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Avant-propos 

La maladie veineuse thromboembolique (MVTE), regroupant thrombose veineuse profonde (TVP) 

et embolie pulmonaire (EP), est un véritable enjeu de santé publique de par sa fréquence, son caractère 

récidivant et sa morbi-mortalité. Le traitement repose sur une anticoagulation curative pour une durée 

minimale de trois mois avec possibilité d’extension selon le risque individuel de saignement ou de 

récidive. L’évaluation du risque de récidive est basée sur la présence de facteurs de provocation 

identifiés et leur caractère persistant ou non.  

Certains médicaments ont des effets pro-thrombogènes plus ou moins notoires et sont responsables 

d’événements thromboemboliques veineux (ETEV). Connu de longue date, le risque thrombotique 

veineux associé aux traitements hormonaux (contraception orale combinée) a fait l’objet d’une 

attention toute particulière auprès des autorités de santé, étant le cas de figure le plus documenté. 

Cependant, l’imputabilité médicamenteuse d’un ETEV représente un sujet souvent négligé au cours 

de la prise en charge d’un patient victime de MVTE, demeurant peu abordé dans les recommandations 

actuelles.  Pourtant, mieux connaître les molécules pourvoyeuses de MVTE permettrait de prévenir voire 

de dépister précocement les ETEV et, le cas échéant, discontinuer le traitement incriminé.  Le vecteur 

des informations concernant les effets indésirables médicamenteux (EIM) est représenté par la 

pharmacovigilance qui a comme vocation de centraliser les EIM notifiés et, le cas échéant, faire 

modifier le résumé des caractéristiques d’un produit et ses précautions d’emploi. 

L’objectif de ce travail a été de répertorier l’ensemble des déclarations d’un ETEV d’origine 

médicamenteuse présumée, effectuées auprès du Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) 

strasbourgeois et émanant d’un service hospitalier de médecine vasculaire.  

Dans un premier temps, nous aborderons le système de notifications spontanées constituant la base de 

la pharmacovigilance, ainsi que l’épidémiologie et les facteurs de risque de MVTE. Dans un second 

temps, nous analyserons les données concernant les déclarations de pharmacovigilance effectuées entre 

2001 et 2017 par le Service de médecine vasculaire du CHU de Strasbourg.  
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I. Introduction 

I.A. La Pharmacovigilance  

I.A.1. Généralités   

La pharmacovigilance répertorie les effets indésirables médicamenteux (EIMs) notifiés par les 

patients et les professionnels de santé.  

I.A.1.a. Historique 

Le système français de pharmacovigilance a été créé en 1979, mais il existait déjà des Centres 

régionaux de pharmacovigilance (CRPV) auparavant. Il a évolué au fil du temps. Les médecins 

ont l’obligation de lui notifier les évènements indésirables depuis 1984, les pharmaciens depuis 

1995. Les informations sont recueillies de façon décentralisée dans les CRPV (une particularité 

par rapport à d’autres pays, qui favorise les échanges), alors que les décisions sont centralisées 

au niveau de l’ANSM. La notification éventuelle au laboratoire pharmaceutique ne dispense 

pas de signaler l’évènement indésirable au CRPV. Certains changements sont très récents, 

comme l’obligation pour les pharmaciens de signaler tout évènement indésirable 

médicamenteux porté à leur connaissance et non plus seulement ceux relatifs aux médicaments 

qu’ils ont délivrés [1]. 

I.A.1.b. Définition 

La pharmacovigilance est définie par l’ensemble des techniques d’identification, d’évaluation 

et de prévention du risque d’EI des médicaments ou produits mis sur le marché à titre onéreux 

ou gratuit, que ce risque soit potentiel ou avéré. La pharmacovigilance englobe la prévention, 

l’identification, l’évaluation et la correction du risque médicamenteux potentiel ou avéré 

(iatrogénie médicamenteuse). Elle s’attache notamment à évaluer les facteurs évitables du 

risque médicamenteux [2]. 
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I.A.1.c. Bases réglementaires 

Depuis la loi du 7 juillet 1980, la pharmacovigilance repose sur une base législative, et son 

organisation a été précisée par plusieurs décrets :  

 Le premier, en 1982, officialise son organisation à la fois régionale (CRPV) et centrale 

(Comité technique, Commission nationale), placée actuellement sous le contrôle de 

l’ANSM ;  

 Le deuxième, en 1984, institue une obligation de déclaration des évènements indésirables 

médicamenteux (EIM) pour les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes. Cette 

déclaration obligatoire ne peut être adressée à l’industrie pharmaceutique, d’après le 

principe selon lequel “on ne peut pas être juge et partie”. Les industriels sont tenus 

d’adresser les notifications qu’ils pourraient avoir eues à la Commission Nationale de 

Pharmacovigilance, c’est-à-dire au système officiel mis en place. Etrangement les 

pharmaciens n’avaient pas été pris en compte dans ce système et, encore plus remarquable, 

la plupart n’avaient que peu réagi. Cela paraissait illogique et à leur demande, et de manière 

tout à fait légitime, l’obligation de déclaration a été étendue aux pharmaciens en 1995, avec 

l’adoption de deux décrets : l’un concernant l’organisation générale de la 

pharmacovigilance, l’autre la pharmacovigilance exercée sur les médicaments dérivés du 

sang. 

Nous retiendrons cependant que l’essentiel de l’organisation du système français était mis 

en place dès 1984, les modifications réglementaires survenues par la suite n’ont concerné 

que des adaptations en somme mineures [3].  

 Enfin l’Agence du médicament a édité en 1994 et en 1997, un recueil de Bonnes pratiques 

de pharmacovigilance, recommandations ayant pour objectif de définir les rôles des 

professionnels de Santé, des autorités et du responsable de la mise sur le marché d’un 

médicament. Elles sont également destinées à assurer l’authenticité et la qualité des données 



 

27 

recueillies, contribuant ainsi à la mise en place d’un système d’assurance de la qualité en 

pharmacovigilance. Ces recommandations garantissent également la confidentialité des 

informations sur l’identité des personnes ayant présenté ou notifié un EI, des abus, ou des 

mésusages de médicaments [4]. 

I.A.1.d. Fonction 

Les principaux objectifs des programmes de pharmacovigilance (Figure 1) sont : 

  D’améliorer la prise en charge et la sécurité des patients pour tout ce qui implique 

l’utilisation des médicaments et les interventions médicales et paramédicales ; 

  D’améliorer la santé et la sécurité publiques pour tout ce qui implique l’utilisation des 

médicaments ; 

 De contribuer à l’évaluation des bienfaits, de la nocivité, de l’efficacité et des risques 

présentés par les médicaments et d’encourager une utilisation sûre, rationnelle et plus 

efficace de ceux-ci (y compris sur un plan économique) ; 

 De promouvoir une meilleure connaissance de la pharmacovigilance et une éducation et une 

formation clinique dans ce domaine et d’améliorer l’efficacité de la communication 

pertinente avec les professionnels de la santé et le grand public [5]. 

