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Toute prescription comporte 

un risque potentiel

• Le risque est une probabilité 

• Le placebo comporte un risque = effet nocebo

• Une bonne connaissance du risque permet

– de le mettre en balance avec le bénéfice attendu

– de proposer une surveillance adaptée/particulière

– d’identifier rapidement un nouvel effet indésirable



Danger et risques du médicament sont évalués 

tout au long de son développement

Identification 

des dangers

Identification 

des risques

Evaluation des 

risques



Limites des études précliniques

Toxicologie traditionnelle

 Nombre d’animaux, durée des études limités

 Animaux non malades

 Phénomènes non identifiables chez animal

 Différences métaboliques

Pharmacologie de sécurité

Difficultés d’extrapolation



Limites des essais cliniques

• Courte durée des essais

• Petit nombre de sujet

• Conditions expérimentales particulières d’un essai

• Représentativité limitée

• Recueil des EI: méthodologie inadaptée / analyse incomplète

• Puissance insuffisante pour détecter les EI rares



Puissance insuffisante des EC pour 

détecter les EI rares

• Pour avoir 95% de chance de détecter 

• 1 effet d’incidence 1/N, il faut 3N patients

• 2 effets d’incidence 1/N, il faut 4,8 N patients

• 3 effets d’incidence 1/N, il faut 6,3 N patients

• Si pas d’EI chez N patients 

 incidence < 3/N (jamais nulle)



Défaut de puissance des EC

Nombre médian de patients exposés avant AMM (2000-2010) = 1708

D’après Duijnhoven RG, et al. Number of patients studied prior to approval of new medicines: a database analysis. PLoS

Med. 2013

Risque α: 0,05

Puissance: 80%

Population nécessaire



Conséquences prévisibles de la 

commercialisation

• Augmentation rapide des effectifs exposés

• Diversification de l’utilisation 

(durée, population, indication, mésusage, interaction)

 Démasquage de facteurs de risque potentiels

 Apparition d’effets nouveaux

 Modification de la balance bénéfice / risque

?



• Étude prospective multicentrique observationnelle dans 

les services de court séjour (spécialités médicales) sur 

une période de 14 jours pour:

– Estimer l’incidence des hospitalisations dues à un EI (EI graves)

– Estimer la proportion des EI évitables

• 2692 patients inclus (CHU: 45%) 

Importance de la iatrogénie 

médicamenteuse en France

Étude française nationale (2007)



Principaux résultats: incidence

• Taux d’incidence des EI entraînant une hospitalisation

• Extrapolation nationale (incidence annuelle)

145 000 hospitalisations dues à un EI 

18 000 décès

Taux d’incidence 

(%)
IC95%

< 16 ans 1,35% [0,54-2,78]

16-64 ans 3,29% [2,40-4,18]

> 64 ans 4,91% [3,78-6,03]



Principaux résultats: évitabilité des EI

• 30% résultent d’une interaction médicamenteuse

• 48% sont évitables ou potentiellement évitables

Inévaluable : 

35,1%

Evitable : 32,0%

Potentiellement 

évitable : 16,5%

Inévitable : 

16,5%



L’évolution de la pharmacovigilance est 

fondée sur des drames sanitaires

 1937: Elixir de sulfanilamide et 

diéthylène glycol 

 réglementation pharmaceutique et 

nécessité d’une évaluation des médicaments

 1959-1961: drame du thalidomide

 1962: directive OMS (15ème AG)

Promouvoir des programmes nationaux et internationaux 

visant à améliorer l'efficacité et la sécurité des médicaments



Brève historique: milestones

 1973: 1ère expérience (1 Centre national, 6 CRPV pilotes)

 Officialisation des missions de service public en 1976

 1984: obligation de déclaration, imputabilité

 1993: création Agence du médicament (établissement public)

 1995: création de l’EMA

 2005: Plan de Gestion des Risques (cérivastatine, rofécoxib)

Bonnes pratiques de Pharmacovigilance



Vers une pharmacovigilance 

sociétale et judiciaire

 2009-2020…: le « scandale » du Médiator

 Médiatisation / judiciarisation 

 Renforcement de la sécurité sanitaire (loi 12/2011)

 2011: officialisation déclaration patient

 2017: portail des signalements / affaire Lévothyrox



La pharmacovigilance est 

règlementairement définie

La pharmacovigilance a pour objet la 

surveillance, l’évaluation, la 

prévention et la gestion du risque 

d’effets indésirables des 

médicaments

Loi de décembre 2011

Directive européenne - 8/11/2012



Élargissement du concept de risque 

(Directive 2010/84 et Loi du 29 décembre 2011 )

