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Résumé 

Introduction : Les effets indésirables des médicaments (EIM) représentent un problème de 

santé publique responsable de conséquences graves pour les patients. Les interactions 

médicamenteuses (IM) sont l’une des principales causes évitables d’EIM. L’augmentation de 

la polypharmacie liée au vieillissement de la population et à la prévalence croissante des 

maladies chroniques souligne l’importance de la qualité des prescriptions pour les médecins 

généralistes. Dans la littérature, la plupart des études sur les IM ont analysé des prescriptions 

hospitalières, mais les données en soins primaires sont limitées. 

 

Objectifs : L'objectif principal est de décrire les prescriptions d'une base de données de 

médecins généralistes afin de déterminer la prévalence des IM contre-indiquées.  

Les objectifs secondaires sont d’établir les 20 couples de substances les plus souvent détectés 

dans la survenue d’IM contre-indiquées et de quantifier les faux positifs en utilisant la méthode 

contextualisée de mesure des IM contre-indiquées. 

 

Matériel et méthode : Nous avons mené une étude épidémiologique, descriptive et 

rétrospective en utilisant les données cliniques de l’entrepôt de données de santé PRIMEGE 

Normandie. Plus d’un million d’ordonnances ont été analysées entre 2012 et 2022. L’analyse 

des données a suivi le protocole ReMIAMes qui permet une mesure contextualisée des IM.  

 

Résultats : 0.37 % des ordonnances contenaient au moins un IM contre-indiquées et 1.37% des 

patients ayant reçu au moins une prescription étaient exposés à une IM contre-indiquée.  

Les associations les plus souvent impliquées concernaient les antiarythmiques de classe 1 avec 

les Bêta-bloquants de l’insuffisance cardiaque, les diurétiques épargneurs de potassium avec du 

potassium et les associations de deux substances torsadogènes. Un taux de 35% de faux positifs 

a été éliminé par la méthode contextualisée. 

 

Conclusion : Une attention particulière doit être portée aux médicaments cardiovasculaires et 

torsadogènes qui sont les plus fréquemment impliqués. La considération du contexte lié au 

médicament permet une mesure plus précise des IM contre-indiquées.  

 

 Mots-clés : Interaction médicamenteuse, médecine générale, prévalence, contexte 
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Introduction 

La Iatrogénie médicamenteuse désigne l'ensemble des effets indésirables médicamenteux 

(EIM) provoqués par la prise d’un ou plusieurs médicaments (1). C’est un enjeu de santé 

publique national et international, responsable de conséquences graves pour les patients. Ces 

conséquences provoquent une morbi-mortalité accrue, des admissions aux urgences, des 

hospitalisations prolongées et des dépenses de santé élevées (2–6). Selon une revue de la 

littérature, il est estimé que chaque année en Europe, 83.8 millions de patients seraient 

hospitalisés en raison d’EIM, provoquant environ 197 000 décès (7). Aux Etats-Unis en 2000, 

le coût total estimé des EIM dépassait les 177 milliards de dollars (8). 

Chaque année en France métropolitaine, on estime que 212 500 hospitalisations en service de 

médecine, et 2760 décès seraient liés aux EIM, dont 16% seraient évitables (9). Entre 2015 et 

2018, le coût des hospitalisations causées par les EIM au centre hospitalier universitaire (CHU) 

de Besançon dépassait les 3 millions d’euros (10). 

Les interactions médicamenteuses (IM) sont l’une des principales causes évitables d’EIM 

(11,12). Elles se produisent lorsque les effets d'un médicament sont modifiés par l'utilisation 

concomitante d'un autre médicament, entraînant une toxicité accrue ou une efficacité 

thérapeutique réduite (11). Elles sont classées par l’Agence nationale de sécurité du 

médicament (ANSM) en fonction de leur niveau de contrainte, allant de la simple précaution 

d'emploi à la contre-indication absolue (13).  

Les IM représentent à elles seules entre 5 et 26% de l’ensemble des EIM (14,15) et seraient 

responsables d’un tiers des hospitalisations liées aux EIM (16). Environ 1 % des hospitalisations 

en population générale seraient la conséquence d’IM (17). Chaque année en France, on estime 

qu’entre 500 000 et 2 millions de délivrances de médicaments en dehors de l’hôpital, 

impliqueraient une association médicamenteuse contre-indiquée (18,19). Les médecins 

généralistes et les psychiatres sont les professionnels de santé les plus souvent à l'origine de 

contre-indications absolues (19). Selon une étude récente menée en France, dans 26% à 58% 

des cas d'exposition à des IM, les deux médicaments impliqués étaient prescrits le même jour 

par le même médecin et délivrés par la même pharmacie (20). 