1. Détecter le plus tôt possible d’éventuels EI(s) jusque-là inconnus 

2. Quantifier le risque correspondant 

3. Comprendre le mécanisme de l’EI pour imaginer des mesures susceptibles de réduire le risque 

4. Mettre en œuvre ces mesures 

5. Vérifier l’efficacité de ces mesures 

Figure 1. Les 5 objectifs principaux de la pharmacovigilance, d’après B. Bégaud 

 

I.A.2. Pharmacovigilance internationale : Eudravgilance, OMS, FDA 

Le Programme OMS de pharmacovigilance internationale a été lancé en 1968 pour mettre en 

commun les données existantes sur les réactions indésirables médicamenteuses. Il s’agissait à 

l’origine d’un projet pilote mené dans dix pays s’appuyant sur les systèmes nationaux existants 
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de notification des EI(s). Depuis, ce réseau a été considérablement élargi au fur et à mesure que 

davantage de pays dans le monde mettaient en place des centres nationaux de 

pharmacovigilance pour l’enregistrement des réactions indésirables d’origine médicamenteuse. 

Actuellement, 86 pays participent à ce programme qui est coordonné par l’OMS avec l’aide de 

son centre collaborateur d’Uppsala, en Suède. Le centre collaborateur se charge d’alimenter la 

base de données mondiale VigiBase® sur les EIM. Actuellement, cette base de données 

contient plus de 3 millions de notifications de réactions indésirables. Le centre collaborateur de 

l’OMS analyse les notifications arrivant dans la base de données afin de : 

 Recenser précocement les signaux d’alerte concernant des EIG à des médicaments  

 Evaluer le risque  

 Entreprendre des recherches sur les mécanismes pouvant aider à mettre au point des 

médicaments plus sûrs et plus efficaces. 

L’OMS, à travers un comité consultatif, joue un rôle important dans la formulation d’avis 

d’experts sur toutes les questions relatives à la sécurité et à l’innocuité des médicaments. Ce 

comité se charge aussi de promouvoir l’adoption de politiques et de lignes d’action cohérentes 

entre les Etats Membres et de renseigner les entités concernées sur les mesures prises dans 

d’autres pays [5]. 

 La grande majorité des médicaments étant enregistrée dans de nombreux pays, le système de 

pharmacovigilance français est en lien étroit avec les systèmes de pharmacovigilance étrangers 

et notamment européens. Ceci permet d’être informé des signaux identifiés hors de France et 

d’analyser leurs éventuels impacts. En 2012, une nouvelle réglementation européenne a été 

lancée. Celle-ci avait pour but de réduire le nombre d’EI(s) par les moyens suivants : 

 Collection de données de meilleure qualité sur les médicaments  

 Évaluation rapide et fiable des signaux de pharmacovigilance  

 Actions réglementaires efficaces pour promouvoir le bon usage du médicament  
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 Implication des patients  

 Transparence accrue et meilleure communication. 

Le Pharmacovigilance Working Party (PVWP) a évolué en Pharmacovigilance Risk 

Assessment Committee (PRAC) dont le périmètre a été élargi. Le PRAC a un rôle analogue au 

Comité technique de pharmacovigilance (CTPV) pour l’ensemble des vingt-huit pays de 

l’Union européenne quant au suivi des signaux ou risques en cours d’évaluation. Cependant, 

son champ d’activité est plus large car il suit d’autres domaines (rapports d’évaluation des 

Periodic safety update report (PSUR)/ Periodic benefit risk evaluation report (PBRER), plans 

de gestion des risques, audit et inspections etc.). 

Une seule base de données de pharmacovigilance (Eudravigilance®) enregistre tous les cas 

d’EI(s) rapportés par les systèmes publics de pharmacovigilance ou par les firmes 

pharmaceutiques. Certains pays européens, dont la France, conservent une base de données 

propre afin de faciliter les évaluations locales. Cette législation européenne a été déclinée en 

droit français [6]. 

 

La Food and Drug Administration (FDA, « Agence américaine des produits alimentaires et 

médicamenteux ») est l'administration américaine des denrées alimentaires et des médicaments. 

Cet organisme a, entre autres, le mandat d'autoriser la commercialisation des médicaments sur 

le territoire des États-Unis. Le système de notification d'événements indésirables de la FDA 

(FAERS) est une base de données qui contient des rapports d'événements indésirables, des 

rapports d'erreurs médicamenteuses et des plaintes sur la qualité des produits entraînant des 

événements indésirables soumis à la FDA. La base de données est conçue pour soutenir le 

programme de surveillance de la sécurité après commercialisation de la FDA pour les produits 

biologiques thérapeutiques et thérapeutiques. Elle est conforme aux directives internationales 

sur les rapports de sécurité publiés par la Conférence internationale sur l'harmonisation (ICH 

https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tats-Unis
https://fr.wikipedia.org/wiki/Aliment
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dicament
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tats-Unis
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E2B). Les événements indésirables et les erreurs de médication sont codés à l'aide de termes 

dans la terminologie du Dictionnaire médical des activités de réglementation (MedDRA)[7].  

I.A.3. Pharmacovigilance francaise 

I.A.3.a. Principaux acteurs 

(i) ANSM  

L'ANSM est l’autorité compétente en matière de pharmacovigilance. Elle veille à la sécurité de 

l’emploi des médicaments et contribue à leur bon usage. Elle assure la mise en œuvre et 

coordonne le système national de pharmacovigilance. Le système national s’intègre dans une 

organisation européenne pour l’autorisation et la surveillance des médicaments  

La veille sanitaire repose sur : 

 Le signalement des EI(s) par les professionnels de santé et les industriels  

 Le recueil, l’exploitation et l’évaluation de toute information concernant le risque 

d’EI(s)  

 La réalisation d’études ou de travaux concernant la sécurité d’emploi des médicaments  

 La mise en place d’actions nécessaires à l’exercice de la pharmacovigilance 

 La prise de mesures correctives ou préventives  

Le rôle de l'ANSM consiste notamment à : 

 Évaluer toutes les déclarations d’EI(s) qui lui parviennent 

 Informer les professionnels de santé des procédures et des recommandations établies 

 Coordonner l’activité des centres régionaux de pharmacovigilance  

 Mettre en place des groupes de réflexion scientifique et méthodologique (5) 

 

(ii) Commission Nationale de Pharmacovigilance et Comité Technique  

La commission Nationale de Pharmacovigilance est une instance destinée, au vu des travaux 

http://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Pharmacovigilance/Organisation-de-la-pharmacovigilance-europeenne
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du Comité Technique, à donner un avis au Directeur Général de l’ANSM. Elle est convoquée 

tous les deux mois, mais peut être amenée à siéger en session extraordinaire, si nécessaire. 