• Élargissement de la définition de l’EI

• D’une « réaction nocive et non voulue à un médicament aux 
posologies normalement utilisées» (EI inattendu)

• A « tout effet indésirable présumé, quelque soit les conditions 
d’utilisation du médicament: usage normal, mésusage, abus, 
erreur médicamenteuse, surdosage, exposition 
professionnelle»

• Liens étroits avec: 
• la toxicovigilance et les centres antipoison

• l’addictovigilance (CEIP)

• la médecine du travail

• les services pharmaceutiques



OFF LABEL

Non intentionnel

Erreur méd.

Intoxication 

Intentionnel

Usage récréatif
Objectif therapeutique

Usage compassionnel?
Consensus d’experts?

Etudes cliniques? 

Selon la pathologie: 
déviation acceptable 

ou non 

+

Appropriate Inappropriate 

ON LABEL

Prescription respectant: 
- Indication
- Population 
-Posologie

- Contre-indication 

Type d’usage des médicaments



Objectifs d’un système de 

pharmacovigilance

• Répondre aux questions en post AMM

– Des risques non identifiés en préAMM sont-ils possibles ?

– Peut on affiner nos connaissances sur les risques connus ?

– Quel est le profil de tolérance en situation réelle ?

– Existe t’il des populations / situations particulières à risque ?

– Le médicament est il correctement utilisé ?

– Les mesures de prévention / surveillance sont elles appliquées ?

– L’information sur le risque est elle suffisante ?

– Quelles actions doit-on envisager pour réduire le risque ?

• Fournir les données de la réévaluation du rapport B/R



Processus permanent et continu

Signalement et analyse

des cas individuels

Évaluation et 
enregistrement sur BD

Détection signal 
et exploitation

Analyse  
signal

Action immédiate

Etudes de sécurité

Evaluation des 
mesures prises

Communication
Recommandation

Gravité  
Causalité 

Nouveauté

Augmentation 
d’incidence

Gravité Fréquence 

Expertise

Facteurs de risque
Evitabilité

« Roue de Deming »



Organisation française
Un système centralisé / décentralisé

• Deux niveaux d’organisation
– Échelon régional avec un réseau de CRPV

• Favoriser les contacts de proximité

• Favoriser une PV pour les patients

– Échelon national

• Échanges d’information / Génération de signaux

• Expertise / Enquête / Suivi

• Communication

• La source d’information principale
– La notification spontanée

– La déclaration obligatoire



Les acteurs et leurs rôles

Comité  Spécialisé Permanent de 
Surveillance et Pharmacovigilance

•Expertise
•Signaux

Centres Régionaux de
Pharmacovigilance / ANPV

Professionnels de santé

EVALUATION DU RISQUE
- Émission d’avis
- Proposition de mesure(s)

IDENTIFICATION DU RISQUE
- Analyse des signaux / alertes
- Enquêtes nationales / Suivis

RECUEIL DES CAS
- Evaluation, imputabilité
- Emergence de signaux / alertes
- Saisie des cas
- Information / Formation

- NOTIFICATION SPONTANEE

DECISION

Laboratoires
pharmaceutiques

OMS
Vigibase

EMA / Eudravigilance

Patients et associations



Notification spontanée et 
déclaration obligatoire

Tout effet indésirable suspecté d’être du à un

médicament doit être déclaré à un CRPV y

compris ceux résultant d’une erreur

médicamenteuse, d’un mésusage, d’un abus,

d’une exposition professionnelle ou d’un

surdosage,

Mesures de protection des déclarants et des lanceurs d’alerte



La déclaration patient

 Un texte explicatif

 Un rappel de la nécessité
– d’informer son professionnel de santé

– de joindre tout document médical utile à l’évaluation

 Une présentation simplifiée

 Un destinataire: son CRPV

 Sans dispenser d’une validation médicale

Décret du 10 juin 2011



Notification spontanée: exigences

• Doit comporter au minimum

– un notificateur identifiable

– un patient identifiable

– un ou plusieurs médicament(s) suspect(s)

– un ou des effet(s) suspect(s) 

• Doit être validée après analyse du dossier

• Doit être évaluée par une imputabilité



En ligne sur le Portail des Signalements

Objectifs

- Faciliter/promouvoir la déclaration

- Proposer un point d’entrée commun 

à tous les déclarants

- Promouvoir la veille sanitaire

- Fluidifier la transmission pour les 

acteurs de l’évaluation

https://signalement.social-sante.gouv.fr/



Signalement des effets indésirables

La déclaration concerne en priorité

 Les effets indésirables graves 

 mortel ou susceptible de mettre la vie en danger, 

 entraînant une invalidité ou une incapacité importantes ou durables, 

 provoquant ou prolongeant une hospitalisation,

 se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale.

