J�L�W���G�¶�X�Q�H���S�R�P�S�H���j���H�I�I�O�X�[���T�X�L���H�V�W���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H���G�H���O�¶�H�[�S�X�O�Vion des cellules de nombreux 

substrat, dont les médicaments. Elle a un rôle de protection e�W���G�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q��(13). Elle est présente au 

�Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�� �O�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�H�� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �G�H�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �F�R�P�P�H�� �O�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�H�V����

�K�p�S�D�W�L�T�X�H�V���� �U�p�Q�D�O�H�V�«��(14). Elle joue également un rôle dans la distribution des molécules, 

notamment au niveau du système nerveux central par sa présence chez les cellules de la BHE (15). 

�$�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L�� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �V�R�Q�W�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�p�H�V�� �F�R�P�P�H�� �V�X�E�V�W�U�D�W�V���� �L�Q�K�L�E�L�W�H�X�U�V�� �R�X�� �H�Q�F�R�U�H��

inducteurs de la glycoprotéine P, ce qui permet une anticipation de nombreuses IAM (13). 

La famille des transporteurs ABC comprend également la breast cancer resistance protein et les 

multidrug resistance protein avec entre autres MRP1 et MRP2 (7) (Figure 3). 
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Figure 3 : Localisation des transporteurs ABC dans une cellule polarisée (16) 

(b) Les transporteurs SLC 

La famille des transporteurs SLC comprend trois grands groupes, les organic anion transporting 

polypeptide (OATP), les organic cation transporter (OCT) et les organic anion transporter (OAT). 

Ils sont impliqués dans le transport de nombreuses molécules, notamment au niveau rénal ou encore 

hépatique. 

�/�D�� �I�D�P�L�O�O�H�� �G�H�V�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�V�� �6�/�&�� �F�R�P�S�U�H�Q�G�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �J�U�R�X�S�H�V�� �F�R�P�P�H les H+/peptide 

transporters (PEPT) (7)  (Figure 4). 

 

Figure 4 : Localisation des transporteurs SLC dans une cellule polarisée (16) 

(3) Les récepteurs nucléaires 

Certains récepteurs nucléaires, tel que pregnane X-receptor ou encore constitutive androstane 

receptor���� �U�p�J�X�O�H�Q�W�� �O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �G�H�V�� �H�Q�]�\�P�H�V�� �H�W�� �G�H�V�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�V���� �8�Q�H�� �L�Q�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�V�� �U�p�F�H�S�W�H�X�U�V��

entrain�H�� �X�Q�H�� �D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�� �G�¶�H�Q�]�\�P�H�� �H�W���R�X�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U ; et 

�L�Q�Y�H�U�V�H�P�H�Q�W�����X�Q�H���L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���G�H���F�H�V���U�p�F�H�S�W�H�X�U�V���H�Q�W�U�D�L�Q�H���X�Q�H���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�D���T�X�D�Q�W�L�W�p���G�¶�H�Q�]�\�P�H���H�W���R�X��
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de transporteur fonctionnel. Ces inhibitions non compétitives et inductions peuvent ainsi modifier la 

PK de médicaments substrats (7). 

c) Les différentes IAM PK 

(1) �$�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q 

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

voie orale. 

�/�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �O�H�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �S�H�Q�G�D�Q�W�� �O�H�T�X�H�O�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V du médicament passent de leur lieu 

�G�¶�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �j�� �O�D�� �F�L�U�F�X�O�D�W�L�R�Q�� �J�p�Q�p�U�D�O�H�� ���D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q�� �S�D�U�� �Y�R�L�H�� �R�U�D�O�H���� �F�X�W�D�Q�p�H���� �U�H�F�W�D�O�H�«������

�/�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �G�p�I�L�Q�L�H�� �S�D�U�� �O�D�� �E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p�� �D�E�V�R�O�X�H��(7). La quantité de molécule atteignant la 

circulation systémique dépend de la quantité a�E�V�R�U�E�p�H�� �S�D�U�� �O�¶�p�S�L�W�K�p�O�L�X�P�� ���S�D�U�� �S�D�V�V�D�J�H��

transmembranaire ou paramembranaire, qui implique principalement la diffusion passive) mais 

�p�J�D�O�H�P�H�Q�W���G�¶�D�X�W�U�H�V���S�U�R�F�H�V�V�X�V���G�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���S�U�p�V�\�V�W�p�P�L�T�X�H�����G�p�J�U�D�G�D�W�L�R�Q���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�X��

�V�L�W�H���G�¶�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�����P�p�W�D�E�R�O�L�Vme cellulaire, effet de premier passage) (17) (Figure 5). 

 

Figure 5 : Exemple de l'absorption digestive (17) 

�,�O�� �H�[�L�V�W�H�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �W�\�S�H�V�� �G�¶�,�$�0�� �S�R�X�Y�D�Q�W�� �r�W�U�H�� �L�P�S�O�L�T�X�p�V�� �O�R�U�V�� �G�H�� �O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�� ���O�H�V�� �,�$�0��

�L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W�� �O�H�V�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �G�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �S�U�p�V�\�V�W�p�P�L�T�X�H�� �V�H�U�R�Q�W�� �D�E�R�U�G�p�H�V�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �S�D�U�W�L�H�� �W�U�D�L�W�D�Q�W�� �G�H�� �O�D��

métabolisation des molécules). 

(a) Par modification du pH gastro-intestinal  

�/�D���G�L�I�I�X�V�L�R�Q���S�D�V�V�L�Y�H���j���W�U�D�Y�H�U�V���O�D���P�H�P�E�U�D�Q�H���G�p�S�H�Q�G���G�H���O�¶�L�R�Q�L�V�D�W�L�R�Q���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V�����T�X�L���G�p�S�H�Q�G���G�X���S�.�D��

de la molécule (paramètre intrinsèque à la molécule) et du pH du milieu (paramètre environnemental 

modifiable). La majorité des molécules de médicament sont des acides faibles ou des bases faibles. 
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�$�L�Q�V�L���X�Q�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�X���S�+���S�H�X�W���H�Q�W�U�D�L�Q�H�U���X�Q�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�X���G�H�J�U�p���G�¶�L�R�Q�L�V�D�W�L�R�Q���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���H�W��

perturber leur absorption passive au niveau des membranes ; altérant ainsi la proportion de molécules 

�D�W�W�H�L�J�Q�D�Q�W���O�D���F�L�U�F�X�O�D�W�L�R�Q���J�p�Q�p�U�D�O�H���H�W���G�R�Q�F���O�H���V�L�W�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q����Figure 6). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Exemple d'IAM impliquant une modification du pH gastrique (18) 

(b) Par formation de complexes 

La formation de complexe par chélation ou adsorption entraine la formation de molécules plus 

volumineuses avec des paramètres physico-�F�K�L�P�L�T�X�H�V�� �P�R�G�L�I�L�p�V�� ���O�L�S�R�V�R�O�X�E�L�O�L�W�p���� �S�.�D�«������ �&�H�V��

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

travers les membranes (Figure 7). 

 

  

  

 

 

 

 

Figure 7 : Exemple d'IAM impliquant une formation de complexe (19) 

(c) Par modification de la motilité gastro-intestinale 

Pour la majorité des médicaments administrés par voie orale, leurs molécules sont absorbées dans la 

�S�D�U�W�L�H���V�X�S�p�U�L�H�X�U�H���G�H���O�¶�L�Q�W�H�V�W�L�Q���J�U�r�O�H��(6). 

Atazanavir 
Antirétroviral absorbé 

en milieu acide 

Omeprazole 
Inhibiteur de la pompe 

à protons 

Risque d�H���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q��
�G�¶�D�W�D�]�D�Q�D�Y�L�U�����H�Q���U�D�L�V�R�Q���G�¶�X�Q�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�X��

pH gastrique.  
�5�L�V�T�X�H���G�¶�p�F�K�D�S�S�H�P�H�Q�W���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H���D�Y�H�F��

inefficacité du traitement antirétroviral. 

 

Calcium 
Forme ionique bi- ou 

trivalente 
 

Doxycycline  
Formation de complexe en 

�S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�L�R�Q�V��
métalliques bi- ou 

trivalents 

Formation de complexe par 
chélation. Risque de diminution de 
�O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�L�J�H�V�W�L�Y�H��avec risque 

�G�¶�p�F�K�D�S�S�H�P�H�Q�W���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H. 
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Si une molécule affecte la vidange gastrique ou la motilité intestinale il peut en découler une 

�P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �Y�L�W�H�V�V�H�� �H�W���R�X�� �G�X�� �G�H�J�U�p�� �G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� ��Figure 8). Ce risque 

relatif concerne principalement les molécules avec une fenêtre thérapeutique ou une fenêtre 

�G�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�T�X�H���p�W�U�R�L�W�H�������D�Y�H�F���X�Q�H���I�R�U�P�X�O�D�W�L�R�Q���J�D�O�p�Q�L�T�X�H���j���O�L�E�p�U�D�W�L�R�Q���P�R�G�L�I�L�p�H�����R�X���H�Q�F�R�U�H��

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

médicamenteuse (20). 

 

  

 

 

 

 

Figure 8 �����(�[�H�P�S�O�H���G�¶�,�$�0���L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W���X�Q�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���P�R�W�L�O�L�W�p���J�D�V�W�U�R-intestinale (21) 

(d) Par induction ou inhibition des protéines de transport 

Cette partie concerne uniquement les diffusions facilitées et actives de molécules, avec mise en jeu 

de protéines de transport. Une inhibition ou une induction de ces transporteurs peut entraîner une 

modification �G�H�� �O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V���� �H�W�� �G�R�Q�F�� �X�Q�H�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�V��

plasmatiques (Figure 9). 

 

  

  

 

 

 

Figure 9 �����(�[�H�P�S�O�H���G�¶�,�$�0���L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W���O�D���J�O�\�F�R�S�U�R�W�p�L�Q�H-P (22) 

Dabigatran 
Substrat de la 

glycoprotéine-P 
 

Amiodarone  
Inhibiteur de la 
glycoprotéine-P 

Augmentation des concentrations 
plasmatiques de dabigatran, avec majoration 

du risque de saignement. 

Ciclosporine per os 

Absorption digestive 

 

Cisapride  

Prokinetique 

Augmentation des 
concentrations plasmatiques 

de la ciclosporine. 
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(2) Au niveau de la distribution 

(a) Par modification de la liaison aux protéines plasmatiques 

Après atteinte de la circulation générale, les molécules circulent de deux manières différentes : liée, 

(appelé la fraction liée) ou non liée (appelé la fraction libre) aux protéines plasmatiques 

���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���O�¶�D�O�E�X�P�L�Q�H������ 

�6�H�X�O�H���O�D���I�U�D�F�W�L�R�Q���O�L�E�U�H���H�V�W���O�D���I�U�D�F�W�L�R�Q���D�F�W�L�Y�H�����T�X�L���D�W�W�H�L�Q�W���O�D���F�L�E�O�H���H�W���S�U�R�Y�R�T�X�H���O�¶�H�I�I�H�W���S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H����

La fraction liée aux protéines plasmatiques représente un «réservoir circulant» de molécules (23).   

La liaison des molécules aux protéines plasmatiques est réversible. La proportion de molécules sous 

forme l�L�E�U�H���R�X���O�L�p�H���V�X�L�W���X�Q���p�T�X�L�O�L�E�U�H�����,�O���\���D���O�L�E�p�U�D�W�L�R�Q���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���O�L�p�H�V���H�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q���G�H���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q��

des molécules libres de la circulation générale (par métabolisme, distribution dans un organe ou 

�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�������&�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�p�O�L�p�H�V���G�H�V���S�U�R�W�pines plasmatiques appartiennent alors à 

la fraction libre et deviennent à leur tour pharmacologiquement active (Tableau 3).  

Tableau 3 : Caractéristiques de la forme libre et de la forme liée d'un médicament (23) 

Forme Libre Forme liée 
Non saturable Saturable 
Diffusible Non diffusible  
Active Non active 
Métabolisable et éliminable Non métabolisable et non éliminable 
En équilibre permanent avec la concentration 
liée 

En équilibre permanent avec la concentration 
libre 

 

Une modification de la liaison aux protéines plasmatiques peut entrainer une modification des 

�F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �O�D�� �I�U�D�F�W�L�R�Q�� �O�L�E�U�H���� �F�¶�H�V�W�� �j�� �G�L�U�H�� �G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �D�F�W�L�Y�H�V�� Un 

retentissement cliniquement significatif est alors possible, en particulier pour les molécules fortement 

liées aux protéines plasmatiques avec une marge thérapeutique étroite (20) (Figure 10). 

 

  

  

 

 

 

Figure 10 �����(�[�H�P�S�O�H���G�¶�,�$�0���L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W���O�D���O�L�D�L�V�R�Q���D�X�[���S�U�R�W�p�L�Q�H�V���S�O�D�V�P�D�W�L�T�X�H�V��(24) 

  Fenofibrate  
Molécule liée aux 

protéines plasmatiques 
 

Warfarine   
Antivitamine K (AVK) 

liée aux protéines 
plasmatiques 

 

Déplacement des AVK de leurs liaisons aux 
protéines plasmatiques par les fibrates. 
Majoration du risque de saignement. 
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(b) Par in�G�X�F�W�L�R�Q�� �R�X�� �L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�� �D�F�W�L�I�� �D�X��

�Q�L�Y�H�D�X���G�¶�X�Q���R�U�J�D�Q�H 

La distribution de molécules dans certains organes comme le cerveau peut faire appel à des protéines 

de transport. Ces transporteurs peuvent également être présents au niveau cellulaire et jouer un rôle 

�G�D�Q�V���O�¶�L�Q�I�O�X�[���H�W���O�¶�H�I�I�O�X�[���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V�����,�O�V���G�p�W�H�U�P�L�Q�H�Q�W���G�R�Q�F���O�¶�D�F�F�q�V���G�H���P�R�O�p�F�X�O�H�V���j���F�H�U�W�D�L�Q�V��

organes. 

Une inhibition ou une induction de ces transporteurs peut entraîner une modification de 

la distribution des molécules aux organes exprimant ces transporteurs, et donc une modification de 

�O�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q���G�H�V���R�U�J�D�Q�H�V���F�L�E�O�H�V���D�X�[���P�R�O�p�F�X�O�H�V��(20) (Figure 11). 

 

  

  

 

 

 

 

Figure 11 �����(�[�H�P�S�O�H���G�¶�,�$�0���L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W���X�Q�H���L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���G�H���O�D���3-gp au niveau de la BHE (25) 

(3) Au niveau du métabolisme 

�/�H���P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H�����D�X�V�V�L���D�S�S�H�O�p���E�L�R�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�����F�R�P�S�U�H�Q�G���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V���S�U�R�F�H�V�V�X�V���L�P�S�O�L�T�X�p�V���G�D�Q�V��

�O�D���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���D�G�P�L�Q�L�V�W�U�p�H�V���H�Q���Y�X�H���G�H���O�H�X�U���p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�����,�O���H�[�L�V�W�H���G�H�X�[��

�J�U�D�Q�G�V�� �W�\�S�H�V�� �G�¶�H�Q�]�\�P�H�V�� �L�P�S�O�L�T�X�p�H�V�� �G�D�Q�V�� �Oa métabolisation : les enzymes de phase 1 (responsables 

�G�¶�K�\�G�U�R�[�\�O�D�W�L�R�Q-déméthylation) et les enzymes de phase 2 (responsables de glucuroconjugaison) (9) 

(Figure 1). 

�/�¶�H�I�I�H�W�� �G�H�� �S�U�H�P�L�H�U�� �S�D�V�V�D�J�H�� �H�V�W�� �X�Q�H�� �P�p�W�D�E�R�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �K�p�S�D�W�L�T�X�H�� �T�X�L�� �L�Q�W�H�U�Y�L�H�Q�W�� �V�X�U�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V��

administrées avant leur arrivée dans la circulation générale et donc avant leur distribution à leur 

cible.  

�/�H�� �P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H�� �S�H�X�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �D�Y�R�L�U�� �O�L�H�X�� �j�� �G�¶�D�X�W�U�H�� �Q�L�Y�H�D�X�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H : les cellules de la paroi 

�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�H�����O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���U�p�Q�D�O�H�V�����S�X�O�P�R�Q�D�L�U�H�V�« 

Imatinib   
Inhibiteur sélectif de 

tyrosine kinase efficace 
dans les glioblastome. 
Substrat de la P-gp. 

 

Pantoprazole  
Inhibiteur de la P-gp 
notamment au niveau 

de la BHE. 

Augmentation du passage de 
�O�D���%�+�(���S�D�U���O�¶�L�P�D�W�L�Q�L�E���O�R�U�V���G�H��

la co-administration de 
pantoprazole. 
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La majorité des enzymes impliquées dans le métabolisme des molécules appartiennent à la famille 

des �&�<�3���� �F�K�H�]�� �O�¶�K�R�P�P�H�� �L�O�� �V�¶�D�J�L�W�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �&�<�3���$������ �&�<�3���%������ �&�<�3���&������ �&�<�3���&������

CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 (20).  

Le CYP 3A4 intervient dans le métabolisme de près de la moitié des médicaments métabolisés. 

Tandis que le CYP2D6 intervient dans le métabolisme de près du tiers des médicaments métabolisés 

(8). 

�/�H�� �P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H�� �S�H�X�W�� �r�W�U�H�� �j�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�¶�H�I�I�H�W�V�� �Q�p�I�D�V�W�H�V�� �D�Y�H�F�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �D�F�W�L�I�� �H�Q��

�P�p�W�D�E�R�O�L�W�H�V���L�Q�D�F�W�L�I�V�����S�H�U�W�H���G�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�����R�X���H�Q���P�p�W�D�E�R�O�L�W�H�V���W�R�[�L�T�X�H�V�����D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q���G�H���W�R�[�L�F�L�W�p���� 

Mais il peut également être essentiel pour certain médicament qui nécessite une biotransformation de 

�O�D�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �D�G�P�L�Q�L�V�W�U�p�H�� �D�I�L�Q�� �G�¶�R�E�W�H�Q�L�U�� �O�H�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �D�F�W�L�I���� �&�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �D�F�W�L�Y�H�V�� �D�S�U�q�V��

biotransformation sont appelées pro-drogue (comme le Tamoxifène). 

(a) Par induction enzymatique 

Certaines molécules vont entrainer une induction enzymatique, elles vont accroître le système de 

�P�p�W�D�E�R�O�L�V�D�W�L�R�Q���H�Q�]�\�P�D�W�L�T�X�H�����&�H���S�U�R�F�H�V�V�X�V���H�V�W���S�U�R�J�U�H�V�V�L�Y�H�P�H�Q�W���P�L�V���H�Q���S�O�D�F�H���D�X���V�H�L�Q���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H��

���V�H�S�W�� �j�� �G�L�[�� �M�R�X�U�V�� �S�R�X�U�� �R�E�W�H�Q�L�U�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �P�D�[�L�P�D�O����(7), il est donc à prendre en compte principalement 

lors des traitements au long cours. 

Deux situations défavorables sont à prévoir lors de la co-�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���L�Q�G�X�F�W�H�X�U���H�Q�]�\�P�D�W�L�T�X�H��

�H�W���G�¶�X�Q�H���P�R�O�p�F�X�O�H���I�R�U�W�H�P�H�Q�W���P�p�W�D�E�R�O�L�V�p�H :  

- une diminution des concentrations plasmatiques des molécules  métabolisées possédant une 

�D�F�W�L�Y�L�W�p���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H���D�Y�H�F���U�L�V�T�X�H���G�H���S�H�U�W�H���G�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p����Figure 12)  

- une augmentation de la formation de métabolites toxiques avec �U�L�V�T�X�H���G�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q���G�¶�(�,�0�� 

 

  

  

 

 

 

 

Figure 12 : Exemple d'IAM impliquant une induction enzymatique (26) 

Progestatifs 
contraceptifs  

Molécule fortement 
métabolisée au niveau 

hépatique 

 
Carbamazépine 
Antiépileptique 

inducteur enzymatique 

Risque de diminution des 
concentrations plasmatiques de 
progestatifs contraceptifs avec 

�S�H�U�W�H���G�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���G�H���O�D��
contraception. 
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(b) Par inhibition enzymatique 

Certaines molécules vont entrainer une inhibition enzymatique, elles vont ainsi diminuer le système 

�G�H�� �P�p�W�D�E�R�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �H�Q�]�\�P�D�W�L�T�X�H���� �&�¶�H�V�W�� �X�Q�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �T�X�L�� �S�H�X�W�� �V�H�� �P�H�W�W�U�H�� �H�Q�� �S�O�D�F�H�� �U�D�S�L�G�H�P�H�Q�W�� �������±48 

�K�H�X�U�H�V������ �/�¶�L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���S�H�X�W���r�W�U�H���U�p�Y�H�U�V�L�E�O�H���R�X���L�U�U�p�Y�H�U�V�L�E�O�H����compétitive ou non (7)���� �/�¶�,�$�0���S�H�X�W���r�W�U�H���j��

�O�¶�R�U�L�J�L�Q�H���G�¶�X�Q���H�I�I�H�W���G�p�O�p�W�q�U�H����Figure 13) ou bénéfique (Figure 14). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 �����(�[�H�P�S�O�H���G�¶�,�$�0���L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W���X�Q�H���L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���H�Q�]�\�P�D�W�L�T�X�H���D�Y�H�F���H�I�I�H�W���G�p�O�p�W�q�U�H��(27) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 �����(�[�H�P�S�O�H���G�¶�,�$�0���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H���O�¶�H�I�I�H�W���G�H���S�U�H�P�L�H�U���S�D�V�V�D�J�H���D�Y�H�F���H�I�I�H�W���E�p�Q�p�I�L�T�X�H��(28) 

(4) �$�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� 

�/�D���P�D�M�R�U�L�W�p���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���V�R�Q�W���p�O�L�P�L�Q�p�H�V���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���S�D�U���Y�R�L�H���E�L�O�L�D�L�U�H���R�X���U�p�Q�D�O�H�� 

(a) Au niveau rénale 

�$�X���Q�L�Y�H�D�X���U�p�Q�D�O�����L�O���H�[�L�V�W�H���W�U�R�L�V���J�U�D�Q�G�H�V���p�W�D�S�H�V���O�R�U�V���G�H���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�����G�H�V���W�R�[�L�Q�H�V���H�W���G�H�V���[�p�Q�R�E�L�R�W�L�T�X�H�V����

�G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H : la filtration, la réabsorption et la sécrétion rénale (29). 

Colchicine 
Substrat du CYP3A4 à 
marge thérapeutique 

étroite 

Ciclosporine 
Immunosuppresseur 

inhibiteur du CYP3A4 

Risque de dim�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�H���O�D��
c�R�O�F�K�L�F�L�Q�H�����$�Y�H�F���U�L�V�T�X�H���G�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H��la 

toxicité de la colchicine. 

Ritonavir  
Molécule fortement 
métabolisée, rôle de 

leurre enzymatique, dit 
« booster » 

Lopinavir  
Inhibiteur de la 

protéase fortement 
métabolisée 

Le ritonavir permet une saturation des enzymes 
responsables du métabolisme des inhibiteurs de la 

protéase par une affinité plus importante. Permettant 
ainsi une métabolisation moindre du lopinavir avec une 

meilleure efficacité du traitement antirétroviral. 
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(i) Par modification du pH urinaire 

Seules les molécules non ionisées sont réabsorbées au niveau tubulaire. Elles sont liposolubles et 

diffusent à travers la membrane cellulaire de façon passive. La proportion de molécules non ionisées 

varie en fonction du pKa de la molécule (caractéristique intrinsèque) et du pH du milieu 

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

au niveau tubulaire et sont excrétées dans les urines (Figure 15). 

 

  

  

 

 

 

Figure 15 �����(�[�H�P�S�O�H���G�¶�,�$�0���L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W���X�Q�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�X���S�+���X�U�L�Q�D�L�U�H��(30) 

(ii)  �3�D�U���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���D�F�W�L�Y�H���W�X�E�X�O�D�L�U�H 

�/�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���D�F�W�L�Y�H���D�X���Q�L�Y�H�D�X���W�X�E�X�O�D�L�U�H���P�H�W���H�Q���M�H�X���G�H�V���S�U�R�W�p�L�Q�H�V���G�H���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�����/�R�U�V���G�¶�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q���G�H��

deux molécules éliminées par excrétion tubulaire active, il y a compétition entre ces molécules au 

�Q�L�Y�H�D�X���G�X���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�����/�H�X�U���V�p�F�U�p�W�L�R�Q���U�p�Q�D�O�H���H�W���G�R�Q�F���O�H�X�U���p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���S�H�X�W���D�L�Q�V�L���r�W�U�H��

modifiée (Figure 16). 

 

  

  

 

 

 

 

Figure 16 �����(�[�H�P�S�O�H���G�¶�,�$�0���L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W���X�Q�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���W�X�E�X�O�D�L�U�H��(6) 

Ions alcalin 
bicarbonate 

Alcalinisant urinaire 

Quinidine 
Base faible 

 

Risque de surdosage de quinidine par 
�G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���U�p�Q�D�O�H��

�V�H�F�R�Q�G�D�L�U�H���j���O�¶�D�O�F�D�O�L�Q�L�V�D�W�L�R�Q���G�H�V���X�U�L�Q�H�V��
(réabsorption urinaire augmentée). 

