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Liens d’intérêt
Industrie

◦ pas de lien d’intérêt

Institutions

◦ ANSM

◦ Expertise et membres de groupes et commissions



Plan 
Historique

Organisation 

Nationale
Missions des CRPV

Européenne

Mondiale 

Imputabilité
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Historique

4



De l’usage empirique à la 
pharmacovigilance 
 Avant : pas/peu d’essais cliniques, pas de loi encadrant les pratiques

 Et notion de l’effet indésirable inexistante

 Et puis… le thalidomide (fin des années 50) 

 1964 : Déclaration d’Helsinki 
 Déclaration de principes éthiques dont l'objectif est de fournir des 

recommandations aux médecins et autres participants à la recherche 
médicale sur des êtres humains
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Zoom sur le thalidomide
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Utilisé dans les années 50 chez les 
femmes enceintes

Propriétés sédatives et 
antiémétiques (1er trimestre 
grossesse)

Allemagne  : 50 cas d'une 
malformation très rare (la 
phocomélie)  toutes les mères  
avaient été exposées au 
thalidomide pendant la grossesse



Zoom sur le thalidomide

Études de tératogénèse conduites chez une seule espèce 
animale insensible (Rat)

Retrait du marché mondial en 1961

Estimation mondiale : 4000-6000 cas mondiaux, 40 % de létalité

Actuellement, le thalidomide est indiqué dans le traitement du myélome 
multiple chez les >65 ans. Evidemment, formellement contre-indiqué chez les 
femmes en âge de procréer (sauf exception et contraception efficace)
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Développement mondial de la pharmacovigilance : 
Historique

• 1968 WHO Programme for International Drug Monitoring (PIDM)

• 1972 Première définition de la Pharmacovigilance par l’OMS :
« toute activité tendant à obtenir des indications systématiques sur les liens de causalité
probables entre médicaments et réactions adverses dans une population »

• 1973 Création du centre national de la pharmacovigilance puis rapidement les 6 premiers
centres hospitaliers de pharmacovigilance

• 1978 Création du Uppsala Monitoring Center (UMC)
 Responsable des aspects techniques et opérationnels du PIDM de l’OMS

• 1995 Création du Comité des Spécialités Pharmaceutiques (CPMP)
=> Relation entre CPMP(EMEA) - FDA (USA) - WHO
=> Création des conférences ICH
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Programme International de pharmacovigilance 
– OMS (WHO PIDM)

9

153 pays (2022)
(153 full members & 22 associate
members)
Dark blue: Full member; Light blue: 
Associate member; White: Non-
member

10 pays(1968)



La vie du médicament
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Recherche pré-clinique
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La vie du médicament
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La vie du médicament
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La vie du médicament



14

La vie du médicament
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La vie du médicament
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La vie du médicament



Champs d’action de la 
pharmacovigilance
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Recherche 
exploratoire

Tests pré-cliniques

Recherche 
clinique

AMM (prix, 
remboursement)

Commercialisation

In vivo (animal) ou in vitro : détermination de 
la toxicité, mutagénèse, tératogénèse, 
cinétique

Etudes d’efficacité
Détection des EI attendus 
(pharmacovigilance des essais cliniques)

Suivi post-AMM des médicaments =

Pharmacovigilance



Evaluation du médicament en
population : Pourquoi ?

ESSAIS CLINIQUES « VIE RÉELLE »
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Les essais cliniques sont ils 
suffisants ?
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Population Générale

Malades

Essais cliniques

Population à 
haut risque

Usage réel 

Les essais cliniques ne sont représentatifs que d’une toute petite partie de la population générale 
et sur une courte période, d’où la nécessité de surveiller les effets indésirables après la 
commercialisation



Conditions d’utilisation des médicaments 
avant et après l’AMM
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Avant l’AMM : utilisation / 
essais cliniques

Après l’AMM : utilisation dans 
la population

Faible nombre de patients Grand nombre de patients

Exclusion : sujets âgés, 
enfants, femmes enceintes

Utilisation large

Modalités d’administration : 
conditions optimales

Modalités d’administration : 
selon les prescripteurs et les 
patients

Durée brève même pour des 
maladies chroniques

Durée variable, longue dans 
les maladies chroniques

PHARMACOVIGILANCE NECESSAIRE



Les 5 trop des essais cliniques
1. Trop Bref

Balance bénéfices/risques à long terme?

2. Trop Etroit

Indication stricte, population cible

3.Trop d’Ages moyens

Exclusion personnes âgés, enfants

4. Trop petit Nombre de patients

Effets indésirables rares

5. Trop Simples 

Exclusion des patients avec comorbidités/polymédication…
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Nécessité d’évaluation des médicaments après l’AMM



LA PHARMACOVIGILANCE

Echelon National
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Système national de Pharmacovigilance
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 Niveau national : 
•ANSM (Agence Nationale de Sécurité du 
Médicament et des produits de santé)

 Niveau régional :  
• 31 Centres Régionaux de 

PharmacoVigilance (CRPV)

 Niveau local : 
• Les professionnels de santé 
• Les patients et/ou les associations 

de patient
• Les entreprises du médicament



La pharmacovigilance en France - Cadre 
règlementaire
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Lois :

 Loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de
santé

Décrets :