Plusieurs facteurs de risque sont associés à l'apparition d’IM, notamment l'âge du patient, la 

présence de comorbidités, le nombre de médicaments prescrits (polypharmacie) et le nombre 

de prescripteurs différents (11,12,21–23). 
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La polypharmacie est définie par l’organisation mondiale de la santé (OMS) comme 

« l'administration de nombreux médicaments en même temps ou l'administration d'un nombre 

excessif de médicaments » (24). C’est un phénomène en augmentation (25–27) lié au 

vieillissement de la population et à la prévalence croissante des maladies chroniques (28). Une 

étude sur l’année 2015 constatait que tout âge confondu, 5.6% de la population française prenait 

au moins cinq médicaments de façon chronique (≥ 6 mois), avec une incidence de 1.1% en un 

an (27).  

En France, 80 à 90% des consultations en médecine générale aboutissent à la prescription d'un 

traitement médicamenteux (29), la qualité des prescriptions est un enjeu quotidien majeur pour 

les médecins généralistes, afin de limiter le risque d’IM. 

Dans la littérature, la plupart des études sur les IM ont analysé des prescriptions hospitalières, 

mais les données en soins primaires sont limitées. Les études de prévalence de patients exposés 

aux IM en ambulatoire présentent des résultats variables allant de 0.63% à 47.4% (12,22,23,30–

33). Cette variabilité a une explication multifactorielle : origine des données (prescription, 

remboursement), périmètre des données et des sujets (hospitalisés, ambulatoires, âgés), 

définition des IM (référentiel, niveau de sévérité), niveau du médicament utilisé pour effectuer 

l'analyse (médicament, principe actif, classe ATC) (34).  

Pour une meilleure détection, une définition plus contextuelle des IM est importante afin de 

limiter le nombre de faux positifs (35,36). Le contexte peut être divisé en facteurs liés au 

médicament (par exemple, la posologie, la voie d'administration) ou en facteurs liés au patient 

(par exemple, les comorbidités) (34). 

 

L'objectif principal de cette étude est de décrire les prescriptions d'une base de données de 

médecins généralistes afin de déterminer la prévalence des IM contre-indiquées.  

Les objectifs secondaires sont de d’établir les 20 couples de substances les plus souvent détectés 

dans la survenue d’IM contre-indiquées et de quantifier les faux positifs en utilisant la méthode 

contextualisée de mesure des IM contre-indiquées. 
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Matériel et méthode 

Nous avons mené une étude épidémiologique, descriptive et rétrospective en utilisant les 

données cliniques de l’entrepôt de données de santé (EDS) PRIMEGE Normandie qui a 

recueilli les données de 39 médecins généralistes. La base PRIMEGE (Plateforme Régionale 

d’Information en Médecine Générale) est un recueil de données constitué à partir des dossiers 

médicaux électroniques (DME) des médecins généralistes membres. Cette plateforme collecte 

des données anonymisées directement à partir du logiciel de consultation des médecins, à des 

fins de recherche et d’évaluation des pratiques en médecine générale. C’est la première base de 

données française qui s’appuie sur la Classification Internationale des Soins Primaires 2ème 

version (CISP-2), reconnue en 2003 comme classification internationale de référence pour les 

soins primaires. Elle enregistre des données sur les caractéristiques du médecin (sexe, âge, ville) 

et du patient (sexe, âge, antécédents). Elle permet d’étudier les motifs de consultations, les 

diagnostics et les prescriptions (médicaments, actes paramédicaux, examens complémentaires) 

(37). 

La base PRIMEGE Normandie dispose d’une autorisation de la CNIL (référence 2226751v0) 

en tant qu’EDS à des fins d’évaluation et d’analyse des pratiques des médecins généralistes. 

L’analyse des données a suivi le protocole ReMIAMes (38) utilisé initialement en contexte 

hospitalier, pour mesurer les IM en tenant compte de différents éléments contextuels (36). Ce 

protocole est détaillé dans les paragraphes suivants.  