 

Amoxicilline 
Elimination rénale par 

excrétion active 
tubulaire 

 

Probénécide 
Elimination rénale par 

excrétion active 
tubulaire 

Risque de diminution �G�H���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�H��
�O�¶�Dmoxicilline par compétition des molécules 

au niveau du transporteur tubulaire. 
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(iii)  Par modification du débit sanguin rénal 

Le débit sanguin au niveau rénal est en partie contrôlé par la production de prostaglandines 

�Y�D�V�R�G�L�O�D�W�D�W�U�L�F�H�V�����6�L���O�D���V�\�Q�W�K�q�V�H���G�H���F�H�V���S�U�R�V�W�D�J�O�D�Q�G�L�Q�H�V���H�V�W���L�Q�K�L�E�p�H�����O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���U�p�Q�D�O�H���G�H���P�R�O�p�F�X�O�H�V��

peut être diminuée (Figure 17). 

 

 

 

  

  

 

Figure 17 �����(�[�H�P�S�O�H���G�¶�,�$�0���D�Y�H�F���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�X���G�p�E�L�W���V�D�Q�J�X�L�Q���U�p�Q�D�O��(6) 

(b) Au niveau biliaire 

Une partie des molécules ont une élimination biliaire, sous forme inchangée ou conjuguée. La 

�F�R�Q�M�X�J�D�L�V�R�Q���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���S�H�U�P�H�W���G�¶�D�X�J�P�H�Q�W�H�U���O�H�X�U���K�\�G�U�R�V�R�O�X�E�L�O�L�W�p afin de faciliter leur élimination. 

Elle est réalisée majoritairement par des enzymes appartenant à la famille des UGT, responsables de 

glucuronoconjugaison (9) . 

(i) �/�R�U�V���G�H���O�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���E�L�O�L�D�L�U�H 

�/�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q�� �E�L�O�L�D�L�U�H�� �S�H�X�W�� �I�D�L�U�H�� �D�S�S�H�O�� �j�� �G�H�V�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �D�F�W�L�I���� �F�R�P�P�H�� �S�R�X�U�� �O�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q��

tubulaire active. Il peut y avoir compétition des substrats au niveau de ces transporteurs et une 

modif�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �H�V�W�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� ��Figure 18). Les protéines de transport 

�P�L�V�H�V���H�Q���M�H�X���G�D�Q�V���O�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���E�L�O�L�D�L�U�H���V�R�Q�W���H�Q�F�R�U�H���W�U�q�V���S�Hu connues (6). 

 

  

  

 

 

 

Figure 18 �����(�[�H�P�S�O�H���G�¶�,�$�0���L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W���X�Q���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U���E�L�O�L�D�L�U�H�����U�H�F�H�Q�V�p�H���F�R�P�P�H���F�O�L�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W���S�H�U�W�L�Q�H�Q�W�H��(31) 

  
Lithium  

Elimination rénale avec 
marge thérapeutique 

étroite 
 

Diclofenac 
Inhibition de la 

synthèse de 
prostaglandines 

vasodilatatrices rénales 
 

Risque de diminution de 
�O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�X��lithium et 

augmentation de sa toxicité. 

 

Ciclosporine 
Inhibiteur du 

transporteur OATP1B3 
 

Rosuvastatine 
Elimination biliaire via 

�O�¶�L�P�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���G�X��
transporteur OATP1B3 

 

Risque �G�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H�V��
concentrations plasmatiques de 

rosuvastatine. 
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(ii)  Lors du cycle entéro-hépatique (CEH) 

Après élimination biliaire des molécules, elles sont en circulation dans le système digestif, avec une 

possible réabsorption intestinale. Certaines formes conjuguées peuvent être métabolisées par la flore 

intestinale qui libère la molécule sous sa forme initiale, non conjuguée, et permet une réabsorption de 

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

molécules et donc une modification de leur efficacité (6)  (Figure 19). 

 

 

  

  

 

 

 

Figure 19 �����(�[�H�P�S�O�H���G�¶�,�$�0���L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W���X�Q�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�X���&�(�+��(32) 

2. Mécanisme PD 

a) Définition 

�/�D���S�K�D�U�P�D�F�R�G�\�Q�D�P�L�H���V�H���W�U�D�G�X�L�W���S�D�U���O�¶�H�I�I�H�W���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���V�X�U���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���� �8�Q�H�� �,�$�0���3�'�� �H�V�W�� �© une 

�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �D�X�� �F�R�X�U�V�� �G�H�� �O�D�T�X�H�O�O�H�� �O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �3�'�� �G�
�X�Q��médicament va amplifier, ou au contraire, 

�V�¶�R�S�S�R�V�H�U���j���O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p���3�'���G�¶�X�Q���D�X�W�U�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W » (33). Cette interaction peut-�r�W�U�H���j���O�¶�R�U�L�J�L�Q�H���G�¶�X�Q�H��

�P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�I�I�H�W���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���S�D�U���O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�X�Q���D�X�W�U�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���V�X�U���V�R�Q���V�L�W�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q��

(compétition), ou par une réaction plus indirecte qui implique des interférences entre les mécanismes 

physiologiques (6). 

b) Les différentes IAM PD 

�/�H�V���G�H�X�[���J�U�D�Q�G�V���S�U�R�F�H�V�V�X�V���G�¶�,�$�0���3�'���V�R�Q�W���X�Q�H���D�G�G�L�W�L�Y�L�W�p���G�H�V���H�I�I�Hts ou un antagonisme des effets PD. 

(1) Additivité des effets 

�,�O���\���D���D�G�G�L�W�L�Y�L�W�p���G�¶�H�I�I�H�W���O�R�U�V�T�X�H���G�H�X�[���R�X���S�O�X�V�L�H�X�U�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���D�\�D�Q�W���O�H���P�r�P�H���H�I�I�H�W���S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H���D�X��

�V�H�L�Q���G�H���O�¶�R�U�J�D�Qisme sont administrées ensemble (6). Lors de leur association, les effets PD similaires 

vo�Q�W�� �V�¶�D�G�M�R�L�Q�G�U�H�� �S�R�X�U�� �H�Q�W�U�D�L�Q�H�U��in fine �X�Q�� �H�I�I�H�W�� �3�'���� �F�K�H�]�� �O�H�� �S�D�W�L�H�Q�W���� �S�O�X�V�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �T�X�H�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �3�'��

�G�¶�X�Q�H���P�R�O�p�F�X�O�H���V�H�X�O�H�� 

Sorafénib 
Molécule métabolisée par 

glucuroconjugaison. Réabsorbtion 
possible sous forme non conjuguée lors 
du CEH, après scindement de la forme 
conjuguée par des bactéries de la flore. 

 
Néomycine 

Modification de la flore 
intestinale 

Risque de diminution de la 
biodisponibilité moyenne de sorafénib 

de 54 %. 
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�/�H�V�� �W�H�U�P�H�V�� �©�D�G�G�L�W�L�R�Q�ª���� �©�V�\�Q�H�U�J�L�H�ª�� �R�X�� �©�S�R�W�H�Q�W�L�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�ª�� �G�¶�H�I�I�H�W�� �V�R�Q�W�� �I�U�p�T�X�H�P�P�H�Q�W�� �X�W�L�O�L�V�p�V�� �G�D�Q�V�� �F�H�V��

situations. Chacun de ces mots possède une définition pharmacologique précise, mais ils sont 

souvent indifféremment utilisés comme synonymes car, en pratique, il est très difficile de quantifier 

�O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p ; c'est-à-�G�L�U�H���G�H���G�p�I�L�Q�L�U���V�L���O�H�V���H�I�I�H�W�V���V�H�F�R�Q�G�D�L�U�H�V���j���O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���Vont plus 

ou moins importants que la somme des effets individuels (6). 

�/�H�V���H�I�I�H�W�V���3�'���D�Q�D�O�R�J�X�H�V���S�H�X�Y�H�Q�W���r�W�U�H���O�L�p�V���j���X�Q���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���V�L�P�L�O�D�L�U�H����Figure 20) ou liés à un 

�P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���G�L�I�I�p�U�H�Q�W���P�D�L�V���D�Y�H�F���G�H�V���H�I�I�H�W�V���F�O�L�Q�L�T�X�H�V���V�L�P�L�O�D�L�U�H�V����Figure 21). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : Exemple d'IAM impliquant une additivité d'effet de mécanisme similaire (34) 

 

  

  

 

 

 

Figure 21 : Exemple d'IAM impliquant une additivité d'effet de mécanisme différent mais d'effet clinique similaire (35) 

(2) Antagonisme des effets 

Il y a antagonisme lorsque deux ou plusieurs molécules ont une activité PD contraire. Ces effets vont 

�D�O�R�U�V�� �V�¶�R�S�S�R�V�H�U�� �H�W�� �H�Q�W�U�D�L�Q�H�U�� �X�Q�H�� �S�H�U�W�H�� �G�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �S�R�W�H�Q�W�L�H�O�O�H�� �S�R�X�U�� �D�X�� �P�R�L�Q�V�� �X�Q�� �G�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V��

(Figure 22), ou permettre une solution dans la prise en charge thérapeutique du patient, notamment 

avec les antidotes (Figure 23). 
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entre autre par inhibition 
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�5�L�V�T�X�H���G�¶�D�S�S�D�U�L�W�Lon ou de 
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anti-IIa et anti-Xa 

Augmentation du risque 
hémorragique. 
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Figure 22 : Exemple �G�¶IAM �L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W���X�Q���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�P�H���G�¶�H�I�I�Ht avec effet délétère (36) 

 

 

  

  

 

 

Figure 23 : Exemple �G�¶IAM impliquant un antagonisme d'effet avec effet bénéfique (37) 

 Classification des IAM : C.

1. En France 

�$�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �Q�D�W�L�R�Q�D�O���� �O�H�V�� �,�$�0�� �V�R�Q�W�� �U�p�S�D�U�W�L�H�V�� �H�Q�� �T�X�D�W�U�H�� �Q�L�Y�H�D�X�[�� �G�H�� �F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H�V���� �3�D�U�� �R�U�G�U�H�� �G�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H��

croissante : « à prendre en compte » (APEC), « �S�U�p�F�D�X�W�L�R�Q���G�¶�H�P�S�O�R�L » (PE), « association déconseillée » (AD) 

et « contre-indication » (CI) (38) .  

�3�O�X�V�L�H�X�U�V���I�D�F�W�H�X�U�V���V�R�Q�W���S�U�L�V���H�Q���F�R�P�S�W�H���D�I�L�Q���G�H���G�p�W�H�U�P�L�Q�H�U���O�H���Q�L�Y�H�D�X���G�H���F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H���G�H���O�¶�,�$�0 (39) : 

- « la sévérité du risque  

- la fréquence du risque 

- �O�¶�L�Q�W�H�Q�V�L�W�p���G�H���O�¶�H�I�I�H�W���L�Q�G�X�F�W�H�X�U���R�X���L�Q�K�L�E�L�W�H�X�U���H�Q�]�\�P�D�W�L�T�X�H 

- la marge thérapeutique du médicament 

- �O�D���S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p���G�¶�D�Q�W�L�F�L�S�H�U���O�H���U�L�V�T�X�H���S�D�U���X�Q���V�X�L�Y�L��approprié 

- la nature de la pathologie traitée 

- �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H���G�¶�L�Q�G�L�F�D�W�L�R�Q�V���S�D�U�W�L�F�X�O�L�q�U�H�V 

- �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H���G�¶�D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H�V���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H�V » 
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en opiacé, la naloxone est 
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a) APEC 

�6�H�O�R�Q���O�¶�$�1�6�0�����O�H���Q�L�Y�H�D�X���G�H���F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H���$�3�(�&���V�L�J�Q�L�I�L�H���T�X�H���© �O�H���U�L�V�T�X�H���G�¶�,�$�0���H�[�L�V�W�H�����,�O���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G���O�H��

plus souvent à une addition d'effets indésirables.  Aucune recommandation pratique ne peut être 

proposée.  Il revient au médecin d'évaluer l'opportunité de l'association » (38). 

Ce niveau de contrainte traduit une IAM engendrant un risque aux conséquences à priori peu sévères. 

Ces IAM ne donnent lieu à aucune recommandation particulière (39) . 

b) PE 

Selon l�¶�$�1�6�0�����O�H���Q�L�Y�H�D�X���G�H���F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H���3�(���V�L�J�Q�L�I�L�H���T�X�H���© l'association est possible dès lors que sont 

respectées, notamment en début de traitement, les recommandations simples permettant d'éviter la 

survenue de l'interaction (adaptation posologique, renforcement de la surveillance clinique, 

biologique, électrocardiogramme�����H�W�F�«����» (38)�����,�O���V�¶�D�J�L�W���G�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H���F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H���O�H���S�O�X�V���I�U�p�T�X�H�Q�W�� 

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

surveillance biologique et/ou clinique renforcée ou encore par une adaptation de dose (39). 

c) AD 

�6�H�O�R�Q�� �O�¶�$�1�6�0���� �O�H�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�� �F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H�� �$�'�� �© doit être le plus souvent évitée, sauf après examen 

�D�S�S�U�R�I�R�Q�G�L���G�X���U�D�S�S�R�U�W���E�p�Q�p�I�L�F�H���U�L�V�T�X�H�����/�¶�$�'  impose une surveillance étroite du patient » (38). 

Ce niveau de contrainte implique une évaluation au cas par cas de la balance bénéfice/risque du 

�W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���G�X���S�D�W�L�H�Q�W�����,�O���S�H�X�W���D�O�R�U�V���V�¶�D�V�V�R�F�L�H�U���X�Q�H���V�X�U�Y�H�L�O�O�D�Q�F�H���E�L�R�O�R�J�L�T�X�H���H�W���R�X���F�O�L�Q�L�T�X�H���U�H�Q�I�R�U�F�p�H�� 

�/�H�� �P�D�L�Q�W�L�H�Q�� �G�¶�X�Q�H�� �,�$�0�� �G�H�� �F�H�� �Q�L�Y�H�D�X�� �S�H�X�W�� �r�W�U�H�� �M�X�V�W�L�I�L�p�� �S�D�U�� �O�D�� �J�U�D�Y�L�W�p�� �G�H�� �O�D�� �S�D�W�K�R�O�R�J�L�H�� �W�U�D�L�W�p�H�� �H�W�� �O�D��

nécessité de maintenir les médicaments en cause (39) . 

d) CI  

�6�H�O�R�Q�� �O�¶�$�1�6�0���� �O�H�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�� �F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H�� �&�,�� �© revêt un caractère absolu. La CI ne doit pas être 

transgressée » (38). 

Ce niveau de contrainte peut traduire différentes situations où : 

- le risque est potentiellement grave et imprévisible 

- le risque peut conduire à un échec thérapeutique 

- il existe des alternatives thérapeutiques sans risque 

- �L�O���H�V�W���S�R�V�V�L�E�O�H���G�¶�D�U�U�r�W�H�U���S�U�R�Y�L�V�R�L�U�H�P�H�Q�W���O�¶�X�Q���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���G�H���O�¶�,�$�0 

- �O�D���S�O�D�F�H���G�H���O�¶�X�Q���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���G�H���O�¶�,�$�0���H�V�W���O�L�P�L�W�p�H���G�D�Q�V���O�D���V�W�U�D�W�p�J�L�H���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H 

- �O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���G�R�Q�Q�D�Q�W���O�L�H�X���j���O�¶�,�$�0���H�V�W���L�Q�X�W�L�O�H 
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La CI ne doit en aucun cas porter préjudice à la prise en charge thérapeutique du patient (39) . 

2. �$���O�¶�L�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O 

�,�O���Q�¶�H�[�L�V�W�H���S�D�V���G�H���F�O�D�V�V�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�����Q�L���G�H���U�p�I�p�U�H�Q�W�L�H�O��international des IAM. 

Cependant de nombreux pays disposent de référentiels qui leurs sont propres. 

Ci-dessous, quelques exemples de référentiel étranger. 

a) British National Formulary   

Le « British National Formulary » est le référentiel du Royaume-Uni. Il utilisa un marquage par des 

pastilles de couleurs pour identifier les IAM potentiellement dangereuses, et les associations de 

médicaments qui doivent être évitées (ou effectuées avec prudence et avec une surveillance 

appropriée). Il est également précisé si une association de médicaments doit être évitée ou contre-

indiquée, selon le fabricant (40). 

b) Drug Interaction Facts 

Un des deux principaux référentiels aux Etats-Unis est le « Drug Interaction Facts », qui classe les 

IAM en 3 niveaux de sévérité (majeure, modérée et mineure) et 5 niveaux de documentation (établi, 

�S�U�R�E�D�E�O�H�����V�X�V�S�H�F�W�p�����S�R�V�V�L�E�O�H���H�W���S�H�X���S�U�R�E�D�E�O�H�������8�Q�H���Q�R�W�H���G�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H���J�O�R�E�D�O�H�����J�U�D�G�X�p�H���G�H������ �j���������H�V�W��

attribuée à chaque IAM selon le niveau de sévérité et le niveau de documentation (40)  : 

1 : sévérité majeure et niveau de documentation suspectée ou plus 

2 : sévérité modérée et niveau de documentation suspectée ou plus 

3 : sévérité mineure et niveau de documentation suspectée ou plus 

4 : sévérité 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 principaux référentiels aux Etats-Unis est le « Micromedex » (ou « Drug-Reax ») 

program qui classe les IAM en 3 niveaux de sévérité (majeure, modérée et mineure) et 5 niveaux de 

documentation (excellent, bon, juste, pauvre et peu probable). Contrairement au « Drug Interaction 

Facts », il n'y a pas de note d'importance globale (40). 
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II.  Les IAM �����G�H�V���p�W�X�G�H�V���L�Q���Y�L�W�U�R���j���O�¶�p�F�K�H�O�O�H���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H 

Avant toute AMM , de nombreuses études doivent être réalisées sur le médicament en 

développement, aussi bien pendant les phases précliniques, cliniques et post commercialisation. Ces 

études concernent notamment les IAM PK et PD. 

 Evaluation des IAM lors �G�X���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W  A.

�/�¶�D�J�H�Q�F�H�� �H�X�U�R�S�p�H�Q�Q�H�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���� �© European Medicines Agency » (EMA), a mis en place des 

recommandations pour �O�D�� �U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �V�X�U�� �O�H�V�� �,�$�0�� �O�R�U�V�� �G�X�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�� �G�¶�X�Q��

médicament. Ces études sont réalisées lorsque le développement du médicament est suffisamment 

avancé, mais les données doivent être disponibles pour la phase II et sont nécessaires à la mise en 

place de la phase III des essais cliniques (20). 

Le potentiel d'IAM devra être étudié à la fois pour les effets des autres médicaments sur le 

médicament en développement et pour les effets du médicament en développement sur les autres 

médicaments.  

Les informations sur les IAM obtenues lors de ces études doivent être présentées dans les sections 

« 4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions » et « 5.2. Propriétés 

pharmacocinétiques » du résumé des caractéristiques du produit (RCP) du médicament. 

�,�O���H�V�W���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���G�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�H�U���D�X�W�D�Q�W���T�X�H���S�R�V�V�L�E�O�H���O�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�H���O�¶�,�$�0���U�D�S�S�R�U�W�p�H���D�I�L�Q���G�H���S�H�U�P�H�W�W�U�H��

une �S�U�p�G�L�F�W�L�R�Q���G�¶�,�$�0���D�V�V�R�F�L�p�H�V (20).  

 Objectifs des études des IAM 1.

Les études précliniques et cliniques permettent de définir les bonnes pratique�V�� �G�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�X��

médicament, elles permettent notamment de déterminer des associations de médicaments 

�S�R�W�H�Q�W�L�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �G�D�Q�J�H�U�H�X�V�H�V�� �H�W�� �G�H�� �F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�H�U�� �F�H�V�� �,�$�0���� �(�O�O�H�V�� �V�R�Q�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �j�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�H��

�O�¶�p�O�D�E�R�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �F�R�Q�G�X�L�W�H�V�� �j�� �W�H�Q�L�U�� �O�R�U�V�� �G�¶�,�$�0�� �D�I�L�Q�� �G�¶�p�Y�L�W�H�U �O�D�� �V�X�U�Y�H�Q�X�H�� �G�¶�(�,�0�� �R�X�� �X�Q�� �p�F�K�D�S�S�H�P�H�Q�W��

thérapeutique (20).  

 Typologie générale des études des IAM selon les recommandations de 2.

�O�¶�(�0�$��(20) 

Selon les recommandations européennes, i�O���H�V�W���L�P�S�R�V�V�L�E�O�H���G�¶�p�W�X�G�L�H�U���O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���H�Q��

développement avec tous les médicaments déjà commercialisés. Le choix des médicaments déjà 

�F�R�P�P�H�U�F�L�D�O�L�V�p�V�� �X�W�L�O�L�V�p�V�� �G�D�Q�V�� �O�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �G�¶�,�$�0�� �V�H�� �I�D�L�W�� �F�D�V�� �S�D�U�� �F�D�V���� �1�R�W�D�P�P�H�Q�W�� �H�Q�� �I�R�Qction des 
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données disponibles, �G�H���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���j���O�D�T�X�H�O�O�H���O�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���H�Q���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���H�V�W���G�H�V�W�L�Q�p et de la 

population cible. 

 Etudes des IAM PK a)

�/�R�U�V�� �G�H�� �O�¶�p�W�X�G�H���G�H�V�� �,�$�0�� �3�.�� �G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���H�Q�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���� �G�H�V�� �p�W�X�G�H�V��in vitro, in vivo et in 

silico sont réalisées. 

Les études in vitro doivent être effectuées en utilisant des enzymes et des transporteurs humains. En 

ce qui concerne les études in vivo���� �L�O�� �H�V�W�� �U�H�F�R�P�P�D�Q�G�p�� �G�H�� �O�H�V�� �H�I�I�H�F�W�X�H�U�� �F�K�H�]�� �O�¶�K�R�P�P�H���� �(�Q�� �H�I�I�H�W����

�O�¶�H�[�W�U�D�S�R�O�D�W�L�R�Q���G�L�U�H�F�W�H���j�� �O�¶�K�R�P�P�H���G�H�V���p�W�X�G�H�V���F�K�H�]�� �O�H�V���D�Q�L�P�D�X�[�� �H�V�W���G�L�I�I�L�F�L�O�H���H�Q���U�D�L�V�R�Q���G�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H�V��

importantes entre les espèces. 

Les études in silico �V�R�Q�W�� �U�p�D�O�L�V�p�H�V�� �j�� �O�¶�D�L�G�H de modèles informatiques faisant appel aux propriétés 

pharmacologiques (modèle PBPK), qui permettent une simulation de la PK du médicament étudié au 

�V�H�L�Q���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���� 

�+�D�E�L�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�����O�H���S�R�W�H�Q�W�L�H�O���G�¶�,�$�0���H�V�W���p�W�X�G�L�p in vitro puis in vivo. Les études in silico peuvent être 

réalisées à différentes étapes du développement du médicament.  

(1) Les études in vitro 

(a) �$�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q 

�/�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �G�X�� �S�R�W�H�Q�W�L�H�O�� �G�¶�,�$�0�� �D�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�� �O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q�� �V�R�Q�W�� �H�I�I�H�F�W�X�p�H�V�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W�� �S�R�X�U�� �O�H�V��

médicaments destinés à une administration par voie orale.  

Celles-�F�L�� �S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W�� �G�¶�D�Q�D�O�\�V�H�U�� �O�¶�L�P�S�D�F�W�� �G�¶�X�Q�H�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�R�P�S�O�H�[�H�V���� �H�W���R�X �G�¶�X�Q�H�� �L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q�� �R�X��

�G�¶�X�Q�H�� �L�Q�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�H�V transporteurs intestinaux (utilisation de Cellules Caco-2 selon les 

recommandations européennes).  

(b) Au niveau de la distribution 

Le degré de liaison, de la molécule étudiée, aux protéines plasmatiques devra être déterminé. Si la 

molécule est reconnue comme fortement liée aux protéines plasmatiques, il y a un risque d'IAM par 

modification de cette liaison. Ce risque doit être analysé in vitro par des études de déplacement des 

molécules liées aux protéines plasmatiques en utilisant des concentrations thérapeutiques pertinentes.  

(c) Au niveau du métabolisme 

Les études de métabolisme in vitro �S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W�� �G�¶�R�E�W�H�Q�L�U�� �O�H�V�� �L�Q�I�R�U�Pations nécessaires pour 

�O�
�H�[�W�U�D�S�R�O�D�W�L�R�Q�� �j�� �O�¶�K�R�P�P�H���� �G�H�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V�� �R�E�W�H�Q�X�H�V�� �O�R�U�V�� �G�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �S�U�p�F�O�L�Q�L�T�X�H�V�� �G�H�� �V�p�F�X�U�L�W�p�� �V�X�U�� �O�H�V��
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animaux. Elles permettent également de déterminer les principaux métabolites, et �G�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�H�U�� �O�H�V��

principales voies de métabolisation de la molécule ainsi que les enzymes mises en jeu.  

Les études in vitro utilisent des microsomes hépatiques humains, des hépatocytes ou d'autres cellules 

�H�[�S�U�L�P�D�Q�W�� �O�
�H�Q�]�\�P�H�� �K�X�P�D�L�Q�H�� �p�W�X�G�L�p�H���� �/�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �H�Q�]�\�P�D�W�L�T�X�H�� �H�V�W�� �D�O�R�U�V�� �F�R�Q�W�U�{�O�p�H�� �S�D�U�� �p�W�X�G�H�� �G�H�� �O�D��

métaboli�V�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���V�X�E�V�W�U�D�W���P�D�U�T�X�p�����V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�� 

Les enzymes dont la contribution à l'élimination du médicament est estimée à plus de 25%, doivent 

être identifiées lors des études in vitro. De même, s'il y a des métabolites pharmacologiquement 

�D�F�W�L�I�V�� �H�W�� �G�R�Q�W�� �O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �H�V�W�� �H�V�W�L�P�p�H�� �j�� �S�O�X�V�� �G�H�� �������� �G�H�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H���� �O�H�V�� �H�Q�]�\�P�H�V�� �T�X�L��

�F�R�Q�W�U�L�E�X�H�Q�W���j�� �O�D���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���H�W���j�� �O�
�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�H���F�H�V���P�p�W�D�E�R�O�L�W�H�V���G�R�L�Y�H�Q�W���r�W�U�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�p�V���� �'�¶�D�X�W�U�H���S�D�U�W����

s'il y a formation de métabolites toxiques, les principales enzymes impliquées dans la formation et 

l'élimination de ces métabolites doivent également être identifiées.   