Le décret du 29 janvier 2004 a élargi sa composition à 39 membres. 

Elle se prononce sur les résultats des enquêtes préparées par le Comité Technique et rend un 

avis qui peut aller de la simple surveillance du médicament à son retrait immédiat du marché, 

en passant par les modifications du libellé de l’Autorisation de Mise sur le Marché (restrictions 

d’indications, ajouts de contre-indications, précautions d’emploi, etc.) ou encore la diffusion 

d’une information destinée au corps médical sous forme de courrier, voire au grand public [3]. 

Le Comité technique de pharmacovigilance (CTPV) est composé de chaque responsable de 

CRPV et du directeur de la surveillance de l’ANSM ; il délivre ses recommandations en matière 

de suivi, d’analyse et de prévention des risques au travers d’enquêtes de pharmacovigilance [6]. 

Il est chargé de préparer les travaux de la Commission Nationale de Pharmacovigilance. Ses 

missions sont la coordination et l’évaluation des informations recueillies par les CRPV, la mise 

en place et le contrôle de la qualité des enquêtes de pharmacovigilance concernant un produit 

[3]. 

 

(iii) Centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) 

La mission générale des centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) est de surveiller, 

d’évaluer et de prévenir les risques médicamenteux potentiels ou avérés et de promouvoir le 

bon usage du médicament. Il existe 31 CRPV répartis sur toute la France. 

Les CRPV sont au cœur du système de déclaration puisque qu’ils assurent le recueil et la 

transmission des EI(s) à l’ANSM. Ils sont chargés de remplir une mission d’expertise au sein 

du système national de pharmacovigilance en conduisant les enquêtes de pharmacovigilance 

et/ou en assurant une évaluation de dossiers (demande d’AMM, demande de modification de 

l’information…). 

http://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Pharmacovigilance/Centres-regionaux-de-pharmacovigilance
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Ils assurent également une mission d’information en matière de pharmacovigilance, notamment 

en renseignant les professionnels de santé et en participant à leur formation et en faisant 

remonter les informations portées à leur connaissance au niveau de l’ANSM (usage abusif, 

mésusage, produit défectueux…) [8]. 

 

(iiii) Les professionnels de santé 

Les professionnels de santé jouent un rôle fondamental dans le système national de 

pharmacovigilance : ils sont habilités, à prescrire les médicaments, les administrer ou les 

délivrer. Ils assurent d’autre part le suivi médical des patients. La pharmacovigilance repose sur 

le signalement, sans délai, par les professionnels de santé, des EI(s) susceptibles d’être dus à un 

médicament. Dès qu’ils soupçonnent un lien, même s’il n’est pas certain, une déclaration peut 

être effectuée auprès du centre régional de pharmacovigilance [8]. 

 

(iiiii) Les laboratoires pharmaceutiques/L’industrie pharmaceutique 

Toute entreprise ou organisme exploitant un médicament ou produit à usage humain doit 

mettre en place un service de pharmacovigilance dans le but d’assurer le recueil, 

l’enregistrement et l’évaluation scientifique des informations relatives aux EI(s) susceptibles 

d’être dus à des médicaments. Ceci permet de mettre en place des mesures de prévention et de 

réduction des risques et au besoin de prendre des mesures appropriées.  

Ce service est placé en permanence sous la responsabilité d’une personne qualifiée justifiant 

d’une expérience en matière de pharmacovigilance. 

Le responsable de pharmacovigilance doit veiller au respect des obligations de déclaration de 

pharmacovigilance auprès de l’ANSM. 

I.A.3.b. Système de notification/déclaration d’un effet indésirable 

(i) Effets indésirables médicamenteux  
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 Définition 

Les EIMs sont définis par une réaction nocive et non voulue, se produisant aux posologies 

normalement utilisées chez l’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une 

maladie ou la modification d’une fonction physiologique. Cette définition datant de 2000, inclut 

les réactions résultant d'un mésusage d'un produit de santé (usage abusif, erreurs 

médicamenteuses...), un syndrome de sevrage lors de son arrêt, et toute réaction nuisible 

pouvant découler d'une mauvaise qualité du produit de santé [9]. 

 Classification 

Attendus/inattendus 

Un effet indésirable (EI) inattendu est définit par un EI dont la nature, la sévérité ou l'évolution 

ne correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des caractéristiques du produit 

mentionné à l'article R. 5121-21 [10]. 

Graves/non graves 

Un EI grave est défini par un EI létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entraînant 

une invalidité ou une incapacité importantes ou durables, ou provoquant ou prolongeant une 

hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale (article L 

5121-153 du Code de la santé publique) [10]. 

Mésusage/sur-utilisation/sous-utilisation 

Un mésusage est défini par une utilisation non conforme aux recommandations du résumé des 

caractéristiques du produit mentionné à l'article R. 5121-21 (Code de santé publique) [10]. 

(ii) Modalités de déclaration 

Plusieurs méthodes de surveillance des EIM sont utilisées en pharmacovigilance en France. Il 

s’agit de :  

 La notification spontanée, qui est de loin la plus employée (détaillée ci-après) 

 Les études épidémiologiques, dont les deux grands types sont les études de cohorte et 
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les études cas-témoins. Elles sont plus couteuses ou nécessitent une méthodologie 

complexe ; en pratique, il est donc plus difficile de les mettre en œuvre. Toutefois, leur 

développement est actuellement encouragé par l’ANSM [4]. 

 La notification « encouragée » et la notification « renforcée » sont des notifications 

ciblées sur un médicament ou une catégorie de médicaments précis, concernant 

éventuellement un ou plusieurs évènements indésirables déterminés, effectuées par les 

professionnels de santé suite à une demande spécifique des autorités en charge de la 

pharmacovigilance. L’objectif est de recueillir en peu de temps un nombre 

d’observations aussi élevé que possible. Cette méthode vise à pallier à la sous-

notification de nombreux cas d’évènements indésirables jamais déclarés. 