 

1. Identification des médicaments éligibles à une IM contre-indiquée 

Le Thésaurus français des IM de l’ANSM (13) a servi de référence pour définir les IM contre-

indiquées. Ces IM ont été analysées par deux pharmaciens afin d'identifier les attributs 

contextuels susceptibles de restreindre leur champ d'application. Il en résulte la création de six 

filtres contextuels permettant d’éliminer des couples de faux positifs :  

- « Intraclasse » : élimine toute interaction d’une substance avec elle-même.  

- Voie non éligible (exemple : pas d’IM entre statine et acide fusidique en crème). 

- Dosage inéligible (exemple : pas d’IM entre acide acétylsalicylique < 500 mg et 

anticoagulant). 

- Problème de biodisponibilité (exemple : voie nasale n’entrainant pas d’effet systémique). 

- Restriction de substance (exemple : la warfarine est la seule substance concernée dans les 

IM impliquant les anticoagulants). 
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- Indication non éligible (exemple : pas d’IM entre les bêta-bloquants dont l’indication n’est 

pas l’insuffisance cardiaque et les antiarythmiques de classe I). 

 

Une première liste de médicaments commercialisés en 2017 a été établie à partir des données 

disponibles dans le répertoire des spécialités pharmaceutiques (39). Cette liste initiale a ensuite 

été réduite aux médicaments contenant les substances mentionnées dans les IM (sur la base de 

leur composition en substances actives et en excipients). Puis, un calcul combinatoire a été 

effectué pour créer toutes les paires de médicament dont la substance appartient soit à l'objet, 

soit au précipitant de l’IM. Cette liste constituait la Liste 1 de toutes les paires de médicaments 

théoriques potentiellement impliquées dans une IM, sans aucun filtre.  

Enfin cette Liste 1 a été réduite en fonction des différents filtres contextuels applicables pour 

chaque IM. Cette liste finale a été considérée comme la liste de référence des paires de 

médicaments éligibles.  

 

2. Processus d'extraction des données de l’EDS 

Les médicaments prescrits électroniquement sur la période du premier janvier 2012 au six 

octobre 2022 ont été extraits de l’EDS et identifiés par leur code CIP (Code Identifiant de 

Présentation, délivré lors de l'autorisation de mise sur le marché). Une correspondance entre le 

code CIP et le nom de la substance a été réalisée afin de décrire les vingt couples de substances 

les plus souvent détectés dans les IM. Une IM n'était considérée que si les deux médicaments 

impliqués coexistaient dans la même ordonnance. 

 

3. Analyse 

Le nombre d'ordonnances a été calculé sur l'ensemble de la période d’étude et utilisé comme 

dénominateur pour le calcul de prévalence. Pour chaque ordonnance, toutes les paires de 

médicaments ont été générées et comparées à la Liste 1 des paires de médicaments sans filtre. 

Seules les ordonnances contenant au moins deux médicaments d’un couple impliqué dans une 

IM ont été retenues et leur nombre a été calculé. Le nombre d’ordonnance avec IM a ensuite 

été calculé en appliquant cette fois les filtres contextuels et a été utilisé au numérateur du calcul 

de prévalence. La prévalence de patients exposés aux IM a été calculée en divisant le nombre 

de patients ayant reçu au moins une prescription avec une IM par le nombre total de patients 

ayant reçu au moins une prescription médicamenteuse. Le pourcentage de faux positifs a été 

défini comme le nombre de paires de médicaments faussement détectées sur l'ensemble des 

paires détectées. 
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Résultats 

1. Description de la population.  

Pendant la période d'étude, 89 522 patients ayant reçu au moins une prescription 

médicamenteuse ont été enregistrés. Le tableau 1 présente les caractéristiques générales de la 

population étudiée. L'âge médian au moment de la consultation était de 44 ans. La moitié des 

individus se situaient dans la tranche d'âge entre 23 et 64 ans, avec une proportion équivalente 

de femmes et d’hommes. Au total, 4 161 256 médicaments ont été analysées portant sur 1 144 

906 ordonnances. 

 

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population ayant reçu au moins une prescription médicamenteuse 
entre 2012 et 2022, dans la base de données PRIMEGE Normandie. 