Ces études de métabolisme in vitro permettent notamment de déterminer si le médicament étudié est 

un inhibiteur ou substrat des CYP. Les CYP le plus souvent impliqués dans les IAM seront étudiés, 

�D�L�Q�V�L�� �T�X�H�� �O�H�V�� �&�<�3�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�p�V�� �F�R�P�P�H�� �S�D�U�W�L�F�L�S�D�Q�W�� �j�� �O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �p�W�X�G�L�p�� �R�X�� �G�H��

�P�p�W�D�E�R�O�L�W�H�V�� �D�F�W�L�I�V�� �R�X�� �W�R�[�L�T�X�H�V���� �(�O�O�H�V�� �S�H�U�P�H�W�W�U�R�Q�W�� �D�L�Q�V�L�� �G�H�� �Y�p�U�L�I�L�H�U�� �H�W�� �G�H�� �T�X�D�Q�W�L�I�L�H�U�� �O�¶�L�P�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H��

�O�¶�H�Q�]�\�P�H�� 

Il est également recommandé d'étudier l'inhibition des UGT (dont UGT1A1 et UGT2B7) si l'une des 

principales voies d'élimination du médicament étudié est une glucuronidation direct 

(glucuronoconjugaison).  

(d) �$�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q 

�/�H�V�� �L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V�� �V�X�U�� �O�H�V�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�V�� �L�P�S�O�L�T�X�p�V�� �G�D�Q�V�� �O�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �G�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D��

�P�R�O�p�F�X�O�H���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���G�R�L�Y�H�Q�W���r�W�U�H���D�F�T�X�L�V�H�V���D�X���S�O�X�V���W�{�W���S�H�Q�G�D�Q�W���O�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W����

Les transporteurs étudiés in vitro sont sélectionnés selon �O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���G�H�V���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�V���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H��

�O�¶�R�U�J�D�Q�H���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H���G�H���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H �����T�X�H���F�H�V���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�V���D�L�H�Q�W���X�Q���U�{�O�H���G�¶�H�I�I�O�X�[���R�X��

�G�¶�L�Q�I�O�X�[���G�H���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H��  

(2) Les études in vivo 

Habituellement, si une IAM cliniquement pertinente est suspectée par les études in vitro, 

des études in vivo doivent être réalisées.  

(a) �$�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q 

Les études in vivo �S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W�� �G�¶�R�E�V�H�U�Y�H�U�� �O�¶�L�P�S�D�F�W�� �G�H�V�� �Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�V�� �G�X�� �S�+�� �J�D�V�W�U�R-intestinal, de 

formations de complexes, et/ou �O�¶�L�P�S�D�F�W���G�¶�X�Q�H���L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q���R�X���G�¶�X�Q�H���Lnduction de transporteurs.  
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�6�L�� �O�H�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �p�W�X�G�L�p�� �D�� �X�Q�H�� �L�Q�I�O�X�H�Q�F�H�� �V�X�U�� �O�H�� �S�+�� �J�D�V�W�U�L�T�X�H���� �O�¶�H�I�I�H�W�� �V�X�U�� �O�D�� �E�L�R�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p�� �G�¶�D�X�W�U�H�V��

�P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���� �G�R�Q�W���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���S�H�X�W���Y�D�U�L�H�U���H�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q���G�X���S�+���H�Q�Y�L�U�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�D�O���� �V�H�U�D���p�W�X�G�L�p���S�D�U���G�H�V��

études in vivo. 

Lorsqu'une p�U�R�W�p�L�Q�H���G�H���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�����L�P�S�O�L�T�X�p�H���G�D�Q�V���O�¶�D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���p�W�X�G�L�p�����D���p�W�p���L�G�H�Q�W�L�I�L�p�H��

et que les �,�$�0�� �S�D�U�� �L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q�� �V�R�Q�W�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H�V�� �G�
�r�W�U�H�� �j�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�¶�H�I�I�H�W�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�I����

une étude in vivo avec un inhibiteur puissant du transporteur (si les inhibiteurs connus sont 

enregistré en tant que médicaments dans l'union européenne (UE)) sera mise en place. Si la protéine 

de transport identifiée est soumise à un polymorphisme génétique, des études in vivo chez des sujets 

de génotypes différents (avec modification de l'expression et/ou de l'activité du transporteur) peuvent 

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

particulières.  

(b) Au niveau de la distribution 

Si le médicament en développement est un substrat pour des transporteurs, les IAM seront analysées 

par des études in vivo en fonction de toutes les données disponibles sur : 

- �O�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H���G�H���O�
�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���G�X �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H���S�D�U���O�H�V���W�L�V�V�X�V���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�H���F�L�E�O�H��  

- la �S�H�U�P�p�D�E�L�O�L�W�p���G�H���O�¶�R�U�J�D�Qe,  

- la sécurité clinique disponible chez les patients ayant une diminution �G�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �R�X��

�G�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���G�X transport actif causée par polymorphisme génétique ou interactions, 

- les conséquences cliniques attendues lors d'une distribution modifiée. 

Lors de ces études, tous les organes cibles de la molécule (effet thérapeutique et EIM), doivent être 

pris en considération.  

(c) Au niveau du métabolisme 

�/�¶�p�W�X�G�H�� �G�H�� �O�D�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �H�W�� �G�H�� �V�H�V�� �P�p�W�D�E�R�O�L�W�H�V�� �D�S�U�q�V�� �D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �U�D�G�L�R�P�D�U�T�X�p�� �H�V�W��

appelée étude du bilan massique. Elle fournit des informations sur l'exposition aux métabolites ainsi 

que sur les principales voies d'élimination.  

L'implication in vivo des enzymes, définies in vitro comme catalyseurs des voies de métabolisation, 

doit être confirmée et quanti�I�L�p�H���D�X���P�R�\�H�Q���G�
�p�W�X�G�H�V���G�
�,�$�0���D�Y�H�F���X�Q���L�Q�K�L�E�L�W�H�X�U���V�p�O�H�F�W�L�I���G�H���O�¶�H�Q�]�\�P�H���R�X��

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 (même dans une mesure limitée), une étude d'IAM 

avec de puissants inducteurs enzymatiques est recommandée. Ces études sont également 
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�U�H�F�R�P�P�D�Q�G�p�H�V�� �O�R�U�V�T�X�¶�L�O�� �Q�H�� �S�H�X�W�� �S�D�V�� �r�W�U�H�� �H�[�F�O�X�� �T�X�¶�X�Q�H�� �L�Q�G�X�F�W�L�R�Q�� �H�Q�]�\�P�D�W�L�T�X�H�� �S�H�X�W�� �D�Y�R�L�U�� �X�Q�H��

incidence sur les concentrations plasmatiques de la molécule étudiée (tels que les molécules 

�S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W�� �p�O�L�P�L�Q�p�H�V�� �S�D�U�� �V�p�F�U�p�W�L�R�Q�� �j�� �O�¶�D�L�G�H�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�V�� �L�Q�G�X�F�W�L�E�O�H�V���� Si un médicament 

inducteur enzymatique spécifique est susceptible d'être associé en pratique au médicament en 

développement, une étude in vivo sur �O�
�,�$�0�� �H�V�W�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�� �D�I�L�Q�� �G�¶�p�W�D�E�O�L�U�� �O�H�V�� �U�H�F�R�P�P�D�Q�G�D�W�L�R�Q�V�� �j��

mettre en place lors de cette association thérapeutique.  

Il en va de même pour les médicaments inhibiteurs enzymatiques. 

Si le processus de métabolisation du médicament étudié produit des métabolites actifs ou toxiques, 

l'effet de l'exposition à ces métabolites doit être analysé dans les études in vivo���� �H�W�� �O�¶�L�P�S�D�F�W��

�G�¶�L�Q�G�X�F�W�H�X�U�V���L�Q�K�L�E�L�W�H�X�U�V���H�Q�]�\�P�D�W�L�T�X�H�V���p�W�X�G�L�p��  

(d) �$�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q 

�/�R�U�V�T�X�¶�X�Q�H�� �G�H�V�� �Y�R�L�H�V�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�V�� �G�¶�p�Oimination des molécules implique une sécrétion active au 

niveau rénal, biliaire et/ou de la paroi intestinale, des études in vivo sur les transporteurs impliqués 

�G�D�Q�V���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���V�R�Q�W���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V�� 

Le transporteur impliqué dans la sécrétion active de la molécule doit être identifié, si la proportion 

�V�p�F�U�p�W�p�H���H�V�W���H�V�W�L�P�p�H���j���S�O�X�V���G�H�����������G�H���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H���p�W�X�G�L�p�H���R�X���V�L���O�D���V�p�F�U�p�W�L�R�Q���D�F�W�L�Y�H���H�V�W��

�O�D���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H���Y�R�L�H���G�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���P�p�W�D�E�R�O�L�W�H toxique ou actif (avec une activité pharmacologique 

�H�V�W�L�P�p�H���j���S�O�X�V���G�H�����������G�H���O�¶�H�I�I�H�W������ 

Des études in vivo �G�R�L�Y�H�Q�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���r�W�U�H���H�Q�W�U�H�S�U�L�V�H�V���F�K�H�]���G�H�V���V�X�M�H�W�V���S�R�U�W�H�X�U�V���G�¶�X�Q���F�H�U�W�D�L�Q���J�p�Q�R�W�\�S�H��

�G�R�Q�Q�D�Q�W���O�L�H�X�� �j�� �X�Q�H�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �R�X���G�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �G�H�V�� �W�U�Dnsporteurs. Une quantification de 

�O�¶�L�P�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�U�W�D�L�Q�V�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�V�� �S�H�X�W�� �G�R�Q�Q�H�U�� �O�L�H�X�� �j�� �G�H�V�� �U�H�F�R�P�P�D�Q�G�D�W�L�R�Q�V�� �S�D�U�W�L�F�X�O�L�q�U�H�V�� �H�Q��

fonction de la population. 

(3) Les études in silico 

Les études in silico �S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W���G�¶�R�U�L�H�Q�W�H�U���O�D�� �F�R�Q�F�H�S�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �L�Q�� �Y�L�W�U�R���H�W�� �L�Q�� �Y�L�Y�R�� �D�L�Q�V�L��

que des protocoles de phase II ou III des essais cliniques. 

Elles ont deux principaux objectifs : 

- �'�p�P�R�Q�W�U�H�U���O�
�D�E�V�H�Q�F�H���G�¶�,�$�0��in vivo 

- Déterminer les médicaments qui ne doivent pas être associé au médicament étudié 

Les modèles PBPK sont mis à jour avec les données obtenues lors des études in vitro et in vivo afin 

de réaliser des simulations au plus proche de la réalité. 
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Dans ces études le choix des modèles et des paramètres doit être justifié et détaillé. 

 Etudes des IAM PD b)

�,�O���H�V�W���U�H�F�R�P�P�D�Q�G�p���G�¶�H�I�I�H�F�W�X�H�U des études in vitro et in vivo �F�K�H�]���O�¶�K�R�P�P�H���S�R�X�U���F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�H�U���O�H���S�U�R�I�L�O��

�G�
�,�$�0���3�'���G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� 

Les IAM PD peuvent être provoquées par une grande variété de mécanismes. �,�O�� �Q�¶�H�[�L�Vte donc pas 

�G�¶�L�Q�G�L�F�D�W�L�R�Q�V���G�p�W�D�L�O�O�p�H�V���S�R�X�U les études sur ces IAM. Les études nécessaires seront déterminées selon 

les connaissances pharmacologiques et toxicologiques de chaque médicament étudié.  Le potentiel 

d'IAM PD devra être étudié entre les médicaments ayant la même cible pharmacologique, et/ou les 

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

�6�¶�L�O�� �H�[�L�V�W�H�� �X�Q�H�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �P�p�W�D�E�R�O�L�W�H�V�� �D�F�W�L�I�V�� �R�X�� �W�R�[�L�T�X�H�V���� �O�H�V�� �,�$�0�� �3�'�� �H�Q�W�U�H�� �F�H�V�� �G�H�U�Q�L�H�U�V�� �H�W�� �O�H�V��

autres médicaments seront également évaluées. 

 �/�H�V���O�L�P�L�W�H�V���G�H�V���H�V�V�D�L�V���F�O�L�Q�L�T�X�H�V���G�D�Q�V���O�¶�p�W�X�G�H���G�H�V���,�$�0 3.

�/�D�� �P�L�V�H�� �H�Q�� �S�O�D�F�H�� �G�¶�X�Q�H�� �P�p�W�K�R�G�R�O�R�J�L�H�� �V�W�U�L�F�W�H�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �H�V�V�D�L�V�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�V�� �S�H�U�P�H�W�� �X�Q�H�� �p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q��

rigoureuse des médicaments. Cependant il existe une « insuffisance obligée » des essais cliniques. En 

effet, même réalisé selon les standards scientifiques rigoureux les essais cliniques souffrent 

nécessairement de lacunes (41)   notamment dues  à : 

- �O�¶�p�W�X�G�H���G�¶un trop petit nombre de patient 

- �O�¶�H�[�F�O�X�V�L�R�Q���G�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���S�R�O�\�S�D�W�K�R�O�R�J�L�T�X�H�V���H�W���R�X���S�R�O�\�P�p�G�L�T�X�p�V 

- �O�¶�L�Q�F�O�X�V�L�R�Q���X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W���G�H���S�D�W�L�H�Q�W���G�¶�k�J�H���P�R�\�H�Q�����H�Q�I�D�Q�W���H�W���V�X�M�H�W���k�J�p�V���H�[�F�O�X�V�� 

- �O�¶�L�Q�F�O�X�V�L�R�Q���X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W���G�H���S�D�W�L�H�Q�W���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�D�Q�W���j���O�D���V�W�U�L�F�W�H���L�Q�G�L�F�D�W�L�R�Q���G�X���I�X�W�X�U���P�p�G�L�Fament 

- des études de trop courte durée  

Ces limites fondamentales et évidentes sont trop souvent oubliées. Celles-ci justifient la mise en 

�S�O�D�F�H�� �G�¶�X�Q�� �V�\�V�W�q�P�H�� �G�H�� �V�X�U�Y�H�L�O�O�D�Q�F�H�� �S�R�V�W�� �F�R�P�P�H�U�F�L�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���� �/�D�� �3�9�� �S�H�U�P�H�W�� �G�H��

compléter la connaissance partielle des médicaments acquise lors des essais cliniques. De 

�O�¶�R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �H�I�I�H�W�V�� �L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H�V���� �H�Q�� �G�p�F�R�X�O�H�� �X�Q�H�� �P�H�L�O�O�H�X�U�H�� �F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�� �G�H�V�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V��

�G�¶�D�F�W�L�R�Q���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���H�W���G�H���O�D���Y�D�U�L�D�E�L�O�L�W�p���G�H���O�H�X�U�V���H�I�I�H�W�V��(42). La PV permet ainsi de mieux cerner 

les risques potentiels reliés au médicament, notamment les effets liés aux IAM (43). 
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 Evaluation des IAM en phase post-AMM  : intérêt de la PV, son rôle et son B.

importance 

Pour être prise en compte, �O�¶�,�$�0�� �G�R�L�W�� �D�Y�R�L�U�� �X�Q�H�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� �U�p�S�H�U�F�X�V�V�L�R�Q���� �F�O�L�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H����

C'est-à-�G�L�U�H���r�W�U�H���V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���G�H���S�U�R�Y�R�T�X�H�U���R�X���P�D�M�R�U�H�U���G�H�V���(�,�0�����R�X���H�Q�F�R�U�H���G�¶�H�Q�W�U�D�v�Q�H�U���X�Q�H���D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q��

�G�H���O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H���G�¶�D�X���P�R�L�Q�V���X�Q���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V (38) .  

 Contexte   1.

 Histoire �����O�D���Q�p�F�H�V�V�L�W�p���G�¶�X�Q���V�\�V�W�q�P�H���G�H���3�9 a)

Les débuts de la PV sont relativement récents. Le premier problème de sécurité médicamenteuse, 

ayant nécessité une réflexion de PV, est �O�L�p���j���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�X���F�K�O�R�U�R�I�R�U�P�H���H�Q���D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H���J�p�Q�p�U�D�O�H�����(�Q��

�H�I�I�H�W���� �G�D�Q�V�� �O�H�V�� �D�Q�Q�p�H�V�� ���������� �O�H�� �F�K�O�R�U�R�I�R�U�P�H�� �V�X�S�S�O�D�Q�W�H�� �O�¶�X�V�D�J�H�� �G�H�� �O�¶�p�W�K�H�U�� �G�D�Q�V�� �O�H�V�� �D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H�V��

�J�p�Q�p�U�D�O�H�V���� �'�H�V�� �G�p�F�q�V�� �V�R�Q�W�� �U�H�W�U�R�X�Y�p�V�� �D�Y�H�F�� �O�¶�X�Wilisation de ces deux produits. Le journal médical, 

Lancet, �P�H�W���D�O�R�U�V���H�Q���S�O�D�F�H���X�Q�H���F�R�P�P�L�V�V�L�R�Q���T�X�L���F�R�O�O�H�F�W�H���O�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V���U�H�O�D�W�L�Y�H���j���O�D���V�p�F�X�U�L�W�p���G�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q��

�G�X�� �F�K�O�R�U�R�I�R�U�P�H�� �H�W�� �G�H�� �O�¶�p�W�K�H�U���� �&�H�O�O�H-ci retrouve et publie en 1893 une incidence des décès plus 

�L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H�� �O�R�U�V�� �G�H�� �O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�K�O�R�U�R�I�R�U�P�H���� �/�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�Lon du chloroforme est alors abandonnée 

�S�R�X�U���U�H�Y�H�Q�L�U���j���X�Q�H���X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�p�W�K�H�U (44).  

�$�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L���� �O�H�V�� �&�5�3�9�� �G�H�� �)�U�D�Q�F�H�� �U�H�F�H�Q�V�H�Q�W�� �H�Q�Y�L�U�R�Q�� ������ �������� �(�,�0�� �S�D�U�� �D�Q���� �/�H�V�� �K�R�V�S�L�W�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�V��

�V�H�F�R�Q�G�D�L�U�H�V���j�� �O�D���V�X�U�Y�H�Q�X�H���G�¶un effet indésirable grave sont estimées à plus de 100 000 par an, dont 

50% sont considérées comme évitable (45).  

 �'�p�I�L�Q�L�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���(�,�0 b)

Le code de la santé publique défini un EIM comme «une réaction nocive et non voulue à un 

médicament ou à un produit mentionné à l'article R. 5121-150 » (46). 

�/�¶organisation mondiale de la santé (OMS) définit en 1972 un EIM comme «une réaction nocive et 

�Q�R�Q���Y�R�X�O�X�H�����V�H���S�U�R�G�X�L�V�D�Q�W���D�X�[���S�R�V�R�O�R�J�L�H�V���Q�R�U�P�D�O�H�P�H�Q�W���X�W�L�O�L�V�p�H�V���F�K�H�]���O�¶�K�R�P�P�H���S�R�X�U���O�D���S�U�R�S�K�\�O�D�[�L�H����

�O�H���G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F���R�X���O�H���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���G�¶�X�Q�H���P�D�O�D�G�L�H���R�X���O�D���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q���S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�T�X�H » (47).  

�&�H�W�W�H�� �G�p�I�L�Q�L�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �F�R�P�S�O�p�W�p�H�� �H�Q�� ���������� �S�D�U�� �O�¶�2�0�6���� �© �F�¶�H�V�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �W�R�X�W�H�� �U�p�D�F�W�L�R�Q�� �U�p�V�X�O�W�D�Q�W�� �G�¶�X�Q��

�P�p�V�X�V�D�J�H�����G�¶�X�Q���X�V�D�J�H���D�E�X�V�L�I�����G�¶�X�Q���V�\�Q�G�U�R�P�H���G�H���V�H�Y�U�D�J�H�����G�¶�X�Q�H���S�K�D�U�P�D�F�R���G�p�S�H�Q�G�D�Q�F�H�����G�¶�X�Q�H���H�U�U�H�X�U��

�P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�H�X�V�H���� �G�¶�L�Q�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�� �W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H���� �G�¶�H�I�I�H�W�� �V�X�U�� �O�H�� �S�U�R�G�X�L�W�� �G�H�� �F�R�Q�F�H�S�W�L�R�Q�� �R�X�� �H�Q�F�R�U�H�� �G�H��

produit défectueux ou de mauvaise qualité » (47). 

On peut classer les EIM selon différents critères (47) : 

- la fréquence   



37 
 

- la nature  

- le mécanisme de survenue   

- la prévisibilité   

- la gravité  

2. PV : généralités 

 Définition de la PV a)

�/�¶�2�0�6���G�p�I�L�Q�L���O�D��PV comme étant « �O�D���V�F�L�H�Q�F�H���H�W���O�H�V���D�F�W�L�Y�L�W�p�V���U�H�O�D�W�L�Y�H�V���j���O�D���G�p�W�H�F�W�L�R�Q�����j���O�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�����j��

la compréhension et à la prévention des effets indésirables ou de tout autre problème lié aux 

médicaments » (48).  

La PV débute dès la commercialisation du médicament. Elle fait partie de la surveillance post-AMM 

et assure un suivi durant la commercialisation du médicament, phase IV des essais cliniques.  

�(�O�O�H���D���S�R�X�U���E�X�W���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�H�V���F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V���V�X�U���O�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���S�R�X�U��permettre un meilleur usage de 

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 matière de sécurité des médicaments à 

usage humain soumis à AMM et à la PV, défini la PV en 3 points (46). 

« 1° Le signalement des effets indésirables suspectés d'être dus à un médicament ou à un produit 

mentionné à l'article R. 5121-150, y compris en cas de surdosage, de mésusage, d'abus et d'erreur 

�P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�H�X�V�H�����«������  

2° Le recueil, l'enregistrement, l'évaluation et l'exploitation de ces informations dans un but de 

�S�U�p�Y�H�Q�W�L�R�Q���R�X���G�H���U�p�G�X�F�W�L�R�Q���G�H�V���U�L�V�T�X�H�V���H�W���D�X���E�H�V�R�L�Q���S�R�X�U���S�U�H�Q�G�U�H���G�H�V���P�H�V�X�U�H�V���D�S�S�U�R�S�U�L�p�H�V�������«��  

3° La réalisation de toutes les études et de tous les travaux concernant la sécurité d'emploi des 

médicaments et des produits mentionnés à l'article R. 5121-150.  

L'exercice de la PV peut nécessiter la recherche et l'analyse des données contenues dans le dossier 

préclinique d'expérimentation animale ou dans le dossier des recherch�H�V���E�L�R�P�p�G�L�F�D�O�H�V�����«�������D�L�Q�V�L���T�X�H��

des informations relatives à sa fabrication et à sa conservation. »  

 Les acteurs de la PV b)

Le système de PV �P�H�W���H�Q���M�H�X���G�H���Q�R�P�E�U�H�X�[���D�F�W�H�X�U�V���D�I�L�Q���G�¶�R�E�W�H�Q�L�U���X�Q���V�\�V�W�q�P�H���F�R�P�S�O�H�W�����T�X�L���F�R�P�P�H�Q�F�H��

�D�X���Q�L�Y�H�D�X���O�R�F�D�O���D�Y�H�F���X�Q���V�X�L�Y�L���M�X�V�T�X�¶�D�X��niveau international (Figure 24). 
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Figure 24 : Organisation du circuit de PV en France 
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Les différents acteurs et leur mission relative à la PV : 

- Les professionnels de santé et les patients (ou associations �G�H���S�D�W�L�H�Q�W�V�«����- Niveau local 

Ils  sont les notificateurs des cas de PV. 

- CRPV - Niveau régional 

�,�O�� �H�[�L�V�W�H�� ������ �&�5�3�9�� �H�Q�� �)�U�D�Q�F�H���� �/�H�X�U�V�� �P�L�V�V�L�R�Q�V�� �H�V�W�� �G�H�� �V�X�U�Y�H�L�O�O�H�U���� �G�¶�p�Y�D�O�X�H�U�� �H�W�� �G�H�� �S�U�p�Y�H�Q�L�U�� �O�H�V��

risques liés au traitement médicamenteux et de promouvoir le bon usage des médicaments 

(45). 

Ils recueillent et offrent une analyse clinique et pharmacologique des décl�D�U�D�W�L�R�Q�V�� �G�¶�H�I�I�H�W�V��

indésirables par les professionnels de santé et les patients avec une aide au diagnostic de 

maladies/symptômes iatrogènes médicamenteux. Ils fournissent des conseils et des 

informations sur le médicament, et participent à des études de PV et de pharmaco-

épidémiologie (1). 

- ANSM : Agence française - Niveau national  

Autorité nationale compétente en PV. Elle veille au bon usage des médicaments et à leur 

�V�p�F�X�U�L�W�p���G�¶�H�P�S�O�R�L�����(�O�O�H���F�R�R�U�G�R�Q�Q�H���O�H���V�\�V�W�q�P�H���G�H��PV française (45).  

