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Introduction 

 

L’équivalence thérapeutique, notion démocratisée depuis l’apparition des 

spécialités génériques et leurs études de bioéquivalences, est aujourd’hui au cœur 

des problématiques budgétaires et logistiques des hôpitaux (1). Nous sommes dans 

un contexte financier où il est impossible pour les hôpitaux d'être en possession de 

l'ensemble des principes actifs sur le marché, et à l’heure où les ruptures 

d’approvisionnements de certains principes actifs sont de plus en plus courantes (2). 

La notion d’équivalence thérapeutique tend à dépasser celle du générique (3), il ne 

s’agit plus là, d’étudier l’équivalence thérapeutique d’un principe actif présenté sous 

différentes formulations galéniques, mais de l’étude de plusieurs principes actifs 

appartenant à une même classe pharmacologique, afin de pouvoir les remplacer 

entre eux tout en obtenant une efficacité clinique similaire. 

Le Centre Hospitalier Universitaire Grenoble-Alpes (CHUGA) se doit de 

permettre une mise à disposition de spécialités médicamenteuses permettant 

d’optimiser la prise en charge thérapeutique des patients. Dans un souci de 

logistique maitrisée et d’un point de vue économique, il ne peut se permettre de 

référencer l’ensemble des médicaments existants au sein d’une même classe 

pharmacologique. Une sélection portant sur des critères d'efficacité, de coût, 

d’utilisation technique et prenant en compte les pratiques cliniques des praticiens est 

réalisée au sein de certaines familles pharmacologiques, afin de retenir uniquement 

les principes actifs les plus pertinents.  

Cette sélection peut parfois être problématique, notamment dans la continuité 

des traitements chroniques pour les patients hospitalisés, et traités en ambulatoire 
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par des médicaments disponibles en pharmacie d’officine mais exclus de l’arsenal 

thérapeutique de l’hôpital, pour les raisons évoquées précédemment.  

Que faire dans ce cas ? Plusieurs possibilités sont envisageables : demander 

aux patients ou à leur entourage d’apporter les médicaments non référencés à 

l'hôpital mais disponibles en pharmacie d’officine ; réaliser des inscriptions 

temporaires au livret thérapeutique de médicaments dits « hors stock ». Dans un 

souci de gain de temps, d’optimisation de prise en charge thérapeutique du patient, 

et d’harmonisation des pratiques, une autre solution s’envisage : la mise en place 

d’un document interne à l'hôpital proposant aux prescripteurs et pharmaciens, un 

référentiel d’équivalences posologiques concernant des principes actifs appartenant 

à une même classe pharmacologique, afin de faciliter leurs interchangeabilités.  
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1. Le contexte 

1.1. Définition de l’équivalence thérapeutique 

 

L’équivalence thérapeutique est un terme largement répandu depuis la mise 

en place des médicaments génériques. Le médicament générique est défini par 

l’article L.5121-1 du Code de la Santé Publique comme étant : « une spécialité qui a 

la même composition qualitative et quantitative en principes actifs, la même forme 

pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence est 

démontrée par des études de biodisponibilité appropriées » (4).  

Aujourd’hui, cette notion d’équivalence thérapeutique dépasse celle des 

génériques. Même s’il n’existe pas de définition officielle, il est admis d’utiliser ce 

terme pour désigner le caractère sensiblement proche de l’efficacité clinique de deux 

principes actifs permettant leur échange. 

L’American College of Clinical Pharmacy (ACCP) propose dans ses 

recommandations de définir l’échange thérapeutique comme : « la distribution d'un 

médicament qui est thérapeutiquement équivalent mais chimiquement différent du 

médicament prescrit à l'origine par un médecin ou un autre prescripteur autorisé. 

Bien qu'habituellement de la même classe pharmacologique, les médicaments 

appropriés pour l'échange thérapeutique peuvent différer en chimie ou en propriétés 

pharmacocinétiques, et peuvent posséder différents mécanismes d'action, effets 

indésirables, toxicités et profils d'interactions médicamenteuses. Dans la plupart des 

cas, les médicaments interchangés ont une similitude étroite dans les profils 

d'efficacité et de sécurité » (5). 
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Au cours de notre développement, nous utiliserons le terme d'équivalence 

thérapeutique pour désigner deux principes actifs différents, pouvant avoir des 

formes galéniques et des dosages différents, destinés à la même voie 

d’administration, appartenant à la même classe pharmacologique et ayant une 

efficacité clinique sensiblement proche, leur conférant un caractère interchangeable. 

1.2. Pourquoi des équivalences thérapeutiques ? 

1.2.1 Enjeux économique et logistique du médicament à l'hôpital 

 

Le médicament à l'hôpital est un enjeu économique majeur pour les industriels 

de ce secteur, car sa présence est synonyme de reconnaissance scientifique et offre 

une vitrine « publicitaire » aux laboratoires, pour se justifier auprès des prescripteurs 

libéraux et du public, de l'intérêt de prescrire leurs médicaments à la place de ceux 

de leurs concurrents. Pour l'hôpital aussi, l’économie du médicament est un enjeu 

majeur, car des économies sur le prix d’achat des médicaments signifient moins 

d’avance de trésorerie et plus de marge dégagée lors du paiement par l'assurance 

maladie (6). Il bénéficie par conséquent de plus d’argent pour financer son 

fonctionnement et investir. Ainsi plusieurs leviers comme la mise en concurrence, 

l’effet vitrine pour le médicament retenu par l'hôpital et la massification des achats, 

permettent de négocier auprès des laboratoires et faire baisser les prix. Prenons 

pour exemple l’Atorvastatine 10 mg proposée à 0,01€ le comprimé à l’hôpital alors 

qu’une boite de 30 comprimés est vendue aux officines aux alentours de 2€ (prix de 

facturation du grossiste répartiteur CERP Rhin Rhône Méditerranée aux officines) ; 

soit un prix du comprimé six fois plus cher. 
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Du point de vue logistique, la limitation du nombre de références est 

indispensable au bon fonctionnement de la chaîne du médicament. Dans un espace 

de stockage limité avec une rotation élevée, moins de références signifie moins de 

matériels et d’outils nécessaires à la séparation des références, plus de volume 

stocké par référence et donc des réapprovisionnements plus espacés et des agents 

moins fréquemment mobilisés pour cette tâche. L’enchainement de processus 

« chaîne d’achat », « stockage » et « dispensation » du médicament devient plus 

fluide. Enfin, une limitation de références restreint le choix des prescripteurs et 

permet donc de limiter les erreurs de prescriptions et de dispensations, ainsi qu’une 

harmonisation des pratiques médicamenteuses au sein de l’établissement. 

 

1.2.2 Le choix des principes actifs 

 

Pour faire face à ces enjeux, une règle a été instaurée au CHUGA : un seul 

principe actif par classe pharmacologique est référencé sauf cas exceptionnels, 

quitte à s’affranchir, le cas échéant, de certaines indications thérapeutiques propres 

à une spécialité donnée. Dès lors, une question s’est posée, comment réaliser la 

sélection ?  

D’abord, les différentes classes pharmacologiques sont réparties entre 

plusieurs pharmaciens, chacun devenant le référent pour la ou les classes qui lui ont 

été attribuées. Ensuite, le pharmacien référent réalise une présélection de principes 

actifs, basée sur des critères d'efficience, englobant l'efficacité, le coût et les 

caractéristiques techniques du médicament (galénique, mode d’administration et de 

conservation) (7). Cette présélection est soumise ensuite aux prescripteurs 
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spécialistes les plus concernés par la classe pharmacologique, afin de pouvoir 

trouver un consensus médecins-pharmaciens.  

Enfin le choix des principes actifs est validé par la commission du médicament 

et des dispositifs médicaux stériles (COMEDIMS) qui se réunit mensuellement. 

L’ensemble des principes actifs sélectionnés forme alors l’arsenal thérapeutique de 

l’établissement, lequel est référencé dans un répertoire appelé « livret 

thérapeutique », qui liste les principes actifs disponibles au sein de l’établissement. 

Ce livret thérapeutique est revu dans son intégralité de façon bi ou triennale.  

 

1.2.3 Les problèmes liés à la sélection 

 

Cette restriction au sein des classes pharmacologiques a vu émerger 

quelques difficultés. En effet, certains prescripteurs sont parfois réticents à remplacer 

un principe actif par un autre, tout comme certains pharmaciens sont quelques fois 

démunis lorsqu’il s’agit de trouver une équivalence face aux manques de consensus 

et de données relatives à cet exercice. Dans certains cas, il est impossible de faire 

un choix entre les principes actifs d’une même famille, tant leurs propriétés 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques diffèrent : citons pour exemple les 

inhibiteurs calciques à tropisme cardiaque, Vérapamil et Diltiazem, très différents des 

médicaments de la classe des dihydropyridines. 