Caractéristiques n 

 

Nombre total de patients ayant reçu au moins une prescription 

 

89 522 

Nombre de femmes 44 963 (50,2%) 

Nombre d’hommes 44 559 (40,8%) 

Age médian [q25-q75] au moment de la consultation 44 ans [23-64] 

Age moyen ± σ au moment de la consultation 43,3 ans ± 25,5 

Nombre total d’ordonnances 1 144 906 

Nombre total de médicaments 4 161 256 

Nombre moyen de consultations/patient/an ± σ 3,22 ± 2,07 

Nombre moyen de médicaments/ordonnance ± σ 3.63 ± 3.21 

 

2. Analyse des interactions  

Nous avons détecté un total de 4 684 IM réparties sur 4 289 ordonnances. Cela représente 0.37% 

des ordonnances qui contiennent au moins une IM contre-indiquée. La Figure 1 montre la 

répartition annuelle des ordonnances avec et sans IM sur toute la période d’étude.  

Parmi les patients ayant reçu au moins une prescription de médicament, 1.37% ont reçu une 

ordonnance avec au moins une IM contre-indiquée. L’âge médian de ces patients était de 62 

ans et la moitié de l’effectif se situait dans la tranche d'âge entre 46 et 75 ans. Ils avaient en 

moyenne près de cinq médicaments par ordonnance. Le Tableau 2 décrit les caractéristiques 

générales de la population concernée par les IM contre-indiquées. 
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Figure 1 : Répartition annuelle du nombre d'ordonnances avec et sans IM contre-indiquée entre 2012 et 2022, dans 
la base de données PRIMEGE Normandie. 

 

 

Tableau 2 : Caractéristiques générales de la population concernée par les IM contre-indiquées entre 2012 et 2022, 
dans la base de données PRIMEGE Normandie. 

Caractéristiques n 

 

Nombre total de patients ayant reçu une prescription avec au moins une IM 

 

1233 

Nombre de femmes 630 (51.1%) 

Nombre d’hommes 603 (48.9%) 

Age médian [q25-q75] au moment de la consultation 62 ans [46-75] 

Age moyen ± σ au moment de la consultation 58.02 ans ± 21.96 

Nombre moyen de médicaments/ordonnance ± σ 4.96 ± 2.60 

 

3. Description des 20 couples de substances les plus souvent détectés dans les IM  

Les résultats montrent que les couples figurant dans ce classement représentent 82% du total 

des couples détectés dans une IM. Les trois premiers couples les plus fréquemment retrouvés 

sont responsables de presque la moitié de toutes les IM. Le couple Flécaïnide + Bisoprolol est 

le plus souvent impliqué, retrouvé dans près d’un quart des cas. Il est suivi par les associations 

Potassium + Spironolactone (19.87 %) et Hydroxyzine + Escitalopram (4.33%). Le Tableau 3 

présente le classement des 20 couples de substances les plus souvent détectés dans les IM.  
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Tableau 3 : Classement des 20 couples de substances les plus souvent détectés dans les IM contre-indiquées 
entre 2012 et 2022, dans la base PRIMEGE Normandie. 

Couple de substances 
n(%) 

(Total = 4684) 
Libellé de l’interaction 

Flécaïnide + Bisoprolol 1094 (23.35%) 
Antiarythmiques classe I (sauf lidocaïne) + 

bêta-bloquants dans l’insuffisance cardiaque 

Spironolactone + Potassium   931 (19.87%) 
Diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou 

associés) + potassium 

Hydroxyzine + Escitalopram 203 (4.33%) 

Substances susceptibles de donner des torsades 

de pointes + torsadogènes (sauf arsénieux, 

antiparasitaires, neuroleptiques, méthadone…) 

Amiloride + Potassium 198 (4.23%) 
Diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou 

associés) + potassium 

Flécaïnide + Nebivolol 155 (3.31%) 
Antiarythmiques classe I (sauf lidocaïne) + 

bêta-bloquants dans l’insuffisance cardiaque 

Cyamémazine + Hydroxyzine 128 (2.73%) 

Neuroleptiques susceptibles de donner des 

torsades de pointes + substances susceptibles de 

donner des torsades de pointes 

Pseudoéphédrine + Naphazoline 127 (2.71%) 
Sympathomimétiques alpha (voies orale et/ou 

nasale) + sympathomimétiques indirects 

Cyamémazine + Escitalopram 125 (2.67%) 

Neuroleptiques susceptibles de donner des 

torsades de pointes + substances susceptibles de 

donner des torsades de pointes 

Eplérone + Potassium 115 (2.45%) 
Diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou 

associés) + potassium 

Racécadotril + Ramipril 102 (2.17%) 
Inhibiteurs de l'enzyme de conversion + 

Racécadotril. 

Vérapamil + Bisoprolol 95 (2.03%) 
Bêta-bloquants dans l'insuffisance cardiaque + 

Vérapamil. 