- EMA : Agence européenne - Niveau international  

Elle abrite le c�R�P�L�W�p���S�R�X�U���O�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q���G�H�V���U�L�V�T�X�H�V���H�Q���P�D�W�L�q�U�H���G�H��PV (pharmacovigilance risk 

assesment committee ou PRAC). Celui-�F�L���H�V�W���F�K�D�U�J�p���G�¶�p�Y�D�O�X�H�U���W�R�X�V���O�H�V���D�V�S�H�F�W�V���G�H���O�D���V�p�F�X�U�L�W�p��

et de la gestion des risques des médicaments destinés �j���O�¶�K�R�P�P�H���H�W���F�R�P�P�H�U�F�L�D�O�L�V�ps au sein de 

�O�¶�8�(��(49).  

- OMS : Agence mondiale - Niveau international  

Le centre mondial �G�H���3�9���G�H���O�¶�2�0�6 répertorie les cas de PV de différents pays dans une base 

de données internationale, appelée Vigibase. Cette base de données est née en 1968, lorsque 

�O�¶�2�0�6�� �O�D�Q�F�H�� �X�Q�� �S�U�R�J�U�D�P�P�H�� �G�H�� �3�9�� �L�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O afin de mettre en commun les données 

recueillies, par différents pays, sur les EIM. �$�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �L�O�� �V�¶�D�J�L�V�V�D�L�W�� �G�¶�X�Q�� �S�U�R�M�H�W�� �S�L�O�R�W�H��

�F�R�Q�F�H�U�Q�D�Q�W�� ������ �S�D�\�V�� �H�W�� �O�H�X�U�� �V�\�V�W�q�P�H�� �G�H�� �3�9�� �Q�D�W�L�R�Q�D�O�H���� �$�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L�� ������ �S�D�\�V�� �S�D�U�W�L�F�L�S�H�Q�W�� �j�� �F�H��

�S�U�R�J�U�D�P�P�H�����G�D�Q�V���O�H�T�X�H�O���O�¶�2�0�6���H�V�W���V�H�F�R�Q�G�p���S�D�U���V�R�Q���F�H�Q�W�U�H���F�R�O�O�D�E�R�U�D�W�H�X�U���G�¶�8�S�V�D�O�D���H�Q���6�X�q�G�H������

�&�H���F�H�Q�W�U�H���S�H�U�P�H�W���O�¶�D�O�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q de la base de données internationales, Vigibase, qui compte 

actuellement plus de 3 millions de notifications �G�¶�(�,�0���� �,�O�� �Y�D�� �U�H�F�H�Q�V�H�U�� �O�H�V�� �V�L�J�Q�D�X�[�� �G�¶�D�O�H�U�W�H����

évaluer les risques  et entreprendre des recherches sur les médicaments (48). 
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- Firmes pharmaceutiques : Laboratoire industriel pharmaceutique - Niveau international  

Gestion des déclara�W�L�R�Q�V�� �G�¶EIM par les 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 cas de PV de leur territoire reçus. 

 Rôle et intérêt de la PV c)

�$�S�U�q�V���R�E�W�H�Q�W�L�R�Q���G�H���V�R�Q���$�0�0�����O�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���T�X�L�W�W�H���O�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�Q�H�P�H�Q�W���V�F�L�H�Q�W�L�I�L�T�X�H���F�R�Q�W�U�{�O�p���G�H�V���H�V�V�D�L�V��

cliniques pour être utilisé chez le grand public et par de nombreux professionnels de santé. 

�&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���H�W���O�D���V�p�F�X�U�L�W�p���G�H���F�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���Q�¶�R�Q�W���p�W�p���p�Y�D�O�X�p�H�V���T�X�H���V�X�U���X�Q���Q�R�P�E�U�H���O�L�P�L�W�p��

de patient soigneusement sélectionnés. En effet, les patients inclus lors des essais cliniques ne 

présentent pas de situation complexe impliquant une polypathologie et/ou une polymédication. 

�6�L�W�X�D�W�L�R�Q���S�R�X�U�W�D�Q�W���I�U�p�T�X�H�Q�W�H���O�R�U�V���G�H���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���j���O�¶�p�F�K�H�O�O�H���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� 

Il est donc capital que la tolérance soit évaluée �G�D�Q�V���O�H�V���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���U�p�H�O�O�H�V���G�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�����1�R�W�D�P�P�H�Q�W��

pour leur utilisation au sein de populations spécifiques, particulièrement fragiles, qui ne font pas ou 

�U�D�U�H�P�H�Q�W�� �O�¶�R�E�M�H�W�� �G�¶�p�W�X�G�H�V�� �O�R�U�V�� �G�H�V�� �H�V�V�D�L�V�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�V�� ���O�H�V�� �H�Q�I�D�Q�W�V���� �O�H�V�� �I�H�P�P�H�V�� �H�Q�F�H�L�Q�W�H�V���� �O�H�V�� �V�X�M�H�W�V��

�k�J�p�V�«�������,�O���H�V�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���G�¶�D�Y�R�L�U���G�H�V���F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�V���G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q lors de leur utilisation en 

association �D�Y�H�F���G�¶�D�X�W�U�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V (48). 

�(�Q�� �H�I�I�H�W���� �P�D�O�J�U�p�� �O�H�V�� ������ �j�� ������ �D�Q�Q�p�H�V�� �G�¶�p�W�X�G�H�V�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V�� �D�Y�D�Q�W�� �O�D�� �F�R�P�P�H�U�F�L�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q��

médicament, les informations sur ce médicament restent incomplètes. Le retour des professionnels de 

�V�D�Q�W�p�� �H�W�� �G�H�V�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �O�R�U�V�� �G�H�� �O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�� �H�V�W�� �S�U�L�P�R�U�G�L�D�O�H�� �D�I�L�Q�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �Q�R�V��

�F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V���H�W���G�¶�D�S�S�R�U�W�H�U���O�H�V���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V���D�X�[���E�R�Q�Q�H�V���S�U�D�W�L�T�X�H�V���G�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� 

�'�H���Q�R�P�E�U�H�X�[���(�,�0�����,�$�0���R�X���H�Q�F�R�U�H���I�D�F�W�H�X�U�V���G�H���U�L�V�T�X�H�V���Q�¶�R�Q�W���p�W�p���U�H�W�U�R�X�Y�p���T�X�H���O�R�U�V���G�H���O�D���V�X�U�Y�H�L�O�O�D�Q�F�H��

post-AMM des médicaments (48).  

Pour exemple, dans le domaine du �Y�L�U�X�V�� �G�H�� �O�¶�L�P�P�X�Q�R�G�p�I�L�F�L�H�Q�F�H�� �K�X�P�D�L�Q�H�� ��VIH), il y a eu des cas 

d'IAM inattendus en dépit des différentes études (6)�����'�¶�D�X�W�U�H���S�D�U�W�����F�H�U�W�D�L�Q�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���R�Q�W���p�W�p���U�H�W�L�U�p��

�G�X�� �P�D�U�F�K�p�� �F�R�P�S�W�H�� �W�H�Q�X�� �G�X�� �U�L�V�T�X�H�� �G�¶�,�$�0�� �G�p�F�H�O�p�� �O�R�U�V�� �G�H�� �O�D�� �V�X�U�Y�H�L�O�O�D�Q�F�H�� �S�R�V�W-AMM, comme 

�O�¶�$�V�W�p�P�L�]�R�O�H�����O�D���&�p�U�L�Y�D�V�W�D�W�L�Q�H���H�W���E�L�H�Q���G�¶�D�X�W�U�H�V (39). 

 

Exemple de la cérivastatine (48) : 

�/�D���F�p�U�L�Y�D�V�W�D�W�L�Q�H���D�� �U�H�o�X���O�¶�$�0�0���H�Q���W�D�Q�W���T�X�¶�K�\�S�R�O�L�S�p�P�L�D�Q�W en 1997. En 2000, un total de 549 cas de 

�U�K�D�E�G�R�P�\�R�O�\�V�H�� �D�V�V�R�F�L�p�H�� �j�� �F�H�� �S�U�R�G�X�L�W�� �D�� �p�W�p�� �U�D�S�S�R�U�W�p�� �j�� �O�¶�2�0�6���� �8�Q�H�� �P�L�V�H�� �H�Q�� �J�D�U�G�H�� �I�X�W�� �G�R�Q�F�� �S�X�E�O�L�p�H��

concernant un lien possible entre la cérivastatine, la myopathie et la rhabdomyolyse. 
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�-�X�V�T�X�¶�H�Q�� ���������� �G�H�V�� �P�H�V�X�U�H�V�� �U�H�O�D�W�L�Y�H�V�� �j�� �O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �F�p�U�L�Y�D�V�W�D�W�L�Q�H�� �R�Q�W�� �p�W�p�� �S�U�L�V�H�V�� �G�D�Q�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V��

pays. Aux Etats-�8�Q�L�V�� �H�W�� �D�X�� �&�D�Q�D�G�D���� �O�H�V�� �L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V�� �j�� �O�¶�X�V�D�J�H�� �G�H�V�� �S�U�H�V�F�U�L�S�W�H�X�U�V�� �R�Q�W�� �p�W�p�� �P�R�G�L�I�L�p�H�V��

�S�R�X�U�� �F�R�Q�W�U�H�� �L�Q�G�L�T�X�H�U�� �O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �H�Q�W�U�H�� �O�D�� �F�p�U�L�Y�D�V�W�D�W�L�Q�H�� �H�W�� �O�H�� �J�H�P�I�L�E�U�R�]�L�O�� ���K�\�S�R�O�L�S�p�P�L�Dnt). Des 

mesures analogues ont été prises en Australie, et une mise en garde a été diffusée pour alerter les 

�S�U�H�V�F�U�L�S�W�H�X�U�V���V�X�U���O�D���S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p���G�H���V�X�U�Y�H�Q�X�H���G�¶�X�Q�H���U�K�D�E�G�R�P�\�R�O�\�V�H���D�Y�H�F���W�R�X�W�H�V���O�H�V���V�W�D�W�L�Q�H�V�����(�Q�I�L�Q�����G�H�V��

�P�H�V�X�U�H�V�� �j�� �O�¶�p�F�K�H�O�O�H�� �H�X�U�R�S�p�H�Q�Q�H�� �R�Q�W�� �p�W�p�� �S�U�L�V�H�V �S�R�X�U�� �G�p�F�R�Q�V�H�L�O�O�H�U�� �O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �F�p�U�L�Y�D�V�W�D�W�L�Q�H�� �H�W��

gemfibrozil. Le 8 août 2001, le laboratoire pharmaceutique retire volontairement la cérivastatine du 

�P�D�U�F�K�p���H�Q���U�D�L�V�R�Q���G�¶�X�Q���U�L�V�T�X�H���D�F�F�U�X���G�H���U�K�D�E�G�R�P�\�R�O�\�V�H�����Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���O�R�U�V�T�X�H���F�H���S�U�R�G�X�L�W���p�W�D�L�W���X�W�L�O�L�V�p���H�Q��

association avec du gemfibrozil.  

 

Pour éviter au mieux tout préjudice aux patients traités par une thérapeutique médicamenteuse et 

�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�D���V�D�Q�W�p���S�X�E�O�L�T�X�H�����L�O���H�V�W���S�U�L�P�R�U�G�L�D�O���G�¶�D�Y�R�L�U���G�H�V���V�\�V�W�q�P�H�V���G�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q���H�W���G�H���V�X�U�Y�H�L�O�O�D�Q�F�H���G�H��

la sécurité des médicaments (48).  

La PV permet une amélioration continue des connaissances pharmacologiques des médicaments. Elle 

complète celles recueillies lors des études précliniques et cliniques réalisées lors du développement 

du médicament (42).  

�$�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L�����O�H�V���S�U�L�Q�F�L�S�D�X�[���R�E�M�H�F�W�L�I�V de la PV sont (48) : 

- Améliorer la prise en charge et la sécurité des patients 

- Améliorer la santé et la sécurité publique 

- Evaluer le�V���E�L�H�Q�I�D�L�W�V�����O�D���Q�R�F�L�Y�L�W�p�����O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���H�W���O�H�V���U�L�V�T�X�H�V���O�L�p�V���D�X�[���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V 

- Encourager une utilisation sûre, rationnelle et plus efficace des médicaments 

- Promouvoir une meilleure connaissance de la PV, une éducation et une formation clinique 

dans ce domaine.  

- �$�P�p�O�L�R�U�H�U���O�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�� �G�H�� �O�D�� �F�R�P�P�X�Q�L�F�D�W�L�R�Q�� �S�H�U�W�L�Q�H�Q�W�H���D�Y�H�F�� �O�H�V�� �S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�V�� �G�H�� �V�D�Q�W�p�� �H�W���O�H��

public. 

�,�O�V�� �V�R�Q�W�� �D�Y�D�Q�W�� �W�R�X�W�� �O�H�V�� �S�U�H�P�L�H�U�V�� �O�D�Q�F�H�X�U�V�� �G�¶�D�O�H�U�W�H���� �O�H�V�� �V�S�p�F�L�D�O�L�V�W�H�V�� �G�X�� �G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F�� �G�H�� �O�¶�L�D�W�U�R�J�p�Q�L�H��

�P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�H�X�V�H�����O�H�V���H�[�S�H�U�W�V���G�H���O�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q���G�H�V���U�L�V�T�Xes relatifs aux médicaments et des acteurs de la 

�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���H�W���G�H���O�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���S�R�X�U���O�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���H�W���O�H�V���S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�V���G�H���V�D�Q�W�p (1). 

 Organisation et méthode de la PV en France  d)

�/�H�� �V�\�V�W�q�P�H�� �I�U�D�Q�o�D�L�V�� �G�H�� �3�9�� �V�¶�D�U�W�L�F�X�O�H�� �D�X�Wour des 31 CRPV installés dans les centres hospitalo-

universitaires (CHU) de France, au sein de service de pharmacologie clinique. Les CRPV sont les 
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�F�H�Q�W�U�H�V�� �G�H�� �U�p�I�p�U�H�Q�F�H�� �V�X�U�� �O�H�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���� �H�W�� �D�V�V�X�U�H�Q�W�� �O�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�H�X�V�H�� �D�X�S�U�q�V�� �G�H�V��

patients et des professionnels de santé. �/�H�V�� �V�X�V�S�L�F�L�R�Q�V�� �G�¶�(�,�0�� �U�D�S�S�R�U�W�p�H�V��aux CRPV sont analysées 

par les pharmacologues pour une aide au diagnostic iatrogène médicamenteux (1). Les CRPV 

développent également des études de PV et de pharmaco-épidémiologie, qui sont complémentaires et 

�D�S�S�R�U�W�H�Q�W�� �X�Q�H�� �D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V�� �V�X�U�� �O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �H�W�� �O�H�V�� �H�I�I�H�W�V�� �G�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V. Les 

études de PV consistent principalement à « �O�¶�p�W�X�G�H���G�H�V���Q�R�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V���V�S�R�Q�W�D�Q�p�H�V���H�W���O�¶�D�Q�D�O�\�V�H���F�O�L�Q�L�T�X�H��

�H�W���S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H���G�H���O�D���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�L�O�L�W�p���G�X���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���G�D�Q�V���O�D���V�X�U�Y�H�Q�X�H���G�H�� �F�D�V���L�Q�G�L�Y�L�G�X�H�O�V���G�¶�H�I�I�H�W��

indésirables » (2). Tandis que les études pharmaco-épidémiologiques ont une vision plus globale 

avec une « �D�S�S�U�R�F�K�H���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�����H�W���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���S�R�V�V�L�E�O�H���G�¶�X�Q���J�U�R�X�S�H���G�H���F�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W��

une quantification des risques, ainsi que la mise en évidence et la quantification de signaux de 

sécurité pour des évènements fréquents, multifactoriels » (2). Elles �S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W�� �O�¶�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H��

�P�p�W�K�R�G�H�V���p�S�L�G�p�P�L�R�O�R�J�L�T�X�H�V���j���O�¶�p�W�X�G�H���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���H�W���G�H���O�H�X�U�V���H�I�I�H�W�V�����&�R�P�P�H���O�¶�p�W�X�G�H���U�p�D�O�L�V�p�H���S�D�U��

F. Montastruc et al. montrant que les médicaments antipsychotiques bloquant simultanément les 

récepteurs de l'histamine (H1) et de la sérotonine (5-HT2C) sont plus fréquemment associés à des 

�H�I�I�H�W�V���G�¶�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q���G�H���G�L�D�E�q�W�H���T�X�H���O�H�V���D�X�W�U�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���D�Q�W�L�S�V�\�F�K�R�W�L�T�X�H�V��(50).  

Après analyse �G�H�V���V�X�V�S�L�F�L�R�Q�V���G�¶�(�,�0�����O�H�V���G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F�V���L�D�W�U�R�J�q�Q�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Qteux sont renseignés dans 

la base nationale de pharmacovigilance (BNPV) �H�W���G�p�F�O�D�U�p�V���j���O�¶�$�1�6�0�����/�H���F�R�G�D�J�H���G�H���F�H�V���F�D�V���G�¶�(�,�0��

dans la BNPV doit répondre à certaines obligations réglementaires ; �Q�R�W�D�P�P�H�Q�W�� �O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D��

classification anatomique thérapeutique chimique (ATC) pour les médicaments et de la classification 

MedDRA (Medical dictionnary for drug regulatory activities) pour les EIM. Enfin un score 

�G�¶�L�P�S�X�W�D�E�L�O�L�W�p est défini �S�R�X�U���F�K�D�T�X�H���F�D�V���V�H�O�R�Q���O�D���P�p�W�K�R�G�H���I�U�D�Q�o�D�L�V�H���G�¶�L�P�S�X�W�D�E�L�O�L�W�p�����3�X�E�O�L�p�H��pour la 

première fois en 1928 puis réévaluée à plusieurs reprises, elle fait partie des premières méthodes 

�G�¶�L�P�S�X�W�D�E�L�O�L�W�p�� �/�¶�L�P�S�X�W�D�E�L�O�L�W�p���F�R�Q�V�L�V�W�H���H�Q���X�Q�H�� �© �H�V�W�L�P�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���U�H�O�D�W�L�R�Q���F�D�X�V�D�O�H���H�Q�W�U�H���O�D���S�U�L�V�H���G�¶�X�Q��

�P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���H�W���O�D���V�X�U�Y�H�Q�X�H���G�¶�X�Q���H�I�I�H�W���L�Q�G�p�V�L�U�D�Ele, chez une personne donnée, à un moment donné » 

(51), selon sept critères. 

Tous l�H�V�� �P�R�L�V���� �O�H�V�� �U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V�� �G�H�V�� �&�5�3�9�� �V�H�� �U�p�X�Q�L�V�V�H�Q�W�� �j�� �O�¶�$�1�6�0���� �S�D�U�W�L�F�L�S�D�Q�W�� �D�L�Q�V�L�� �D�X�� �F�R�P�L�W�p��

technique de PV. Ils décident des enquêtes, les réalisent et les présentent à la commission nationale. 

Cette commission est composée de « représentants des autorités sanitaires et sociales, de 

pharmacologues, de médecins et pharmaciens hospitaliers et libéraux et d'un représentant de 

l'industrie pharmaceutique... », elle propose des améliorations du bon usage des médicaments et des 

�Q�p�F�H�V�V�L�W�p�V���G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���j���W�\�S�H���G�H���© lettre aux prescripteurs » (52). Ces travaux en collaboration avec 

�O�¶�$�1�6�0�� �H�Q�W�U�Hnt dans le cadre de procédures nationales, voire internationales. En 2015, 169 

expertises ont été menées par les différents CRPV (1). 
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 Limites et évolution de la PV e)

La sous-�Q�R�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H�� �O�¶�X�Q�� �G�H�V�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�X�[�� �R�E�V�W�D�F�O�H�V�� �j�� �O�D��PV. Tous les EIM ne sont pas 

notifiés aux autorités compétentes. Ce phénomène est commun à tous les pays. La sous-notification 

retarde la détection de nouveaux EIM ou de signaux de PV, et sous évalue la fréquence réelle 

�G�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q���G�H�V���(�,�0�����6�H�O�R�Q���O�H�V���H�V�W�L�P�D�W�L�R�Q�V�����O�H�V���P�p�G�H�F�L�Q�V���Q�H���V�L�J�Q�D�O�H�Q�W���T�X�H�������j���������G�H���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V��

évènements indésirables (53), et seulement 10% des médecins notifieraient les évènements 

indésirables (54). Mais une quantification exacte des EIM non déclarée est impossible. Différentes 

�U�D�L�V�R�Q�V�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �j�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�H�� �F�H�W�W�H�� �V�R�X�V-déclaration, comme le manque de temps, une faible 

gravité des EIM... (53).  

�&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����O�D���3�9���Q�¶�H�V�W���Q�L���G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�Q�p�H�� ni organisée pour recueillir exhaustivement les EIM. 

La principale préoccupation des CRPV est les EIM, avec plusieurs méthodes de recueil (notification 

spontanée, étude pharmaco-�p�S�L�G�p�P�L�R�O�R�J�L�T�X�H���«��. Le « bon sens pharmacologique » des CRPV 

permet une vision �J�O�R�E�D�O�H�� �D�L�Q�V�L�� �T�X�¶�X�Q�H�� �G�p�W�H�F�W�L�R�Q�� �G�¶�(�,�0�� �R�X�� �G�¶�,�$�0�� �Q�R�Q�� �G�p�F�H�O�p�H�� �O�R�U�V�� �G�H�V�� �H�V�V�D�L�V��

cliniques. 

Une évolution continue du système de PV est nécessaire pour améliorer et optimiser le recueil des 

données. �'�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� �P�H�V�X�U�H�V�� �R�Q�W�� �p�W�p�� �S�U�L�V�H�V�� �D�X�� �F�R�X�U�V�� �G�H�� �F�H�V�� �G�H�U�Q�L�q�U�H�V�� �D�Q�Q�p�H�V�� �D�I�L�Q�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �O�H��

système de PV. 

�(�Q�� �H�I�I�H�W���� �H�Q�� ������������ �V�H�X�O�V�� �O�H�V�� �S�U�H�V�F�U�L�S�W�H�X�U�V�� �G�p�F�O�D�U�H�Q�W�� �O�H�V�� �(�,�0���� �F�¶�H�V�W-à-dire les médecins, dentistes et 

sage-femmes. A partir de 1995, on assiste à un élargissement du champ des notificateurs aux 

pharmaciens et autres professionnels de santé. Récemment encore, en 2011, le champ des 

�Q�R�W�L�I�L�F�D�W�H�X�U�V���V�¶�H�V�W���p�O�D�U�J�L���D�X�[���S�D�W�L�H�Q�W�V���H�W���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Qs de patients. 

�3�D�U�D�O�O�q�O�H�P�H�Q�W���j�� �O�¶�p�O�D�U�J�L�V�V�H�P�H�Q�W���G�X���F�K�D�P�S���G�H�V���Q�R�W�L�I�L�F�D�W�H�X�U�V�� on a pu assister à un élargissement des 

EIM à déclaration obligatoire. Depuis 2012, les EIM à déclaration obligatoire sont non seulement les 

effets indésirables graves �H�W���L�Q�D�W�W�H�Q�G�X�V���G�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�����R�E�O�L�J�D�W�L�R�Q���O�p�J�D�O�H���M�X�V�T�X�¶�H�Q���Q�R�Y�H�Pbre 2012), 

mais également tout effet indésirable �V�X�V�F�H�S�W�L�E�O�H���G�¶�r�W�U�H���G�€���j���X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���� 

Nous pouvons également constater un élargissement des méthodes de recueil des EIM. Les 

notifications spontanées sont le mode de recueil des EIM le plus évident. Mais les EIM peuvent 

également être déclarés suite à un questionnement au CRPV, ou après la mise en place de collecte 

dans les différents services. De manière plus anecdotique, les études de pharmaco-épidémiologie, les 

méthodes informatiques et internet sont des sources potentielles de �G�p�F�O�D�U�D�W�L�R�Q���G�¶�(�,�0�� 
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Toutefois, des actions doivent être mises en place au sein même des structures de soins et une plus 

�J�U�D�Q�G�H�� �V�H�Q�V�L�E�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�V�� �G�H�� �V�D�Q�W�p�� �G�q�V�� �O�¶�D�S�S�U�H�Q�W�L�V�V�D�J�H�� �G�H�� �O�H�X�U�� �P�p�W�L�H�U�� �G�R�L�W�� �r�W�U�H��

�H�Q�Y�L�V�D�J�p�H�����D�I�L�Q���G�¶�D�P�pliorer la notification des EIM. 