Mais le problème le plus souvent rencontré consiste à faire face à 

l’hospitalisation des patients traités en médecine ambulatoire, par des médicaments 

non référencés au CHUGA et pour lesquels l'interruption de traitement n’est pas 

envisageable ; dans certains cas, il arrive d’être confronté à des patients étrangers 

ayant un traitement qui n’existe pas en France. A titre d’exemple, nous pouvons citer 
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la Lovastatine utilisée dans certains pays comme l’Allemagne, l’Espagne, l’Autriche 

ou encore la Grèce (8). 

De plus, il existe des patients parfois intolérants à certains principes actifs ou 

excipients qui composent le médicament retenu au livret thérapeutique, et pour 

lesquels nous sommes démunis d’une solution. 

 

1.2.4 Les solutions 

 

Aujourd’hui, pour faire face à ces problèmes, le CHUGA demande aux 

patients ou à leur entourage, lorsque cela est possible, d’apporter à l'hôpital leurs 

traitements chroniques et les médicaments contenant des principes actifs non 

référencés au livret thérapeutique (9), afin de contourner la problématique de la 

recherche d’équivalence. Lorsque cela est impossible et que cette dernière n’a pas 

abouti, si le besoin est identifié dans des situations complexes et urgentes, une 

procédure exceptionnelle peut être mise en place, sans forcément passer par le 

COMEDIMS. Des inscriptions temporaires au livret thérapeutique d’une spécialité 

médicamenteuse dite « hors stock » sont réalisées, afin de pouvoir commander aux 

grossistes répartiteurs ou aux laboratoires fabricants la référence concernée.  

Cette procédure doit absolument rester exceptionnelle, l’état d’esprit et la 

règle étant d'utiliser uniquement les principes actifs référencés au livret thérapeutique 

de l'hôpital. Mais parfois dans un contexte d’urgence où le médicament en question 

doit être administré au patient dans un délai extrêmement restreint, il est possible 

d’avoir recours aux pharmacies d’officines qui se situent aux alentours du CHUGA et 

qui sont susceptibles d’avoir le médicament en question en stock, même si ce cas de 

figure ne concerne que très peu les classes étudiées ici. 
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Pour illustrer ceci nous pouvons citer le cas d’un patient atteint d’une poussée 

de maladie de Crohn hospitalisé dans le service hépatologie-gastrologie, pour lequel 

il est nécessaire d’administrer rapidement de la Mesalazine (Pentasa®) ; 

médicament que nous ne possédons pas au CHUGA et dont la commande au 

laboratoire pharmaceutique parviendrait à l’hôpital dans un délai trop important. Dans 

ce cas, un membre du personnel de l’hôpital (souvent l’interne en pharmacie) peut 

être amené à se diriger vers une pharmacie d’officine si l’entourage du patient ne 

peut réaliser cette tâche. 

1.3. Livret d’équivalence 

1.3.1 Pourquoi mettre en place un livret d’équivalence ? 

 

Afin de limiter au maximum le recours à la procédure exceptionnelle, la 

sollicitation des patients et celle de leur entourage et pour faciliter le quotidien des 

prescripteurs et pharmaciens, une autre option s’envisage : la mise en place d’un 

livret, appelé « livret d’équivalence ». Il permettrait de répertorier au sein d’un 

tableau, pour un principe actif donné, la liste des autres principes actifs appartenant 

à la même classe pharmacologique et donnant leurs posologies équivalentes. Ceci 

dans le but de pouvoir les interchanger plus facilement et donc permettre un gain de 

temps dans la prise en charge thérapeutique du patient. Cet outil existe déjà et a fait 

ses preuves d’efficacité dans d’autres établissements hospitaliers. 

 

1.3.2 Avantages 

 

Cet outil permettrait tout d’abord de trouver, dans un document validé par le 

COMEDIMS, les équivalences thérapeutiques concernant des principes actifs à 
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disposition au sein du CHUGA afin de conforter et de rassurer les prescripteurs et 

pharmaciens dans le choix de leurs équivalences.  

Ensuite il permettrait une meilleure acceptation de l’équipe soignante pour 

obtenir un consensus et harmoniser la pratique de la substitution par équivalence. En 

parallèle, cet outil permettrait de diminuer le délai de prise en charge 

médicamenteuse du patient en s’affranchissant du temps consacré par le personnel 

à la recherche d’équivalence. 

Enfin il aurait pour but de diminuer au maximum la mise en place de 

procédures exceptionnelles d’inscription temporaire au livret et limiterait toute 

démarche auprès des proches des patients pour se procurer en pharmacie d’officine 

une spécialité médicamenteuse comprenant le principe actif en question. 

 

1.3.3 Inconvénients 

 

Bien que ce livret d’équivalence se veuille universel, il existera toujours des 

situations exceptionnelles pour lesquelles l’équivalence ne pourra pas être trouvée ; 

de plus, il ne résoudra pas le problème des patients intolérants aux principes actifs 

ou excipients des médicaments référencés à l'hôpital. Les données scientifiques 

évoluent de jour en jour, la composition du livret thérapeutique varie au fil des 

années et des médicaments sont parfois en rupture de fabrication durant une période 

ou parfois même supprimés. Voilà pourquoi l’outil devra être mis à jour en temps réel 

au vu des données scientifiques et du contexte, s’il ne veut pas devenir obsolète. 
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1.3.4 Les classes thérapeutiques retenues 

 

Le choix des classes étudiées s’est orienté vers les médicaments de la sphère 

cardiovasculaire. Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont responsables d’environ 

un million d’hospitalisations par an, et causent près de 140 000 décès par an ; ce qui 

en fait la deuxième cause de mortalité en France après le cancer (10). En 2014, les 

pathologies cardiovasculaires arrivaient en deuxième position des pathologies les 

plus coûteuses pour l’assurance maladie avec 17 % des dépenses de santé, derrière 

les pathologies psychiatriques (11). De plus, les patients atteints de MCV présentent 

souvent des comorbidités associées (diabète, maladies pulmonaires chroniques, 

cancer, etc.). Par conséquent, les médicaments de la sphère cardiovasculaire sont 

fréquemment utilisés pour traiter ces patients polypathologiques, ce qui permettrait 

l’utilisation de notre livret d’équivalence dans plusieurs services cliniques du CHUGA, 

favorisant sa notoriété et son utilité. 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les cinq classes suivantes : 

Antagonistes des Récepteurs de l’Angiotensine II (ARA II), Bêta-bloquants, 

inhibiteurs calciques, Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion (IEC) et inhibiteurs de la 

HMG-CoA réductase font partie de la classe C (système cardiovasculaire) du 

classement Anatomique Thérapeutique Chimique (ATC) (12). C’est la raison pour 

laquelle nous les avons sélectionnées. Concernant les inhibiteurs calciques, nous 

avons fait le choix de traiter uniquement les molécules appartenant au groupe des 

dihydropyridines ; en effet le Vérapamil et le Diltiazem (tropisme cardiaque) sont tous 

les deux disponibles au CHUGA. 

Nous avons fait le choix d’ajouter les Héparines de Bas Poids Moléculaire 

(HBPM) aux précédentes classes pour deux raisons. D’une part, les HBPM font 

partie de l’arsenal thérapeutique utilisé dans le traitement des pathologies 
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cardiovasculaires ; d’autre part, elles sont également utilisées dans le traitement des 

embolies pulmonaires, qui entraînent chaque année un grand nombre 

d’hospitalisations chez les patients atteints de MCV.  