 La notification « encouragée » consiste à demander à toute personne en rapport 

avec un CRPV s’il a observé un EI recherché 

 Dans la notification « renforcée », la demande est adressée aux professionnels 

de santé prescripteurs du/des médicament(s) en question, préalablement 

identifiés par l’intermédiaire de l’Assurance Maladie. La conjonction d’au 

moins 3 notifications spontanées concordantes génère un signal d’alerte qui sera 

ensuite analysé et, si besoin, complété par des études de pharmaco-

épidémiologie. 

Depuis peu, en application de la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité 

sanitaire du médicament et des produits de santé, l’obligation de déclaration concerne « tout EI 

suspecté d’être dû à un médicament ou produit mentionné à l'article L. 5121-1 du Code de la 

santé publique », sans exclure les EI(s) bénins ou connus [11]. Auparavant, seuls les 

évènements indésirables graves et/ou inattendus susceptibles d’être liés à l’utilisation d’un 

médicament ou produit mentionnés à l’article 5121-1 devaient être obligatoirement déclarés. 

Peuvent également être déclarés (cela est recommandé mais non obligatoire) : tout cas de 
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surdosage, toute exposition lors de la grossesse ou de l’allaitement, toute observation de perte 

d’efficacité, tout défaut de qualité (il existe pour cela un formulaire spécifique) toute interaction 

médicamenteuse (ou alimentaire), tout autre effet ou situation ayant une conséquence néfaste, 

potentielle ou avérée pour la santé, tout autre évènement indésirable considéré comme pertinent 

[2,8] . 

Les substances psychoactives représentent un cas particulier : lorsque l’évènement indésirable 

survient dans un contexte d’abus ou de surdosage, la déclaration doit s’effectuer auprès du 

système national de pharmacodépendance (addicto-vigilance) et non celui de 

pharmacovigilance [2]. 

Dans le cas des produits dérivés du sang, la nécessité d’assurer la traçabilité des produits et les 

risques infectieux sont à l’origine de deux particularités : 

 Tous les évènements indésirables sont à déclarer (préconisation préalable à la loi du 29 

décembre 2011) 

 La déclaration est faite auprès du correspondant de pharmacovigilance nommé dans 

chaque établissement de santé, lequel relaie l’information au CRPV dont il dépend [12]. 

Les erreurs médicamenteuses (avérées ou potentielles) ayant entraîné un EI doivent faire l’objet 

d’une notification au CRPV, tandis que le signalement d’une erreur médicamenteuse (avérée, 

potentielle ou latente) n’ayant pas provoqué d’EI peut être transmis directement au Guichet 

Erreurs Médicamenteuses de l’ANSM [13]. 

(iii) Notifications spontanées 

La notification spontanée est la méthode la plus couramment utilisée en pharmacovigilance 

après la commercialisation du produit, indispensable pour repérer des EI(s) nouveaux ou rares 

[14].  

La notification spontanée des EIM permet d’émettre des alertes de pharmacovigilance, mais 

elle a également une autre fonction : c’est la première source de données conduisant à un arrêt 
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de commercialisation pour des raisons de sécurité sanitaire. La majorité (90%) des décisions en 

matière de pharmacovigilance sont prises sur des données recueillies par la notification 

spontanée.  

La notification se fait généralement sur le formulaire Cerfa n°10011*03 (Annexe 1). 

 

Il y figure : 

 Des informations concernant le patient : les trois premières lettres du nom (pour 

conserver l’anonymat), la date de naissance, le sexe, le poids et d’éventuels facteurs 

favorisants. Ceci permettra de cibler la survenue d’EIM plus fréquents dans certains 

types de population (jeune/âgée ; féminine/masculine ; adulte/pédiatrique) 

 Des informations concernant le produit : les différents médicaments absorbés et leur 

posologie, la date de survenue de l’EIM et la date de fin de l’EIM. Ces données 

permettront ensuite de réaliser des études d’imputabilité médicamenteuse. 

 La description de l’évènement indésirable. 

Cette méthode présente l’avantage d’être peu couteuse, d’être accessible à tous, et de pouvoir 

déclencher une alerte rapide. 

Néanmoins, on note une sous notification très importante : seulement 10 à 20% des EIM 

seraient déclarés en France [4]. De plus, il existe une nette diminution du taux de notifications 

au fil du temps : les deux premières années de commercialisation d’un nouveau médicament 

enregistrent, en raison de la nouveauté du produit, un pic de notifications ; leur nombre décroit 

ensuite plus ou moins rapidement. 

Malgré ces quelques inconvénients, la notification spontanée reste la base irremplaçable de la 

surveillance des EIM après la commercialisation des médicaments. Elle a permis, ces dernières 

années, le retrait de médicaments dont le rapport bénéfice/risque était défavorable et reste une 

méthode efficace pour détecter des alertes. 
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(iiii) Analyse des notifications 

Imputabilité & retour au déclarant 

Une enquête de pharmacovigilance peut être conduite par un ou plusieurs centres associés. 

Elle consiste à regrouper toutes les observations de pharmacovigilance relevées en France 

pendant une période donnée, à propos d’un médicament ou d’une famille de médicaments, en 

ce qui concerne ses effets indésirables dans leur ensemble ou un type d’effet indésirable 

particulier. 

Le CRPV valide ou non une relation causale entre le symptôme et la prise de médicament, selon 

la méthode d’imputabilité française (définie selon Bégaud). Il adresse alors une réponse au 

déclarant ou à son médecin traitant lorsque le déclarant est un médecin. Si l’imputabilité du 

médicament est retenue, le CRPV enregistre le cas dans une base nationale de 

pharmacovigilance, qui permet de recenser des effets indésirables, connus ou méconnus. Le 

comité technique de pharmacovigilance signale ces effets indésirables à l’ANSM. 

L’ANSM corrige les informations du médicament (précautions d’emploi, effet indésirable, 

contre-indication) et adopte des mesures (restriction d’utilisation, voire retrait du produit) [15].  

Des bulletins d’information sont très régulièrement publiés par les différents CRPV et peuvent 

être consultés sur leur site respectif. Ils seront prochainement accessibles sur celui du réseau 

des CRPV. Par ailleurs, à l’heure des professionnels de santé adeptes des réseaux sociaux et 

étudiants en santé ultra-connectés, la pharmacovigilance devait s’adapter à cette santé 2.0. 

Aussi, depuis fin 2016, il est possible de suivre le réseau des CRPV sur Twitter 

(@reseau_CRPV). Y sont diffusés des informations validées, des actualités sur le médicament 

et, tous les vendredis, un #pharmacoQuiz pour tester ses connaissances de façon ludique (30). 

Au niveau international, les informations sont échangées entre l’ANSM, l’European Medicines 

Agency (Londres, Royaume-Uni) et le World Health Organisation Uppsala Monitoring Center 
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(Uppsala, Suède). 