3. Le Groupe de Travail Interactions Médicamenteuses : GTIAM  

�$�X���V�H�L�Q���G�H���O�¶�$�1�6�0�����L�O���H�[�L�V�W�H���X�Q�H���H�Q�W�L�W�p���G�p�G�L�p�H���j���O�¶�D�Q�D�O�\�V�H���G�H�V���,�$�0�����,�O���V�¶�D�J�L�W���G�H���O�D���F�H�O�O�X�O�H���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V��

�G�H���O�¶�$�1�6�0�����&�H�O�O�H-�F�L���W�U�D�Y�D�L�O�O�H���D�Y�H�F���X�Q���J�U�R�X�S�H���G�¶�H�[�S�H�U�W�����O�H���*�7�,�$�0���G�H���O�¶�$�1�6�0�� 

La cellule interactions est composée de deux pharmacologues. Elle permet une évaluation du risque 

�O�L�p���j���O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���G�H���G�H�X�[���S�U�L�Q�F�L�S�H�V���D�F�W�L�I�V�����&�H�W�W�H���H�[�S�H�U�W�L�V�H���S�H�X�W���I�D�L�U�H���D�S�S�H�O���j���X�Q���D�Y�L�V���H�[�W�H�U�Q�H�����F�H�O�X�L���G�X��

GTIAM. Créé en 1983 par la direction de la pharmacie et du médicament du ministère de la santé, le 

�*�7�,�$�0�� �H�V�W�� �X�Q�� �J�U�R�X�S�H�� �G�H�� �W�U�D�Y�D�L�O�� �S�O�X�U�L�G�L�V�F�L�S�O�L�Q�D�L�U�H���� �,�O�� �V�¶�D�S�S�X�L�H�� �V�X�U�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� �V�R�X�U�F�H�V ; le RCP du 

�O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H�����O�H�V���V�L�J�Q�D�O�H�P�H�Q�W�V���G�H���F�D�V���W�U�D�Q�V�P�L�V���S�D�U���O�H�V���������&�5�3�9���G�H���)�U�D�Q�F�H�����O�¶�X�Q�L�W�p���G�H���3�9���G�H���O�¶�$�1�6�0����

une veille bibliographique régulière et les retours des professionnels de santé ainsi que des éditeurs 

de logiciels médicaux ���� �D�I�L�Q�� �G�¶�p�W�D�E�O�L�U�� �X�Q�� �D�Y�L�V���� �&�H�W�W�H�� �p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �U�L�V�T�X�H�� �U�H�S�R�V�H�� �j�� �O�D�� �I�R�L�V�� �V�X�U�� �G�H�V��

données théoriques, résultants des propriétés PD et PK des principes actifs ou découlant de modèles 

de prédiction quantitatifs et qualitatifs des IAM ; et sur les données pratiques, recueillies lors des 

essais cliniques, des études épidémiologiques et lors de la surveillance post-AMM des médicaments 

(39). 

Ces deux entités, la cellule interactions et le GTIAM, permettent de déterminer si une IAM donnée 

doit être mentionnée ou non, ou encore si elle doit être modifiée. Elles proposent un niveau de 

contrainte à cette interaction et une éventuelle conduite à tenir. Les niveaux de contrainte de toute 

IAM peuvent être réévalués au vu de nouvelles données, entrainant un assouplissement ou un 

renforcement de celui-ci (39).  

 

Exemples de modification du niveau de contrainte en septembre 2016 (55) : 

Le bupropion devient contre-indiqué, et non pas déconseillé, avec les IMAO-A. 

�/�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���D�F�L�G�H���I�X�V�L�G�L�T�X�H��AVK  disparaît du Thésaurus. 

 

�/�D�� �F�H�O�O�X�O�H�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �O�¶�$�1�6�0�� �H�W�� �O�H�� �*�7�,�$�0�� �V�R�Q�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �j�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�H�� �O�D�� �U�p�G�D�F�W�L�R�Q�� �G�X��

référentiel national des IAM, le Thésaurus des IAM. 
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Ce référentiel répond à plusieurs objectifs (56) : 

- Sélectivité : IAM cliniquement significative uniquement 

- Attractivité : lecture facilitée avec présentation concise et sans ambiguïté 

- Compréhensibilité : didactique et opérationnel 

- Reconnaissance : référentiel officiel national 

- Accessibilité : mise à disposition facilitée 

Les IAM cliniquement significatives sont définies par les autorités nationales comme « toute 

association conduisant à une modification cliniquement document�p�H�� �G�H�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H�� �R�X��

augmentant la fréquence ou la gravité des effets indésirables avec, par conséquent, une modification 

�G�X�� �U�D�S�S�R�U�W�� �E�p�Q�p�I�L�F�H���U�L�V�T�X�H�� �G�H�� �O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �L�P�S�R�V�D�Q�W�� �X�Q�H�� �V�W�U�D�W�p�J�L�H�� �W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�� �R�X�� �X�Q�H��

surveillance renforcée du traitement», de la biologie ou encore de la clinique du patient (39) . 

�/�¶�D�E�V�H�Q�F�H���G�H���P�H�Q�W�L�R�Q���G�µ�,�$�0���S�R�X�U���X�Q��principe actif donné dans le Thé�V�D�X�U�X�V���S�H�X�W���V�¶�H�[�S�O�L�T�X�H�U��par : 

- �O�¶�D�E�V�H�Q�F�H�� �G�H�� �G�R�Q�Q�p�H�V�� �p�Y�R�F�D�W�U�L�F�H�V�� �G�¶�X�Q�H�� �,�$�0�� ���\�� �F�R�P�S�U�L�V�� �S�R�X�U�� �X�Q�H�� �F�R�P�P�H�U�F�L�D�O�L�V�D�W�L�R�Q��

ancienne) 

- des données insuffisamment documentées pour un risque potentiel mineur 

- des études cliniques négatives avec un niveau de preuve satisfaisant 

- des interactions jugées non cliniquement significatives. 

Compte tenu de la fréquence de mise à jour du Thé�V�D�X�U�X�V���� �O�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �H�[�K�D�X�V�W�L�Y�H�� �V�X�U�� �O�H�V�� �,�$�0��

�G�¶�X�Q�H���V�S�p�F�L�D�O�L�W�p���S�K�D�U�P�D�F�H�X�W�L�T�X�H���G�R�Q�Q�p�H�� �U�H�S�R�V�H���V�X�U���O�D���F�R�Q�V�X�O�W�D�W�L�R�Q���G�H���F�H�� �U�p�I�p�U�H�Q�W�L�H�O���D�L�Q�V�L���T�X�H���V�X�U�� �O�H��

RCP de cette spécialité (55).  

L'ANSM met ainsi à la disposition des professionnels de santé l'ensemble des IAM identifiées dans 

un référentiel, le Thésaurus des IAM, qui est destiné à être utilisé comme un guide pharmaco-

thérapeutique d'aide à la prescription (38).  

III.  Iatrogénie médicamenteuse liée aux IAM 

�(�Q���������������O�¶�2�0�6���G�p�I�L�Q�L���O�¶�L�D�W�U�R�J�p�Q�L�H���F�R�P�P�H�� �©���W�R�X�W�H���U�p�D�F�W�L�R�Q���Q�R�F�L�Y�H���H�W���Q�R�Q���U�H�F�K�H�U�F�K�p�H���O�L�p�H���j���O�D���S�U�L�V�H��

�G�¶�X�Q���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���H�W���V�X�U�Y�H�Q�D�Q�W���G�H���I�D�o�R�Q���I�R�U�W�X�L�W�H���ª (57). 

�/�¶�L�D�W�U�R�J�p�Q�L�H���H�V�W���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H���G�¶�X�Q���F�R�€�W���K�X�P�D�L�Q���H�W���p�F�R�Q�R�P�L�T�X�H���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���������j�����������G�H�V���F�R�Q�V�X�O�W�D�W�L�R�Q�V��

�H�Q�� �P�p�G�H�F�L�Q�H�� �D�P�E�X�O�D�W�R�L�U�H�� �H�W�� ���� �j�� �������� �G�H�V�� �D�G�P�L�V�V�L�R�Q�V�� �j�� �O�¶�K�{�S�L�W�D�O�� �V�H�U�D�L�H�Q�W�� �G�X�H�V�� �j�� �G�H�V�� �(�,�0���� �,�O�V��

concerneraient 25 à 30% des patients hospitalisés et seraient la cause de 3 à 4% des décès survenant 

en milieu hospitalier (58).  
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�/�D���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�¶iatrogénie médicamenteuse est donc devenue un enjeu majeur de santé publique. 

 Polymédication et IAM A.

 Définition de la polymédication 1.

�/�¶�2�0�6���F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�H���O�D���S�R�O�\�P�p�G�L�F�D�W�L�R�Q���F�R�P�P�H���© �O�¶�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q���G�H���Q�R�P�E�U�H�X�[���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���G�H���I�D�o�R�Q��

simultanée » ou comme  « �O�¶�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���Q�R�P�E�U�H���H�[�F�H�V�V�L�I���G�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V » (59). 

�,�O���Q�¶�H�[�L�V�W�H���S�D�V���G�H���F�R�Q�V�H�Q�V�X�V���V�X�U���O�H���V�H�X�L�O���G�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W définissant la polymédication. Les différents 

seuils sont définis et justifiés pour chaque étude. Cependant, le seuil de 5 médicaments reste le plus 

fréquemment utilisé (60).  

La polymédication est fréquente en particulier chez les sujets âgés, qui sont souvent atteint de 

�P�X�O�W�L�S�O�H�V�� �S�D�W�K�R�O�R�J�L�H�V�� �F�K�U�R�Q�L�T�X�H�V���� �(�O�O�H�� �H�V�W�� �U�H�F�R�Q�Q�X�H�� �F�R�P�P�H�� �p�W�D�Q�W�� �X�Q�� �I�D�F�W�H�X�U�� �G�H�� �U�L�V�T�X�H�� �G�¶�,�$�0�� �H�W��

�G�¶�(�,M (60).  

La polymédication est donc un élément clé �G�H���O�¶�L�D�W�U�R�J�p�Q�L�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�H�X�V�H�� 

 Impact de la polymédication 2.

En 2002 la Direction de la Recherche des �(�W�X�G�H�V�� �G�H�� �O�¶�(�Y�D�O�X�Dtion et des Statistiques réalise une 

�H�Q�T�X�r�W�H���V�X�U���O�H�V���F�R�Q�V�X�O�W�D�W�L�R�Q�V���H�W���Y�L�V�L�W�H�V���D�X�S�U�q�V���G�H�����������P�p�G�H�F�L�Q�V���J�p�Q�p�U�D�O�L�V�W�H�V�����/�¶�p�W�X�G�H���P�R�Q�W�U�H���T�X�H���S�U�q�V��

�G�H�� �������� �G�¶�H�Q�W�U�H-�H�O�O�H�V�� �D�E�R�X�W�L�V�V�H�Q�W�� �j�� �O�D�� �S�U�H�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�� �G�¶�D�X�� �P�R�L�Q�V�� �X�Q�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���� �,�O�� �H�V�W�� �S�U�H�V�F�U�L�W�� �H�Q��

moyenne 2.9 médicaments par consultation, avec une variation selon le diagnostic (plus élevé dans 

les pathologies cardiovasculaires ou chroniques)  (61).  

Dans les autres pays occidentaux, le taux de prescription suite aux visites médicales pourrait être 

moindre selon les différences de consommation de médicaments entre les pays. En effet, selon 

�O�¶�Rrganisation de coopération et de développement économiques, la France était, en valeur par 

�K�D�E�L�W�D�Q�W�����O�H���S�O�X�V���J�U�R�V���F�R�Q�V�R�P�P�D�W�H�X�U���G�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���G�H�V���S�D�\�V���G�H���O�¶�8�(�����,�O���H�[�L�V�W�H���H�Q�W�U�H���O�H�V���S�D�\�V�����X�Q�H��

�G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H���G�D�Q�V���O�H���F�R�P�S�R�U�W�H�P�H�Q�W���G�H���S�U�H�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���D�L�Q�V�L���T�X�H���G�D�Q�V���O�¶�X�V�D�J�H���G�Hs médicaments (62).  

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

dans quatre autres pays européens étudiés (Allemagne, Royaume-Uni, Italie et Espagne) (62).  

�8�Q�H�� �D�Q�D�O�\�V�H�� �G�H�� �O�¶�L�Q�V�W�L�W�X�W�� �G�H�� �U�H�F�K�H�U�F�K�H��et documentation en économie de la santé retrouve une 

polymédication, au seuil de 5 médicaments, chez 14 % des 75 ans et plus avec deux des indicateurs 

�V�L�P�X�O�W�D�Q�p�V�� ���©�� �8�Q�� �M�R�X�U�� �P�R�\�H�Q�� �ª�� �H�W�� �©�� ������ �M�R�X�U�V�� �H�V�S�D�F�p�V�� �G�H�� ���� �V�H�P�D�L�Q�H�V�� �ª���� �j�� �������� �D�Y�H�F�� �O�¶�L�Q�G�L�F�D�W�H�X�U��

cumulatif « trimestre » (60).  
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De part cette polymédication importante des patients en France, notamment chez les personnes 

�k�J�p�H�V�����O�H���U�L�V�T�X�H���G�¶�,�$�0���H�V�W���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���H�W���Q�R�Q���Q�p�J�O�L�J�H�D�E�O�H���G�D�Q�V���O�¶�D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���S�U�L�V�H���H�Q���F�K�D�U�J�H���G�H�V��

�S�D�W�L�H�Q�W�V�����/�H�V���,�$�0���V�H�U�D�L�H�Q�W���j���O�¶�R�U�L�J�L�Q�H���G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�����������G�H���O�¶�L�D�W�U�R�J�p�Q�L�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�H�X�V�H���H�Q��France (63).  

�8�Q�H�� �D�Q�D�O�\�V�H�� �G�H�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �G�¶�,�$�0�3����effectuées ces dernières années, a été réalisée afin de 

cerner le contexte actuel. 

 Données de la littérature sur les IAM B.

Nous désignero�Q�V���D�X���I�D�L�W���G�H���F�H���W�U�D�Y�D�L�O���G�H�X�[���F�D�W�p�J�R�U�L�H�V���G�¶�,�$�0 : les IAMP et les IAM avérées. 

1. Les IAMP 

Une IAMP est définie comme « la co-prescription de deux médicaments connus pour interagir et 

�H�[�S�R�V�D�Q�W���O�H���S�D�W�L�H�Q�W���j���X�Q���U�L�V�T�X�H���G�H���V�X�U�Y�H�Q�X�H���G�¶�X�Q�H��IAM  » (64).  

 Données françaises a)

Il existe de nombreuses études sur les IAMP en Fr�D�Q�F�H���� �P�D�L�V�� �O�D�� �J�U�D�Q�G�H�� �P�D�M�R�U�L�W�p�� �G�¶�H�Q�W�U�H�� �H�O�O�H�V�� �V�H��

limitent à une classe pharmacologique particulière (exemple : thérapeutique du VIH, médicaments 

cardio-�Y�D�V�F�X�O�D�L�U�H���«������ �6�H�X�O�H�V�� �T�X�H�O�T�X�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �V�H�� �V�R�Q�W�� �L�Q�W�p�U�H�V�V�p�H�V�� �D�X�[�� �,�$�0�3�� �G�D�Q�V�� �O�H�X�U�� �J�O�R�E�D�O�L�W�p��

(Tableau 4). 

Celles-ci ont été menées à la fois en ambulatoire et en milieu hospitalier. Dans ces études environ 

40% des prescriptions comportaient au moins une IAMP. Lorsque le mécanisme de celles-ci a été 

�p�W�X�G�L�p���� �L�O�� �p�W�D�L�W�� �W�U�q�V�� �P�D�M�R�U�L�W�D�L�U�H�P�H�Q�W�� �G�¶�R�U�G�U�H��PD. Et les PE étaient le niveau de contrainte le plus 

fréquemment retrouvé. 
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Tableau 4 : Résumé de 4 études sur les IAMP en France (65�±68) 

 
IEC �����L�Q�K�L�E�L�W�H�X�U���G�H���O�¶�H�Q�]�\�P�H���G�H��conversion 
AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien 
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 �$���O�¶�L�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O b)

La taille des quinze études analysées et la fréquence des IAMP est très variable selon la localisation 

�G�H���O�¶�p�W�X�G�H�����V�H�U�Y�L�F�H���K�R�V�S�L�W�D�O�L�H�U���V�S�p�F�L�D�O�L�V�p���R�X���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���J�p�Q�p�U�D�O�H�������/�H�V���p�W�X�G�H�V���V�R�Q�W principalement des 

études prospectives (8 études). Les supports des études sont majoritairement les prescriptions des 

patients (5 études) ou directement les dossiers patients (4 études), certaines études ont mis en place 

un entretien avec les patients en �F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W���R�X���H�Q���W�D�Q�W���T�X�H���V�X�S�S�R�U�W���J�p�Q�p�U�D�O���G�H���O�¶�p�W�X�G�H���������p�W�X�G�H�V���� 

Les médicaments ou les associations de médicaments les plus fréquemment rencontrés dans ces 

�p�W�X�G�H�V���� �O�R�U�V�T�X�¶�L�O�V�� �V�R�Q�W�� �G�p�W�D�L�O�O�p�V���� �V�R�Q�W�� �W�U�q�V�� �Y�D�U�L�D�E�O�H�V���� �(�W�� �O�D�� �S�U�p�Y�D�O�H�Q�F�H�� �G�H�V�� �,�$�0�3�� �O�¶�H�V�W�� �H�Q�F�R�U�H�� �S�O�X�V, 

�D�O�O�D�Q�W�� �G�H�� ������������ ���O�L�V�W�H�� �S�U�p�G�p�I�L�Q�L�H�� �G�H�� ������ �,�$�0�3�� �U�H�F�K�H�U�F�K�p�H�V�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�� �W�R�W�D�O�H�� �G�¶�X�Q�H�� �U�p�J�L�R�Q��

italienne) à 91.1% (toute IAMP recherchée chez les patients recevant plus de 2 médicaments dans un 

�V�H�U�Y�L�F�H���G�H���F�D�U�G�L�R�O�R�J�L�H������ �'�H���P�D�Q�L�q�U�H�� �J�p�Q�p�U�D�O�H���O�R�U�V�T�X�¶�X�Q�H���p�W�Xde porte sur toute les IAMP, et non sur 

�X�Q�H�� �O�L�V�W�H�� �S�U�p�G�p�I�L�Q�L�H�� �S�D�U�� �O�H�V�� �D�X�W�H�X�U�V���� �D�X�� �V�H�L�Q�� �G�¶�X�Q�H�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �S�D�W�L�H�Q�W�� �U�H�F�H�Y�D�Q�W�� �D�X�� �P�L�Q�L�P�X�P�� ����

médicaments, la prévalence des IAMP est au-dessus de 40% (Tableau 5). 

  

Il existe de très nombreuses études des IAMP au niveau international. La confrontation de ces études 

est limitée. En effet, chaque pays possède son propre système de santé. Malgré une forte volonté 

�G�¶�X�Q�L�I�R�U�P�L�V�D�W�L�R�Q��des soins, les divergences restent très nombreuses et importantes, notamment au 

�Q�L�Y�H�D�X���G�H�V�� �U�p�I�p�U�H�Q�W�L�H�O�V���R�X���H�Q�F�R�U�H���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H�V�� �R�X�W�L�O�V���G�H���G�p�W�H�F�W�L�R�Q���G�H�V�� �,�$�0�3���� �'�H�Y�D�Q�W���O�¶�D�E�V�H�Q�F�H�� �G�H��

référentiel international des IAM, un ou plusieurs référentiels sont sélectionnés pour une étude dans 

un pays donné. Les référentiels les plus fréquemment utilisé sont Micromedex® ou encore Stockley's 

�G�U�X�J�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���� �'�¶�D�X�W�U�H�� �S�D�U�W���� �F�K�D�T�X�H�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�� �G�¶�X�Q�H�� �p�W�X�G�H�� �F�K�R�L�V�L�� �V�R�Q�� �R�X�W�L�O�V�� �G�H�� �G�p�W�H�F�W�L�R�Q�� �G�¶�,�$�0�3��

selon des critères propres à chacune.  

Cependant on peut remarquer que les niveaux de contrainte des IAM, ainsi que leur mécanisme 

�G�¶�D�F�W�L�R�Q���V�R�Q�W���W�U�q�V���S�H�X���p�W�X�G�L�p�V�� 

Les études retrouvées ont été menées dans des pays européen, américain, asiatique ou encore 

africain. Ce qui explique la grande variabilité des méthodes et des résultats. De ce fait, aucune 

�F�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q�� �R�X�� �J�p�Q�p�U�D�O�L�W�p�� �Q�¶�H�V�W�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� �j�� �S�D�U�W�L�U�� �G�H�� �F�H�V�� �p�W�X�G�H�V���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �F�H�W�W�H�� �S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D��

�E�L�E�O�L�R�J�U�D�S�K�L�H���Q�R�X�V���S�H�U�P�H�W���G�¶�R�E�W�H�Q�L�U���G�H�V���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V���Vur le contexte actuel des IAMP. 
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Tableau 5 : Résumé des études sur les IAMP à l'international (69�±83) 

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

�'�H�� �P�D�Q�L�q�U�H�� �V�L�P�L�O�D�L�U�H�� �j�� �O�D�� �G�p�I�L�Q�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�H�U�U�H�X�U�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�H�X�V�H�� �D�Y�p�U�p�H�� �Q�R�X�V�� �S�R�X�Y�R�Q�V�� �F�R�Q�V�L�G�p�U�H�U��

�T�X�¶�X�Q�H�� �,�$�0�� �D�Y�p�U�p�H���H�V�W�� �X�Q�H�� �,�$�0�� �T�X�L�� �D�� �S�U�R�G�X�L�W�� �X�Q�� �(�,�0���� �/�H�V�� �,�$�0�� �D�Y�p�U�p�H�V�� �V�R�Q�W�� �O�¶�p�Y�q�Q�H�P�H�Q�W�� �T�X�L��

�F�R�Q�G�X�L�W�� �j�� �O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �(�,�0�� �F�R�Q�W�U�D�L�U�H�P�H�Q�W�� �D�X�[�� �,�$�0�3�� �T�X�L�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�H�Q�W�� �D�X�� �U�L�V�T�X�H�� �G�H��

�G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���G�¶�X�Q���(�,�0�� 

�8�Q�H���U�H�Y�X�H���G�H���O�D���O�L�W�W�p�U�D�W�X�U�H���p�Y�D�O�X�D�Q�W���O�¶�L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���G�H�V���(�,�0���G�X�V���D�X�[���,�$�0���G�H��������0 à 2006 a été publiée 

en 2007 (84). Il semb�O�D�L�W���L�Q�W�p�U�H�V�V�D�Q�W���G�¶�H�I�I�H�F�W�X�H�U���X�Q�H���U�H�Y�X�H���G�H���O�D���O�L�W�W�p�U�D�W�X�U�H���V�X�U���O�H�V���������G�H�U�Q�L�q�U�H�V���D�Q�Q�p�H�V��

(2006-2016). Ainsi, u�Q�H�� �U�H�Y�X�H���G�H���O�D���O�L�W�W�p�U�D�W�X�U�H���V�X�U���O�H�V���p�W�X�G�H�V���D�Q�D�O�\�V�D�Q�W���O�H�V�� �,�$�0���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H���G�¶�(�,�0��

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

La revue de la littérature a été réalisée à partir de la base de données PubMed. Une recherche 

avancée a été effectuée  avec  « drug-drug interaction » en premier terme puis « adverse drug 

reaction » en second terme. En sélectionnant uniquement les publications écrites en français ou en 

anglais. 

Les publications ont été sélectionnées selon différents critères (Annexe 1). 

 Résultats a)

Les résultats retrouvés pourront ainsi être mis en parallèle des résultats de cette première revue de la 

littérature (Tableau 10), néanmoins ils ne pourront pas être directement comparés puisque les 

méthodologies des deux revues de la littérature sont différentes. En effet, la revue de la littérature 

effectuée de 1990 à 2006 a été réalisée sur deux bases de données (Medline et Embase) à partir du 

seul mot clé « drug interaction » (84). 
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�¾ Revue de la littérature 1990-2006 : 

Tableau 6 : Principales différences entre les études analysées (1990-2006) 

 

 

Tableau 7 : Résumé des différentes études (revue 1990-2006) 

 

 

  



55 
 

�¾ Revue de la littérature 2006-2016 : 

Tableau 8 : Principales différences entre les études analysées (2006-2016) (85�±100) 

 

  

Auteurs Sujet étudié Supports étude Référentiels IAM Evaluation des EIM 
Teresa Ju arez-Cedillo et 

al. 
(85) 

IAM  Dossier patient et 
interview 

���������6�W�R�F�N�O�H�\�¶�V���G�U�X�J���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� 
(2) Hansten drug interactions 
(3) Tatro drug interactions 

- 

A. Marengoni et al. (86) EIM Notification 
spontanée INTERCheck - 

A. Benard-Laribi ere et 
al. 

(87) 
EIM Dossier patient Adverse Event Evaluation Committee - 

A-C Danton et al. 
(88) 

EIM 
Notification 
spontanée 

(1) La Revue Prescrire 
(2) Drug Interactions and Cytochrome 

P450 
(3)Vidal® 

- 

�&�����%�X�F�ú�D���H�W���D�O�� 
(89) 

IAM  Interview Micromedex® Karch�±Lasagna algorithm 

Srecko Marusic et al. 
(90) 

IAM  Dossier patient Lexi-Interact software - 

Paulo Roque Obreli Neto 
et al. 
(91) 

IAM  Interview 

(1) DrugDigest 
(2) Drugs 

(3) Micromedex® 
(4) Medscape 

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

J Strandell et al. 
(92) 

IAM  

Individual Case 
Safety Report 

(ICSR) 
Vigibase 

���������6�W�R�F�N�O�H�\�¶�V���G�U�X�J���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�� 
(2) FASS (Swedish drug compendium) 

(3) DrugDex®  
(4) PubMed 

- 

R Leone et al. 
(93) 

EIM Notification 
spontanée DrugDex® - 

�1�����0�L�U�R�ã�H�Y�L�ü��Skvrce et 
al. 

(94) 
IAM  Notification 

spontanée 

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

(3) Medline 
- 

Adriano Max Moreira 
Reis et al. 