A titre d’exemple, en France, 29% des patients atteints de MCV ont été 

hospitalisés pour embolie pulmonaire en 2013 (13). Pour les mêmes raisons, les 

Anti-Vitamine K (AVK) auraient pu être intégrés au projet, mais ces derniers ont été 

écartés du fait de leur marge thérapeutique étroite, ainsi que de la divergence 

pharmacocinétique entre les différentes molécules de cette classe. 
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2. Matériels et méthodes 

2.1. Description des classes thérapeutiques choisies 

 

Classe thérapeutique Mécanisme d’action Principales indications 
Principaux effets 

indésirables 
Principales contre-

indications 
Principales interactions 

médicamenteuses 

Antagonistes des 
récepteurs de 

l’angiotensine II 
(« sartans ») 

(14) 

Antagonisme sélectif des 
récepteurs AT1 de 

l’angiotensine : inhibition 
compétitive 

Hypertension artérielle 
Insuffisance cardiaque 

IDM récent 

Hypotension 
orthostatique 

Hyperkaliémie 
IRA 

Sténose bilatérale des 
artères rénales 

Grossesse/allaitement 

Sels de potassium 
Diurétiques 

AINS 
Lithium 

Bêta-bloquants 
(15) 

Effets cardiaques : 
Blocage des récepteurs β1 

adrénergiques 
 Effets inotrope, 

chronotrope, dromotrope et 
bathmotrope négatifs 

 
Effets vasculaires : 

Inhibition de la stimulation 
β2 adrénergique 

 Augmentation du tonus 
vasculaire 

 
Effets sur le système RAA : 
Diminution de la sécrétion 

de rénine 
 Diminution des 

concentrations d’ATII 

Hypertension artérielle 
Angor d’effort stable 

IDM récent 
Insuffisance cardiaque 

 
 

Bradycardie 
Froideur des extrémités 
Cauchemars, insomnie, 

sédation 
Prise de poids 

Hypoglycémie chez le 
diabétique 

Effet rebond si arrêt 
brutal 

Communes : 
 

Bradycardie 
BAV 

Angor de Prinzmétal 
 

Pour les PA non 
cardiosélectifs : 

 
Asthme sévère 

BPCO 
Syndrome de Raynaud 

 

Antiarythmiques de classe I et 
III 

Inhibiteurs calciques 
Antihypertenseurs centraux 

Antidépresseurs et 
antipsychotiques 

Insuline et antidiabétiques 
oraux 
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Classe thérapeutique Mécanisme d’action Principales indications 
Principaux effets 

indésirables 
Principales contre-

indications 
Principales interactions 

médicamenteuses 

Héparines de Bas 
Poids Moléculaire 

(16) 

Anticoagulant : 
 

Fixation des 
polysaccharides à 

l’antithrombine  
 Activité anti-Xa et anti-IIa 

 
Rapport d’activité anti-

Xa/anti-IIa> 1,5 
 
 
 

Doses prophylactiques : 
 

Prévention de la maladie 
thromboembolique 

veineuse 
 

Doses curatives : 
 

Syndrome coronarien aigu 
sans élévation du 

segment ST 
Traitement de la 

thrombose veineuse 
profonde (TVP) et de 

l’embolie pulmonaire (EP) 

Accidents 
hémorragiques 

 
Accidents non 

hémorragiques : 
thrombopénie induite 
par l’héparine (TIH), 

réactions 
anaphylactiques 

générales ou cutanées 
au point d’injection 

Lésions organiques 
susceptibles de saigner 
Endocardite infectieuse 

HTA sévère non 
contrôlée 

Troubles de 
l’hémostase 

TIH 
Insuffisance rénale 
sévère (ClCr < 30 

mL/min) 

- 

Inhibiteurs calciques 
 

*Tropisme vasculaire : 
Dihydropyridines 

 

*Tropisme cardiaque : 
Vérapamil et Diltiazem 

 
(17) 

Liaison aux canaux 
calciques de type L  
 Diminution du flux 

calcique cellulaire entrant 
 

Effets vasculaires : 
Augmentation du débit 

sanguin coronaire  
 Augmentation de l’apport 

myocardique d’oxygène 
Vasodilatation périphérique 
 Diminution de la pression 

artérielle 
 

Effets cardiaques : 
Effets inotrope, chronotrope 

et dromotrope négatifs 

Hypertension artérielle 
Angor 

Flushs 
Céphalées 

Œdèmes périphériques 
Troubles digestifs 

 

Hypersensibilité 
Insuffisance cardiaque 

non contrôlée 
Bradycardie sévère 

Grossesse/allaitement 
 
 

Antiarythmiques 
Médicaments bradycardisants 

Neuroleptiques 
Antidépresseurs 

Dérivés de l’ergot de seigle 
Inducteurs et inhibiteurs 

enzymatiques 
Immunosuppresseurs 

 



25 
 

Classe thérapeutique Mécanisme d’action Principales indications 
Principaux effets 

indésirables 
Principales contre-

indications 
Principales interactions 

médicamenteuses 

Inhibiteurs de 
l’enzyme de 
conversion 

(14) 

Inhibition de la conversion 
de l’angiotensine I en 

angiotensine II 
 

Augmentation des 
concentrations de 

bradykinine 

Hypertension artérielle 
Insuffisance cardiaque 

IDM récent 
 

Toux 
Diarrhées 

Hypotension 
orthostatique 

Hyperkaliémie 
IRA 

Sténose bilatérale des 
artères rénales 

Grossesse/allaitement 

Sels de potassium 
Diurétiques de l’anse, 

thiazidiques et épargneurs 
potassiques 

AINS 
Lithium 

 

Inhibiteurs de la 
HMG-CoA réductase 

(« statines ») 
(18) 

Inhibition compétitive de la 
HMG-CoA réductase  
 Diminution de la 

concentration intracellulaire 
de cholestérol (LDL-c) 

 
Effets sur la prévention 

cardiovasculaire 

Hypercholestérolémies 
Prévention primaire ou 

secondaires 
d’évènements 

cardiovasculaires 

Atteintes musculaires 
avec augmentation des 

CPK 
Elévation transitoire 
des transaminases 
Troubles digestifs 

Hypersensibilité 
Affections hépatiques 

évolutives 
Myopathie 

Grossesse/allaitement 

Inhibiteurs du CYP450 
Immunosuppresseurs 
Antifongiques azolés 
Certains antiviraux 

Macrolides 

 
Tableau I : Principales caractéristiques des classes thérapeutiques étudiées 
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2.2. La recherche d’équivalences 

 

Afin de mener à bien ces recherches d’équivalences, nous avons recueilli un 

maximum de données sur les différentes classes étudiées dans le but d’avoir une 

base de données très large. 

Pour cela, nous avons recherché les équivalences entre les principes actifs 

d’une même classe pharmacologique à travers des typologies de sources différentes. 

La majorité des informations ont été extraites : d’articles scientifiques publiés dans la 

base de données PubMed; de livrets d’équivalences des Centres Hospitaliers (CH) 

proches du CHUGA tels que le CH Alpes Léman (19), le CH de Voiron (20) et le 

Groupement Hospitalier de Territoire (GHT) Genevois Annecy Albanais (regroupant 

le CH Annecy-Genevois, le CH Pays de Gex et le CH Gabriel Déplante) ; de 

recommandations de sociétés savantes telles que l’European Society of Cardiology 

(ESC) (21) et l’American College of Cardiology (ACC) (22) ; du programme 

d'échange thérapeutique et d’interprétations sur ordonnance, des services de 

pharmacie clinique de la communauté de soins de Vancouver (23) (le Canada étant 

un des pays pionnier de la pharmacie clinique) ; de l’Agence Nationale de Sécurité 

du Médicament et des produits de santé (ANSM) (24) ; des Résumés 

Caractéristiques Produit (RCP) issus du dictionnaire Vidal 2018 (25) ; et enfin du site 

internet GlobalRPh (26) dédié aux équivalences thérapeutiques et certifié HONcode. 

Cette certification qui signifie « Health On the Net » assure un code de déontologie 

fiable pour l’information médicale et relative à la santé disponible sur internet. De 

plus, HON est une organisation non gouvernementale internationale reconnue pour 

son travail dans le domaine de l’éthique de l’information médicale en ligne (27). 
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Nous avons regroupé l’intégralité de ces informations dans des tableaux 

comparatifs (Annexe 1), reprenant pour chaque classe pharmacologique les 

équivalences mentionnées dans les sources afin d’observer la cohérence ou la 

discordance des équivalences citées. Nous avons par la suite analysé et approfondi 

les recherches pour chaque discordance dans le but de sélectionner la bonne 

équivalence. 

Le choix des équivalences retenues a été basé sur la fréquence de 

correspondance entre les sources. Parfois, certaines sources ont été impossibles à 

départager ; nous avons donc fait le choix dans ces cas précis de ne pas faire 

apparaître d’équivalence dans nos tableaux par manque de preuves scientifiques. 

Ce travail auquel nous avons été confrontés tout au long de notre thèse pourra faire 

l’objet dans les années futures de nouvelles recherches, afin d’avoir des réponses 

que nous ne possédons pas actuellement.  

2.3. Enquête auprès du personnel pharmaceutique 

 

Dans le but de pouvoir mieux connaître les attentes de l’équipe 

pharmaceutique du CHUGA, un questionnaire a été réalisé (Annexe 2). L’objectif 

était de mettre en avant les pratiques actuelles concernant l’équivalence 

médicamenteuse, de soulever le point de vue des professionnels concernés sur la 

réalisation de ce livret, et de connaître les autres classes médicamenteuses pour 

lesquelles ces derniers sont souvent confrontés à ce problème d’équivalence. 