 Décret n° 2011-655 du 10 juin 2011 relatif aux modalités de signalement par les patients ou les associations
agréées de patients d'effets indésirables susceptibles d'être liés aux médicaments et produits mentionnés à
l'article L. 5121-1 du code de la santé publique

 Décret n°2012-1244 du 8 novembre 2012 relatif au renforcement des dispositions en matière de sécurité des
médicaments à usage humain soumis à autorisation de mise sur le marché et à la pharmacovigilance

Arrêtés :

 Arrêté du 10 juin 2011 pris pour l'application des articles R. 5121-154, R. 5121-167 et R. 5121-179 du code de
la santé publique et relatif aux modalités de signalement des effets indésirables par les patients et les
associations agréées de patients



Organisation de la Pharmacovigilance 
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- Niveau régional : Les 31 CRPV :

PARIS

Région 
parisienne

file://DIONYSOS/MED1GRP/Pharmacovigilance/parishegp/index.html
file://DIONYSOS/MED1GRP/Pharmacovigilance/parishegp/index.html
file://DIONYSOS/MED1GRP/Pharmacovigilance/parisps/index.html
file://DIONYSOS/MED1GRP/Pharmacovigilance/parisps/index.html
file://DIONYSOS/MED1GRP/Pharmacovigilance/parisfw/index.html
file://DIONYSOS/MED1GRP/Pharmacovigilance/parissa/index.html
file://DIONYSOS/MED1GRP/Pharmacovigilance/pariscsvdp/index.html


Missions
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TOUT médicament possède

• un effet principal, par définition bénéfique, qui justifie son utilisation au travers d’une 
indication = l’EFFET THERAPEUTIQUE

• d’éventuels effets secondaires en règle générale INDESIRABLES et dits de ce fait 
délétères (délétère : « nuisible à la santé »).

La prise d’un médicament est toujours une prise de risque, justifiée par le bénéfice espéré

Effet indésirable : réaction nocive et non voulue à un
médicament
Définition très large, incluant même les intoxications médicamenteuses
volontaires, les erreurs médicamenteuses, le mésusage et l’abus

(Selon la directive européenne 2010/84/UE du 15 décembre 2010)

Depuis la Loi Bertrand, la déclaration de EI concerne l’ensemble des EI
• Graves ou non graves
• Attendus ou non
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EI GRAVE 

Hospitalisation/ prolongation d’hospitalisation

Décès

Mise en jeu du pronostic vital

Malformation/ anomalies congénitales

Médicalement significatif 
(considéré comme grave par un médecin, avec des conséquences cliniques importantes sans autre critère 
de gravité)

EI attendu / inattendu

Réglementaire = effet indésirable décrit

Effet indésirable dont la nature, la sévérité/intensité ou l'évolution ne 

correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des caractéristiques du 

produit



Pharmacovigilance
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Principe Notification spontanée 

Définition
 Surveillance, prévention, évaluation et gestion du risque d’effet indésirable associé aux 

médicaments 
 Quelles que soient les conditions d’utilisation, y compris en situation de : 

 surdosage
 mésusage 
 abus 
 erreurs médicamenteuses

Objectif
 Détection précoce de signaux de sécurité

 hypothèse d’association entre un médicament et un événement 
 risques non détectés au cours des essais cliniques
 Identification de mésusages possibles

 Complète les connaissances sur la sécurité du médicament en post-AMM
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4 éléments indispensables :
- Un patient
- Un effet indésirable
- Un médicament
- Un notificateur

Notification spontanée : Méthode de surveillance des effets indésirables des médicaments
après la mise sur le marché où les utilisateurs et prescripteurs déclarent spontanément les EI
auxquels ils sont confrontés

Avantages Limites

• Inclut tous les malades et tous les EI
• Faible coût
• Permet l’identification précoce des EI 

inconnus

• problème de sous-notification et de biais de 

notification (biais de notoriété…)

En pratique : 
Collecte  notification spontanée
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En pratique : 
Collecte  notification spontanée

 Les professionnels de santé

• Obligation de signalement pour :

o les médecins, chirurgiens-dentistes, sages femmes, pharmaciens

o l’industrie pharmaceutique

• Tout autre professionnel de santé ayant observé un effet susceptible d’être dû à
un médicament peut également le déclarer

o infirmiers, kinésithérapeutes, podologues, psychomotriciens, etc.

 Les malades et associations de malades (depuis juin 2011)

• Objectif : élargir la base de recueil et détecter des signaux complémentaires

Les déclarants
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En pratique : 
Collecte  notification spontanée

Comment déclarer ?

Notification spontanée
• Téléphone (fax)
• Mail
• Courrier
• Portail du Ministère de la santé
http://signalement-sante.gouv.fr/

+ Notification sollicitée

= Collecte dans les services hospitaliers, staffs cliniques
(allergologie, dermatologie, rhumatologie, autres)

http://signalement-sante.gouv.fr/
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En pratique : Analyse
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Médicament Symptômes
Autres causes non 
médicamenteuses

Pour chaque cas

• Analyse clinique, biologique et pharmacologique 

• Au regard notamment de la sévérité, des critères de gravité, de la fréquence, du 
caractère inattendu de l’effet indésirable déclaré et de l’impact sur le rapport entre 
les bénéfices et les risques du médicament



Il faut répondre à deux questions :