(95) 
EIM Dossier patient Micromedex® DrugReax® System Naranjo algorithm 

Andreea Farcas et al. 
(96) 

EIM Notification 
spontanée - Karch Lasagna algorithm 

J. Schuler et al. 
(97) 

Traitement Dossier patient et 
interview 

ABDA® database - 

L. Tulner et al. 
(98) 

EIM Dossier patient - Naranjo algorithm 

J. Strandell et al. 
(99) 

EIM Notification 
spontanée 

Interaction X-referencing drug�±drug 
interaction database (SFINX database) - 

JM Cruciol -Souza et al. 
(100) 

IAM  Dossier patient Micromedex® DrugReax® System - 
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Tableau 9 : Résumé des différentes études (revue 2006-2016) (85�±100) 

Auteurs 
Année 

de 
�O�¶�p�W�X�G�H 

Source Population 
Taille de 

la 
population 

Nombre 
de cas 

% des IAM avérée 
(selon le sujet 

étudié) 
Pays 

Description 
des IAM 
avérés 

Teresa Ju arez-
Cedillo et al. 

(85) 
2014 Hôpital > 70 ans 100 34 15,8% des IAMP Mexique Oui 

A. Marengoni 
et al. 
(86) 

2013 Hôpital > 65 ans 343 288 31,5% des IAMP Italie Non 

A. Benard-
Laribi ere et al. 

(87) 

2006 
2007 

Hôpital - 2692 97 29,9% des EIM France Non 

A-C Danton et 
al. 

(88) 
2008 PV - 1205 16 1,30% des EIM France Oui 

�&�����%�X�F�ú�D���H�W���D�O�� 
(89) 

2010 
2011 Hôpital - 305 11 3,61% des patients Roumanie Oui 

Srecko Marusic 
et al. 
(90) 

2011 Hôpital �•���������D�Q�V 222 21 9,50% des patients Croatie Oui 

Paulo Roque 
Obreli Neto et 

al. 
(91) 

2010 
2011 Ambulatoire �•���������D�Q�V 433 28 6,5% des patients Brésil Oui 

J Strandell et 
al. 

(92) 

01/1990 - 
02/2010 

PV - 4 149 345 18 409 0,44% des EIM 47 pays Oui 

R Leone et al. 
(93) 

01/1990 - 
12/2007 PV - 45 315 1 159 2,6% des EIM 

21,7% des IAMP Italie Oui 

�1�����0�L�U�R�ã�H�Y�L�ü��
Skvrce et al. 

(94) 

2005 
2008 PV - 2076 1 209 

7,8% des EIM 
20,8% des IAMP Croatie Oui 

Adriano Max 
Moreira Reis et 

al. 
(95) 

2007 Hôpital �•���������D�Q�V 299 21 15,5% des EIM Brésil Oui 

Andreea 
Farcas et al. 

(96) 
2009 Hôpital - 1854 41 25.9% des EIM Roumanie Oui 

J. Schuler et al. 
(97) 

2007 Hôpital �•���������D�Q�V 543 20 5,6% des IAMP  
18,7% des EIM Autriche Non 

L. Tulner et al. 
(98) 

2004 
2005 

Ambulatoire Personnes 
âgées 

807 172 25,50% des patients Pays-bas Oui 

J. Strandell et 
al. 

(99) 
? PV - 9 547 - - 50 pays Oui 

JM Cruciol -
Souza et al. 

(100) 
2004 Hôpital �•���������D�Q�V 1785 234 

- 
 Brésil Non 
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�¾ Parallèle des revues de la littérature 

Tableau 10 : Parallèle des résultats entre les deux revues de la littérature 

 Hospitalisations and emergency 
department visits due 

to drug�±drug interactions: a 
literature review (84) 

Ma revue de littérature 
(2006-2016) 

(85�±100) 

�1�R�P�E�U�H���W�R�W�D�O���G�¶�D�U�W�L�F�O�H�V 23 16 
Etude rétrospectives 20 6 
Etude prospectives 3 10 

Contexte 

établissement de 
santé 

23 (6 urgences ; 14 
hospitalisations ; 3 
réhospitalisations) 

9 

centre de PV 0 5 
ambulatoire 0 2 

Source 

dossier médical 22 5 
notification 
spontanée 1 7 

interview patient 0 3 
non précisé 0 1 

Nombre total de patient 148 236 64 187 
Durée des études X 3.3 ans (de 14 jours à 20 

ans) 
Taille des études 150 à 62 216 97 à 45 315 
Age moyen X 69 ans 
�3�R�X�U�F�H�Q�W�D�J�H���G�¶�K�R�P�P�H X 28-61% 
Pourcentage de femme X 39-72% 
Incidence des EIM 0 à 6.2% X 
Nombre de visite aux urgences, 
�G�¶�K�R�V�S�L�W�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �R�X�� �G�H��
réhospitalisation due aux EIM 

405 X 

�1�R�P�E�U�H���G�¶�(�,M dues aux IAM 61 sur 405 ; soit 15.1% X 
IAM entre 2 traitements 57 X 
IAM entre 3 traitements 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 à 2016, les principaux sujets 

analysés sont  les EIM (8 études) ou les IAM (7 études). Lorsque le nombre de traitement est défini, 

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

Selon les études, 30 à 85% des cas comportaient au moins une IAMP. Tandis que les IAM 

�U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H���G�¶�(�,�0�����U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W selon les études 2,2�����j�������������G�H���O�D���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�p�W�X�G�H�����R�X�������������j��

�������������G�H�V���,�$�0�3�����R�X���H�Q�F�R�U�H���������������j���������������G�H�V���(�,�0�������/�R�U�V�T�X�H���O�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�H���O�¶�,�$�0���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H��

�G�¶�(�,�0���D���p�W�p���D�Q�D�O�\�V�p�����L�O���H�V�W���P�D�M�R�U�L�W�D�L�U�H�P�H�Q�W���G�¶�R�U�G�U�H���3�'�����V�D�X�I���G�D�Q�V���X�Q�H���p�W�X�G�H���F�U�R�D�W�H���R�•���O�H�V���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V��

PK sont responsables de la majorité des IAM avérées (44% vs 32%) (94). Les niveaux de contrainte 

Revue

s Critère

s 
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�G�H�V�� �,�$�0�� �U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V�� �G�¶�(�,�0�� �V�R�Q�W�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �P�D�M�H�X�U�H�� �S�D�U�W�L�H�� �G�H�V�� �F�D�V�� �O�H�V�� �Q�L�Y�H�D�X�[�� �© moderate » et 

« major », selon la classification avec les 4 niveaux de sévérité (« contreindicated », « major », 

« moderate » et « minor »). Les traitements principalement en cause dans les IAM avérées sont : 

warfarine, acénocoumarol, ciclosporine. Et les EIM les plus rapportés sont : hémorragie et variation 

du taux de prothrombine. 

Tandis que la revue de littérature « Hospitalisations and emergency department visits due to drug�±

drug interactions: a literature review �ª�� �D�Q�D�O�\�V�H�� ������ �p�W�X�G�H�V�� �G�¶�,�$�0�� �U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V�� �G�¶�K�R�V�S�L�W�D�O�L�V�D�W�L�R�Q����

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% des réhospitalisation et de 0,57 % des hospitalisations, et ce 

�G�H�U�Q�L�H�U���W�D�X�[���V�¶�p�O�q�Y�H���j���������������F�K�H�]���O�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���k�J�p�V (84).  

 Discussion b)

�'�¶�D�S�U�q�V���O�H�V���p�W�X�G�H�V���D�Q�D�O�\�V�p�H�V�����H�Q�Y�L�U�R�Q�����������G�H�V���S�U�H�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�V���F�R�Q�W�L�H�Q�Q�H�Q�W���X�Q�H���R�X���S�O�X�V�L�H�X�U�V���,�$�0�3�����H�W��

5% à 30% de ces IAMP entraineront un EIM pour le patient. Les populations âgées sont 

fréquemment étudiées. Elles représentent une population à risque de présenter des IAM de par une 

polymédication plus importante. 

�/�¶�L�D�W�U�R�J�p�Q�L�H�� �O�L�p�H�� �D�X�[�� �,�$�0�� �H�V�W�� �G�R�Q�F�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H���� �P�D�L�V�� �O�H�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V�� �G�H�� �W�H�U�U�D�L�Q�� �G�H�� �3�9�� �V�R�Q�W�� �S�H�X��

documentées, de surcroit en France. Il parait important de connaitre les modalités de survenue des 

EIM, afin d�¶�H�Q�W�U�H�S�U�H�Q�G�U�H���O�H�V���P�H�V�X�U�H�V���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H���G�D�Q�V���O�D���O�X�W�W�H���F�R�Q�W�U�H���O�¶�L�D�W�U�R�J�p�Q�L�H�� 

Cette surveillance en partie réalisée par le système de PV permet une amélioration continue de nos 

�F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V���� �/�D�� �3�9�� �D�S�S�D�U�D�L�W���� �G�D�Q�V�� �F�H�� �F�R�Q�W�H�[�W�H���� �F�R�P�P�H�� �X�Q�H�� �V�R�X�U�F�H�� �F�D�S�L�W�D�O�H�� �D�I�L�Q�� �G�¶�D�S�Sorter des 

�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V���P�D�Q�T�X�D�Q�W�H�V���V�X�U���O�¶�L�D�W�U�R�J�p�Q�L�H���O�L�p�H���D�X�[���,�$�0�� 

�8�Q�H���p�W�X�G�H���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���X�Q�H���F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�D�W�L�R�Q���G�H�V���,�$�0���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H���G�¶�(IM en France semble nécessaire. 

IV.   Etude de 767 cas de diagnostics iatrogènes médicamenteux analysés par le 

CRPV Marseille-Provence-Corse 

 Objectifs A.

�/�¶�R�E�M�H�F�W�L�I���G�H���F�H�W�W�H���p�W�X�G�H���H�V�W���G�H���G�p�W�H�U�P�L�Q�H�U���O�H�V���F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�W�L�T�X�H�V���G�H�V���F�D�V���G�¶�(�,�0���V�X�V�S�H�F�W�p�V���G�¶�r�W�U�H���G�X�V���j��

des IAM.  

 Matériels et méthodes B.

�6�H�X�O�H�V�� �O�H�V�� �,�$�0�� �Q�p�I�D�V�W�H�V�� �S�R�X�U�� �O�H�� �S�D�W�L�H�Q�W�� �V�H�U�R�Q�W�� �D�Q�D�O�\�V�p�H�V�� �G�D�Q�V�� �O�¶�p�W�X�G�H���� �H�O�O�H�V�� �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �O�D��

problématique des IAM dans la prise en charge thérapeutique des patients. 
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�8�Q�H���p�W�X�G�H���U�p�W�U�R�V�S�H�F�W�L�Y�H���G�H�V���F�D�V���G�H���3�9���G�¶�,�$�0���H�Q�U�H�J�L�V�W�U�p�V���S�D�U���O�H���&�5�3�9���0�D�U�V�H�L�O�O�H-Provence-Corse, du 

01/01/2010 au 31/12/2016 inclus, a été réalisée.  

Les données ont été extraites de la BNPV suit�H���j���X�Q�H���U�H�T�X�r�W�H���D�X�S�U�q�V���G�H���O�¶�$�1�6�0�����&�H�W�W�H���G�p�P�D�U�F�K�H���D��

permis de recueillir les cas de PV possédant les critères suivants : 

- Enregistré par le CRPV Marseille-Provence-Corse   

- Période de considération des cas : du 01/01/2010 et le 31/12/2016 inclus  

-  « Type de cas » : �U�H�Q�V�H�L�J�Q�p�� �H�Q�� �W�D�Q�W�� �T�X�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �R�X�� �W�R�X�W�� �F�D�V�� �S�R�V�V�p�G�D�Q�W�� �D�X�� �P�R�L�Q�V�� �X�Q��

�P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���D�Y�H�F���O�¶�L�P�S�X�W�D�E�L�O�L�W�p���2�0�6���F�R�G�p���H�Q��Interaction.  

- Tout cas : grave et non grave 

 

�3�D�U�P�L���O�H�V���F�D�V���U�H�F�X�H�L�O�O�L�V���F�H�U�W�D�L�Q�V���R�Q�W���p�W�p���H�[�F�O�X�V���G�H���O�¶�p�W�X�G�H :  

- Erreur médicamenteuse 

- Ne �U�H�Q�W�U�D�Q�W���S�D�V���G�D�Q�V���O�H�V���F�K�D�P�S�V���G�H���O�¶�p�W�X�G�H 

 

Les données suivantes ont été analysées : 

- Caractéristiques démographiques : 

o Sexe 

o �$�J�H�����U�p�S�D�U�W�L���H�Q���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���J�U�R�X�S�H�V���G�¶�k�J�H���G�p�I�L�Q�L���F�R�P�P�H���V�X�L�W : 

�ƒ nouveau-né �����”���������M�R�X�U�V 

�ƒ nourrisson : de 1 mois à moins de 2 ans 

�ƒ enfant : de 2 à 11 ans 

�ƒ adolescent : de 12 à 17 ans 

�ƒ adulte : de 18 à 74 ans 

�ƒ sujet âgé �����•���������D�Q�V 

o Provenance des cas : 

�ƒ de CHU : CHU 

�ƒ �G�¶�D�X�W�U�H�V���F�H�Q�W�U�H�V���K�R�V�S�L�W�D�O�L�H�U�V�����&�+�����K�R�U�V���&�+�8 : CH 

�ƒ �G�¶�p�W�D�E�O�L�V�V�H�P�H�Q�W�V���G�H���V�D�Q�W�p���S�U�L�Y�p�V : privé 

�ƒ �G�¶�L�Q�V�W�L�W�X�W�L�R�Q�V���G�H���V�R�L�Q�V : institution 

�ƒ de professionnels de santé exerçant en libéral : libéral 

�ƒ de non professionnels de santé (NPS) : NPS 
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o Type de notificateur, selon leur qualification :  

�ƒ médecin spécialiste  

�ƒ médecin généraliste 

�ƒ pharmacien 

�ƒ autre professionnel de santé (comprenant les dentistes, sages-femmes et 

infirmiers)  

�ƒ NPS 

o Gravité des cas : 

�ƒ non graves 

�ƒ graves : 

�x autre situation médicale grave 

�x hospitalisation (ou prolongation d'hospitalisation) 

�x incapacité ou invalidité permanente ou anomalie congénitale 

�x mise en jeu du pronostic vital 

�x décès 

- Caractéristiques des EIM : 

Les EIM ont été étudiés selon la classification MedDRA, cette classification appartient à la 

terminologie du dictionnaire médicale des affaires réglementaires. Cette terminologie est 

�R�U�J�D�Q�L�V�p�H�� �H�Q�� �X�Q�H�� �K�L�p�U�D�U�F�K�L�H�� �D�Y�H�F�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �Q�L�Y�H�D�X�[���� �D�X�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�H�� ������ �'�H�X�[�� �G�¶�H�Q�W�U�H�� �H�X�[�� �R�Q�W��

été utilisés �S�R�X�U���O�¶�p�W�X�G�H (101):  

o « System Organ Classes » (SOC) : 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 (SOC Affections gastro-

intestinales), ou encore objectif (SOC Actes médicaux et chirurgicaux) 

o « Preferred Terms» (PT) : définit le deuxième niveau de spécificité 

- Caractéristiques des IAM ���� �/�¶�D�Q�D�O�\�V�H�� �G�H�V�� �,�$�0�� �D�� �p�W�p�� �H�I�I�H�F�W�X�p�H�� �j�� �O�¶�D�L�G�H�� �G�X�� �V�L�W�H�� �H�Q�� �O�L�J�Q�H��

Thériaque® (102)�����T�X�L���X�W�L�O�L�V�H���O�H���7�K�p�V�D�X�U�X�V���G�H���O�¶�$�1�6�0���F�R�P�P�H���U�p�I�p�U�H�Q�W�L�H�O�� 

o Niveaux de contraintes ���� �3�R�X�U�� �F�K�D�T�X�H�� �F�D�V�� �G�¶�(�,�0�� �O�H�V�� �Q�L�Y�H�D�X�[�� �G�H�� �F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H�� �G�H�V�� �,�$�0��

référencées ont été déterminés, deux types de niveaux de contrainte à type 

�G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���R�Q�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W��été considérés : 

�ƒ information : « L'utilisation de plusieurs AAP majore le risque de 

saignement. » 
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�ƒ information : « Le contexte infectieux ou inflammatoire marqué, l'âge et l'état 

général du patient apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 

circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre la pathologie 

infectieuse et son traitement dans la survenue du déséquilibre de l'INR » 

(International Normalized Ratio). 

�ƒ APEC  

�ƒ PE  

�ƒ AD  

�ƒ CI  

o Justification ���� �3�R�X�U�� �O�H�V�� �F�D�V�� �G�¶�(�,�0�� �V�X�V�S�H�F�W�p�V�� �G�¶�r�W�U�H�� �G�X�V�� �j�� �Ges IAM non référencées 

dans le Thésaurus, il y a un classement des IAM en fonction de leur type de 

justification. 

�ƒ �H�[�L�V�W�H�Q�F�H���G�¶�X�Q�H���M�X�V�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H�����3�'���R�X���3�.�� 

�ƒ �H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�H�� �M�X�V�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �F�K�U�R�Q�R�O�R�J�L�T�X�H�� ���V�D�Q�V�� �U�H�O�D�W�L�R�Q�� �S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�T�X�H��

clairement établi) 

�ƒ �H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�H�� �M�X�V�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �E�L�E�O�L�R�J�U�D�S�K�L�T�X�H�� �X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W�� ���T�X�H�O�T�X�H�V�� �F�D�V��

référencés dans la littérature) 

o Mécanismes :  

�ƒ PK 

�ƒ PD  

�ƒ Mixte : PK et/ou PD 

�ƒ Inconnu : Mécanisme inconnu ou non clairement établit 

- Caractéristiques des molécules :  

Les molécules suspectées ont été classées par classe ATC : Le système de classification ATC, 

�O�D�U�J�H�P�H�Q�W���X�W�L�O�L�V�p���D�X���Q�L�Y�H�D�X���L�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O�����H�V�W���F�H�O�X�L���U�H�F�R�P�P�D�Q�G�p���S�D�U���O�¶�2�0�6���S�R�X�U���O�H�V���p�W�X�G�H�V���V�X�U��

les médicaments. Cette classification permet de répartir les médicaments en 14 groupes 

p�U�L�Q�F�L�S�D�X�[���U�H�S�U�p�V�H�Q�W�p�V���S�D�U���X�Q�H���O�H�W�W�U�H�����V�H�O�R�Q���O�¶�R�U�J�D�Q�H���R�X���O�H���V�\�V�W�q�P�H���V�X�U���O�H�T�X�H�O���L�O�V���D�J�L�V�V�H�Q�W�����/�H�V��

principaux groupes de la classe ATC sont (103):  

o A : Appareil digestif et métabolisme 

o B : Sang et organes hématopoïétiques 

o C : Système Cardio-vasculaire 

o D : Dermatologie 

o G : Système Génito-urinaire et hormones sexuelles 
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o �+�������3�U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q�V���V�\�V�W�p�P�L�T�X�H�V���K�R�U�P�R�Q�D�O�H�V���j���O�¶�H�[�F�H�S�W�L�R�Q���G�H�V���K�R�U�P�R�Q�H�V���V�H�[�X�H�O�O�H�V���H�W���G�H��

�O�¶�L�Q�V�X�O�L�Q�H 

o J : Anti-infectieux à usage systémique 

o L : Antinéoplasiques et agents immunomodulateurs 

o M : Système musculo-squelettique 

o N : Système nerveux 

o P : Produits antiparasitaires, insecticides et révulsifs 

o R : Système respiratoire 

o S : Organes sensoriels 

o V : Divers 

 

�/�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V���R�E�W�H�Q�X�H�V���V�X�L�W�H���j���O�D���U�H�T�X�r�W�H���D�X�S�U�q�V���G�H���O�¶�$�1�6�0���R�Q�W���p�W�p���U�p�F�X�S�p�U�p�H�V���Y�L�D���O�H���O�R�J�L�F�L�H�O���(�[�F�H�O���� 

Le traitement des données a été réalisé grâce au logiciel de statistique IBM SPSS Statistics 23. 

 Résultats C.

Parmi les 812 cas de PV potentiellement liés à une ou des IAM, recueillis lors de la requête auprès de 

�O�¶�$�1�6�0�������������F�D�V���R�Q�W���p�W�p���V�p�O�H�F�W�L�R�Q�Q�p�V�����(�Q���H�I�I�H�W�����������F�D�V���G�¶�H�U�U�H�X�U�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�H�X�V�H�V���H�W�������F�D�V���Q�¶�H�Q�W�U�D�Q�W��

pas dans le c�K�D�P�S���G�H���O�¶�p�W�X�G�H���R�Q�W���p�W�p���H�[�F�O�X�V�� 

1. Etude de la population 

a) Les patients 

La popul�D�W�L�R�Q���H�V�W���U�p�S�D�U�W�L�H���H�Q�����������I�H�P�P�H�V�������������������H�W�����������K�R�P�P�H�V���������������������G�¶�k�J�H���P�p�G�L�D�Q���������D�Q�V�������M��

�j���������D�Q�V�������,�O���D���p�W�p���U�H�W�U�R�X�Y�p���������������G�H���V�X�M�H�W���k�J�p���H�W�����������������G�¶�D�G�X�O�W�H����Figure 25). 
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Figure 25 �����*�U�D�S�K�L�T�X�H���G�H���U�p�S�D�U�W�L�W�L�R�Q���G�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���V�H�O�R�Q���O�H�X�U���J�U�R�X�S�H���G�¶�k�J�H 

b) Les notificateurs 

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

(12.5%). Les NPS représentent 4.3% des notificateurs (Figure 26). 

 

Figure 26 �����*�U�D�S�K�L�T�X�H���G�H���U�p�S�D�U�W�L�W�L�R�Q���G�H�V���F�D�V���G�¶�,�$�0���V�H�O�R�Q���O�H�X�U���Q�R�W�L�I�L�F�D�W�H�X�U 

 �/�H�V�� �F�D�V�� �R�Q�W�� �p�W�p�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W�� �G�p�F�O�D�U�p�V�� �S�D�U�� �G�H�V�� �S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�V�� �G�H�� �V�D�Q�W�p�� �W�U�D�Y�D�L�O�O�D�Q�W�� �D�X�� �V�H�L�Q�� �G�¶�X�Q��

hôpital : �������������S�U�R�Y�L�H�Q�Q�H�Q�W���G�H���&�+�8���H�W���������������S�U�R�Y�L�H�Q�Q�H�Q�W���G�¶�D�X�W�U�H�V��CH. Les professions libérales ne 

représentent que 3.9% des notificateurs (Figure 27). 
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Figure 27 : Graphique de répartition des cas d'IAM 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. 

�'�D�Q�V�� ������������ �G�H�V�� �F�D�V�� �O�¶�,�$�0�� �D�� �P�H�Q�p�� �j�� �X�Q�� �(�,�0�� �U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�� �G�¶�X�Q�H�� �K�R�V�S�L�W�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �R�X�� �G�¶�X�Q�H��

prolongat�L�R�Q���G�¶�K�R�V�S�L�W�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�����'�D�Q�V���������������G�H�V���F�D�V���O�¶�(�,�0���D���H�X���S�R�X�U���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�F�H���X�Q�H���P�L�V�H���H�Q���M�H�X���G�X��

�S�U�R�Q�R�V�W�L�F���Y�L�W�D�O�����W�D�Q�G�L�V���T�X�H���G�D�Q�V�������������O�¶�,�$�0���D���H�Q�W�U�D�L�Q�p���X�Q���(�,M �U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H���G�¶�X�Q���G�p�F�q�V������Figure 28). 

 

Figure 28 �����*�U�D�S�K�L�T�X�H���G�H���U�p�S�D�U�W�L�W�L�R�Q���G�H�V���F�D�V���G�¶�,�$�0���V�H�O�R�Q���O�H�X�U���J�U�D�Y�L�W�p 
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2. Etude globale des IAM 

�������� �F�D�V�� �G�¶�,�$�0�� �D�Q�D�O�\�V�p�V�� �L�P�S�O�L�T�X�H�Q�W�� ���������� �,�$�0�� �U�p�I�p�U�H�Q�F�p�H�V�� �D�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �Q�D�W�L�R�Q�D�O���� �/�H�V�� �������� �F�D�V�� �U�H�V�W�D�Q�W��

mettent en jeu des �D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�V���G�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���S�R�V�V�L�E�O�H�P�H�Q�W���j���O�¶�R�U�L�J�L�Q�H���G�H���O�¶�(�,�0���G�p�F�O�D�U�p�����P�D�L�V���F�H�V��

associations ne sont pas référencées au niveau national comme IAMP au sein du Thésaurus des IAM. 

a) Etude des EIM dus aux IAM 

�$�X���W�R�W�D�O���������������(�,�0���R�Q�W���p�W�p���U�H�F�H�Q�V�p�V���V�X�U�����������F�D�V���G�¶�,�$�0. 

�/�D���P�p�G�L�D�Q�H���G�X���Q�R�P�E�U�H���G�¶�(�,�0���S�D�U���F�D�V���G�¶�,�$�0���H�V�W���G�H���������D�Y�H�F���X�Q���P�L�Q�L�P�X�P���G�H�������H�W���X�Q���P�D�[�L�P�X�P���G�H��������

�(�,�0���S�D�U���F�D�V���G�¶�,�$�0�� 

Les EIM les plus souvent relevés sont principalement liés à des saignements (Tableau 11). 

Tableau 11 : 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 aiguë 54 3,3 
Hématome sous-dural 45 2,8 
Choc hémorragique 36 2,2 
Hématome musculaire 32 2,0 
Hématurie 24 1,5 
Hématémèse 21 1,3 
Hématome 21 1,3 
Hématome cérébral 19 1,2 
Hémorragie sous-arachnoïde 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 gastro-intestinale 16 1,0 
Nausées 16 1,0 
Somnolence 16 1,0 
Bradycardie 14 ,9 
Etat confusionnel 13 ,8 
Chute 12 ,7 
Vomissement 12 ,7 
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 à des 

affections gastro-intestinales (Tableau 12).  