L’enseignement en pharmacovigilance s’adresse à toutes les catégories de professionnels de 

santé, puisque tous sont concernés et devraient être sensibilisés à l’action de santé publique à 

laquelle il leur est demandé de participer. Il est dispensé au cours de la formation initiale 

(étudiants en médecine, pharmacie, soins infirmiers mais aussi futurs kinésithérapeutes, 

orthophonistes) ou entre dans le cadre de la formation continue. 

I.A.3.c. Points forts du système français de déclaration  

Les principales forces du système français de déclarations concernent [16] : 

 Les notifications spontanées permettant de déceler de nombreux EI(s). En effet, une 

série de cas correctement documentée suffit souvent à alerter et à justifier des décisions 

rapides de protection des populations 

 Le recours aux études épidémiologiques (pharmaco-épidémiologie). En effet, c’est 

grâce à des études de suivi de personnes traitées (études observationnelles) et aux 

analyses des résultats de plusieurs essais cliniques (méta-analyses) que le rôle des 

médicaments dans la genèse de plusieurs maladies ou évènements délétères fréquents a 

été découvert, et que leur incidence a pu être évaluée 

 La proximité des centres et systèmes nationaux et régionaux de pharmacovigilance par 

rapport aux professionnels, leur expertise scientifique et clinique, et leur indépendance, 

concourent à une analyse rigoureuse des notifications, et permet d’assurer le retour 

d’informations vers les déclarants, et de diffuser les informations pertinentes. 

I.A.4. Catastrophes médicamenteuses historiques : thalidomide, distylbene, médiator 

Le passage des années 1950 aux années 1960 va connaitre le désastre le plus ravageur de 

l’histoire de la pharmacovigilance. Commercialisé en 1956 par la Chemie Grünenthal en 

Allemagne de l’Ouest, le thalidomide fut principalement utilisé comme hypnotique/sédatif 
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puis, plus tard, pour lutter contre les nausées chez la femme enceinte. Des études, conformes à 

ce qui était demandé à l’époque, avaient été réalisées chez l’animal et s’étaient montrées « 

rassurantes », sans preuve d’effet tératogène. Par ailleurs la notion de « barrière placentaire » 

laissait alors supposer que le fœtus était protégé des xénobiotiques circulants chez la femme 

enceinte. Le succès commercial fut au rendez-vous et le thalidomide sera commercialisé dans 

de nombreux pays sous divers noms de spécialité, avec une réputation d’efficacité et de sécurité 

qui en faisait une alternative intéressante aux barbituriques, très utilisés alors et dont les EI(s) 

et les risques en cas de surdosage inquiétaient. Les premiers signaux de sécurité apparaissent 

en 1960 et font état de neuropathies, mais très rapidement la constatation de malformations 

congénitales habituellement rares, comportant des cas de phocomélie ou d’agénésie des 

membres chez des nouveau-nés, est faite et mise initialement sur le compte des essais nucléaires 

concomitants. Une relation avec la prise du thalidomide sera envisagée pour la première fois en 

octobre 1961 par le généticien allemand Widukind Lenz, lors d’un congrès à Düsseldorf, et sera 

confirmée en décembre de la même année par une lettre adressée à la rédaction du Lancet par 

William McBride, médecin australien, qui avançait une augmentation de l’incidence des 

malformations au cours de la grossesse de 20 % en présence du produit. Les retraits du marché 

du thalidomide interviendront à partir du mois de novembre 1961. Les études de tératogenèse 

animale, qui avaient toutes été réalisées chez des rongeurs, seront complétées par d’autres 

espèces, avec la mise en évidence très claire du potentiel tératogène du produit. Plus de 12000 

malformations, ne se limitant pas aux seules anomalies des membres furent enregistrées, 

principalement en Europe, en Australie et au Canada. Aux États-Unis, le thalidomide ne sera 

pas commercialisé et la France fut elle aussi épargnée [17,18]. 

 

Dix ans après, dans les années 1970, le diéthylstilbestrol (DES) amènera l’idée que des EI(s) 

de médicaments utilisés chez la mère et touchant la fille in utero pouvaient se révéler très à 
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distance de l’exposition. 

Le DES, œstrogène non stéroïdien a été largement utilisé jusque dans les années 1970 devant 

des menaces d’accouchement prématuré. L’intérêt du produit dans cette indication était 

cependant très discuté. 

De 1967 à 1970, Herbst et al. vont prendre en charge, dans un service de gynécologie de Boston, 

7 cas d’adénocarcinome du vagin survenus chez des jeunes femmes de 15 à 22 ans [19]. 

L’évocation par une des mères de ces jeunes femmes de la responsabilité éventuelle de la prise 

de DES pendant sa grossesse, la rareté de tels cancers à cet âge, et l’association à des adénoses 

cervico-vaginales vont amener ces gynécologues à réaliser une étude cas-témoins. 

L’association de ces cancers à l’utilisation du DES apparaîtra très clairement dans l’étude. 

Les risques retardés du DES seront précisés par la suite avec en plus du risque cancérogène, un 

risque malformatif sur l’utérus et les trompes favorisant chez ces femmes exposées in utero la 

stérilité les grossesses extra-utérines et les avortements à répétition. Des anomalies portant sur 

l’appareil génito-urinaire sont également possibles chez les garçons. 

En 1971, la réaction de la FDA fut immédiate aux États-Unis où une contre-indication du DES 

pendant la grossesse fut décidée. Ce ne fut malheureusement pas le cas en France où la réaction 

fut beaucoup plus tardive et on estime qu’environ 160000 expositions au DES ont eu lieu in 

utero. L’histoire du DES a comme particularité d’avoir été l’une des toutes premières où la 

pharmaco épidémiologie, utilisée de façon conjointe à la notification spontanée, a permis de 

prendre une décision rapide [17,19,20]. 

 

Le benfluorex, (Mediator®), mis au point par les laboratoires Servier, a été commercialisé à 

partir de 1976. Il était indiqué en complément d'un régime et chez les diabétiques en surpoids. 

A partir des années 1990, les premières alertes commencèrent à arriver et concernaient des 

problèmes cardiaques (valvulopathie) et respiratoires (Hypertension artérielle pulmonaire). 
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Le benfluorex, composant du Mediator®, fut interdit dès 1995 dans les préparations en 

pharmacie. Le Mediator®, lui, resta cependant en vente.  

En 1998, l'Union régionale des caisses d'assurance-maladie de Bourgogne informa la direction 

de l'Agence du médicament de "prescriptions inutiles, voire dangereuses pour la santé".  