Cyamémazine + Citalopram 85 (1.81%) 

Neuroleptiques susceptibles de donner des 

torsades de pointes + substances susceptibles de 

donner des torsades de pointes 

Racécadotril + Périndopril 77 (1.64%) 
Inhibiteurs de l'enzyme de conversion + 

Racécadotril. 
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Sotalol + Escitalopram 69 (1.47%) 

Substances susceptibles de donner des torsades 

de pointes + torsadogènes (sauf arsénieux, 

antiparasitaires, neuroleptiques, méthadone…) 

Béthamétasone + Virus des 

oreillons 

67 (1.43%) Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone) + 

vaccins vivants atténués 

Amiodarone + Escitalopram 64 (1.36%) 

Substances susceptibles de donner des torsades 

de pointes + torsadogènes (sauf arsénieux, 

antiparasitaires, neuroleptiques, méthadone…) 

Hydroxyzine + Dompéridone 62 (1.32%) 

Substances susceptibles de donner des torsades 

de pointes + torsadogènes (sauf arsénieux, 

antiparasitaires, neuroleptiques, méthadone…) 

Hydroxyzine + Citalopram 58 (1.23%) 

Substances susceptibles de donner des torsades 

de pointes + torsadogènes (sauf arsénieux, 

antiparasitaires, neuroleptiques, méthadone…) 

Spironolactone + Triamtérène 52 (1.11%) 

Autres diurétiques épargneurs de potassium 

(seuls ou associés) + diurétiques épargneurs de 

potassium (seuls ou associés) 

Spironolactone + Amiloride 49 (1.04%) 

Autres diurétiques épargneurs de potassium 

(seuls ou associés) + diurétiques épargneurs de 

potassium (seuls ou associés 

 

En considérant ces 20 couples par leur libellé d’IM, les associations antiarythmiques de classe 

I + bêta-bloquants de l’insuffisance cardiaque et diurétiques épargneurs de potassium + 

potassium sont prédominantes (64%). Elles sont suivies par l’association de substances 

torsadogènes (impliquant ou non un neuroleptique) qui représentent 21% du classement. La 

Figure 2 montre la répartition par libellé d’interaction dans le classement des 20 couples de 

substances les plus souvent détectés dans les IM. Dans les associations entre diurétiques 

épargneurs de potassium et potassium, 373 détections sont liées au potassium présent comme 

excipient dans la formule de laxatifs (Movicol®, Transipeg®). 

En ce qui concerne le risque de torsade de pointe, l’hydroxyzine est la substance la plus souvent 

impliquée, suivie des Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) (Citalopram 

et Escitalopram) et du Dompéridone. Le Cyamémazine est le neuroleptique le plus souvent 

impliqué dans les associations à risque de torsade de pointe. 
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Discussion  

1. Résultats principaux 

Dans cette étude, l’analyse des prescriptions de 39 médecins généralistes de Normandie entre 

2012 et 2022, a montré que 0.37 % des ordonnances contenaient des IM contre-indiquées. Parmi 

les patients ayant reçu au moins une prescription de médicament, 1.37% d’entre eux étaient 

exposés à des IM contre-indiquées.  

Les associations les plus souvent impliquées concernaient les antiarythmiques de classe 1 avec 

les Bêta-bloquants de l’insuffisance cardiaque, les diurétiques épargneurs de potassium avec du 

potassium et les associations de deux substances torsadogènes. 

Sur l’ensemble des couples théoriques détectés sans filtre, 35% de faux positifs ont été éliminés 

par la méthode contextualisée. 

 

2. Une prévalence faible des IM contre-indiquées 

Notre travail montre que dans l’échantillon de médecins généralistes étudié, la survenue 

potentielle d’IM contre-indiquées est relativement faible. Cependant, en extrapolant ces 

résultats à l’ensemble des ordonnances délivrées, cela représente un nombre considérable de 

prescriptions et de patients concernés. Nos résultats sont cohérents avec deux études françaises 

qui ont étudié les IM en ambulatoire, à partir des données de remboursement de la sécurité 

sociale. La première étude, menée sur le premier trimestre de 1999, a analysé plus de cinq 

millions d’ordonnances et trouvé des IM contre-indiquées dans 0.28 % d’entre elles. (19). 