• L’étiologie est-elle médicamenteuse ?
• Il n’existe pas d’examen spécifique fiable de l’étiologie médicamenteuse : 

il s’agit d’un diagnostic différentiel
• Il faut caractériser clairement le syndrome
• Il faut exclure les principales autres causes non médicamenteuses

• Quel est le médicament responsable ?
Il faut étudier la chronologie des prises médicamenteuses :

• délai d’apparition
• délai d’évolution
• réintroduction

en fonction du type de pathologie présentée par le patient

En pratique : 
Analyse Méthodologie diagnostique 
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L’imputabilité est une méthode de cotation qui essaie de quantifier
par un score la possibilité de relation de cause à effet de chaque
médicament face à un événement clinique ou para-clinique
déterminé

L’objectif est :

 d’établir une hiérarchisation de la relation entre les médicaments
présents lors d ’un EI

 de réduire les distorsions d’interprétation entre les différents
experts et de faciliter les comparaisons nationales et internationales

En pratique : 
Analyse Objectifs



Analyse clinique pour 
diagnostic précis

Diagnostics 
différentiels

Analyse 
chronologique

Analyse    
sémiologique 

(pharmacologie)

Confirmation du diagnostic          
et du rôle du médicament

Recherche biblio 
et bases données

Pour qu’il soit utilisable en cas de signal ou d’expertise, :
il faut une analyse clinique et pharmacologique
= le patient (sexe, âge), ATCD, facteurs de risques
+  tous les médicaments pris (indication, chronologie, posologie, voie)
+ l’effet indésirable détaillé (dates, données cliniques ++ et bio, bilan étiologique)

Une déclaration non documentée est inexploitable

Signaler c’est bien mais 
bien signaler c’est 

mieux !

En pratique : Analyse
La documentation de cas



Effet 
indésirable

Evènement 
indésirable

Pas de lien avec 
le médicament

Lien établi avec le 
médicament

?

Méthode d’imputabilité

La iatrogénie 
médicamenteuse 

reste un 
diagnostic 
d’exclusion



En pratique : 
Analyse Méthode d’imputabilité francaise (1985, actualisée en 2011)
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Critères chronologiques 
Table de décision des critères chronologiques
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Critères chronologiques

• Délai d’apparition (administration)

• Évolution à l’arrêt du médicament

• Qu’est-ce que la réintroduction ?

Arrêt (déchallenge)

Administration 

du médicament 

(challenge)

Reprise du médicament 

(rechallenge)

EI
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Critères Sémiologiques
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L(+) : test de laboratoire positif ; L(0) : test non disponible pour le couple événement-médicament considéré ;
L(-) : test négatif (ceci impose qu’il soit sensible)
S1 : sémiologie douteuse ; S2 : plausible ; S3 : vraisemblable



Critères Sémiologiques

Plus difficiles à évaluer

 1) Sémiologie proprement dite

– Évocatrice du rôle du médicament

» Effet dose

» Effet pharmacologique

– Et/ou terrain

 2) Facteur favorisant  : Insuffisance rénale

Insuffisance hépatique

 3) Autre explication non médicamenteuse

 4) Examen complémentaire spécifique fiable

Dans la méthode, on n’a pas S0 car on considère que le médicament peut tout 
provoquer
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Niveau d’informativité
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Critères Bibliographiques
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Intérêts des métodes
d’imputabilité
Outils diagnostique à la prise de décision

◦ Est-ce que le médicament est en cause de cet EI

◦ En cas de prise de plusieurs médicaments lequel est le plus suspect ? Lequel 
arrêter ?

Outils pour contrôler la qualité des informations et vérifier l’exhaustivité 
des données

Outils pour trier rapidement les EI dans une base de données

Outils pour aider à standardiser la démarche d’imputabilité (diminuer 
les désaccords inter et intra-observateurs)

Aide pour enseigner la démarche d’imputabilité

Langage commun
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Limites des méthodes 
d’imputabilité
Évaluation de la causalité sera toujours faible en présence de données 
de mauvaise qualité oubde données manquantes

Les méthodes d’évaluation de causalité sont peu performantes pour les 
EI qui, par définition ne régressent pas : décès, lésions irréversibles, 
lésions persistantes (évolution à l’arrêt du traitement, ré-administration 
interprétables)

Toujours une partie de subjectivité dans l’interprétation des critères de 
causalité

Évaluation de la causalité peut changer au fil du temps en fonction des 
connaissances bibliographiques sur le médicament, des connaissances 
scientifiques des exploration complémtenaires dans le cadre d’un bilan 
étiologique, etc
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Circuits des déclarations 
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Professionnels de 

santé

Patients / 

Associations de 

patients

Laboratoires 

pharmaceutiques

Centre Régional de 

Pharmacovigilance

BNPV*

*BNPV : Base nationale de pharmacovigilance

Eudravigilance

Signalement

Signalement

SignalementSignalement / 
Question

Réponse

Echange



Les bases de données de 
pharmacovigilance
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France Sur 
demande

Informations cliniques
Et pharmacologiques
Qualité des données +

Monde

USA (Monde)

Analyses réalisées
par Uppsala
Puissance
Structure des données +

Open data
Puissance

Open data

Qualité des données -
Informations limitées

Sur demande

Structure des données - -
Qualité des données -
Informations limitées

Structure des données -
Puissance

VigiBase

FDA Adverse Event 
Reporting System

Base nationale de 
pharmacovigilance



La base nationale de 
pharmacovigilance
Nouvelle base de pharmacovigilance dans le contexte de surveillance renforcée
des vaccins contre la Covid-19