Dans les années 2000, le groupe Servier s'engagea alors à réaliser une étude sur le Mediator® 

à la suite d’une notification à Marseille d'un premier cas de valvulopathie chez un patient 

prenant le médicament. Les premiers résultats furent exposés à l'Agence française de sécurité 

sanitaire des produits de santé (Afssaps) en juin 2009. 

Le médicament fut finalement retiré du marché en Italie et en Espagne en 2005.  

A noter qu’en 1997, les Etats-Unis avaient déjà interdit les fenfluramines, molécules de la 

famille du Mediator®. L'Isoméride, coupe-faim produit par le groupe Servier, issu de la même 

famille des fenfluramines, était aussi interdit en France depuis 1997. 

Selon plusieurs études pharmaco-épidémiologiques indépendantes, ce produit serait 

responsable de 500 à 2 000 morts (en ne tenant compte que des décès liés aux valvulopathies) 

et de plus de 3 500 hospitalisations.  Le Mediator® deviendra un scandale de santé publique. 

Jusqu'à son retrait en 2009, 145 millions de boîtes ont été vendues. Plus de 5 millions de 

personnes en ont consommé [21]. 

I.A.5. Actions préventives et correctives de la pharmacovigilance 

I.A.5.a. Plans de gestion des risques  

Depuis 2005, l’agence européenne et les agences nationales de sécurité des médicaments 

disposent d’un outil supplémentaire permettant de surveiller les médicaments mis sur le marché, 

grâce au développement des plans de gestion des risques [22]. Ces derniers ont pour objectif de 

caractériser et quantifier, mais aussi de prévenir ou de mieux maitriser les risques associés à un 

médicament ainsi que de compléter les données mises à disposition lors de l’autorisation de 
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mise sur le marché avec celles obtenues en conditions réelles d’utilisation. 

Les plans de gestion des risques sont soumis par les industriels dans le cadre du dossier 

d’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour toute nouvelle demande d’AMM. Ils peuvent 

également être requis, par les autorités, après la commercialisation du médicament, lorsque des 

changements importants interviennent, comme par exemple l’ajout d’une nouvelle indication, 

d’un nouveau dosage ou d’une nouvelle voie d’administration ou l’identification d’un risque 

important. Les mesures établies dans le cadre d’un plan de gestion des risques peuvent être de 

natures très diverses. Elles peuvent ainsi comporter, en plus d’un suivi de pharmacovigilance 

dit de routine, la mise en place d’études de sécurité d’emploi post-AMM et/ou d’études 

d’utilisation, ainsi que la mise à disposition par exemple de documents d’information pour les 

professionnels de santé ou les patients. 

 

La liste des médicaments faisant l’objet d’un plan de gestion des risques présentée sur le site de 

l’ANSM correspond aux médicaments pour lesquels le plan de gestion des risques comprend 

au moins une mesure qui a été validée ou mise en place par l’ANSM. Ainsi, il ne s’agit pas 

d’un recueil exhaustif des médicaments qui font l’objet d’un Plan de Gestion des Risques, mais 

elle comprend : 

 Des médicaments dont l’AMM nationale inclut un plan de gestion des risques, 

 Des médicaments dont l’AMM européenne inclut un plan de gestion des risques dont 

certaines mesures (documents de minimisation ou protocoles d’études conduites en 

France) ont été validées par l’ANSM 

 Des médicaments dont l’AMM européenne inclut un plan de gestion des risques 

complétés par des mesures additionnelles nationales. 

Les plans de gestion des risques européens ne comprenant pas de mesures impactant la mise à 

disposition du produit sur le marché français ne figurent pas dans cette liste. Des informations 
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sur les plans de gestion des risques européens dont l’autorisation de mise sur le marché a été 

obtenue par une procédure centralisée sont accessibles depuis le site de l’agence européenne du 

médicament, l’EMA [23]. 

I.A.5.b. Mesures correctives implémentées à la suite des enquêtes de pharmacovigilance 

Il a été observé au fil des années, des retraits de molécules, ces dernières ayant un effet 

potentiellement délétère sur la santé avec une balance bénéfice-risque en défaveur de ces 

thérapeutiques. Ces données ont pu être établies via les diverses enquêtes de pharmacovigilance 

menées par les CRPV. 

C’est ainsi que le Ximélagatran, commercialisé par AstraZeneca® a été retiré du marché en 

février 2006. Cet inhibiteur direct de la thrombine était autorisé depuis mai 2004 dans l'Union 

Européenne, et commercialisé en France depuis juillet 2005. Il avait l’AMM en chirurgie 

orthopédique programmée (prothèse de hanche ou de genou) en prévention des thromboses 

veineuses, pour une durée de 11 jours. 

Au cours d'un essai clinique évaluant, dans cette indication, un traitement prolongé par 

Ximegalatran jusqu'à 35 jours, un cas d'hépatite grave est survenu chez un patient 3 semaines 

après l'arrêt du traitement [24,25]. Il s'agissait alors de la première observation d'augmentation 

rapide des transaminases survenant quelques semaines après l'arrêt du médicament. 

L’utilisation de Ximégalatran pour une durée de traitement n'excédant pas 11 jours, dans le 

cadre de l'indication prévue par son AMM, n'avait pas mis en évidence de risque hépatique [26]. 

Toutefois, les nouvelles recommandations de chirurgie orthopédique préconisant désormais un 

traitement anticoagulant prolongé de 35 jours, et compte tenu du risque hépatique observé dans 

les essais cliniques au long cours, AstraZeneca® a préféré retirer du marché le Ximelagatran. 

Les essais cliniques en cours ont été arrêtés, et les investigateurs informés afin d'éviter toute 

nouvelle inclusion de patients [27,28]. 
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De la même façon, les contraceptifs oraux dits de troisième génération (contenant du 

désogestrel ou du gestodène) ou de quatrième génération (contenant de la drospirénone) ont fait 

l’objet d’une mise à jour de l’information contenue dans leur AMM et ont été dé-remboursés à 

compter du 31 mars 2013 [29]. 

Depuis l’introduction des contraceptifs oraux combinés (pilules) en 1961, le risque de 

thrombose veineuse est un effet indésirable bien connu, rare mais potentiellement grave. Ce 

risque fait l’objet d’une surveillance continue et d’une réévaluation constante, en particulier 

lors de chaque mise sur le marché d’un nouveau contraceptif oral. Dans le cadre de ce suivi, 

l’ANSM a pris connaissance de la publication d’un article du British Medical Journal (BMJ) en 

octobre 2011 [30]. Ces résultats avaient déjà été étudiés et discutés au niveau européen et 

l’Agence européenne des médicaments (EMA) avait conclu en mai 2011 que le risque de 

thrombose veineuse avec les contraceptifs oraux dits de troisième ou quatrième génération est 

deux fois plus élevé que celui observé avec ceux de deuxième génération. Le rapport 

bénéfice/risque des contraceptifs oraux reste positif, quel que soit le progestatif utilisé [31]. 