La deuxième étude, menée entre 2010 et 2015, a analysé près de 7 millions d’ordonnances et a 

détecté des IM contre-indiquées dans 0.20% d’entre elles (18). En Finlande et en Slovénie, deux 

études retrouvaient respectivement 0.45% et 0.50% d’ordonnances contenant une IM du plus 

haut niveau de sévérité. La comparaison doit cependant rester prudente du fait de l’utilisation 

d’un référentiel différent (32,33). 

La prévalence de patients exposés aux IM varie considérablement dans la littérature, en fonction 

du référentiel choisi pour définir les IM et leur sévérité, ainsi que de la population étudiée. 

Plusieurs études internationales estiment qu’entre 0.21% et 9.1% de la population générale est 

exposée à des IM cliniquement significatives (21,22,30,31,33). Dans les populations âgées ou 

avec polypharmacie, deux études estiment que cette proportion s’élève à 33% et 47.4% (12,23). 

Les différences dans les habitudes de prescription et les bases de remboursement des 

médicaments entre les pays contribuent également aux variations des résultats.  
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3. Des associations qui méritent une attention particulière 

Comme plusieurs études le suggèrent, les médicaments cardio-vasculaires sont les plus 

fréquemment impliqués dans les IM potentielles (notamment les antiarythmiques et 

diurétiques) (12,23,31). Dans leur description des 20 couples de substances les plus souvent 

impliqués, Létinier et al décrivaient des résultats comparables aux nôtres. Ils retrouvaient une 

nette prédominance des associations entre antiarythmiques et bêtabloquants (>50%) et 

observaient également une forte prévalence d’associations de substances torsadogènes (18). 

Par leur caractère évitable du fait d’alternatives possibles, les associations entre substances 

torsadogènes requièrent une attention particulière. Ces traitements exposent à des risques graves 

de troubles du rythme cardiaque par allongement de l’espace QT, pouvant mener à la mort 

subite du patient. L’hydroxyzine, antihistaminique utilisé dans l’anxiété légère et les insomnies 

d’endormissement, est la substance la plus souvent mise en cause dans nos résultats. Si son 

association avec les antidépresseurs ISRS (Escitalopram, Citalopram) peut avoir du sens pour 

la prise en charge de patients anxiodépressifs, il n’existe aucune recommandation spécifique 

préconisant leur association. Si toutefois le prescripteur jugeait cette association cliniquement 

pertinente, il conviendrait au minimum de réaliser une surveillance étroite et régulière de 

l’électrocardiogramme. Dans le cas contraire, une alternative à l’hydroxyzine devrait être 

privilégiée pour traiter l’anxiété ou les troubles du sommeil. Le Dompéridone, utilisé comme 

traitement symptomatique des nausées et vomissements de l’adulte, présente les mêmes risques 

et son utilisation devrait être évitée lorsque le patient est déjà traité par un autre médicament 

torsadogène. La prévalence élevée de ces associations souligne la nécessité de sensibiliser les 

cliniciens qui peuvent ignorer ou sous-estimer le risque associé à ces prescriptions.  

Les associations entre Pseudoéphédrine et Naphazoline (Rhinadvil Rhume® et Derinox®) 

exposent à un risque de vasoconstriction et de poussée hypertensive pouvant mener à des 

accidents cardiovasculaires ou cérébro-vasculaires. Bien que ces traitements soient indiqués 

pour soulager les symptômes du rhume, il convient de remettre en cause leur utilité compte tenu 

de la balance bénéfice/risque, d'autant plus que de nombreuses alternatives sont disponibles. 

Cela suggère un probable manque de connaissance ou manque de considération des 

prescripteurs à l’égard de l’importance des risques associés. 
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4. Importance du contexte lié au médicament 

Le protocole ReMIAMes a été utilisé pour assurer une mesure fiable et reproductible de la 

fréquence des IM sur des données de vie réelle (38). Les résultats obtenus suggèrent que 

l'approche contextualisée permet de détecter les IM avec une meilleure précision en corrigeant 

un taux important de faux positifs. L’étude ReMIAMes a obtenu un résultat de faux positifs 

corrigés supérieur (46%) après prise en compte du contexte lié au médicament (36). Cette 

différence peut être expliquée par le fait que cette étude portait sur des prescriptions en milieu 

hospitalier. Par ailleurs, le filtre « intraclasse » comptait pour un taux de faux positifs 

comparable, qui s’élevait à 16%. 