 Confidentialité des données

 Conformité à la norme européenne favorise le partage des données au niveau
international et améliore la détection des signaux de sécurité

 Plus simple à utiliser

• Plateforme d’intelligence artificielle pour automatisé une partie du codage via le
portail du ministère
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But
Regrouper les données de pharmacovigilance qui émanent de l’ensemble du territoire Français pour
pouvoir rapidement mettre un évidence un signal et faciliter l’expertise des cas.
Les informations codées doivent être relativement homogènes et les données sur les cas doivent être
les plus complètes possible pour réaliser une expertise pharmacologique solide



• Le recours à des terminologies différentes aux
divers stades de la vie d'un produit compliquait
l'extraction et l'analyse des données, et rendait
leur regroupement difficile

• MedDRA a été développé pour constituer une
terminologie médicale, validée médicalement

• Structure hiérarchique de la terminologie
favorisant la spécificité et l'exhaustivité lors de la
saisie des données, et offrant de la souplesse pour
extraction.

• Les relations entre les termes de la terminologie
sont soit des relations d'équivalence, soit des
relations de hiérarchie.
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Medical Dictionary for Regulatory
Activities
MedDRA



Medical Dictionary for Regulatory
Activities
MedDRA
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• SOC Affections cardiaques

• HLGT Troubles artériels coronaires

• HLT Troubles ischémiques d’origine
coronarienne

• PT Infarctus du myocarde

• LLT Infarctus du myocarde



Medical Dictionary for Regulatory
Activities
MedDRA
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SMQ Standardised MedDRA Queries

• groupes de termes MedDRA, sélectionnés par principe au niveau PT (termes préférentiels), qui se 

rapportent à une affection médicale ou à un domaine d'intérêt défini. 

• Les termes inclus peuvent se rapporter aux signes, symptômes, diagnostics, syndromes, 

constatations physiques, données d'analyses biologiques ou physiologiques, etc. 

• Broad ou Narrow

Il n’existe pas de SMQ pour toutes les évènements !

Ex : SMQ myocardial infarction va inclure le PT  « Electrocardiogram ST 
segment abnormal» et « Cardiac troponin T increased » alors qu’ils 
appartiennent a deux HLT différents : «ECG investigations » et « Skeletal 
and cardiac muscle analyses » respectivement

https://bioportal.bioontology.org/ontologies/MEDDRA?p=classes&conceptid=http%3A%2F%2Fpurl.bioontology.org%2Fontology%2FMEDDRA%2F10007613
https://bioportal.bioontology.org/ontologies/MEDDRA?p=classes&conceptid=http%3A%2F%2Fpurl.bioontology.org%2Fontology%2FMEDDRA%2F10053104
https://bioportal.bioontology.org/ontologies/MEDDRA?p=classes&conceptid=http%3A%2F%2Fpurl.bioontology.org%2Fontology%2FMEDDRA%2F10040768


Rôle de l’Agence nationale de
sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM)
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• Créée par la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du
médicament et des produits de santé (décret n° 2012-597 du 27 avril 2012)

• Etablissement public placé sous la tutelle du ministère chargé de la Santé et subventionné
exclusivement par l’Etat

Objectifs,
• La sécurité de l’usager et l’accès des patients à l’innovation thérapeutique
• Le partage de l’information avec tous les publics (professionnels de santé, patients et grand public)

 Centralise les cas des 31 centres de pharmacovigilance
 Eviter la survenue ou, le cas échéant, réduire à un niveau acceptable les risques d’événements indésirables

associés aux produits de santé en mesurant régulièrement l’évolution du rapport bénéfice/risque des
médicaments commercialisés

 Actions d’information sur les bénéfices et les risques des médicaments et des produits de santé et prise de
décision

 Promotion de la recherche académique sur la sécurité d’emploi des médicaments via la réalisation d’études de
vigilance et d’épidémiologie



Du cas au signal
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• Mme C 48 ans, IDE sans aucun antécédent a été vaccinée contre la COVID avec le 
vaccin Pfizer ( COMIRNATY) le 23 janvier 2021 (1e dose)

• Le lendemain de la vaccination, elle présente des céphalées intenses associés à 
des troubles de la vision. Elle décide de prendre sa PA. Elle trouve une PA à 
18/11mm Hg. Le soir, la PA est toujours élevée à 17/10 mm Hg

Le lendemain elle consulte son médecin qui lui prescrit énalapril

• L’après-midi, alors qu’elle n’a pas encore pris l’IEC, la PA est à 14/10 mm Hg
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Où consulter le RCP de façon 

gratuite, fiable et à jour ?
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RCP 
(via Base de données publique des médicaments)

Accès gratuit

• À jour

• « RCP » + « NOTICE » de

tous les médicaments

disponibles en France

• « Fiche info »: actualités

sur le médicament

(ANSM)
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Que dit le RCP(janvier 2021) ?
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Surveillance renforcée
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Notion de signal
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Quand penser à un effet indésirable
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But ultime de la pharmacovigilance