L’étude a été menée de Janvier à Février 2018, et porte sur la notion d’équivalence 

thérapeutique au CHUGA. Un questionnaire en ligne comportant 11 questions a été 
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réalisé et adressé par mail aux pharmaciens, internes et externes en pharmacie 

concernés par cette notion d’équivalence. 

Pour certaines questions (4, 5 et 10) où il a été demandé de classer les 

différentes classes étudiées de 1 à 6, l’analyse des réponses a été faite en attribuant 

un système de cotation de points pour chaque classe : de 6 points lorsque le PA a 

été classé en 1er, à 1 point s’il a été classé en 6ème. 

Enfin, pour ces mêmes questions, les réponses incohérentes ont été 

supprimées afin de ne pas entraîner de biais pour l’analyse des résultats. En effet, 

lors du classement des six classes étudiées de 1 à 6, certaines avaient été classées 

au même rang et pouvaient donc fausser les résultats obtenus. 

2.4. Le format choisi du livret d’équivalence 

 

Afin de déterminer le format du livret le plus adapté à l’usage professionnel au 

CHUGA, nous avons pris en compte un certain nombre de paramètres. L’objectif 

était de réaliser un livret simple d'utilisation, pouvant être modifié à tout moment et de 

manière rapide. Ce livret fera l’objet de perpétuelles mises à jour : en effet, si une 

nouvelle spécialité ou un nouveau dosage est commercialisé et doit être intégré au 

livret de l'hôpital, cela devra se faire de manière simple.  

Pour ces différentes raisons, nous avons choisi une diffusion via un format 

informatique ; le format papier n’étant pas adapté à cause des multiples mises à jour 

qui pourront être effectuées, ainsi que du temps nécessaire à la mise à disposition 

dans les différents services du CHU. De plus, nous avons réalisé cet outil en nous 

basant sur les connaissances actuelles de la science, qui vont être amenées à 

évoluer dans les années à venir. 
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Dans un premier temps, nous avons choisi de réaliser nos tableaux à l’aide du 

logiciel Excel®. C’est un outil simple d’utilisation et maîtrisé par un grand nombre de 

personnes. Il permet une modification des données à tout moment ainsi qu’un envoi 

rapide par mail dans les différents services du CHU. Pour diminuer le nombre de 

mises à jour, nous avons fait le choix de ne pas intégrer les médicaments et les 

différents dosages disponibles au CHU dans les tableaux, étant donné que ces 

informations sont déjà accessibles depuis l’intranet du CHU. Nous avons également 

choisi de ne pas faire apparaître la sécabilité ou non des comprimés dans le but ne 

pas surcharger notre outil. Cette simplicité d’utilisation a été un critère indispensable 

lors de la réalisation de nos tableaux. 

Afin de maintenir une certaine cohérence dans l’utilisation de nos tableaux 

d’équivalence, une date avec la dernière mise à jour sera indiquée à chaque nouvel 

envoi du fichier dématérialisé au sein des services. Ce format est celui qui est 

disponible actuellement, cependant, étant donnée la quantité de fichiers au format 

Excel® circulant dans le CHUGA, notre outil risquerait de se perdre parmi les autres 

documents et de ne pas être utilisé par le personnel. Nous avons donc voulu aller 

plus loin et proposer un outil encore plus simple d’utilisation. Pour cela, nous avons 

réalisé un prototype de ce qui pourrait être fait au CHUGA pour la diffusion de cet 

outil après validation par le COMEDIMS des informations contenues dans ce livret. 
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A terme, ce prototype pourrait être intégré à l’intranet du CHUGA. Celui-ci 

comporte une barre de recherche permettant d’entrer directement la molécule pour 

laquelle l’équivalence est recherchée en utilisant la Dénomination Commune 

Internationale (DCI). Puis, il faut par la suite choisir le dosage parmi les dosages 

existants pour la molécule sélectionnée. Une fois ces informations saisies, la liste 

des molécules équivalentes ainsi que les dosages équivalents apparaissent 

automatiquement (Figure1).  

 

Figure 1 : Recherche d’équivalence sur le livret informatique : Exemple du Losartan 50 mg 

 

Différents onglets apparaissent sur cette page (sur la gauche de la page), ils 

permettent en cliquant dessus d’avoir accès directement au tableau d’équivalence 

comportant toutes les molécules pour la classe pharmacologique souhaitée. 
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L’avantage principal de ce type de format est la diffusion instantanée des 

tableaux à l’ensemble des services du CHUGA avec la dernière mise à jour (qui 

apparait automatiquement en bas à gauche de l’écran). Enfin, concernant la mise à 

jour de l’outil, elle se fera grâce à un accès sécurisé avec mot de passe en cliquant 

sur « administration » en bas à gauche de l’écran, afin qu’il ne puisse pas être 

modifié par tous les utilisateurs. Cette partie étant complexe à réaliser, elle est non 

fonctionnelle à ce jour. 
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3. Résultats 

3.1. Enquête auprès du personnel pharmaceutique 

 

Question 1 : Un nouveau patient rentre dans le service avec un traitement de ville 

que nous n’avons pas au livret de l’hôpital, comment faites-vous pour trouver 

l’équivalence ? (Réponses multiples possible) 

Nombre total de réponses : 56 

 

Réponses 
Nombre de 

réponses 

Appel accueil pharmacie 10 

Recommandation d'utilisation intra CHUGA 17 

Recommandation d'utilisation extra CHUGA (sociétés savantes, etc) 20 

Vous demandez d’abord à l’entourage d’apporter les médicaments au CHUGA 5 

Autre 4 

 

 

Figure 2 : Sources d'informations utilisées pour trouver une équivalence 
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On remarque que 36% des personnes cherchent l’information dans des 

recommandations qui ne font pas partie du CHUGA, ce qui montre qu’il serait 

intéressant d’avoir ce livret pour que tout le personnel puisse avoir les mêmes 

références d’équivalence au sein de l’établissement. 

 

Question 2 : Utilisez-vous le livret d’équivalence thérapeutique d’un autre CH ? 

Nombre total de réponses : 37 

 

Réponses Pourcentage Nombre de réponses 

Oui 57% 21 

Non 43% 16 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Pourcentage de personnes utilisant le livret d'un autre CH 
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Si oui, lequel ? 

Nombre total de réponses : 23 

 

Réponses Nombre de réponses 

Annecy 10 

Voiron 4 

Clermont Ferrand 2 

Pharmacie interjurassienne 1 

Vancouver 1 

Valence 1 

Genève 1 

Strasbourg 1 

Ne sait pas 2 

 

 

 

 

Figure 4 : Livrets d'équivalences thérapeutiques utilisés pour trouver une équivalence 



35 
 

On remarque que la majorité des personnes concernées cherchent l’information dans 

un livret d’un autre Centre Hospitalier et l’on note que celui qui ressort dans la 

majorité des cas est celui d’Annecy.  

 

Question 3 : Vous arrive-t-il souvent d’être confronté à ce problème ? 

Nombre total de réponses : 37 

 

Réponses Nombre de réponses 

Jamais 0 

Exceptionnellement (quelques fois par mois) 9 

Régulièrement (1 à 2 fois par semaine) 20 

Souvent (> 5 fois par semaine) 8 

 

 

On remarque que dans la majorité des cas, les personnes ayant répondu à l’enquête 

sont concernées chaque semaine par cette notion d’équivalence. 

Figure 5 : Fréquence à laquelle l'équipe pharmaceutique est confrontée au problème 
d'équivalence 
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Question 4 : Classez par ordre de fréquence décroissante, les classes le plus 

souvent concernées par la recherche d’équivalence ? (Exemple : Si HBPM est la 

classe la plus concernée, remplissez « 1 ») 

Nombre total de réponses : 27 

 

Classe 

thérapeutique 

Nombre 

de 1 

Nombre 

de 2 

Nombre 

de 3 

Nombre 

de 4 

Nombre 

de 5 

Nombre 

de 6 

Total 

cotation 

IEC 11 8 6 1 1 0 135 

Statines 10 4 8 2 1 2 122 

Sartans 3 6 6 5 7 0 101 

HBPM 1 1 2 1 2 20 46 

-bloquants 0 5 2 9 11 0 82 

Inhibiteurs calciques 2 3 3 9 5 5 81 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pour cette question, 10 réponses n’ont pas été prises en compte car plusieurs 

classes avaient été classées au même rang. Cet histogramme met bien en avant le 

fait que les IEC et les statines sont les classes les plus concernées par la recherche 

d’équivalence et les HBPM sont les moins concernées. 