Tableau 12 : Fréquence des EIM déterminé par le niveau SOC 

EIM (SOC) Fréquence Pourcentage (%) 
Investigations 295 18,3 
Affections gastro-intestinales 264 16,4 
Affections hématologiques et du système lymphatique 258 16,0 
Affections du système nerveux 135 8,4 
Lésions, intoxications et complications d'interventions 108 6,7 
Affections du rein et des 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 
Affections musculosquelettiques 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 sous-cutané 8 ,5 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 7 ,4 
Affections des organes 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 classification MedDRA �F�O�D�V�V�H�� �S�U�L�R�U�L�W�D�L�U�H�P�H�Q�W�� �O�¶�R�U�J�D�Q�H�� �R�•�� �D�� �O�L�H�X�� �O�H�� �V�D�L�J�Q�H�P�H�Q�W���� �D�Y�D�Q�W�� �O�H��

saignement lui-même.  

Pour les investigations, les affections gastro-intestinales et les affections hématologiques et du 

système lymphatique, des molécules de classe B sont principalement impliquées avec respectivement 

���������� �������� �H�W�� ���������� �7�D�Q�G�L�V�� �T�X�H�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �D�I�I�H�F�W�L�R�Q�V�� �G�X�� �V�\�V�W�q�P�H�� �Q�H�U�Y�H�X�[���� �L�O�� �V�¶�D�J�L�W�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W�� �G�H��

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

saignements avec une localisation neurologique. 

Deux classes ATC, la classe B (Sang et organes hématopoïétiques) et la classe N (Système nerveux), 

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

la fluindione et le tramadol est la molécule de la classe N la plus souvent impliquée. 

La fluindione est la molécule la plus fréquemment impliquée dans les IAM avec un EIM relatif aux 

�L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�R�Q�V�����L�O���V�¶�D�J�L�W���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���G�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�,�1�5�� 
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Les EIM relatifs aux affections gastro-intestinales sont principalement secondaires à une IAM avec 

�O�¶�D�F�L�G�H�� �D�F�p�W�\�O�V�D�O�L�F�\�O�L�T�X�H�� ���V�D�L�J�Q�H�P�H�Q�W�V�� �G�L�J�H�V�W�L�I�V������ �7�D�Q�G�L�V�� �T�X�H�� �O�H�V�� �(�,�0�� �U�H�O�D�W�L�I�V�� �D�X�[�� �D�I�I�H�F�W�L�R�Q�V��

hématologiques et du système lymphatique sont principalement secondaire à une IAM impliquant la 

fluindione (anémie). 

Les cas non grave sont principalement occasionnés par des affections du système nerveux (22%) et 

les autres situations médicales graves sont principalement causées par des investigations (38%). Les 

�K�R�V�S�L�W�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�V�� ���R�X�� �S�U�R�O�R�Q�J�D�W�L�R�Q�� �G�¶hospitalisation) sont majoritairement dues à des affections 

hématologiques et du système lymphatique (21%). Tandis que les décès ou les incapacités/invalidités 

permanente/anomalie congénitales sont le plus fréquemment entrainés par des affections du système 

nerveux, avec respectivement 24% et 45% des cas. Quant aux mises en jeu du pronostic vital, elles 

sont le plus souvent déclenchées par des affections gastro-intestinales (17%). 

b) �(�W�X�G�H���G�H�V���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�V���G�H���P�R�O�p�F�X�O�H�V���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V���G�¶�,�$�0 

Au total 1134 associat�L�R�Q���G�H���P�R�O�p�F�X�O�H�V���R�Q�W���p�W�p���U�H�F�X�H�L�O�O�L�H�V���������������,�$�0���U�p�I�p�U�H�Q�F�p�H�V���H�W�����������F�D�V���G�¶�,�$�0��

non référencées). 

�/�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �O�D�� �S�O�X�V�� �I�U�p�T�X�H�P�P�H�Q�W�� �U�H�Q�F�R�Q�W�U�p�H�� �H�V�W�� �D�F�L�G�H�� �D�F�p�W�\�O�V�D�O�L�F�\�O�L�T�X�H���I�O�X�L�Q�G�L�R�Q�H��

(Tableau 13). 

Tableau 13 �����)�U�p�T�X�H�Q�F�H���G�H�V���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�V���G�H���P�R�O�p�F�X�O�H�V���L�P�S�O�L�T�X�p�H�V���G�D�Q�V���O�H�V���,�$�0�����V�X�V�S�H�F�W�p�H�V���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V���G�¶�(�,�0 

Association de molécules Fréquence Pourcentage (%) 
acide acétylsalicylique/fluindione 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 médicaments 

antithrombotiques���� �/�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �$�$�3�� �H�W��anticoagulant �H�V�W�� �O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �O�D�� �S�O�X�V�� �I�U�p�T�X�H�P�P�H�Q�W��

�U�H�W�U�R�X�Y�p�H�����H�Q���S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U���O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���$�$�3���H�W���$�9�.����Tableau 14). 

Tableau 14 : Fréquence des associations de classe pharmaco-�W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H���L�P�S�O�L�T�X�p�H�V���G�D�Q�V���O�H�V���,�$�0�����V�X�V�S�H�F�W�p�H�V���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V���G�¶�(�,�0 

Association de classe 
pharmacothérapeutique 

Fréquence Pourcentage (%) 

AAP/AVK  212 18,7 

ATB/AVK  141 12,4 

AAP/AAP 90 7,9 

AAP/ATCinj 68 6,0 

AAP/AOD 61 5,4 

ATCinj/AVK  45 4,0 

ARAII/diurétique 26 2,3 

antipsychotique/antipsychotique 21 1,9 

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 

AVK/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 �����D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�H���G�H�V���U�p�F�H�S�W�H�X�U�V���G�H���O�¶�D�Q�J�L�R�W�H�Q�V�L�Q�H���,�, 
IEC �����L�Q�K�L�E�L�W�H�X�U���G�H���O�¶�H�Q�]�\�P�H���G�H���F�R�Q�Y�H�U�V�L�R�Q 
IPP : inhibiteur de la pompe à protons 
AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien 

c) Etude des molécules impliquées dans les IAM 

Au tot�D�O�������������P�R�O�p�F�X�O�H�V���V�R�Q�W���L�P�S�O�L�T�X�p�H�V���G�D�Q�V���O�H�V�����������F�D�V���G�¶�,�$�0�� 

�/�D���P�p�G�L�D�Q�H���G�X���Q�R�P�E�U�H���G�H���P�R�O�p�F�X�O�H�V���S�D�U���F�D�V���G�¶�,�$�0���H�V�W���G�H���������D�Y�H�F���X�Q���P�L�Q�L�P�X�P���G�H�������H�W���X�Q���P�D�[�L�P�X�P��

�G�H�������P�R�O�p�F�X�O�H�V���S�D�U���F�D�V���G�¶�,�$�0�� 
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La fluindione est la molécule la plus souvent impliquées dans les IAM suspectées responsables 

�G�¶�(�,�0����Tableau 15). 

Tableau 15 �����0�R�O�p�F�X�O�H�V���O�H�V���S�O�X�V���I�U�p�T�X�H�P�P�H�Q�W���L�P�S�O�L�T�X�p�H�V���G�D�Q�V���O�H�V���,�$�0���V�X�V�S�H�F�W�p�H�V���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V���G�¶�(IM 

Molécules Fréquence Pourcentage (%) 
fluindione 313 17,5 
acide acétylsalicylique 250 14,0 
clopidogrel 132 7,4 
rivaroxaban 37 2,1 
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 ,7 
ramipril 13 ,7 
amoxicilline 12 ,7 
kétoprofène 12 ,7 
prasugrel 12 ,7 
spironolactone 12 ,7 
tramadol 12 ,7 
méthotrexate 11 ,6 
vancomycine 11 ,6 
loxapine 10 ,6 
paracétamol/tramadol 10 ,6 

 

Les 313 IAM impliquant la fluindione �V�R�Q�W�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W�� �j�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�¶�K�R�V�S�L�W�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �R�X��

�S�U�R�O�R�Q�J�D�W�L�R�Q�� �G�¶�K�R�V�S�L�W�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� ���������� �G�H�V�� �,�$�0�� �L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W�� �O�D�� �I�O�X�L�Q�G�L�R�Q�H������ �/�H�V�� �(�,�0�� �V�R�Q�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �j��

�O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�H �P�L�V�H�� �H�Q�� �M�H�X�� �G�X�� �S�U�R�Q�R�V�W�L�F�� �Y�L�W�D�O�� ���������� �G�H�V�� �,�$�0�� �L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W�� �O�D�� �I�O�X�L�Q�G�L�R�Q�H���� �R�X�� �G�¶�D�X�W�U�H��

situation médicale grave (11% des IAM impliquant la fluindione). 

Les antithrombotiques sont la classe pharmacothérapeutique la plus représentée dans les IAM 

�V�X�V�S�H�F�W�p�H�V�� �U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V�� �G�¶�(�,�0���� �������� �G�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� �L�P�S�O�L�Tués sont des antithrombotiques 

(Tableau 16). 

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

antithrombotiques général. En effet, la mise sur le marché des AOD est relativement récente, et de 
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�Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V�� �T�X�H�V�W�L�R�Q�V�� �V�X�U�� �O�¶�L�D�W�U�R�J�p�Q�L�H�� �G�H�� �F�H�W�W�H�� �Q�R�X�Y�H�O�O�H�� �F�O�D�V�V�H�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�H�X�V�H�� �V�H�� �V�R�Q�W�� �S�R�V�p�H�V����

notamment comparativement aux AVK. 

Tableau 16 : Classe�V���S�K�D�U�P�D�F�R�W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H�V���O�H�V���S�O�X�V���I�U�p�T�X�H�P�P�H�Q�W���L�P�S�O�L�T�X�p�H�V���G�D�Q�V���O�H�V���,�$�0���V�X�V�S�H�F�W�p�H�V���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V���G�¶�(�,�0 

Classe Pharmacothérapeutique Fréquence Pourcentage (%) 
Antithrombotique (autres AVK et AOD) 491 27,4 
antithrombotique : AVK  338 18,9 
antibactérien à usage 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 II  29 1,6 
anxiolytique 28 1,6 
antiviraux à usage systémique 24 1,3 
béta-bloquant 21 1,2 
immunosuppresseur 21 1,2 
antiépileptique 20 1,1 
médicament du diabète 20 1,1 

 

Les classes ATC B (Sang et organes hématopoïétiques), N (Système nerveux), J (Anti-infectieux à 

usage systémique) et C (Système Cardio-vasculaire) sont les plus représentées (Tableau 17). 
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Tableau 17 �����)�U�p�T�X�H�Q�F�H���G�H�V���F�O�D�V�V�H�V���$�7�&���L�P�S�O�L�T�X�p�H�V���G�D�Q�V���O�H�V���,�$�0���V�X�V�S�H�F�W�p�H�V���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V���G�¶�(�,�0 

Classe ATC Fréquence Pourcentage (%) 
B - Sang et organes hématopoïétiques 891 49,8 
N - Système nerveux 255 14,2 
J - Anti-infectieux à usage systémique 239 13,4 
C - Système Cardio-vasculaire 205 11,5 
M - Système musculo-squelettique 53 3,0 
L - Antinéoplasiques et agents 
immunomodulateurs 

42 2,3 

A - Appareil digestif et métabolisme 41 2,3 
R - Système respiratoire 17 ,9 
H - Préparations systémiques 
�K�R�U�P�R�Q�D�O�H�V���j���O�¶�H�[�F�H�S�W�L�R�Q���G�H�V��
�K�R�U�P�R�Q�H�V���V�H�[�X�H�O�O�H�V���H�W���G�H���O�¶�L�Q�V�X�O�L�Q�H 

15 ,8 

aliment 10 ,6 
G - Système Génito-urinaire et 
hormones sexuelles 

8 ,4 

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

3 ,2 

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

 

Les molécules les plus fréquemment rencontrées dans les principales classes ATC impliquées dans 

les IAM ont été recueillies (étude des quatre premières 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 mécanismes des IAM 

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

�L�P�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���G�¶�,�$�0���Q�R�Q���U�p�I�p�U�H�Q�F�p�H�V����Figure 29). 
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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 représenté que soit quel �O�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�H���O�¶�,�$�0����Figure 30). 

 

Figure 30 : Répartition des niveaux de contrainte selon le mécanisme de l'IAM 

Les IAM avec un mécanisme PD sont majoritaires quelle que �V�R�L�W���O�D���J�U�D�Y�L�W�p���G�H���O�¶�(�,�0�� 

�3�R�X�U���W�R�X�W���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�,�$�0�����O�¶�(�,�0���H�Q�W�U�D�L�Q�H���P�D�M�R�U�L�W�D�L�U�H�P�H�Q�W���X�Q�H hospitalisation ou une prolongation 

�G�¶�K�R�V�S�L�W�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���� �V�D�X�I�� �S�R�X�U�� �O�H�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �P�L�[�W�H���� �j�� �O�D�� �I�R�L�V�� �3�.�� �H�W�� �3�'���� �R�•�� �������� �G�H�V�� �(�,�0�� �D�� �F�R�Q�G�X�L�W�� �j��

une autre situation médicale grave. Mais dans cette partie les effectifs sont faibles, avec un total de 8 

IAM sur les 7 années analysées (Figure 31). 
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Figure 31 : Répartition des gravités des EIM selon le mécanisme de l'IAM 

La fluindione est retrouvée dans les associations les plus fréquentes quel que soit le mécanisme de 

�O�¶�,�$�0 ���� �O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �O�H�� �S�O�X�V�� �I�U�p�T�X�H�P�P�H�Q�W�� �U�H�W�U�R�X�Y�p�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�V�� �,�$�0�� �3�'�� �H�V�W�� �D�F�L�G�H��

a�F�p�W�\�O�V�D�O�L�F�\�O�L�T�X�H���I�O�X�L�Q�G�L�R�Q�H�� �������������� �W�D�Q�G�L�V�� �T�X�H�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �,�$�0�� �3�.�� �L�O�� �V�¶�D�J�L�W�� �G�H�� �O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q��

fluindione/sulfamethoxazole/triméthoprime (11%), les IAM avec un mécanisme mixte impliquent 

�P�D�M�R�U�L�W�D�L�U�H�P�H�Q�W�� �O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �I�O�X�L�Q�G�L�R�Q�H���S�U�H�G�Q�L�V�R�Q�H�� �R�X�� �S�U�H�G�Q�L�V�R�O�R�Q�H���� �W�D�Q�G�L�V �T�X�H�� �O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q��

�I�O�X�L�Q�G�L�R�Q�H���F�H�I�W�U�L�D�[�R�Q�H�� �H�V�W�� �O�D�� �S�O�X�V�� �I�U�p�T�X�H�P�P�H�Q�W�� �U�H�W�U�R�X�Y�p�H�� �G�D�Q�V�� �O�¶�,�$�0�� �R�•�� �O�H�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �Q�¶�D�� �S�D�V�� �p�W�p��

clairement établi. 

�/�H�V�� �G�H�X�[�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�X�[�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V�� �G�H�V�� �,�$�0�� �3�.�� �V�R�Q�W�� �O�D�� �G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�� �G�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� ������������ �H�W�� �O�D��

diminution du métabolisme (37%). Ces deux processus entrainent secondairement une augmentation 

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

Lors de ces IAM, la conséquence la plus fréquente est une augmentation de la toxicité de la 

fluind�L�R�Q�H�����������������G�H�V���,�$�0���3�.�������V�X�L�Y�L���S�D�U���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���W�R�[�L�F�L�W�p���G�X��méthotrexate (5.3% des 

IAM PK). 

e) Etude des niveaux de contrainte : IAM référencées 

Les IAM suspectées sont de niveau de contrainte « APEC �ª���G�D�Q�V�������������� �G�H�V���F�D�V���� �,�O���V�¶�D�J�L�W���G�¶�© AD » 

dans  31.1% des cas et de « PE » dans 27.7% des cas. Les « CI �ª���Q�H���U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W���T�X�¶�����������G�H�V���,�$�0��

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

�/�R�U�V�� �G�H�V�� �F�D�V�� �G�H�� �3�9�� �Q�R�Q�� �J�U�D�Y�H�� �R�X�� �U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�� �G�¶�D�X�W�U�H�� �V�L�W�X�D�W�L�R�Q�� �P�p�G�L�F�D�O�H�� �J�U�D�Y�H���� �O�H�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H��

contrainte des IAM le plus représenté est la « PE » avec respectivement 40% et 44% des cas. Tandis 

que le niveau de contrainte le plus faible, « APEC », est le plus fréquemment retrouvé lors 

�G�¶�K�R�V�S�L�W�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���R�X���S�U�R�O�R�Q�J�D�W�L�R�Q���G�¶�K�R�V�S�L�W�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�������������G�H�V���F�D�V�����R�X���G�H���P�L�V�H���H�Q���M�H�X���G�X���S�U�R�Q�R�V�W�L�F���Yital 

�����������G�H�V���F�D�V�������/�R�U�V���G�H���G�p�F�q�V���G�X���S�D�W�L�H�Q�W���R�X���G�¶�L�Q�F�D�S�D�F�L�W�p���L�Q�Y�D�O�L�G�L�W�p���S�H�U�P�D�Q�H�Q�W�H��anomalie congénitale, 

�L�O���V�¶�D�J�L�W���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���G�¶�© AD » avec respectivement 47% et 69% des cas (Figure 33). 

 

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  

�(�W�X�G�H���G�H�V�����������F�D�V���G�H���3�9���Q�R�Q���D�Q�D�O�\�V�p�V���j���O�¶�D�L�G�H���G�X���V�L�W�H���H�Q���O�L�J�Q�H���7�K�p�U�L�D�T�X�H�Š�����G�D�Q�V���O�D���P�H�V�X�U�H���R�•���O�¶�,�$�0��

�V�X�V�S�H�F�W�p�H���Q�¶�H�V�W���S�D�V���U�p�I�p�U�H�Q�F�p�H���G�D�Q�V���O�H���7�K�p�V�D�X�U�X�V���G�H�V���,�$�0���G�H���O�¶�$�1�6�0�� 

Les IAM non référencées ont principalement une explication pharmacologique (89.5%). Tandis que 

�O�H�V�� �F�D�V�� �G�¶�,�$�0�� �D�Y�H�F�� �X�Q�H�� �M�X�V�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W���E�L�E�O�L�R�J�U�D�S�K�L�T�X�H�� �Q�H�� �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W���T�X�H�� ���������� ��Figure 

34). 

 

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

 Discussion D.

Les IAM sont un sujet très complexe, notamment par leur grande variabilité en fonction des 

différents facteurs mis en jeu (la physiologie du patient, les pathologies, les médicaments�«���� Elles 

peuvent apporter un réel bénéfice dans la prise en charge thérapeutique du patient ou lui être néfaste. 

Il est imposs�L�E�O�H�� �G�¶�p�W�X�G�Ler toutes les IAMP pendant les essais cliniques lors du développement du 

médicament. Seules les associations de traitement les plus pertinentes selon les futures indications du 

médicament en développement sont �p�W�X�G�L�p�H�V�����,�O���H�V�W���S�O�X�V���T�X�H���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H���G�¶�R�U�J�D�Q�L�V�H�U���X�Q�H���V�X�U�Y�H�L�O�O�D�Q�F�H��

clinique autour du médicament après obtention de son AMM, réalisée en partie par la PV�����/�¶�R�E�M�H�F�W�L�I��

�G�H�� �F�H�� �W�U�D�Y�D�L�O�� �H�V�W�� �G�H�� �V�¶�L�Q�W�p�U�H�V�V�H�U�� �V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �D�X�[�� �,�$�0�� �H�Q�J�H�Q�G�U�D�Q�W�� �G�H�V�� �(�,�0�� �H�Q�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�� �S�D�U la 

perspective de la PV.  
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Le CRPV Marseille-Provence-Corse est historiquement un des trois premier CRPV de France (avec 

�F�H�X�[�� �G�H���3�D�U�L�V���H�W���G�H�� �/�\�R�Q������ �,�O���I�D�L�W���S�D�U�W�L�H�� �D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L���G�H�V���&�5�3�9���O�H�V���S�O�X�V���L�P�S�R�U�W�D�Q�W�V��avec un total de 

plus de 6000 interventions par an. �/�¶�p�T�X�L�S�H���G�X���&�5�3�9���0�D�U�V�H�L�O�O�H-Provence-Corse travaille en étroite 

collaboration, ce qui engendre une homogénéité �G�¶�D�Q�D�O�\�V�H����de codage et de rédaction des cas de PV. 

�/�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H�� �G�X�� �&�5�3�9�� �0�D�U�V�H�L�O�O�H-Provence-�&�R�U�V�H�� �H�W�� �O�¶�K�R�P�R�J�p�Q�p�L�W�p�� �G�H�� �W�U�D�Y�D�L�O�� �V�R�Q�W�� �G�H�X�[�� �F�U�L�W�q�U�H�V��à 

�O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�H�� �O�¶�R�E�W�H�Q�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�� �F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W�� �H�W�� �X�Q�L�I�R�U�P�H�� �S�R�X�U�� �O�¶�p�W�X�G�H���� �&�H�� �T�X�L�� �S�H�U�P�H�W�� �X�Q�H��

�R�S�W�L�P�L�V�D�W�L�R�Q���G�X���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���H�W���G�H���O�¶�D�Q�D�O�\�V�H���G�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V�� 

�/�H�V�� �F�O�D�V�V�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V�� �X�W�L�O�L�V�p�H�V�� �O�R�U�V�� �G�H�� �O�¶�p�W�X�G�H, classification MedDRA et ATC, sont les classifications 

recommandées. Cependant elles présentent certaines limites : 

- La classification ATC est axée sur la thérapeutique des médicaments et non sur leur 

pharmacologie. Les molécules sont pléiotropiques avec une action sur de nombreux 

récepteurs, et les IAM sont régies par la pharmacologie. Il existe alors un certain décalage 

�H�Q�W�U�H�� �O�H�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �G�¶�D�F�W�L�R�Q��des médicaments et leur classification ATC. Par exemple, le 

clonazepam appartient à la classe des antiépileptiques selon la classification ATC, �D�O�R�U�V���T�X�¶il 

�V�¶�D�J�L�W�� �G�¶�X�Q�H�� �E�H�Q�]�R�G�L�D�]�p�S�L�Q�H�� �D�Y�H�F�� �X�Q�H�� �D�F�W�L�Y�L�W�p�� �V�X�U�� �O�H�V�� �U�p�F�H�S�W�H�X�U�V�� �*�$�%�$ (Acide Gamma-

Amino Butyrique) ; tandis que les autres benzodiazépines appartiennent à la classe des 

psycholeptiques selon cette même classification (104). Une nouvelle classification des 

médicaments en fonction de leur activité pharmacologique au niveau des différents récepteurs 

�H�V�W�� �H�Q�� �F�R�X�U�V�� �G�¶�p�O�D�E�R�U�D�W�L�R�Q���� �(�O�O�H�� �U�p�S�R�Q�G�U�D�L�W�� �G�¶�D�Y�D�Q�W�D�J�H��aux besoins des pharmacologues lors 

d�H�� �O�¶�D�Q�D�O�\�V�H �G�¶�,�$�0���� �P�D�L�V��actuellement elle concerne uniquement les médicaments 

psychotropes (105). �/�D�� �F�O�D�V�V�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �$�7�&�� �Q�¶�H�V�W���S�D�V�� �O�D�� �V�H�X�O�H�� �O�L�P�L�W�H���j�� �Q�R�W�U�H�� �p�W�X�G�H���S�X�L�V�T�X�H�� �Oa 

classification MedDRA est à la clinique ce que la classification ATC est à la pharmacologie.  

- La classification MedDRA a répondu à une nécessité de classification des effets indésirables, 

elle rend néanmoins toute vision globale difficile car chaque pathologie est scindée en 

plusieurs symptômes���� �D�S�S�D�U�W�H�Q�D�Q�W�� �F�K�D�F�X�Q�� �j�� �V�R�Q�� �S�U�R�S�U�H�� �6�2�&���� �'�¶�D�X�W�U�H�� �S�D�U�W���� �Xn effet 

indésirable donné peut appartenir à plusieurs �H�Q�V�H�P�E�O�H�V���G�¶�X�Q���P�r�P�H���Q�L�Y�H�D�X���G�H���K�L�p�U�D�U�F�K�L�H���G�H��

la classification MedDRA. Un effet indésirable donné peut donc appartenir à plusieurs SOC, 

même si un SOC principal est toujours �G�p�I�L�Q�L�W���S�R�X�U���F�K�D�T�X�H���W�H�U�P�H���G�¶�H�I�I�H�W���L�Q�G�p�V�L�U�D�E�O�H. 