Amélioration du rapport bénéfice / risque

• à l’échelon individuel

 choisir le médicament le mieux adapté pour un malade 
donné

• à l’échelon populationnel (santé publique)

maintenir ou non un médicament sur le marché

 informer les prescripteurs des risques potentiels



La maladie 
médicamenteuse

Diabète T1 chez l’enfant Maladie Médicamenteuse

Symptômes Enurésie, polyurie, polydipsie, 
acidocétose

Tout symptôme survenu après la prise 
d’un médicament

Etape initiale Bandelette urinaire ou sang capillaire Demande d’information, notification 
spontanée (EI inattendu et/ou grave 
++)

Diagnostic Médecins hospitaliers, glycémie : 
> 2mg/dl OU
> 126 mg/dl à jeun

Pharmacovigilants, 1) récolte info; 2) 
Imputabilité : Chronologie, 
Sémiologie, Bibliographie

Bilan spécialisé Endocrinologues : 
bilan lipidique, bilan auto-immun 
(typage HLA), autres

Pharmacovigilants : 
cas marquants, détection de signaux

Suivi à long terme Suivi du traitement et des complications 
cardio-, neuro-, néphrologiques

Actions réglementaires (RCP, retrait)
Pharmacovigilants : estimation du 
risque, impact
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Demandes de renseignements
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 Aide au diagnostic de iatrogénie
 Question « bon usage »
 Erreurs médicamenteuses
 Interactions médicamenteuses

• Préventives (avant ajout d’un nouveau médicament)
• Suspicion d’IM

 Grossesse
 Allaitement
 Pharmacologie



En pratique 
DR1

Enfant de 4 mois opéré pour une maladie de Hirschsprung 
◦ paralysie du gros intestin, chirurgie d’ablation du gros intestin

Protocole post-hop de l’établissement
◦ Prévention  de gastroentérite

◦ Flagyl® (métronidazole), suspension buvable, demi dose 2 fois 
par jour pour 3 mois

La maman découvre les excipients à effets notoire (EEN) de 
cette spécialité…

Appel d’une 
maman, 
médecin 
généraliste 
pour son 
enfant de 4 
mois



Alcool éthylique à 96 pour cent.

Mises en garde et précaution d’emploi: 
◦ Ce médicament contient 1% de volume d’éthanol (alcool), c’est-à-dire jusqu’à 40 mg d’alcool par 

cuillère-mesure, ce qui équivaut à 12 ml de bière, 5 ml de vin par dose. 

◦ L’utilisation de ce médicament est dangereuse chez les sujets alcooliques et doit être prise en 
compte chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes à haut risque tels que les 
insuffisants hépatiques ou les épileptiques.

Excipients à effet notoire

QUESTION: conséquences sur le développement neuro à 4 mois!



Autres éléments à prendre en 
compte

Présence d’Alcool dans les médicaments à visée pédiatrique

◦ Etat des lieux, sur tout dans les médicaments anciens

◦ Besoin de cet EEN

Balance bénéfice /risque du métronidazole

◦ Efficacité prévention des GE

◦ Si bénéfice absent, risque infini

Bénéfice
Risque

0
0,0001 ∞



En pratique
DR2

Dr G neurologue 
adresse un mal pour 
l’une de ses 
patientes
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• Mme P, 39 migraineuse
• Après plusieurs traitements inefficaces elle a été

mise sous AIMOVIG ® (érénumab)
• Elle rapporte depuis l’introduction de ce

médicament une sensation d’extrémités froides
sans objectivation d’un syndrome de Raynaud

• Pas d’autres traitements par ailleurs.
• L’implication de ce médicament peut elle être

retenue dans la survenue de cet effet? S’agit il
d’un indésirable décrit avec cette molécule ?

Objectif : fournir au professionnel de santé une réponse argumentée, claire et actualisée sur les 
données de la littérature +/- conduite à tenir 



En pratique
DR2

AIMOVIG ® (érénumab)
 Ac monoclonal , inhibiteurs du CGRP (médicament ciblant la voie du peptide lié au gène de la 

calcitonine)

 Classe pharmacologique ? 

Recherche bibliographique (large) 
 Étendue aux autres molécules de la classe pharmacologique 
 RCP ? RIEN

 Ouvrages de pharmacovigilance ? RIEN 

 Publications ? 

 Substratum pharmacologique 

 RAYNAUD : 4 cases reports 

 Étude de disproportionnalité sur base de pharmacovigilance OMS 

 Base de données de pharmacovigilance (France et OMS) 
 Base française : RIEN 

 Plusieurs cas de syndrome de Raynaud dans base OM
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En pratique
DR2

AIMOVIG
 DCI = érénumab

 Classe pharmacologique ? 

Recherche bibliographique (large) 
 Étendue aux autres molécules de la classe pharmacologique 
 RCP ? RIEN

 Ouvrages de pharmacovigilance RIEN 

 Publications ? 