Figure 6 : Classement des classes le plus souvent concernées par la 
recherche d'équivalence 
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Question 5 : Classez par ordre de fréquence décroissante, les classes qui vous 

posent le plus de problème pour trouver une équivalence ? (Exemple : Si HBPM est 

la classe la plus concernée, remplissez « 1 ») 

Nombre total de réponses : 24  

 

Classe 

thérapeutique 

Nombre 

de 1 

Nombre 

de 2 

Nombre 

de 3 

Nombre 

de 4 

Nombre 

de 5 

Nombre 

de 6 

Total 

cotation 

IEC 3 2 3 4 8 4 72 

Statines 0 3 2 6 6 7 60 

Sartans 0 1 7 7 6 3 69 

HBPM 7 4 4 3 0 6 93 

-bloquants 10 8 3 1 1 1 118 

Inhibiteurs calciques 4 6 5 3 3 3 92 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pour les mêmes raisons qu’à la question 4, 13 réponses ont été exclues des 

résultats. De cet histogramme, il en ressort que les Bêta-bloquants sont les 

médicaments pour lesquels il est difficile de trouver une équivalence, en revanche les 

statines sont ceux qui posent le moins de problèmes.  

Figure 7 : Classement des classes posant le plus de problème pour trouver 
une équivalence 
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Question 6 : Parmi les 50 dernières ordonnances que vous avez validées, combien 

étaient concernées par une notion d’équivalence ? 

Nombre total de réponses : 34 

 

Réponses Nombre de réponses Pourcentage 

0-10 15 44% 

11-20 13 38% 

21-30 5 15% 

31-40 0 0% 

41-50 1 3% 

 

 

 

On observe que la totalité des répondants a été confrontée au moins une fois à un 

problème d’équivalence sur leurs 50 dernières ordonnances validées. 

 

 

Figure 8 : Nombre d'ordonnances concernées par une notion d'équivalence (sur les 50 
dernières validées) 
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Question 7 : Parmi les ordonnances concernées par une notion d'équivalence, pour 

combien d’entre elles, avez-vous pu trouver une équivalence ? 

Nombre total de réponses : 33 

 

Réponses Nombre de réponses Pourcentage 

0-20% 3 9% 

21-40% 1 3% 

41-60% 2 6% 

61-80% 16 49% 

81-100% 11 33% 

 

 

 

On remarque que 67% des personnes ayant répondu à l’enquête ne trouvent pas 

d’équivalence au moins 2 fois sur 10 ordonnances. 

 

Figure 9 : Nombre d'ordonnances pour lesquelles une équivalence a été trouvée 
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Question 8 : Parmi les équivalences proposées au médecin prescripteur, combien 

ont été acceptées par ce dernier ? 

Nombre total de réponses : 31 

 

Réponses Nombre de réponses Pourcentage 

0-20% 4 13% 

21-40% 1 3% 

41-60% 4 13% 

61-80% 6 19% 

81-100% 16 52% 

 

 

 

Même si la plupart du temps le médecin prescripteur est en accord avec l’équipe 

pharmaceutique, on note qu’il y a parfois des désaccords, d’où l’importance du livret 

qui doit être réalisé, approuvé et qui doit montrer que l’équivalence est sûre. 

 

Figure 10 : Pourcentage d'équivalences acceptées par le prescripteur 
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Question 9 : De manière générale, lorsque vous réalisez une équivalence 

thérapeutique, évaluez votre niveau de confiance en termes d’équivalence pour ces 

classes ? 

 

 Nombre de réponses Pourcentage 

Niveau de 

confiance 
Insuffisant Moyen Bon Total Insuffisant Moyen Bon Total 

IEC 3 8 18 6 9% 23% 51% 17% 

Statines 3 5 21 6 9% 14% 60% 17% 

-bloquants 11 17 7 0 31% 49% 20% 0% 

Sartans 2 10 17 6 6% 29% 49% 17% 

HBPM 7 17 10 1 20% 49% 29% 3% 

Inhibiteurs 

calciques 
7 13 13 2 20% 37% 37% 6% 

 

Note : les graphiques sont présentés sur la page suivante. 

 

On remarque que le niveau de confiance est moyen pour les HBPM et pour les Bêta-

bloquants et moyen à bon pour les inhibiteurs calciques, ce qui est en adéquation 

avec la question 5 où l’on voyait que les Bêta-bloquants et les HBPM étaient les 

classes pour lesquelles il était le plus difficile de trouver une équivalence. 

Globalement, le niveau de confiance est bon pour les IEC, les statines et les sartans. 
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Figure 11 : Niveaux de confiance pour chaque classe thérapeutique 
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Question 10 : Parmi les refus de vos propositions d’équivalence par le prescripteur, 

quelles classes thérapeutiques étaient le plus souvent concernées ? (Classez les par 

ordre de fréquence décroissante : si la classe HBPM est la plus concernée, 

remplissez « 1 ») 

Nombre total de réponses : 15 

 

Classe 

thérapeutique 

Nombre 

de 1 

Nombre 

de 2 

Nombre 

de 3 

Nombre 

de 4 

Nombre 

de 5 

Nombre 

de 6 

Total 

cotation 

IEC 2 1 5 1 4 2 50 

Statines 2 2 1 4 4 2 48 

Sartans 1 3 2 3 3 3 47 

HBPM 6 1 2 1 0 5 57 

-bloquants 3 5 2 4 1 0 65 

Inhibiteurs calciques 1 3 3 2 3 3 48 

 

 

Figure 12 : Classement des classes thérapeutiques le plus souvent concernées par un 
refus de proposition d'équivalence par le prescripteur 
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Pour les mêmes raisons qu’aux questions 4 et 5, 22 réponses ont été exclues des 

résultats. Au vu de cet histogramme et du nombre de réponses cohérentes totales, il 

n’est pas possible de mettre en avant les classes pour lesquelles le prescripteur 

refuse le plus souvent l’équivalence proposée. 

 

Question 11 : Selon vous, pour quelle(s) autre(s) classe(s) thérapeutique(s) serait-il 

intéressant de faire un livret d’équivalence ? 

Nombre total de réponses : 32 

 

Réponses Nombre de réponses 

Collyres 8 

Sphère pulmonaire 2 

Traitement de l’hypertrophie bénigne de la prostate 2 

Diurétiques 2 

Pommades 1 

Équivalence sartans/IEC 1 

Urologie 1 

Cancérologie 1 

Toutes les spécialités 1 

Inhibiteurs de la pompe à protons 7 

Antiasthmatiques 2 

Fibrates 1 

EPO 1 

Dermatologie 1 

Benzodiazépines 1 
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L’équipe pharmaceutique trouverait intéressant de posséder un livret d’équivalence 

pour les collyres ainsi que pour les Inhibiteurs de la Pompe à Protons (IPP). Si on 

cumule ces deux réponses, on observe qu’elles sont citées dans près de 50% des 

cas. Ensuite, en plus faibles proportions, on retrouve les traitements de l’hypertrophie 

bénigne de la prostate, les diurétiques, les médicaments de la sphère pulmonaire et 

les fibrates. 

 

 

 

Figure 13 : Classes thérapeutiques potentiellement éligibles à la création d'un livret 
d'équivalence 
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Suite à l’analyse des résultats, il en ressort que l’équipe pharmaceutique du 

CHUGA est confrontée tous les jours à cette notion d’équivalence. La mise en place 

de ce livret a tout son intérêt lorsque l’on voit que l’utilisation des recommandations 

des sociétés savantes hors CHUGA pour la recherche d’équivalence est la solution 

la plus souvent envisagée. 

Nous notons que parfois certaines équivalences ne sont pas trouvées ou 

encore que la prise de décision est incertaine. Même si ces chiffres sont faibles, on 

sait que derrière chaque recherche d’équivalence, un patient est présent. Par 

conséquent, cette situation doit être évitée au maximum. 

Ce questionnaire a été bénéfique et conforte l’importance d’un livret 

d’équivalence thérapeutique au CHUGA. Il a permis de mettre en avant les attentes 

de l’équipe pharmaceutique, les problèmes auxquels elle était le plus souvent 

confrontée, ainsi que la perspective d’intégrer les IPP et les spécialités présentées 

sous forme de collyre au livret d’équivalence. 
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3.2. Tableaux d’équivalence 

3.2.1. Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Tableau II : Equivalences entre les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II 
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3.2.2. Bêta-bloquants 

 

Commentaires : 

Propriétés ancillaires : Le Carvédilol est un α-bloquant transitoire ; le Labétalol possède un effet α-bloquant et agoniste β2 ; le 

Sotalol fait partie des antiarythmiques de classe III ; le Tertatolol induit une vasodilatation rénale ainsi que le Nébivolol, de façon 

modérée (NO-dépendant) ; le Céliprolol est un agoniste β2 (28). 