 

�/�¶�p�W�X�G�H�� �U�p�D�O�L�V�p�H�� �D�S�S�R�U�W�H�� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V�� �L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V�� �V�X�U�� �O�H�V�� �,�$�0�� �U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V�� �G�¶�(�,�0�� �H�Q�� �S�U�D�W�L�T�X�H��

courante. 
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�/�R�U�V���G�H���O�¶analyse de la fréquence des niveaux de contrainte des IAM référencées, les IAM de faible 

niveau de contrainte sont largement représentées, et impl�L�T�X�p�H�V���G�D�Q�V���O�D���V�X�U�Y�H�Q�X�H���G�¶�(�,�0�� �J�U�D�Y�H�V���� �(�Q��

effet, les CI représentent moins de 2% des IAM. Les quelques cas de PV avec une CI ont été 

�U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V�� �G�¶�(�,�0�� �G�H�� �J�U�D�Y�L�W�p�� �Y�D�U�L�D�E�O�H���� �D�Y�H�F�� �P�D�M�R�U�L�W�D�L�U�H�P�H�Q�W�� �X�Q�H�� �P�L�V�H�� �H�Q�� �M�H�X�� �G�X�� �S�U�R�Q�R�V�W�L�F�� �Y�L�W�D�O��

(28%) ou une autre situation médicale grave (28%), gravité de faible niveau. Cependant, les IAM 

avec le plus faible niveau de contrainte (APEC) sont les IAM majoritairement rencontrées lors de 

�O�¶�p�W�X�G�H���� �/�H�V�� �,�$�0���$�3�(�&���R�Q�W���p�W�p���P�L�V�Hs �H�Q�� �� �p�Y�L�G�H�Q�F�H���O�R�U�V���G�¶�(�,�0�� �Jrave, notamment lors de décès de 

�S�D�W�L�H�Q�W�����H�Q���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���D�Y�H�F���G�¶�D�X�W�U�H���,�$�0���G�H���Q�L�Y�H�D�X���G�H���F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H���V�X�S�p�U�L�H�X�U���R�X���V�H�X�O�H�����H�[�H�P�S�O�H �G�¶�,�$�0��

APEC seule lors de décès du patient : clopidogrel/rivaroxaban ou amiodarone/flécaïnide). 

Les IAM de faible niveau de contrainte, APEC et PE, représentent ensemble plus de 65% des IAM 

référencées ayant engendrées un EIM. Pourtant ces IAM ne sont pas celles auxquels les 

�S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�V���G�H���V�D�Q�W�p���S�U�r�W�H�Q�W���O�H���S�O�X�V���G�¶�D�W�W�H�Q�W�L�R�Q�����&�¶�H�V�W���S�H�X�W���r�W�U�H���D�X�V�V�L���S�R�X�U���F�H�O�D���T�X�¶�H�O�O�H�V���V�R�Q�W���O�H���S�O�X�V��

�U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V�� �G�¶�(�,�0���� �S�X�L�V�T�X�¶�H�O�O�H�V�� �Vont moins anticipées et plus souvent délaissées. Cependant cette 

étude nous montre que malgré un faible niveau de contrainte ces IAM ne doivent pas être négligées. 

 

�/�¶�p�W�X�G�H���G�H�V���Q�L�Y�H�D�X�[���G�H���F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H���F�R�Q�F�H�U�Q�H���X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W���O�H�V IAM référencées dans le Thésaurus des 

�,�$�0���G�H���O�¶�$�1�6�0���� �/�H�V���,�$�0���Q�R�Q���U�p�I�p�U�H�Q�F�p�H�V���Q�H���S�R�V�V�q�G�H�Q�W���S�D�V���G�H���Q�L�Y�H�D�X���G�H���F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H�����(�O�O�H�V���R�Q�W���p�W�p��

�V�p�O�H�F�W�L�R�Q�Q�p�H�V���H�W���D�Q�D�O�\�V�p�H�V���D�X���F�R�X�U�V���G�H���O�¶�p�W�X�G�H���F�D�U���F�H�V���,�$�0���U�H�V�W�H�Q�W���S�O�D�X�V�L�E�O�H�V�����H�W���U�H�O�H�Y�H�U���O�H�V���,�$�0���Q�R�Q��

�U�p�I�p�U�H�Q�F�p�H�V�� �U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V���G�¶�(�,�0���H�V�W���X�Q���G�H�V�� �U�{�O�H�V�� �G�H���O�D���3�9���� �,�O�� �D���p�W�p���G�p�P�R�Q�W�U�p���O�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H���G�H���O�D���3�9��

�D�I�L�Q���G�¶�H�[�W�U�D�L�U�H���G�H�V���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V���P�p�F�R�Q�Q�X�H�V���V�X�U���O�H�V���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�����H�W���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���Q�R�V���F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V�����,�O��

�H�V�W�� �G�R�Q�F�� �H�V�V�H�Q�W�L�H�O�� �G�¶�H�Q�U�H�J�L�V�W�U�H�U�� �H�W�� �G�H�� �S�U�H�Q�G�U�H�� �H�Q�� �F�R�P�S�W�H�� �F�H�V�� �,�$�0�� �Q�R�Q�� �U�p�I�p�U�H�Q�F�p�H�V���� �T�X�L�� �R�Q�W�� �p�W�p��

incluses dans �O�¶�p�W�X�G�H ���H�[�H�P�S�O�H�� �G�¶�,�$�0�� �Q�R�Q�� �U�p�I�p�U�H�Q�F�p�H : méthadone/quétiapine impliquées dans 

�O�¶�D�O�O�R�Q�J�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�¶�L�Q�W�H�U�Y�D�O�O�H�� �4�7, amoxicilline/gentamycine impliquées dans une insuffisance 

rénale). Les IAM non référencées représentent 10% des IAM analysées. Cependant, les IAM  sont 

�p�W�X�G�L�p�H�V���j���O�¶�D�L�G�H���G�X���7�K�p�V�D�X�U�X�V���G�H�V���,�$�0���G�H���O�¶�$�1�6�0�����+�R�U�V�����O�H�V���,�$�0���\���V�R�Q�W���U�p�I�p�U�H�Q�F�p�H�V���S�D�U���L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q��

entre deux molécules uniquement. Les IAM référencées sont donc étudiées par association de deux 

molécules ; tandis que les IAM non référencées sont étudiées par cas, soit par association de toutes 

les molécules possiblement en cause. Les IAM non référencées sont impliquées dans près de 15% de 

la totalité des �F�D�V���G�¶�,�$�0���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V���G�¶�(�,�0�� 

 

�/�R�U�V���G�H���O�¶�p�W�X�G�H���U�p�D�O�L�V�p�H�����O�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H���G�H�V���,�$�0���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V���G�H���V�D�Lgnements peut être surévaluée. En 

effet, les EIM sont sous-�Q�R�W�L�I�L�p�V�����H�W���G�R�Q�F���O�H�V���,�$�0���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V���G�¶�(�,�0���O�H���V�R�Q�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W�����&�H�S�H�Q�G�D�Q�W, 
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le CRPV Marseille-Provence-�&�R�U�V�H�� �D�� �P�L�V�� �H�Q�� �S�O�D�F�H�� �G�H�V�� �V�\�V�W�q�P�H�V�� �G�H�� �F�R�O�O�H�F�W�H�� �G�¶�(�,�0�� �S�R�X�U�� �S�D�O�O�L�H�U�� �j��

cette sous-notification, ce �T�X�L���U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H���X�Q���E�L�D�L�V���S�R�X�U���O�¶�p�W�X�G�H�����(n effet, le suivi des dispensations de 

�P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �V�H�Q�W�L�Q�H�O�O�H�V�� �D�X�� �V�H�L�Q�� �G�H�� �O�¶assistance publique des hôpitaux de Marseille fait partie des 

�G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� �P�p�W�K�R�G�H�V�� �G�H�� �U�H�F�X�H�L�O�� �G�¶�(�,�0���� �3�D�U�P�L�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �V�H�Q�W�L�Q�H�O�O�H�V�� �V�X�U�Y�H�L�O�O�p�Hs se trouvent 

notamment les complexes prothrombiniques. Ce qui permet de recueillir de nombreux cas de PV 

relatifs aux saignements. 

Ces saignements impliquent fréquemment des molécules de la classe des AVK, notamment la 

fluindione. Les EIM avec implication �G�¶�,�$�0�� �P�H�W�W�D�Q�W�� �H�Q�� �M�H�X�� �X�Q�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �S�D�U�� �$�9�.���� �V�R�Q�W�� �W�U�q�V��

souvent secondaires à une perturbation �G�H���O�¶équilibre du traitement anticoagulant. La fluindione y est 

principalement retrouvée. Elle est commercialisée uniquement en France et au Luxembourg, 

�F�R�Q�W�U�D�L�U�H�P�H�Q�W�� �j�� �O�D�� �Z�D�U�I�D�U�L�Q�H�� �H�W�� �O�¶�D�F�p�Q�R�F�R�X�P�D�U�R�O���� �O�H�V�� �G�H�X�[�� �D�X�W�U�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �O�D�� �F�O�D�V�V�H�� �G�H�V�� �$�9�.����

Cependant, la fluindione est majoritairement utilisée en France, où elle représente 80% de 

�O�¶�X�W�L�O�L�V�D�Wion des AVK (106). �'�H���S�D�U���F�H�W�W�H���X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���U�H�V�W�U�H�L�Q�W�H���j���G�H�X�[���S�D�\�V�����L�O���H�[�L�V�W�H���W�U�q�V���S�H�X���G�¶�p�W�X�G�H�V��

sur la fluindione. Les connaissances vis-à-vis de cette molécule, pourtant très largement prescrite en 

France, sont limitées. Néanmoins, une étude a démontré une très grande variabilité interindividuelle 

�O�R�U�V�� �G�H�� �O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �I�O�X�L�Q�G�L�R�Q�H���� �9�D�U�L�D�E�L�O�L�W�p��encore plus complexe chez le sujet âgé souvent 

instable, qui complique davantage la prise en charge du patient, notamment au niveau des IAM 

(107).  

 

P�O�X�V���G�H���������� �G�H�V���,�$�0���D�Q�D�O�\�V�p�H�V���V�R�Q�W���G�H�V�� �,�$�0���G�¶�R�U�G�U�H���3�'���� �/�D���V�X�S�p�U�L�R�U�L�W�p���G�H�V�� �,�$�0���3�'�� �S�D�U���U�D�S�S�R�U�W��

�D�X�[���,�$�0���3�.���D���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���p�W�p���U�H�W�U�R�X�Y�p�H���G�D�Q�V���O�D���O�L�W�W�p�U�D�W�X�U�H�����W�D�Q�W���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H�V���,�$�0�3���T�X�¶�D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H�V��

IAM avérées. Les IAM PK sont très étudiées et les plus encadrées (les recommandations 

européennes sont plus précises �S�R�X�U���O�D���U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�¶essais cliniques), mais elles ne sont pas les plus 

�I�U�p�T�X�H�Q�W�H�V�����,�O���H�V�W���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���G�¶�r�W�U�H���V�H�Q�V�L�E�L�O�L�V�p���D�X�[���,�$�0���3�'���D�I�L�Q���G�H���O�H�V���G�p�W�H�F�W�H�U���H�W���G�H���O�H�V���D�Q�W�L�F�L�S�H�U���S�O�X�V��

aisément. 

 

Une bonne pédagogie lors de la formation et �O�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�V�� �G�H�� �V�D�Q�W�p�� �H�V�W��

�S�U�L�P�R�U�G�L�D�O�H�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �V�H�Q�V�L�E�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���� �O�D�� �G�p�W�H�F�W�L�R�Q�� �H�W�� �G�R�Q�F�� �O�¶�D�Q�W�L�F�L�S�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �,�$�0����Le « bon 

sens  pharmacologique » de la PV offre une compréhension des IAM et de leur mécanisme 

permettant la prévention et l�¶�p�Y�L�W�D�E�O�L�W�p���G�H�V��EIM. �/�H���5�&�3���H�V�W���O�¶�D�E�R�X�W�L�V�V�H�P�H�Q�W���G�X���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���G�¶�X�Q��

médicament. Il est avant tout un outil réglementaire. Cependant une lecture avisée pharmacologique 
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permet de recouper les connaissances des propriétés PD, physico-chimiques et PK des médicaments 

�D�I�L�Q���G�¶�D�Q�W�L�F�L�S�H�U���O�H�V���,�$�0��(108). 

Les connaissances  sont cependant encore incomplètes, notamment au niveau des transporteurs, des 

enzymes, ou encore des récepteurs sensibles aux molécules. Le polymorphisme génétique et les 

variabilités inter et intra individuelle compliquent �O�¶�D�Q�W�L�F�L�S�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �,�$�0�� �H�W il existe une tolérance 

variable des IAM par les patients. �&�¶�H�V�W�� �S�R�X�U�T�X�R�L�� �O�H�V�� �U�H�W�R�X�U�V�� �G�H�V�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �H�W�� �G�H�V�� �S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�V�� �G�H��

�V�D�Q�W�p���O�R�U�V���G�H���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W���j���O�¶�p�F�K�H�O�O�H���S�R�S�Xlationnelle est primordiale afin �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U 

ces connaissances. 

 

�/�H�V���S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�V���G�H���V�D�Q�W�p���G�R�L�Y�H�Q�W���I�D�L�U�H���S�D�U�W���G�¶�X�Q�H���Y�L�J�L�O�D�Q�F�H���W�R�X�W�H���S�D�U�W�L�F�X�O�L�q�U�H���j�� �O�¶�p�J�D�U�G���G�H�V���V�X�M�H�W�V��

�k�J�p�V�����/�R�U�V���G�H���O�¶�p�W�X�G�H���U�p�D�O�L�V�p�H�����L�O�V���U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W���O�D���P�D�M�R�U�L�W�p���G�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���G�p�F�O�D�U�D�Q�W���X�Q���(IM dus aux IAM 

avec une médiane de la population à 76 ans. La polymédication est beaucoup plus présente chez cette 

population où les situations polypathologiques sont plus fréquentes. Il existerait une relation entre la 

�I�U�D�J�L�O�L�W�p�� �G�H�V�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �H�W�� �O�¶�X�W�L�O�L�V�D�Wion des médicaments (109). �/�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V�� �H�Q��

�G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�� �Q�¶�H�V�W��que trop rarement étudiée chez cette population lors des essais cliniques. 

Pourtant les variabilités des facteurs impliqués dans les IAM sont importantes chez les personnes 

âgées avec une modification d�H�� �O�D�� �S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�H�� �D�Y�H�F�� �O�¶�k�J�H���� �O�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�H�� �S�R�O�\�Sathologies ou d�¶�X�Qe 

polymédication.  

 

�%�L�H�Q�� �T�X�H�� �O�¶�p�W�X�G�H�� �U�p�D�O�L�V�p�H�� �Q�H�� �V�R�L�W pas exhaustive et présente plusieurs biais, elle apporte de 

nombreuses informations cliniques sur les IAM et leur problématique dans la pratique courante.  

�/�D���3�9���G�p�P�R�Q�W�U�H���X�Q�H���I�R�L�V���H�Q�F�R�U�H���W�R�X�W���V�R�Q���L�Q�W�p�U�r�W���H�W���V�R�Q���U�{�O�H���G�D�Q�V���O�¶�D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q���G�H�V���F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V���V�X�U��

les médicaments et la mise en exergue de point sur lesquels les professionnels de santé doivent 

redoubler de vigilance. La PV est une �L�Q�V�W�D�Q�F�H���S�U�L�P�R�U�G�L�D�O�H���G�D�Q�V���O�¶�D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q���F�R�Q�W�L�Q�X�H���G�H���O�D���S�U�L�V�H��

en charge thérapeutique des patients. 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 

�/�¶�p�W�X�G�H�� �U�p�D�O�L�V�p�H��a permis �G�¶�R�E�W�H�Q�L�U�� �G�H�V�� �L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V�� �V�X�U�� �O�H�V�� �,�$�0�� �U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�V�� �G�¶�(�,�0�� �H�Q�� �S�U�D�W�L�T�X�H��

courante�����D�I�L�Q���G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V��actuellement disponibles sur les IAM.  

 

�/�H�V���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�V���,�$�0���j���O�¶�R�U�L�J�L�Q�H���G�¶�(�,�0���V�R�Q�W���G�H���I�D�L�E�O�H���Q�L�Y�H�D�X���G�H���F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H�����$�3�(�&���H�W���3�(������Les IAM 

impliquant une PE sont bien souvent accompagnées de conduite à tenir, sur une surveillance, une 

�D�G�D�S�W�D�W�L�R�Q���G�H���G�R�V�H�«���j���Y�R�F�D�W�L�R�Q���G�¶�p�Y�L�W�H�U���O�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q���G�¶�(�,�0�����&�R�Q�W�U�D�L�U�H�P�H�Q�W���D�X�[���3�(�����O�H�V���,�$�0���$�3�(�&��

�Q�¶�R�Q�W�� �D�X�F�X�Q�H�� �F�R�Q�G�X�L�W�H�� �j�� �W�H�Q�L�U�� �H�W�� �V�H�X�O�H�� �O�¶�D�S�S�U�p�F�L�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�� �G�H�� �V�D�Q�W�p�� �S�H�U�P�H�W�� �G�¶�p�Y�D�O�X�H�U��

�O�¶�R�S�S�R�U�W�X�Q�L�W�p�� �G�H�� �O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���� �,�O�� �H�V�W�� �D�O�R�U�V�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W���G�H garder en tête que même ces IAM de faible 

�Q�L�Y�H�D�X���G�H���F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H���V�R�Q�W���j���O�¶�R�U�L�J�L�Q�H���G�¶�(�,�0���J�U�D�Y�H��  

Une attention particulière, avec une surveillance clinique, paraclinique et biologique des patients, 

doit être mise en place lors de la prescription et de la dispensation de médicaments impliquant une ou 

des IAM, même pour celles de faible niveau de contrainte. 

�'�¶�D�X�W�U�H�� �S�D�U�W���� �O�H�V�� �,�$�0�� �U�H�O�H�Y�p�H�V�� �p�W�D�L�H�Q�W�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �,�$�0�� �G�¶�R�U�G�U�H�� �3�'���� �8�Q�H�� �F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�� �G�H�V��

propriétés PD des molécules peuvent permettre une anticipation des IAM. La formation et 

�O�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���D�X�[���S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�V���G�H���V�D�Q�W�p���H�V�W���G�R�Q�F���S�U�L�P�R�U�G�L�D�O�H�� 

�/�H�V�� �G�p�F�O�D�U�D�W�L�R�Q�V�� �G�¶�(�,�0�� �L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W�� �G�H�V�� �,�$�0�� �R�Q�W�� �S�X�� �P�H�W�W�U�H�� �H�Q�� �p�Y�L�G�H�Q�F�H�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �,�$�0�� �Q�R�Q��

�U�p�I�p�U�H�Q�F�p�H�V�� �S�R�X�U�W�D�Q�W�� �S�R�V�V�L�E�O�H�P�H�Q�W�� �j�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�¶�(�,�0�� �/�¶�D�Q�D�O�\�V�H�� �F�O�L�Q�Lque et pharmacologique des 

�&�5�3�9�� �S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �H�Q�� �F�R�Q�W�L�Q�X�H�� �O�H�V�� �F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V�� �V�X�U�� �O�H�V�� �P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�V���H�W�� �G�¶�D�S�S�R�U�W�H�U�� �G�H��

nouvelles données utiles à la pratique courante des professionnels de santé. 

 

�/�¶�p�W�X�G�H�� �U�p�D�O�L�V�p�H�� �U�D�S�S�H�O�O�H��la �Q�p�F�H�V�V�L�W�p�� �G�¶�X�Q�� �V�\�V�W�q�P�H�� �G�H�� �3�9�� �H�I�I�L�F�D�F�H���� �/�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �F�R�Q�W�L�Q�X�H�� �G�H�V��

médicaments et la surveillance de leurs effets et de la tolérance des patients est nécessaire. De 

nouvelles alertes sont déterminées lors des études de PV et peuvent être affirmées ou révoquées par 

des études de pharmaco-épidémiologie. Ainsi, les CRPV �S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W�� �O�¶�D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�V��

connaissances sur les médicaments et participent à �O�¶amélioration de la prise en charge des patients. 

�'�¶�R�•���O�¶�L�Q�W�p�U�r�W���H�W���O�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H���G�X���V�\�V�W�q�P�H���G�H���3�9�� 
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�/�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p�� �G�H�� �O�D�� �3�9�� �G�R�L�W�� �F�R�Q�V�W�D�P�P�H�Q�W��être renforcée. Dans cette optique, plusieurs axes peuvent 

être abordés : 

- �/�D���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���H�W���O�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���G�H�V���S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�V���G�H���V�D�Q�W�p, auxquelles participent les équipes 

des CRPV. 

- Le développement de la PV au sein des pratiques des différents professionnels de santé. 

 

A la suite de cette étude, i�O���V�H�U�D�L�W���L�Q�W�p�U�H�V�V�D�Q�W���G�¶analyser les actions mises en place après la détection 

des IAM avérées. 
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ANNEXES 

 

Annexe 1 �����6�p�O�H�F�W�L�R�Q���G�H�V���S�X�E�O�L�F�D�W�L�R�Q�V���S�R�X�U���O�¶�R�E�W�H�Q�W�L�Rn de la revue de la littérature 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

Figure 35 : Organigramme de sélection des publications 

o �&�U�L�W�q�U�H�V�� �G�¶�H�[�F�O�X�V�L�R�Q  (1) : lorsque le titre des publications comprenait au moins un des 

sujets suivant : 

- Traitement spécifique 

- Classe pharmacologique spécifique 

- EIM spécifique 

- Population avec pathologie spécifique (VIH, insuffisance rénale, insuffisance hépatique���«����

ou spécialité médicale non générale (hors gériatrie, pédiatrie, réanimation, urgences, 

médecine interne) 

- Organe spécifique ou voie physiologique spécifique 

- IAMP ou prédites 

2382 publications 

 

 

 

(dont 209 sur les 

10 dernières 

années) 

 

1ère sélection sur le titre  des publications : 

�&�U�L�W�q�U�H�V���G�¶�H�[�F�O�X�V�L�R�Q�V�������� 

209 publications 

retenues 

2ème sélection sur le résumé des publications : 

16 articles : aucun accès au résumé 

2 articles : langue non souhaitée (allemand) 

�&�U�L�W�q�U�H�V���G�¶�H�[�F�O�X�V�L�R�Q�V�������� 

 

 

44 publications 

retenues 
3ème sélection sur le contenu des publications : 

13 articles : aucun accès au texte intégral 

3 articles : langue non souhaitée (allemand et 

espagnol) 

�&�U�L�W�q�U�H�V���G�¶�H�[�F�O�X�V�L�R�Q�V�������� 

 

 

16 publications 

retenues 
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- Etude de « risque », « détection », « prévention », « prophylaxie », « alerte », « exposition » 

aux IAM 

- �(�W�X�G�H���F�K�H�]���O�¶�D�Q�L�P�D�O 

- Etude in vitro 

- Etude de logiciel 

- �(�W�X�G�H���G�H���S�U�D�W�L�T�X�H���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�����G�H�Q�W�L�V�W�H�U�L�H���«�� 

- �,�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V���D�X�W�U�H���T�X�H���P�p�G�L�F�D�P�H�Q�W�H�X�V�H�V�����D�Y�H�F���Q�X�W�U�L�P�H�Q�W�����Q�R�X�U�U�L�W�X�U�H�����S�U�R�W�p�L�Q�H���«�� 

- �6�D�Q�V���Q�R�W�L�R�Q���G�¶�,�$�0�����G�¶�(�,M, de tr�D�L�W�H�P�H�Q�W�����G�¶�L�D�W�U�R�J�p�Q�L�H�����R�X���G�H��PV 

- Herbes médicinales 

- PK pure 

- Pharmacogénétique, études de différences ethniques 

- Incompatibilités médicamenteuses 

- Erreurs médicamenteuses 

o �&�U�L�W�q�U�H�V���G�¶�H�[�F�O�X�V�L�R�Q�������� : lorsque le résumé des publications comprenait au moins un 

des sujets suivant : 

- �$�E�V�H�Q�F�H���G�H���Q�R�W�L�R�Q���G�¶�,�$�0���R�X���G�¶�(�,M 

- IAMP ou prédites 

- �0�p�W�K�R�G�R�O�R�J�L�H���G�¶�L�P�S�X�W�D�E�L�O�L�W�p���G�¶�X�Q���(�,M à une IAM 

- �3�X�E�O�L�F�D�W�L�R�Q���D�X�W�U�H���T�X�H���G�H�V���p�W�X�G�H�V�����U�p�I�O�H�[�L�R�Q�����F�R�X�U�V�����H�[�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�����J�p�Q�p�U�D�O�L�W�p�V���«�� 

o �&�U�L�W�q�U�H�V�� �G�¶�H�[�F�O�X�V�L�R�Q�� ������ : lorsque la publication comprenait au moins un des sujets 

suivant : 

- Problèmes médicamenteux sans détails sur les IAM  

- IAMP ou prédites 

- �$�O�J�R�U�L�W�K�P�H���G�H���G�p�W�H�F�W�L�R�Q���G�¶�,�$�0�3 

- Etude de logiciel 

- Revue de la littérature 

- IAM létales uniquement (EIM spécifique) 

- �'�R�X�E�O�R�Q���G�H���O�¶�p�W�X�G�H 

 

 

  



93 
 

SERMENT  DE  GALIEN 

 

Je jure, en présence de mes maîtres de la Faculté, des conseillers de 
l'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples : 

 

�™  D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art 
et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidèle à leur 
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désintéressement. 

 

�™  De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le 
malade et sa dignité humaine, de respecter le secret 
professionnel.  

 

�™  En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances et 
�P�R�Q�� �p�W�D�W�� �S�R�X�U�� �F�R�U�U�R�P�S�U�H�� �O�H�V�� �P�±�X�U�V�� �H�W�� �I�D�Y�R�U�L�V�H�U�� �G�H�V�� �D�F�W�H�V��
criminels.  
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promesses.  

 

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrères, si j'y 
manque.  


	RcpInteractions
	RcpPropPharmacocinetique