Ainsi, suite à l'avis de la Commission de transparence de la HAS (Haute Autorité de 

santé) jugeant le SMR (service médical rendu) des pilules troisième génération insuffisant, le 

ministère des affaires sociales et de la santé avait annoncé sa décision de mettre fin au 

remboursement de cette catégorie de contraceptifs oraux [32,33]. 

 En novembre 2012, la HAS éditait une fiche de bon usage sur les contraceptifs oraux œstro- 

progestatifs où elle recommandait de privilégier ceux de première ou de deuxième génération 

à ceux de troisième et quatrième génération devant une efficacité comparable [34]. 

 

Enfin, plus récemment, l’Olmésartan a aussi fait l’objet d’un déremboursement à compter du 

2 janvier 2017, par deux arrêtés du 16 juin 2016 publiés au Journal Officiel du 21 juin 2016.  

L’Olmésartan est un médicament de la famille des antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-10/annexe_reevauation_c3g.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-10/annexe_reevauation_c3g.pdf
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II (ARAII). Il est indiqué dans le traitement de l’hypertension artérielle et est commercialisé 

sous forme seule (Olmetec® et Alteis®) ou en association (CoOlmetec®, Alteisduo®, 

Sevikar®, Axeler®). 

La décision de déremboursement s’appuie sur un avis de la HAS qui repose sur les éléments 

scientifiques suivants : 

 Une moins bonne efficacité que les autres médicaments de la classe des ARA II. Bien 

que l’olmésartan diminue la pression artérielle, son efficacité sur la réduction du nombre 

d’événements cardiovasculaires ou sur les décès n’a pas été démontrée, contrairement à 

la majorité des autres ARA II disponibles et remboursés. 

 Des données issues d’enquêtes nationales de pharmacovigilance françaises et d’études 

publiées ont mis en évidence un risque très rare d’entéropathies graves avec 

l’olmésartan et ce risque n’a pas été retrouvé avec les autres ARA II disponibles. Cette 

complication digestive pouvant apparaitre des mois ou des années après le début du 

traitement, son diagnostic est difficile et souvent retardé, source d’une majoration des 

conséquences [35,36]. 

Ces éléments ont conduit la HAS à accorder un SMR insuffisant à ce médicament le 29 avril 

2015, considérant que l’utilisation de l’olmésartan au regard des alternatives disponibles 

constituait une perte de chance pour les patients [37]. 

I.A.6. Limites et obstacles actuels à la pharmacovigilance 

Les principales limites du système français de déclaration sont les suivantes : 

 La sous-notification des EI(s) par les professionnels de santé et les patients (par 

ignorance, formation insuffisante, manque d’incitation, insuffisance des autorités 

sanitaires en termes de retour d’information aux déclarants)  

 L’absence d’information quant au nombre total de personnes traitées avec le 
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médicament concerné, ou la proportion des individus traités qui subissent l’EI étudié. 

 L’inertie des prises de décisions des autorités de santé, et leur opacité concernant les 

données de pharmacovigilance qu’elles détiennent (par paternalisme, afin de ne pas 

“affoler” la population ; et afin de ménager la susceptibilité des fabricants) 

 La notification préférentielle des évènements rares, nouveaux ou graves. Ainsi, une 

maladie à faible incidence (à titre d’exemple, une hépatite fulminante ou choc 

anaphylactique) a plus de chance d’être notifiée qu’une maladie ou qu’un évènement 

délétère plus fréquent (par exemple infarctus ou chute avec fracture). Par conséquent, 

depuis 40 ans, les retraits du marché de médicaments ont été le plus souvent motivés 

par la découverte d’EI(s) correspondant à des pathologies peu fréquentes. 
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I.A.7. Centre régional de pharmacovigilance - Alsace 

Le CRPV strasbourgeois est composé de 4 praticiens permanents (deux médecins, deux 

pharmaciens) et 3 internes en pharmacie. Il est rattaché administrativement au Service 

d’hypertension artérielle et maladies vasculaires sous la responsabilité du chef de service.  

 

Ses missions sont les suivantes :  

 Analyse, documentation, évaluation d’imputabilité et validation des notifications d’EIM 

 Réponse aux demandes de renseignements des professionnels de santé et des patients 

concernant le médicament 

 Analyse des interactions médicamenteuses avec évaluation de la pertinence clinique 

 Participation à la communication et la diffusion de toutes les informations relatives à la 

sécurité d’emploi du médicament 

 Évaluation des Demandes de Modifications de l’Information médicale (DMI)  

 Visite dans les services de soins pour documenter le dossier de pharmacovigilance et 

discussion du cas avec le notificateur.  

 

Le CRPV strasbourgeois participe également à la Vigilances des Essais Cliniques :  

 Veille au respect des obligations réglementaires de vigilance concernant les essais cliniques  

 Enregistre, centralise, code et évalue les informations relatives aux EI(s) susceptibles d’être 

dus au(x) médicament(s) expérimental(aux), au(x) dispositif(s) médical(aux) 

expérimental(aux), à la recherche 

 Évalue de façon continue le bénéfice-risque des essais cliniques. 
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I.B. La maladie thromboembolique veineuse  

I.B.1. Epidémiologie 

La MVTE est une pathologie fréquente et récidivante avec une morbidité et une mortalité 

importantes. Le traitement principal de cette maladie repose sur la mise en place d’une 

anticoagulation curative pour une durée minimale de trois mois avec possibilité d’extension 

selon le risque individuel de saignement ou de récidive [38,39]. 

Avec une incidence annuelle de 1,5 à 3 cas pour 1000 habitants, elle est la troisième cause de 

maladie et de décès cardio-vasculaire après l’infarctus du myocarde (IDM) et l’accident 

vasculaire cérébral (AVC) [40,41]. En 2010, selon une étude menée par l'Institut de veille 

sanitaire, 5200 décès (2074 hommes et 3168 femmes) par MVTE, en cause initiale, ont été 

répertoriés en France soit un taux brut de 8,1 pour 100 000 habitants. Ce taux passait à 22,9 

pour 100 000 habitants pour les décès par MVTE en cause multiple ce qui portait le nombre de 

décès à 14843 en 2010. L'âge moyen des patients hospitalisés pour un diagnostic principal de 

MVTE était de 67,6 ans. Il était significativement plus élevé chez les femmes que chez les 

hommes. Les principales pathologies associées au décès par MVTE étaient les cancers et les 

autres pathologies cardio-vasculaires, dont la prévalence augmentait également avec l’âge. 