En tenant compte des substances contenues dans les excipients à effet notoire, il a été possible 

d'identifier des IM entre des diurétiques épargneurs de potassium et du potassium présent dans 

la formule de certains laxatifs (Movicol® et Transipeg®). Cela souligne un éventuel manque 

de connaissances des prescripteurs concernant les excipients de ces laxatifs.  

 

5. Importance du contexte lié au patient 

Notre étude a montré que le contexte lié au médicament joue un rôle important dans la détection 

des IM, mais il faut également considérer le contexte lié au patient, qui n'a pas été pris en compte 

dans notre analyse. L’étude de la méthode ReMIAMes en contexte hospitalier estimait que la 

prise en compte du contexte du patient pourrait permettre d'éliminer jusqu'à 29 % de faux 

positifs supplémentaires (36).  

Certaines IM parmi les plus prévalentes dans nos résultats sont contre-indiquées uniquement 

dans des situations spécifiques. Par exemple les associations entre antiarythmiques de classe I 

et bêta-bloquants sont contre-indiquées uniquement en cas d'antécédent d'insuffisance 

cardiaque. Désormais, cette association n’est d’ailleurs plus considérée comme une contre-

indication, mais comme une association déconseillée dans la dernière version du thésaurus des 

IM de l’ANSM (13). De même, les associations entre Racécadotril et Inhibiteurs de l'enzyme 

de conversion (IEC) sont contre-indiquées seulement en cas d'antécédent d'angioœdème sous 

IEC. Ainsi, il faudrait effectuer une analyse approfondie des DME pour prendre en compte le 

contexte lié aux patients et réduire encore le nombre de faux positifs détectés.  

Enfin, il semble peu probable que les nombreuses associations détectées entre diurétiques 

épargneurs de potassium et potassium soient liées à un manque de connaissances des 

prescripteurs sur les risques d'hyperkaliémie. Il est possible que certains patients reçoivent des 

prescriptions conditionnelles de potassium sous couvert d’une surveillance étroite de leur 

kaliémie ce qui n’a pas pu être évalué dans notre étude. 
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6. Exposition des biais et limites de l’étude 

Notre référentiel pour définir les IM et les médicaments éligibles date de 2017 et n’a pas été 

remis à jour. Cela expose à un biais pour les ordonnances analysées à partir de 2018. En effet, 

toute nouvelle règle ou tout nouveau médicament commercialisé après 2017 n’est pas pris en 

compte dans notre analyse, ce qui peut provoquer une sous-estimation des résultats.  

Pour évaluer les IM, nous avons seulement considéré les cas où les deux médicaments 

impliqués étaient prescrits dans la même ordonnance. Ce qui a pu conduire à une sous-

estimation des résultats car nous n’avons pas pris en compte les traitements concomitants 

résultant de délivrances successives mais chevauchantes. 

Les ordonnances manuscrites, les médicaments en vente libre, les compléments alimentaires et 

phytothérapies ne sont pas enregistrés dans la base de données. Cela constitue une autre limite 

de notre étude car leur prise en compte pourrait augmenter la prévalence d’IM. 

Enfin il faut préciser que les IM trouvées dans cette étude ne sont que potentielles. Aucun lien 

de causalité n’a été évalué entre une IM potentielle et la survenue d’EIM. 

 

7. Perspectives  

Les systèmes d’aide à la décision (SAD) intégrés aux logiciels de prescription semblent 

prometteurs pour avertir les médecins des risques d’IM mais leur efficacité est pour l’instant 

discutée. En effet, leur exhaustivité et leur manque de pertinence clinique entraine un excès 

d’alertes poussant le médecin à les ignorer la plupart du temps (40). Ce phénomène, appelé 

"alert fatigue", peut conduire le clinicien à réagir de façon inappropriée, même face aux alertes 

les plus pertinentes qui pourraient pourtant prévenir des risques graves pour les patients (41).  

La conception d’algorithmes contextualisés est une piste d’amélioration des SAD. La 

considération des spécificités du patient et du médicament présentent des résultats prometteurs 

pour limiter le nombre d'alertes et améliorer leur prise en compte par les cliniciens (34–36,42). 

Toutefois, pour tenir compte du contexte lié au patient, il est nécessaire que les médecins 

remplissent avec rigueur les DME. 

L’utilisation des données issues de plateformes telles que PRIMEGE a un potentiel important 

pour l'évaluation des pratiques. Ces informations pourraient être utilisées pour identifier les 

patients et alerter les médecins concernés par les IM potentielles, et ainsi fournir un retour 

personnalisé sur les prescriptions en question, en proposant d’éventuelles alternatives.  