 Substratum pharmacologique 

 RAYNAUD : 4 cases reports 

 Étude de disproportionnalité sur base de pharmacovigilance OMS 

 Base de données de pharmacovigilance (France et OMS) 
 Base française : RIEN 

 Plusieurs cas de syndrome de Raynaud dans base OM
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 CGRP, un puissant vasodilatateur
 Rôle clé dans la pathogenèse des crises 

de migraine
 Déficience en CGRP est impliquée dans 

le phénomène de Raynaud



En pratique - DR2
Question : l’AIMOVIG (érénumab) peut-il être impliqué dans un 
tableau de froideur des extrémités sans coloration blanche/bleue 
ni sd de Raynaud ? 
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Réponse écrite : 

Sources bibliographiques :
Pas de données sur l’apparition de « simples » froideurs des extrémités isolées 

Sd de Raynaud de novo ou aggravé consécutif à l’utilisation de érébnumab ou molécules de la classe

Déficience en CGRP est impliquée dans le phénomène de Raynaud

Étude sur les données de la base mondiale de pharmacovigilance
Signal de disproportion significative des notifications des phénomènes de Rayaud pour les 

médicaments ciblant CGRP, comparés aux autres médicaments utilisés chez les patients migraineux

CCL : données actuelles font évoquer un lien entre le syndrome de Raynaud et érénumab, et 
plus généralement les médicaments de cette classe pharmacologique

difficile d’écarter totalement son implication dans la survenue d’une « froideur des 
extrémités » bien qu’il n’existe pas chez cette patiente de réel phénomène de Raynaud

observation de pharmacovigilance saisie dans la BNPV



En pratique
DR3
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Mme X, 71 ans
Il s’interroge sur une éventuelle contre-indication du
vaccin COMIRNATY après un syndrome des anti-
synthétases avec Ac anti-PL7 apparu à J4 de la
vaccination contre la COVID (D2)
Il nous informe qu’elle a eu un rappel MODERNA (R1)
sans aucun effet indésirables
Elle est sous rituximab depuis le syndrome des anti-
synthétases

Quid du 2e rappel et quel vaccin utiliser? 

Pr W nous contacte 
par téléphone au 
sujet d’une de ses 
patientes



En pratique
DR3

RCP COMIRNATY : RAS 

Rapport de surveillance renforcée des CRPV (ANSM) 
 > 149 millions de doses de vaccins anti-COVID administrées en France, plus de 184 000 

déclarations de pharmacovigilance : 4 cas de syndrome des anti synthétases diagnostiqués après 
la vaccination (lien non avéré)

 pas de signal de sécurité concernant la survenue d’un syndrome anti-synthétasesavec Ac anti- PL7 
et la vaccination avec les vaccins à ARN

Publications internationales : RAS 

 absence de signaux en faveur de l’implication du vaccin 

 rappel MODERNA sans effet indésirables au décours 

 sous rituximab = immunodéprimée

78

Pas de CI 
Vaccination avec un vaccin à ARN (bivalent*), Moderna ou Pfizer indifféremment 

*recos HAS 
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En pratique
DR4
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Utilisation de la gabapentine dans
l’indication hors AMM « prurit »
 Avons-nous connaissance de ce
mésusage ?

Le pharmacien d’un 
centre d’hémodialyse 
nous contacte au sujet 
de la gabapentine

 Qualifier ce « mésusage » (France ? AMM autres pays ? recos de sociétés savantes ?)
 Revue de la littérature internationale et synthèse
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En pratique
DR5
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Il s’interroge sur l’huile essentielle de
pamplemousse comme excipient.
En effet, certains médicaments, (FORLAX,
macrogol Viatris, paracétamol génériques)
contiennent parmi leurs excipients un
arôme orange/pamplemousse et de
l’essence de pamplemousse.

Un pharmacien 
d’officine nous 
contacte au sujet de 
l’huile essentielle de 
pamplemousse

 L'H.E de pamplemousse possède-t-elle les mêmes risques d'interactions
médicamenteuses que le pamplemousse ?

 La présence en tant qu'excipient est-elle significative?
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Expertise
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Bulletin d’information des CRPV
Ex: bulletin trimestriel commun aux 5 CRPV de la région Bourgogne 
Franche Comté et Grand Est
• Actualités de pharmacovigilance
• cas marquants
• Abonnement mail possible

Bulletins des autres centres de PV
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La pharmacovigilance tweete

Un compte national : @Reseau_CRPV
• nombre croissant d’abonnés
+ 6000 abonnés en 2022
• Des comptes « régionaux » @CRPV_Limoges
• Une ligne éditoriale

• sérieuse et positive
• diffusions informations officielles ANSM, rfcrpv, 

littérature scientifique
• RT leaders d’opinion et partenaires 

institutionnels



LA PHARMACOVIGILANCE
Echelon International
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VIGIBASE



Pharmacovigilance mondiale
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Vigibase

• Base de données mondiale unique de l’Organisation Mondiale de la Santé 
(OMS) sur les effets indésirables potentiels signalés des médicaments 

• Depuis 1968

• La plus grande base de données de ce type au monde (plus de 30 millions de 
déclarations d'effets indésirables présumés de médicaments)

• Mise à jour avec les rapports entrants en continu

• Hétérogénéité du codage entre les pays et absence de cas détaillés

But 
Détecter rapidement les signaux de risque concernant les effets indésirables jusqu’alors 

inconnus



Pharmacovigilance mondiale
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LA PHARMACOVIGILANCE
Echelon européen
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EUDRAVIGILANCE 
(base de données 

européenne)



Pharmacovigilance 
Européenne
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Le système européen de réglementation des médicaments assure la
pharmacovigilance de l’ensemble des médicaments commercialisés sur le marché
européen pendant toute leur durée de vie.