 

Tableau III : Equivalences entre les bêta-bloquants 
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3.2.3. Héparines de Bas Poids Moléculaire 

 

Commentaires : 

De façon générale, la posologie des HBPM n'a pas été évaluée chez les patients 

d'un poids inférieur à 40 kg ou supérieur à 100 kg (29). Les HBPM ne doivent pas 

être utilisées de façon interchangeable, les instructions spécifiques de dosage, 

propres à chaque produit, doivent être suivies. 

 

Tableau IV : Equivalences entre les héparines de bas poids moléculaire 
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3.2.4. Inhibiteurs calciques 

 

 

Commentaires :  

Pour les inhibiteurs calciques à tropisme cardiaque : Vérapamil et Diltiazem, il n'y a pas d'équivalence possible entre ces deux 

molécules ainsi qu’avec les dihydropyridines, nous avons donc fait le choix de ne pas les faire apparaître dans le tableau. 

Cas particulier : la Nimodipine, utilisée dans une indication bien particulière : prévention des déficits neurologiques ischémiques 

sévères consécutifs à une hémorragie sous-arachnoïdienne d'origine anévrismale (30), a été écartée.  

Tableau V : Equivalences entre les inhibiteurs calciques du groupe des dihydropyridines 
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3.2.5. Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

 

 

Commentaire : 

Aucune équivalence retrouvée avec le Quinapril 5 mg et le Bénazépril 5 mg. 

 

Tableau VI : Equivalences entre les inhibiteurs de l'enzyme de conversion 
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3.2.6. Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase 

 

 

Commentaires : 

L’Atorvastatine et la Rosuvastatine ne possèdent pas d'indication validée (AMM) en 

prévention secondaire (31). 

A noter : la Simvastatine et l’Atorvastatine sont des substrats du CYP3A4, il existe 

donc des interactions médicamenteuses avec les inducteurs du CYP3A4, pouvant 

entraîner un risque de rhabdomyolyse (32). 

  

Tableau VII : Equivalences entre les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase 
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4. Discussion 

4.1. Enquête auprès du personnel pharmaceutique 

 

L’analyse des résultats porte sur les 37 réponses que nous avons eues. Ce 

chiffre peut paraître faible, mais il faut préciser qu’il y a très peu de pharmaciens 

cliniciens et d’internes en pharmacie dans les services du CHUGA. En ce qui 

concerne les externes en pharmacie, seuls ceux concernés dans le cadre de leurs 

fonctions cliniques par la recherche d’équivalence thérapeutique ont répondu au 

questionnaire. Les réponses obtenues reflètent donc bien le ressenti au sein de 

l’établissement.  

De nombreux arguments en sont ressortis et ont conforté l’intérêt de la 

présence d’un tel livret au CHUGA. Tout d’abord, il a été mis en avant que la totalité 

de l’équipe pharmaceutique est confrontée à ce problème et pour la majorité d’entre 

eux de manière hebdomadaire. Ensuite, nous avons pu remarquer que deux fois sur 

dix, l’équivalence n’était pas trouvée. Ensuite il existe des divergences entre l’équipe 

pharmaceutique et l’équipe médicale ; même si ces dernières sont rares elles sont 

tout de même présentes. De plus, pour certaines classes (HBPM, Bêta-bloquants), le 

niveau de confiance est jugé moyen lors de la prise de décision. Pour finir, une 

utilisation fréquente du livret thérapeutique du GHT Genevois Annecy Albanais a été 

notée : ceci peut s’expliquer par la proximité géographique de l’hôpital d’Annecy, et 

aussi car la mise à jour de ce livret en 2017 fait partie des plus récentes au niveau 

des données scientifiques actuelles. 

Grâce aux réponses du questionnaire, nous avons donc pu montrer que les 

IEC et les statines sont les classes pharmacologiques les plus concernées par la 
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recherche d’équivalence, et sont les classes pour lesquelles le niveau de confiance 

en l’équivalence est le plus élevé. 

Cependant, les IEC sont classés parmi les classes qui posent le plus de 

problèmes lors de la recherche d’équivalence, ceci peut être expliqué par le fait qu’ils 

sont les plus fréquemment concernés par la recherche d’équivalence et par le fait 

qu’il s’agit de la classe comportant le plus grand nombre de principes actifs (onze au 

total) - hormis les Bêta-bloquants qui sont divisés en sous sections. 

La classe pharmacologique ressortant comme la plus problématique en terme 

de recherche d’équivalence pour l’équipe pharmaceutique est celle des Bêta-

bloquants : en effet, ce sont les principes actifs pour lesquels le niveau de confiance 

lors d’une proposition d’équivalence est le plus faible. Ceci peut s’expliquer par la 

grande hétérogénéité des principes actifs qui composent cette classe. Il est à noter 

qu’il s’agit d’une classe scindée en deux, comportant les Bêta-bloquants 

cardiosélectifs et non cardiosélectifs. Ces derniers sont eux-mêmes divisés en deux 

sous-groupes en fonction de leur activité sympathomimétique intrinsèque (ASI). A 

cela s’ajoutent également les propriétés ancillaires propres à chaque molécule, leur 

demi-vie d’élimination et leur mode d’élimination différents. Tout ceci met en avant 

les difficultés auxquelles l’équipe pharmaceutique est confrontée. 

Les HBPM sont les molécules les moins concernées par la recherche 

d’équivalence mais font également partie de la classe pour laquelle l’équipe 

pharmaceutique est la moins confiante lors de la réalisation de l’équivalence. Ce 

résultat peut être expliqué par le fait qu’il est peu fréquent d’hospitaliser des patients 

déjà traités par HBPM en médecine ambulatoire, et la rareté de la situation rend par 

conséquent le pharmacien moins à l’aise. A ceci s’ajoute la complexité du choix du 
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dosage car il existe deux posologies distinctes en fonction de la visée préventive ou 

curative du traitement. 

Concernant les classes pharmacologiques qu’il serait intéressant d’intégrer au 

livret d’équivalence, le choix des IPP nous interroge car il existe déjà de nombreux 

documents concernant la notion d’équivalence entre les IPP. Ce résultat peut 

s’expliquer par le fait qu’il s’agit de médicaments très largement prescrits en 

ambulatoire et notamment chez les personnes âgées ; qui par conséquent, fait que 

l’équipe pharmaceutique est souvent confrontée à cette recherche d’équivalence. 

Il faut tout de même noter quelques imprécisions sur la formulation des 

questions qui ont pu rendre certaines réponses moins fiables, et même parfois 

ininterprétables. Tout d’abord, pour les questions 4, 5 et 10 où il était demandé de 

classer les différentes classes pharmacologiques de 1 à 6, près d’un tiers des 

réponses en moyenne n’étaient pas cohérentes, ce qui met en avant que les 

questions auraient dues être formulées autrement. Ceci a mené au retrait d’un grand 

nombre de réponses pour l’analyse des résultats. 

Concernant la question 6 où il était demandé d’indiquer le nombre 

d’ordonnances concernées par la notion d’équivalence, la réponse retrouvée dans 

44% des cas parmi les réponses proposées est « 0-20% ». Ici, il est difficile 

d’interpréter ce chiffre car on ne peut pas distinguer les personnes ayant voulu 

répondre « 0 » à cette question. Il aurait été plus judicieux de rajouter une réponse 

« 0% » à la question. 
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4.2. Critiques des tableaux d’équivalences 

 

Concernant la classe des ARA II, l’Eprosartan est uniquement disponible en 

France au dosage de 300 mg. Aucune équivalence à cette dose n’a été trouvée. 

Cependant, concernant les dosages plus élevés disponibles à l’étranger, des 

équivalences avec le Candésartan et l’Irbésartan ont pu être établies (33). 

Le tableau d’équivalence des Bêta-bloquants est celui pour lequel nous avons 

rencontré le plus de difficultés lors de son élaboration. Il s’agit d’une classe 

pharmacologique hétérogène comportant beaucoup de principes actifs n’ayant pas 

tous les mêmes indications. Prenons pour exemple le cas de l'insuffisance cardiaque 

où seulement quatre principes actifs parmi les dix-sept étudiés possèdent cette 

indication (Bisoprolol, Carvédilol, Métoprolol et Nébivolol) ; et dont les doses initiales 

et doses cibles sont clairement établies par les sociétés savantes. Il est donc difficile 

de comparer les dosages et l’efficacité clinique de ces quatre principes actifs utilisés 

dans l’insuffisance cardiaque avec les dosages d’autres principes actifs utilisés dans 

l’hypertension artérielle, l’angor ou bien encore dans les migraines (34), (35). Ceci 

explique aussi le fait que la majorité des principes actifs de la famille des Bêta-

bloquants soient référencés au CHUGA. Pour cette classe, un tableau d’équivalence 

en fonction des indications aurait pu être envisagé ; de plus, une concertation entre 

prescripteurs spécialistes et pharmaciens s’avère être indispensable afin de pouvoir 

obtenir un consensus et une validation des équivalences. 