 Les effets indésirables inattendus

 Et tout effet qu'il juge pertinent de déclarer en dehors de 

ces définitions (nouveau médicament, mésusage, erreurs…)



Les CRPV

• 31 centres répartis sur le territoire

• Missions de base

– Recueil et traitement des notifications

– Expertises / Enquêtes pour le compte de l’ANSM

– Information et formation des professionnels de santé

– Contribution au progrès scientifique / Recherche



Réseau des CRPV



Vraisemblance

Imputabilité



Exigences du recueil de 

l’information: pourquoi ?

• Apprécier au mieux 

– les caractéristiques de l’effet

– la gravité et/ou la nouveauté

– le lien de causalité (imputabilité)

– les facteurs de risque

– les facteurs de prévention possible

– un mécanisme éventuel

• Disposer d’une information exploitable

• Assurer une réponse personnalisée



Évaluation de la causalité

À l’effet indésirable

De l’évènement indésirable….

Estimation du degré de 

responsabilité d’un 

médicament dans la 

survenue d’un évènement 

indésirable chez un patient

Relation de causalité 

ou imputabilité



Méthode française d’imputabilité

• Utilisation obligatoire

• Évaluation individuelle pour chaque médicament

• Trois scores indépendants / 8 critères
– Imputabilité intrinsèque (chronologie et sémiologie)

– Imputabilité extrinsèque (bibliographie)

• Avantage / inconvénient = sensible / non spécifique

• Consensus possible pour certaines pathologies

Approche probabiliste ≠ méthode diagnostic



Importance de l’imputabilité 

dans la décision

• Pour le clinicien

• Quel médicament en cause chez un patient ?

• Quel médicament interrompre (poursuivre) ?

• Quel médicament reprendre ?

• Pour le pharmacovigilant

• Raisonner dans l’optique de l’alerte et sans préconçu

• Envisager les autres causes / quantifier le rôle du médicament

• Argumenter la force du signal



Professionnels de santé

Centres Régionaux de PV

Base nationale de PV
( 800 000 cas en 2019)

ANSM

Industriel
EMA (Eudravigilance)

OMS 
(Vigilyse)

18 M de cas

Obligation de déclaration

Transmission anonyme

Rapports de sécurité

En bref….



Les évènements imputables aux médicaments

recouvrent la plupart des pathologies spontanées

Maladies dues au 

médicament
Spectre des maladies

Un effet indésirable est une maladie 

due à un (des) médicament(s)



• Selon la pathologie du patient

- Évolution non conforme à ce qui est attendu

- Symptômes inhabituels ou nouveaux

- Pathologie à forte probabilité de cause iatrogène

- Présence d’un nouveau facteur de risque

• Selon les médicaments prescrits

- Fort potentiel d’effet indésirable (AINS) ou fréquence connue de l’EI

- Marge thérapeutique étroite (AVK, lithium, digoxine)

- Ayant des EIM pouvant être graves chez la PA

- Nouvellement introduit / Modification récente de dose

Quand évoquer un effet indésirable ?



Différents aspects des effets 

indésirables médicamenteux (1)

• Certaines maladies sont presque toujours dues 

à une exposition médicamenteuse

– Stevens Johnson /  Syndrome de Lyell / DRESS

– Erythème pigmenté fixe

– Pustulose exanthématique aiguë généralisée

– Nécrose de la pulpe des orteils

– Agranulocytose

– Dyskinésie tardive



Différents aspects des effets 

indésirables médicamenteux (2)

• Une cause médicamenteuse est rarement 

envisagée pour des maladies fréquentes jugées à 

tort non iatrogènes

– Infarctus myocardique

– Saignement gastrointestinal

– Asthme

– Dépression

– Cancer

– Infection



Différents aspects des effets 

indésirables médicamenteux (3)

• Des maladies volontiers attribuées à un médicament 

sont plus souvent dues à une autre cause

– Urticaire

– Atteinte hépatique aiguë (< 65 ans)

– Thrombopénie

– Vascularite



Différents aspects des effets 

indésirables médicamenteux (3)

• Certaines pathologies ne sont jamais (?) liées à 

une exposition médicamenteuse

– Maladies infectieuses… ?