• EMA European Medicine Agency dispose comité chargé de la sécurité des médicaments à
usage humain (PRAC)

• Comité pour l’évaluation des risques en matière de pharmacovigilance ou PRAC
 Evaluation des risques sur le médicament
 conseils et recommandations au réseau européen de réglementation des médicaments sur

la planification de la gestion des risques et sur l’évaluation du rapport bénéfice/risque des
médicaments après leur mise sur le marché.

• Eudravigilance Base européenne de données de pharmacovigilance



Eudravigilance
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 Une base de données européenne commune

 Permettre la transmission électronique des cas de pharmacovigilance

 La centralisation dans un point de la communauté de ces données

 Améliorer la communication et faciliter la collaboration entre les autorités compétentes



Pharmacovigilance industrielle

96

Missions

◦ Gestion des cas de pharmacovigilance de l’ensemble du portefeuille de
l’entreprise

Base de données interne

Base de données Eudravigilance

◦ Formation des équipes de pharmacovigilance sur les outils et les
équipes internes sur la pharmacovigilance

◦ Participation à la veille réglementaire

Circuit parallèle de pharmacovigilance pour les produits des entreprises,
pas de lien avec les centres de pharmacovigilance



Etats-Unis
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Food and Drug Administration (FDA) - Drug Safety and Availability

• nouvelles mises en garde concernant les médicaments et autres informations relatives à
la sécurité

• les changements d'étiquetage des médicaments

• les pénuries de produits pharmaceutiques

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)

• Informations relatives aux événements indésirables chez l'homme signalés à la FDA par
l'industrie pharmaceutique, les prestataires de soins de santé et les consommateurs

• Equivalent de la base nationale de pharmacovigilance



Innovation en PV

Intelligence artificielle
- Saisie et traitement des données
- Intégration des connaissances
- Support à l’expertise
Sources des données

- Dossier médicaux
- Interopérabilité des systèmes
Règlementaires

- Au delà de la Notification spontanée et des EPI
- Exploitation des big data
- SNDS et Entrepôts de données
- Dossier médicaux (Généralistes +++)



Cas cliniques
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Cas clinique n°1
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Quelle est selon 
vous 
l’imputabilité ?
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C2
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S1
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B4



Cas clinique n°2
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Cas clinique n°2
Homme de 28 ans

Diabète de type I

8/09 : consultation pour nausées, vomissements, ictère

12/09 : hospitalisation  prurit, fièvre
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8/09 12/09

ASAT 420 343

ALAT 499 425

GGT 134 143

PAL 787 895

BT 68 84

Bilirubine directe 61 76

 Informations à 
rechercher
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Quels sont mes médicaments pris par le patient ?
 Au long cours : insuline (Levemir, Humalog)

 Initiés récemment ? Doxycycline : du 14/08 au 28/08

Sérologies virales ?
 VHA, VHB; VHC, VHE, HIV, CMV, MNI, Herpè : négatives

 Échinococcose, toxocarose, anguillulose, distomatose : négatives

Origine auto-immune ?
 Ac antinucléaires, anti-mitochondrie, anti-LKM, anti-muscles lisses normaux

Consommation d’alcool : non (pas régulièrement)

8/09 12/09 24/10 3/11

ASAT 420 343 184 49

ALAT 499 425 201 85

GGT 134 143 292 234

PAL 787 895 382 382

BT 68 84

Bilirubine 
directe

61 76

Evolution : 



Analyse de l’imputabilité pour 
chaque médicament
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Levemir, Humalog

Doxycycline

EI



Analyse de l’imputabilité pour 
chaque médicament
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Levemir, Humalog

Doxycycline

EI



Réponse transmise au 
notificateur
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Réactions 
d’hypersensibilité
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Les 
hyponatrémies 
médicamenteuses
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Conduite à tenir en cas d’hyponatrémie
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Exemple
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Exemple
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Résultats de l’enquête de 
pharmacovigilance
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Effet indésirable masqué
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Quinolones
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Le délai d’apparition des EI et durée vont dépendre du type d’effets et du patient 

Dès les premières 48 heures du traitement et jusqu’à plusieurs mois après l’arrêt 
du traitement.

Durée des EI : très variable d’un patient à l’autre. 
• Les effets indésirables peuvent persister après l’arrêt du traitement 
• mais la majorité des effets secondaires est réversible à l'arrêt du traitement.



Homme, 84 ans

Antécédents :
◦ HTA 
◦ Ostéoporose

Traitement à domicile 
◦ Cotareg 160/12,5 mg
◦ Aspégic 100 mg
◦ Cacit D3

OBSERVATION CLINIQUE N°1



Anamnèse

En raison d’un état fébrile (39°C ) non étiqueté 
◦ Instauration d’un traitement par Tavanic® (lévofloxacine) 2 x 500 mg/j

4 jours plus tard :
◦ Tableau neurologique central 
◦ Confusion
◦ Ralentissement psycho moteur
◦ Hallucinations visuelles
◦ Cauchemars
◦ Attitude d’opposition
◦ Aphasie motrice

Créatinine : 77 µmol/L

Amélioration à l’arrêt de la lévofloxacine , remplacée par amoxicilline

Observation clinique n°1



Femme, 56 ans

Antécédents :
◦ SEP 
◦ Hémochromatose 
◦ Ostéoporose

Traitement à domicile :
◦ Actonel
◦ Cacit D3
◦ Toco 500
◦ Forlax
◦ Ceris

OBSERVATION CLINIQUE N°2



Anamnèse :

Hospitalisée pour une pneumopathie infectieuse.