La majorité des sources, des articles scientifiques et des sociétés savantes 

s’accordent sur le fait que les héparines de bas poids moléculaire ne sont pas 

interchangeables de par leurs profils pharmacodynamiques et pharmacocinétiques 

distincts. Ce caractère non interchangeable est même mentionné dans les RCP des 
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principes actifs. Nous en avons conclu que les HBPM ne pouvaient pas convenir à 

l’élaboration d’un programme d’équivalence. Le tableau réalisé n’est donc pas un 

tableau d’équivalences, mais une synthèse des posologies recommandées en 

fonction des indications. 

La Nimodipine n’a pas été intégrée dans le tableau d’équivalence des 

inhibiteurs calciques car son unique indication (prévention des déficits neurologiques 

ischémiques sévères consécutifs à une hémorragie sous-arachnoïdienne d'origine 

anévrismale) n’est pas partagée avec les autres principes actifs de sa classe. Par 

conséquent, nous n’avons pas trouvé d’études comparant son efficacité. De plus, la 

Nimodipine est disponible au livret thérapeutique du CHUGA. 

Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase sont les principes actifs pour 

lesquels nous avons eu le moins de difficulté à réaliser le tableau d’équivalence. En 

effet, la totalité des sources recueillies étaient en adéquation les unes avec les 

autres. Ceci peut s’expliquer par le faible nombre de principes actifs au sein de cette 

classe (cinq au total), mais également par un nombre d’indications faible : celles-ci 

sont limitées au traitement de l’hypercholestérolémie ainsi qu’à la prévention primaire 

et secondaire des maladies cardiovasculaires. 

De manière générale, certaines molécules demeurent sans correspondance 

d’équivalence : en effet, à ce jour, il n’existe pas de données fiables permettant de 

les établir. Ceci est par exemple illustré avec le Quinapril 5 mg et le Bénazépril 5 mg 

pour la classe des IEC. Il faut également noter la présence simultanée de plusieurs 

dosages dans la même case pour une même molécule dans certains tableaux : ceci 

est dû à différentes sources qui prouvent des équivalences avec une même molécule 

mais à des dosages différents.  
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Il convient enfin de souligner que même si certaines équivalences peuvent 

parfois paraitre logiques, elles n’apparaissent pas dans le tableau si elles n’ont pas 

été prouvées par des sources fiables. 

 

4.3. Le projet et ses limites 

 

Concernant l’élaboration du projet, la mise en forme, le choix du contenu et la 

présentation des équivalences dans nos tableaux, nous avons consulté puis nous 

sommes inspirés des livrets d’équivalences des hôpitaux aux alentours du CHUGA. 

Contrairement au livret d’équivalence thérapeutique du GHT Genevois Annecy 

Albanais, nous n’avons pas intégré la sécabilité des comprimés, la possibilité 

d’écrasement des comprimés ou l’ouverture des gélules par souci de lisibilité. De 

plus, un fichier reprenant ces informations a déjà été élaboré et est disponible sur le 

site internet de la société française de pharmacie clinique (SFPC) (36). De même, 

nous avons fait le choix de ne pas répertorier toutes les spécialités existantes sur le 

marché, mais d’utiliser la dénomination commune internationale, encore une fois 

dans un souci de lisibilité. Enfin, nous avons préféré le format numérique plus facile à 

modifier et à diffuser, plutôt que le format papier retrouvé dans certains hôpitaux. 

Nous avons donc réalisé des tableaux et un outil informatique se voulant clair, 

simple à l’usage, facile d'accès et modifiable de façon sécurisée. Ces travaux 

devront être validés en COMEDIMS avant de pouvoir être diffusés et utilisés à 

l'hôpital. Dans les réflexions qui seront menées au sein de la communauté 

pharmaceutique et médicale, il conviendra de garder à l’esprit que peu de travaux sur 

les équivalences thérapeutiques entre principes actifs et leur possible 

interchangeabilité ont été réalisés. Par conséquent, nos sources ont été limitées et 
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les équivalences mentionnées dans nos tableaux peuvent manquer de preuves et 

d’arguments scientifiques.  

De plus, les paramètres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des 

principes actifs au sein d’une même classe pharmacologique peuvent différer. Notre 

outil ne tient pas compte de ces spécificités et des paramètres biologiques des 

patients (fonction rénale et hépatique par exemple), et donc des éventuelles contre-

indications physiopathologiques en cas de changement de principe actif. 

Le fait de changer de principe actif peut créer de nouvelles interactions 

médicamenteuses avec le traitement personnel du patient. Ainsi, la possibilité 

d’interchanger un principe actif par un autre, sous prétexte d’une efficacité clinique 

sensiblement proche, doit toujours être accompagnée d’une analyse pharmaceutique 

des interactions et contre-indications physiopathologiques pouvant en découler. 

Enfin, il n’existe pas de recommandations des sociétés savantes françaises 

encadrant l’échange thérapeutique, à l’image de l’American College of Clinical 

Pharmacy et ses consignes concernant la pratique (37). 
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5. Conclusion 

 

Le livret thérapeutique d’un établissement de soins regroupe l’ensemble des 

médicaments disponibles pour la prise en charge thérapeutique des patients, son 

élaboration nécessite de sélectionner les principes actifs à l’intérieur des différentes 

classes thérapeutiques. Cela peut contraindre les prescripteurs à faire un choix de 

principe actif, notamment lorsque ceux-ci doivent poursuivre un traitement instauré 

en dehors de l’établissement de soins. 

C'est dans ce contexte que nous avons élaboré un outil interne au CHUGA, 

permettant d’aider les pharmaciens et les prescripteurs dans leurs recherches 

d’équivalences thérapeutiques, et dans le but d’harmoniser les pratiques au sein de 

l’établissement. Nous avons choisi de centrer notre projet sur différentes classes de 

médicaments de la sphère cardiovasculaire. 

Afin de valider ce choix, nous avons réalisé un questionnaire à destination de 

l’équipe pharmaceutique du CHUGA. Les réponses obtenues montrent que l’équipe 

pharmaceutique est confrontée à cette problématique d’équivalence thérapeutique 

quotidiennement et que, dans certaines situations, les équivalences ne peuvent pas 

être trouvées ou encore que la prise de décision est incertaine. La mise en place 

d’un tel outil, interne à l’hôpital, a donc tout son intérêt, notamment lorsque l’on 

constate que l’utilisation des recommandations des sociétés savantes hors CHUGA 

pour la recherche d’équivalence est la solution la plus souvent envisagée par 

l’équipe pharmaceutique.  
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Les tableaux d’équivalences thérapeutiques que nous avons réalisés sur la 

base de recherches bibliographiques doivent maintenant être validés par le 

COMEDIMS. L’enjeu suivant sera la diffusion et la mise à jour de ces tableaux. Nous 

proposons dans notre travail un outil informatique qui permettra d’optimiser cela. 

Les recherches d’équivalences réalisées au cours de cette thèse pourront 

également être élargies à d’autres classes thérapeutiques comme les inhibiteurs de 

la pompe à protons, ou encore aux médicaments de la sphère oculaire, comme le 

suggèrent les réponses au questionnaire. Il serait également possible d’envisager 

l’élaboration d’un outil d’équivalence thérapeutique inter-établissement pour le GHT 

Alpes Dauphiné, afin de faciliter la poursuite de traitement lors des transferts de 

patients.  

Le positionnement des sociétés savantes du domaine de la pharmacie joue un 

rôle important concernant notre problématique. L’élaboration d’outils d’équivalences 

validés par ces dernières est un enjeu important qui pourra permettre d’inclure dans 

la réflexion la dispensation en officine, dans un contexte où les ruptures 

d’approvisionnement et de fabrication de principes actifs sont de plus en plus 

courantes. 
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Annexes 

Annexe 1 : Tableaux comparatifs des différentes sources bibliographiques utilisées pour la recherche d’équivalence 

Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II 
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Bêta-bloquants 
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Héparines de Bas Poids Moléculaire 
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Inhibiteurs calciques 
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Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion 
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Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase 
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Annexe 2 : Questionnaire 

 

 

 



70 
 

 

 

 

 



71 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



72 
 

 



73 
 

  



74 
 

Bibliographie 

 

1.  La situation économique et financière des hôpitaux publics-DREES 2017.pdf 
[Internet]. [cité 28 mai 2018]. Disponible sur: http://drees.solidarites-
sante.gouv.fr/IMG/pdf/34-2.pdf 

2.  Informations de sécurité - Ruptures de stock des médicaments - ANSM : Agence 
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé [Internet]. [cité 28 
mai 2018]. Disponible sur: http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-
securite-Ruptures-de-stock-des-medicaments#acC 

3.  Les médicaments génériques : des médicaments à part entière-Décembre 
2012.pdf [Internet]. [cité 28 mai 2018]. Disponible sur: 
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/980b4a8a555668
8a4cf770416dc70434.pdf 

4.  Code de la santé publique - Article L5121-1. Code de la santé publique.  

5.  Gray T, Bertch K, Galt K, Gonyeau M, Karpiuk E, Oyen L, et al. Guidelines for 

Therapeutic Interchangeŕ2004. Pharmacotherapy. nov 2005;25(11):1666‑80.  