La méthodologie utilisée dans ce travail pourrait être reproduite à plus grande échelle sur des 

données d’EDS nationaux comme le P4DP (Plateform for Data in Primary care) (43).  
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En identifiant les substances les plus souvent impliquées à l'échelle nationale, des 

recommandations de bonnes pratiques pourraient être proposées aux cliniciens pour limiter les 

prescriptions présentant un risque d'IM contre-indiquée. De plus, un tel travail sur un outil 

comme le P4DP pourrait fournir des indicateurs pertinents sur la qualité des prescriptions des 

médecins généralistes. Ainsi, il serait possible de mettre en place une rémunération sur objectifs 

de santé publique (ROSP) pour encourager les cliniciens à se saisir de cette problématique, 

étant donné les économies considérables que cela pourrait générer pour notre système de santé. 

 

8. Conclusion  

Il s'agit de la première étude menée en France visant à examiner les interactions 

médicamenteuses contre-indiquées dans les prescriptions issues d'une base de données de 

médecine générale. Avec plus d'un million d'ordonnances examinées sur une période de dix 

ans, elle constitue un travail à grande échelle. Les résultats ont montré que plus de 4000 

ordonnances contenaient au moins une interaction médicamenteuse contre-indiquée, soulignant 

ainsi l'importance de la qualité des prescriptions pour les médecins généralistes. 

Une attention particulière doit être portée aux médicaments cardiovasculaires et torsadogènes 

qui sont les plus fréquemment impliqués.  

La prise en compte du contexte lié au médicament et au patient permet une mesure plus précise 

des interactions médicamenteuse et semble être prometteuse pour améliorer les systèmes d’aide 

à la prescription.  
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Serment d’Hippocrate 

Au moment d’être admis à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois 

de l’honneur et de la probité.  

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses 

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.  

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune 

discrimination selon leur état ou leurs convictions.  

J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur 

intégrité ou leur dignité.  

Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de 

l’humanité.  

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. 

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances 

pour forcer les consciences. 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas 

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 

Admis dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçu à 

l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à 

corrompre les mœurs. 

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. 

Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 

n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai 

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; 

que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque. 

  



 

 

Résumé 

Introduction : Les effets indésirables des médicaments (EIM) représentent un problème de 

santé publique responsable de conséquences graves pour les patients. Les interactions 

médicamenteuses (IM) sont l’une des principales causes évitables d’EIM. L’augmentation de 

la polypharmacie liée au vieillissement de la population et à la prévalence croissante des 

maladies chroniques souligne l’importance de la qualité des prescriptions pour les médecins 

généralistes. Dans la littérature, la plupart des études sur les IM ont analysé des prescriptions 

hospitalières, mais les données en soins primaires sont limitées. 

 

Objectifs : L'objectif principal est de décrire les prescriptions d'une base de données de 

médecins généralistes afin de déterminer la prévalence des IM contre-indiquées.  

Les objectifs secondaires sont d’établir les 20 couples de substances les plus souvent détectés 

dans la survenue d’IM contre-indiquées et de quantifier les faux positifs en utilisant la méthode 

contextualisée de mesure des IM contre-indiquées. 

 

Matériel et méthode : Nous avons mené une étude épidémiologique, descriptive et 

rétrospective en utilisant les données cliniques de l’entrepôt de données de santé PRIMEGE 

Normandie. Plus d’un million d’ordonnances ont été analysées entre 2012 et 2022. L’analyse 

des données a suivi le protocole ReMIAMes qui permet une mesure contextualisée des IM.  

 

Résultats : 0.37 % des ordonnances contenaient au moins un IM contre-indiquées et 1.37% des 

patients ayant reçu au moins une prescription étaient exposés à une IM contre-indiquée.  

Les associations les plus souvent impliquées concernaient les antiarythmiques de classe 1 avec 

les Bêta-bloquants de l’insuffisance cardiaque, les diurétiques épargneurs de potassium avec du 

potassium et les associations de deux substances torsadogènes. Un taux de 35% de faux positifs 

a été éliminé par la méthode contextualisée. 

 

Conclusion : Une attention particulière doit être portée aux médicaments cardiovasculaires et 

torsadogènes qui sont les plus fréquemment impliqués. La considération du contexte lié au 

médicament permet une mesure plus précise des IM contre-indiquées.  

 

 Mots-clés : Interaction médicamenteuse, médecine générale, prévalence, contexte 