– Accidents…..?

– Fractures….?

• Toujours rester sceptique avant de rejeter une 

cause médicamenteuse ….

– Médiator et valvulopathie / Dopaminergiques et TCI

– Effets paradoxaux de certains médicaments



Réaction anaphylactique

Hépatite, agranulocytose

Chute et benzodiazépine

Saignement sous ACO

Cancer secondaire

Troubles développement PM

Notion de fonction de risque



La détection et l’analyse du 

signal



Définition d’un signal de sécurité

Toute information qui provient d’une ou de 

plusieurs sources (clinique, expérimentale), 

suggérant une nouvelle association 

potentiellement causale ou un nouvel aspect d’une 

association connue entre une intervention et un 

événement ou une série d’évènements, bénéfique 

ou délétère, et pour laquelle il existe une 

vraisemblance suffisante pour engager une 

vérification et, si nécessaire, une action.

CIOMS 2010



Acteurs du signal

Professionnels 
de santé

Industrie 
pharmaceutique

Consommateurs
Associations

OMS

Agences règlementaires
et états membres Littérature



Sources du signal

• Notification spontanée / Cas marquants (majoritaire)

• Analyse automatisée des base de données de PV 

• Analyse des PSURs (rapports périodiques des insustriels)

• Alertes d’autres agences (RA/NUI, EPITT)

• Littérature scientifique

• Études pharmacoépidémiologiques

• « Cyberpharmacovigilance »



Type de signal

 Association nouvelle ou peu documentée

 Caractéristiques inhabituelles d’un effet indésirable

 Augmentation de l’incidence d’un effet connu



Critères d’analyse à considérer

 Gravité / Imputabilité

 Nombre de cas rapportés

 Importance de l’augmentation de l’incidence

 Notoriété dans la classe / Plausibilité pharmacologique

 SMR / ASMR / Alternatives thérapeutiques

 Mésusage

 Population à risque (grossesse, pédiatrie)



Evènements à analyser de principe

• Critères
• EI connu pour être raisonnablement d’origine médicamenteuse

• Evénement  grave et rare (faible prévalence habituelle)

• DME list (Designated medical events): 117 PT retenus



Application aux vaccins COVID-19
https://brightoncollaboration.us/wp-

content/uploads/2020/06/SPEAC_D2.3_V2.0_COVID-19_20200525_public.pdf

https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2020/06/SPEAC_D2.3_V2.0_COVID-19_20200525_public.pdf


Analyse de risque / ANSM



Des cas isolés peuvent suffire

• Au moins 3 cas si 
– Niveau d’exposition faible

– Pathologie spontanée rare

– Tableau clinique homogène

– Forte relation de causalité

• Plausibilité renforcée si
– Cohérence avec données expérimentales

– Plausibilité biologique et/ou pharmacologique

– Examens complémentaires spécifiques

Performance du

clinicien

astucieux

En PV, quelques cas bien documentés et de forte imputabilité pour une 
pathologie rare et souvent d’origine médicamenteuse peuvent suffire



La règle des « 3 cas » ne s’applique 

qu’aux évènements très rares
Application à une cohorte de 300,000 patients

Nombre de cas 

coïncidents 

attendus

Probabilité d’observer 

3 cas coïncidents 

dans la cohorte

Agranulocytose

Suivi sur 1 mois

Suivi sur 12 mois

0,150

1,8

0,00005

0,27

Syndrome de Lyell

Suivi sur 1 mois

Suivi sur 12 mois

0,03

0,36

0,000004

0,006

Guillain Barré

Suivi sur 1 mois 

Suivi sur 12 mois

0,625

7,5

0,026

0,98



Importance de l’incidence de base d’un 

évènement pour évaluer un problème de sécurité

Exemple du vaccine grippe H1N1

Utilisation de la 

méthode observé / attendu
53



Recherche systématique de signaux
(ou de confirmation d’un signal)

 Méthode manuelle

 Analyse de listing par des experts

 Problème du volume des données à analyser (4500 cas/j)

 Alerte automatisée

 Utilisation de la puissance de calcul fournie par l’informatique

 Application de méthodes statistiques destinées à réduire le 
volume de signaux devant être analysés manuellement