A l’admission , était sous Noroxine ® pour une infection urinaire

Début d’un traitement par Tavanic® puis injection de Claforan ®

Immédiatement :
◦ Sensation de gêne laryngée
◦ Prurit
◦ Érythème de la paume des mains
◦ Malaise
◦ Nausées
◦ PAS : 60 mmHg
◦ Urticaire diffuse et œdème labial

Évolution favorable après remplissage et corticothérapie

OBSERVATION CLINIQUE N°2



Conduite à tenir ?

Hypothèse d’anaphylaxie au Claforan ® retenue sur les critères chronologiques

=> Réintroduction du Tavanic ®

◦ La patiente présente un érythème du visage et un début  d’urticaire. 

◦ Évolution favorable sous remplissage, anti H1 et corticoïdes

=> Passage à la Pyostacine ®

OBSERVATION CLINIQUE N°2



Bilan allergologique
◦ Tests cutanés (-) pour le Claforan®, la Rocéphine® en 

immédiat (IDR jusqu’à 1/10)

◦ Tests cutanés (+) pour le Tavanic® en prick pur

Test de provocation  prévu pour le Claforan®

FQ contre indiqué pour le moment

CRPV Strasbourg

OBSERVATION CLINIQUE N°2



Les tendinopathies
◦ Lésions diverses du tendon qui joue un rôle de connexion entre le muscle et l’os
◦ Inflammation ou fragilisation du tendon pouvant aller jusqu’à la déchirure

Localisation
◦ Tous les tendons peuvent être atteints (épaule, coude, genou, hanche…)
◦ Tendon d’Achille étant plus susceptible d’être touché

Symptômes
◦ Douleur 

◦ pendant ou après l’effort (lors de la contraction d’un muscle ou d’un étirement), 

◦ lors de la palpation d’un tendon 

◦ Epaississement 
◦ Formation d’une boule au niveau du tendon

Tendinopathie



Tendinopathie

Effets indésirables 
◦ Rares : incidence estimée entre 0,5 et 2%

◦ De classe 

◦ Indépendant de la dose administrée

Délai de survenue
◦ Apparition aiguë 

◦ Dès les premières 48 heures d’exposition et jusqu’à plusieurs mois après l’arrêt du traitement 

◦ Apparition après une prise unique possible

Conduite à tenir
◦ Arrêt du traitement 

◦ Ne plus avoir recours ultérieurement à cette classe d’antibiotiques
◦ Nécessité d’informer systématiquement tous les professionnels de santé 

◦ Prise en charge appropriée nécessaire : mise au repos du tendon, contention appropriée, talonnette 
ou encore avis en milieu spécialisé



Evolution
◦ Favorable après l’arrêt du médicament

◦ Lente : Délai moyen de 60 jours (possibilité de se prolonger jusqu’à 20 mois)

◦ Séquelles possibles

Facteurs de risques
◦ Corticothérapie

◦ Patients âgés

◦ Activité sportive intense 

◦ Reprise de la marche chez un patient alité

◦ Insuffisance rénale, transplantation rénale et hémodialyse (élimination principalement rénale)

Conséquences graves (rupture du tendon) 
◦ Sensibiliser les patients

◦ Consulter médecin sans attendre dès l’apparition des premiers symptômes (douleur ou 
inflammation au tendon) 

Tendinopathie



Troubles du rythme cardiaque - Potentiel 
d’allongement de l’intervalle QT

Les quinolones peuvent provoquer un allongement de l’intervalle QT

consulter immédiatement un médecin en cas de survenue de signes 
évocateurs d’une arythmie cardiaque : 

◦ palpitations ou sensations de battements du coeur irréguliers ou rapides 
pendant le traitement



Neuropathie périphérique

Neuropathies périphériques sensitives et sensitivo-motrices ont été 
rapportées sous quinolones. 

Symptômes
◦ Sensations de brûlure, de fourmillements, de picotements, de douleur ou 

encore d’engourdissement, notamment au niveau des mains ou des pieds. 

Délai de survenue
◦ Rapidement après l’initiation de la quinolone

Dès l’apparition de symptômes évocateurs
◦ le patient doit consulter son médecin, afin de prévenir une éventuelle 

évolution vers une atteinte irréversible



Nécessité de se protéger du soleil ou des rayonnements UV afin d’éviter les 
réactions de photosensibilisation (brûlures cutanées) 

Pendant toute la durée du traitement et jusqu’à quelques jours après son arrêt

Réactions de photosensibilité



A retenir
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La Pharmacovigilance est une spécialité en forte évolution

Missions différents 

◦ CRPV : récolte d’info expertise

◦ Industrie : compliance avec la réglementation 

◦ ANSM : gestion du système

Besoin d’une nouvelle phase en PV

◦ Sources multiples à exploiter en routine : détection, vérification préliminaire des hypothèses 

◦ Augmenter l’efficience de la notification spontanée

◦ Interopérabilité des systèmes : données déjà largement présents

Conclusions



Centre Régional de Pharmacovigilance
et d’information sur le médicament

de Strasbourg
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