6.  Le circuit du médicament à l’hôpital-Mai 2011.pdf [Internet]. [cité 28 mai 2018]. 
Disponible sur: http://www.igas.gouv.fr/IMG/pdf/Circuit_du_medicament.pdf 

7.  BONNABRY P. Choix des médicaments à l’hôpital. :21.  

8.  Avis de l’ANSES relatif aux risques liés à la présence de « levure de riz rouge » 
dans les compléments  alimentaires-Février 2014.pdf [Internet]. [cité 28 mai 
2018]. Disponible sur: https://www.anses.fr/fr/system/files/NUT2012sa0228.pdf 

9.  Devilliers M, Tiret I, Flamant T, Dick L, Devaux X, Dieu B, et al. Médicaments 
non référencés au livret thérapeutique de l’établissement : le circuit est-il 
conforme à nos attentes ? :1.  

10.  Maladies cardiovasculaires [Internet]. Ministère des Solidarités et de la Santé. 
2016 [cité 28 mai 2018]. Disponible sur: http://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-
maladies/maladies/maladies-cardiovasculaires/article/les-maladies-
cardiovasculaires 

11.  Améliorer la qualité du système de santé et maîtriser les dépenses-Juillet 
2016.pdf [Internet]. [cité 28 mai 2018]. Disponible sur: https://assurance-
maladie.ameli.fr/sites/default/files/rapport-activite-charges-produits-
17_assurance-maladie.pdf 

12.  Le système ATC.pdf [Internet]. [cité 28 mai 2018]. Disponible sur: 
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/safety_efficacy/trainingcourse
s/11atc_ddd.pdf 



75 
 

13.  Tuppin P, Rivière S, Rigault A, Tala S, Drouin J, Pestel L, et al. Prevalence and 
economic burden of cardiovascular diseases in France in 2013 according to the 
national health insurance scheme database. Arch Cardiovasc Dis. juill 

2016;109(6‑7):399‑411.  

14.  Médicaments du Système Rénine-Angiotensine [Internet]. [cité 28 mai 2018]. 
Disponible sur: https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-
specialites/item/medicaments-du-systeme-renine-angiotensine 

15.  Béta-bloquants [Internet]. [cité 28 mai 2018]. Disponible sur: 
https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/beta-bloquants 

16.  Anticoagulants : héparines et dérivés [Internet]. [cité 28 mai 2018]. Disponible 
sur: https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-
specialites/item/anticoagulants-heparines-et-derives 

17.  Inhibiteurs calciques (sauf comme antiarythmiques) [Internet]. [cité 28 mai 
2018]. Disponible sur: https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-
specialites/item/inhibiteurs-calciques-sauf-comme-antiarythmiques 

18.  Statines [Internet]. [cité 28 mai 2018]. Disponible sur: 
https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/statines 

19.  Livret d’équivalence thérapeutique du CH Alpes Léman.pdf.  

20.  Livret d’équivalence thérapeutique du CH de Voiron-Janvier 2016.pdf.  

21.  ESC Clinical Practice Guidelines [Internet]. [cité 28 mai 2018]. Disponible sur: 
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines 

22.  American College of Cardiology [Internet]. American College of Cardiology. [cité 
28 mai 2018]. Disponible sur: http%3a%2f%2fwww.acc.org%2f 

23.  Therapeutic Tools Index-Vancouver Coastal Health [Internet]. [cité 28 mai 2018]. 
Disponible sur: http://www.vhpharmsci.com/vhformulary/Tools/Tools-Index.htm 

24.  Accueil - ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits 
de santé [Internet]. [cité 28 mai 2018]. Disponible sur: http://ansm.sante.fr/ 

25.  VIDAL : Base de données médicamenteuse pour les prescripteurs libéraux 
[Internet]. VIDAL. [cité 28 mai 2018]. Disponible sur: https://www.vidal.fr/ 

26.  Clinicians ultimate guide to drug therapy [Internet]. [cité 28 mai 2018]. Disponible 
sur: http://www.globalrph.com/ 

27.  Certification HONcode - 8 principes éthiques [Internet]. [cité 28 mai 2018]. 
Disponible sur: https://www.hon.ch/fr/certification.html 

28.  Le Jeunne C, Vital Durand D. Dorosz-Guide pratique des médicaments. 37e 
édition. 2018.  



76 
 

29.  Résumé des Caractéristiques du Produit-HBPM-Février 2017 [Internet]. [cité 28 
mai 2018]. Disponible sur: http://agence-
prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0290819.htm 

30.  VIDAL - NIMOTOP 30 mg cp pellic - Indications [Internet]. [cité 28 mai 2018]. 
Disponible sur: https://www.vidal.fr/Medicament/nimotop-11836-indications.htm 

31.  Haute Autorité de Santé - Principales dyslipidémies : stratégies de prise en 
charge [Internet]. [cité 28 mai 2018]. Disponible sur: https://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_2039802/fr/principales-dyslipidemies-strategies-de-prise-
en-charge 

32.  Interactions médicamenteuses et cytochromes - ANSM : Agence nationale de 
sécurité du médicament et des produits de santé [Internet]. [cité 28 mai 2018]. 
Disponible sur: http://ansm.sante.fr/Dossiers/Interactions-
medicamenteuses/Interactions-medicamenteuses-et-cytochromes/(offset)/1 

33.  Angiotensin II Receptor Blockers - Comparative properties [Internet]. [cité 28 mai 
2018]. Disponible sur: 
http://www.globalrph.com/angiotensin_ii_receptor_blockers.htm 

34.  Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JGF, Coats AJS, et al. 
2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart 
failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic 
heart failure of the European Society of Cardiology (ESC). Developed with the 
special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur J 

Heart Fail. 2016;18(8):891‑975.  

35.  Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE, Colvin MM, et al. 2017 
ACC/AHA/HFSA Focused Update of the 2013 ACCF/AHA Guideline for 
the Management of Heart Failure: A Report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice 
Guidelines and the Heart Failure Society of America. J Am Coll Cardiol. 8 août 

2017;70(6):776‑803.  

36.  Accueil SFPC [Internet]. [cité 28 mai 2018]. Disponible sur: http://sfpc.eu/fr/ 

37.  Gray T, Bertch K, Galt K, Gonyeau M, Karpiuk E, Oyen L, et al. Guidelines for 

therapeutic interchange-2004. Pharmacotherapy. nov 2005;25(11):1666‑80.  

 

  



77 
 

Guillaume DULAC Ŕ Luigi LEO 

ÉLABORATION D’UN OUTIL D’ÉQUIVALENCE THÉRAPEUTIQUE AU CHU 

GRENOBLE ALPES CONCERNANT DIFFÉRENTES CLASSES 

MÉDICAMENTEUSES CARDIOVASCULAIRES 

 

RÉSUMÉ : 

 

Le CHU Grenoble-Alpes, pour des raisons logistiques et économiques, ne dispose 

pas de l’ensemble des médicaments disponibles sur le marché. Par conséquent, une 

sélection des principes actifs à l’intérieur des classes pharmacologiques est réalisée. Cette 

restriction s’avère problématique, notamment lors de l’hospitalisation de patients ayant un 

traitement instauré en dehors de l’établissement de soins avec des principes actifs non 

référencés au CHUGA. Les pharmaciens ainsi que les prescripteurs de l’établissement 

doivent alors trouver des équivalences thérapeutiques. 

L’objet de cette thèse porte sur l’élaboration d’un outil permettant de trouver 

rapidement les équivalences thérapeutiques entre certains médicaments de la sphère 

cardiovasculaire, afin d’aider les praticiens dans leur exercice et améliorer la prise en charge 

médicamenteuse des patients. 

Pour cela, une enquête auprès de l’équipe pharmaceutique à été réalisée, et des 

tableaux d’équivalences thérapeutique par classe pharmacologique ont été élaborés. Cela a 

abouti à la création d’un outil informatique simple d’utilisation pouvant être intégré à l’intranet 

du CHUGA. Ce projet doit être validé par la commission du médicament et des dispositifs 

médicaux stériles, avant de pouvoir être intégré et diffusé au sein de l’établissement. 
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