 Analyse de disproportionalité



Analyse de disproportionalité

Principe
Rechercher une association anormale entre un médicament X 

et un effet indésirable donné Y

Hypothèse alternative 
Un effet indésirable particulier est proportionnellement plus 

notifié avec un médicament donné

Hypothèse nulle 
Absence d’EI spécifique pour un médicament donné avec un 

profil de notification identique entre les médicaments



Analyse de disproportionalité

Calcul du PRR ou du ROR

ROR =
A x D

B x C
SIGNAL

LI 95% > 1

DDCC
Tous les autres Tous les autres 

effets indésirableseffets indésirables

BBAA
Effet indésirable Effet indésirable 

étudiéétudié

Tous les autres Tous les autres 

médicamentsmédicaments
Médicament Médicament 

étudiéétudié

DDCC
Tous les autres Tous les autres 

effets indésirableseffets indésirables

BBAA
Effet indésirable Effet indésirable 

étudiéétudié

Tous les autres Tous les autres 

médicamentsmédicaments
Médicament Médicament 

étudiéétudié

Reporting odds ratio



Approches épidémiologiques 

et bases de données médico-

administratives

En France: SNDS et EpiPhare

permettant le chaînage

- SNIIRAM (assurance maladie)

- PMSI (hôpitaux)

- Causes médicales de décès CépiDC / INSERM)

- Données relatives au handicap (MDPH)



Le SNIIRAM
• Base de données nationale anonyme inter-régimes AM

• Concerne plus de 99% des français

• Données limitées sur les patients
– Age, sexe, date de décès

– CMU-C, ALD

• Données sur toutes les prestations remboursées en soin de 
ville, par date de soin et date de remboursement

• Intégration des données du CIM-10 du PMSI

• Depuis 2013, accès de l’ANSM à la base complète détaillée



Le PMSI

• Données médicales (diagnostic principal et relié)

• Actes médicaux réalisés au cours du séjour

• Comorbidités (diagnostics associés significatifs)

• Médicaments et dispositifs implantables coûteux

• Autres: transfusions, greffe, séjours en soins 
intensifs ou réanimation…



Exemple de chaînage ayant confirmé le 

bien fondé du retrait d’un médicament



Méthode

• Cohorte des diabétiques de 40 à 69 ans (1,048 M)

• Inclusion sur 2006 (≥ remboursements d’ADA et/ou insuline)

• Comparaison exposés en 2006 vs non exposés (pas de 

benfluorex entre 2006 et 2008)

• Evènements recherchés sur le PMSI

– hospitalisation pour Insuffisance mitrale ou aortique

– chirurgie de remplacement valvulaire

• RR bruts et ajustés (âge, sexe, ALD cardiovasculaire)







 Profil de sécurité peu préoccupant 

 2 cas de PR chez exposées (n = 11 792) vs 0 pour placebo

 Mais problématique particulière

 Taille +++ de la population cible,

 Age à risque pour la survenue des MAI 

 Problématique « sociétale » proche du vaccin Hépatite B 

Nécessité d’une surveillance anticipée, adaptée à la 
France, afin de se donner les moyens d’évaluer une 

éventuelle association vaccination HPV/MAI

Vaccins contre le papillomavirus

Etude CNAMTS / MAI: justification



 Objectif

 Comparer l’incidence des MAI chez les sujets exposés à un vaccin anti-

HPV versus une population de sujets non exposés

 Méthodologie et population

 Cohorte de jeunes filles âgées de 13 à 16 ans entre 2008 à 2012

 Remboursement d’au moins 1 boîte d’un vaccin HPV (exposées)

 Aucun remboursement de vaccin HPV (non exposées)

 Sans ALD pour MAI en juillet 2007

 Chaînage de bases de données (SNIIR-AM, ALD, PMSI)

 Suivi exhaustif de l’incidence de 14 MAI en ALD (diabète, SEP, LED, PR…)

Vaccins contre le papillomavirus

Etude CNAMTS: objectifs et méthodologie



Vaccins contre le papillomavirus

Principaux résultats



La notification spontanée: une 

source majeure de signaux

EMA: 2013-2013, 125 signaux évalués



La notification spontanée permet :

• De générer des alertes pertinentes

• D’explorer des signaux dans les BDD

• D’évaluer un risque / de prendre des décisions

– Selon des hypothèses hautes ou basses

– Par comparaison
• A un risque jugé acceptable ou non

• A d’autres médicaments ou alternatives

• De générer des hypothèses pour des études 
pharmacoépidémiologiques



Et si c’était le médicament ?

Savoir y penser

S’informer

Le CRPV

Le déclarer