Chez les personnes de plus de 80 ans, la mortalité dépassait 150 pour 100 000 individus [42].  

 

I.B.2. Physiopathologie 

La thrombose veineuse est un processus pathologique qui aboutit à une activation localisée de 

la coagulation avec la constitution d'un thrombus dans le système veineux. Ce thrombus peut 

avoir provoqué une occlusion partielle ou complète de la lumière veineuse, obstruant la 

circulation sanguine. La thrombose veineuse est une pathologie multifactorielle décrite 

parfaitement par la triade de Rudolph Virchow (Figure 2) [43]:  
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 Ralentissement de l'écoulement sanguin (stase veineuse) 

 Altération de la paroi vasculaire (lésion de la paroi vasculaire) 

 Modification de l'hémostase (troubles de la coagulation) 

 

Figure 2 : La triade de Virchow [44,45] 

 

I.B.3. Etiologie : caractère provoqué versus non provoqué 

La MVTE est la conséquence d’une interaction entre facteurs de risque liés au patient 

(habituellement permanents) et facteurs de risque liés à l’environnement (habituellement 

temporaires) (Tableau 1) [46]. 

La MVTE est considérée comme provoquée ou non provoquée selon la présence ou l’absence 

des facteurs de risque suivants : chirurgie récente, immobilisation prolongée (plus de 3 jours), 

voyage récent (plus de 6 heures), cancer actif connu, période de grossesse ou de suites de 

couches, traitement par œstrogènes (contraception oral ou traitement hormonal substitutif de la 

Hypercoagulabilité
• chirurgie majeure

• cancer

• grossesse

• thrombophilie

• sepsis

• maladies coliques inflammatoires

• traitements hormonaux

• deshydratation

Stase veineuse
• immobilisation

• obstruction veineuse 
(obésité, tumeur)

• fibrillation atriale

• dysfonction ventriculaire 

• Pièges anatomiques (May-
Turner, Paget-Schroetter

Lésion de la paroi 
vasculaire

• cellulite

• athérosclérose

• cathéter

• valve

• ponction veineuse

• traumatisme
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ménopause [47,48]. Un cancer actif connu était défini par un diagnostic récent de cancer (< 

6mois), un cancer sous traitement ou un cancer métastatique. 

Tableau 1. Facteurs prédisposant à une MVTE [49] 

 
Facteurs de risque forts 

 (OR ≥10) 

 

Facteurs de risque modérés 

 (2<OR≤9) 

 

Facteurs de risque faibles 

(OR ≤2) 

 

 

 Fracture au membre inférieur 

 Hospitalisation pour 

insuffisance cardiaque ou 

fibrillation/flutter atrial (dans 

les 3 mois précédents) 

 Prothèse de hanche ou de 

genou 

 Traumatisme majeur 

 Infarctus du myocarde (dans 

les 3 mois précédents) 

 Antécédent d’accident 

thromboembolique veineux 

 Lésion de la moelle épinière 

 

 Chirurgie du genou par 

arthroscopie 

 Maladie auto-immune 

 Transfusion sanguine 

 Cathéter veineux central 

 Chimiothérapie 

 Insuffisance cardiaque ou 

respiratoire 

 Stimulant de l’érythropoïèse 

 Traitement hormonal substitutif 

(selon la formulation) 

 Fécondation in vitro 

 Infection (spécifiquement : 

pneumonie, infection urinaire et 

VIH) 

 Maladie intestinale 

inflammatoire 

 Cancer (risque plus élevé en cas 

de cancer métastatique) 

 Contraception orale 

 AVC avec paralysie 

 Post-partum 

 Thrombose veineuse 

superficielle 

 Thrombophilie 

 

 Alitement > 3 jours 

 Diabète 

 Hypertension artérielle 

 Immobilité en position 

assise (par exemple 

voyage : prolongé en 

voiture ou avion) 

 Âge avancé 

 Chirurgie laparoscopique  

 Obésité 

 Grossesse 

 Varices 

 

I.B.4. La maladie veineuse thromboembolique d’origine médicamenteuse 

Certaines molécules aux effets pro-thrombogènes sont impliquées dans la survenue d’un 

événement thromboembolique veineux (ETEV). Les mécanismes à l’origine de l’effet pro-

thrombotique de ces médicaments sont multiples [50]:  

 Une lésion endothéliale (produit de contraste, chimiothérapie) 

 Une altération de la balance inhibiteurs/inducteurs de la coagulation (héparine) 

 Une augmentation de l’agrégation/adhésion des globules rouges/blancs 

 Une altération de la balance des facteurs stimulant/inhibant la coagulation 
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(contraception œstro-progestative) 

 Une stase avec hyperviscosité (immunoglobulines intraveineuses).  

Si la MVTE associée à la contraception orale combinée est l’exemple le plus fréquent et le plus 

cité de thrombose veineuse d’origine médicamenteuse, d’autres circonstances constituent aussi 

un contexte évocateur. Il s’agit plus particulièrement des patients cancéreux bénéficiant d’une 

chimiothérapie et/ou d’une hormonothérapie.  Ainsi, le tamoxifène, hormonothérapie à léger 

effet œstrogénique utilisée dans le cancer du sein, possède un effet pro-thrombotique lié à une 

réduction significative de l’antithrombine, de la protéine C et de la voie de l’inhibiteur du 

facteur tissulaire. Le thalidomide, utilisé dans le traitement du myélome, serait responsable 

d’une résistance acquise à la protéine C [51].  

 

**** 

 

C’est ainsi que nous avons abordé le sujet des médicaments pourvoyeurs de MVTE. La 

pharmacovigilance recense les effets indésirables médicamenteux recueillis via des 

notifications spontanées provenant des professionnels de santé. L’objectif de ce travail a été de 

recenser l’ensemble des molécules imputées dans la genèse d’un ETEV et faisant l’objet d’une 

notification auprès de la Pharmacovigilance Strasbourgeoise par le Service de médecine 

vasculaire du CHU de Strasbourg sur une période de 16 ans.   
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II. Objectifs 

L’objectif de cette étude était de déterminer l’imputabilité médicamenteuse des évènements 

thromboemboliques veineux après analyse rétrospective de l’ensemble des déclarations 

réalisées par le Service de médecine vasculaire du CHU de Strasbourg entre 2001 et 2017 au 

CRPV. 

 

III. Matériels et méthodes 

III.A. Plan expérimental 

Ce travail de thèse est une étude observationnelle, monocentrique, descriptive, rétrospective 

portant sur le recueil exhaustif de l’ensemble des notifications faites au CRPV par le service de 

médecine vasculaire Strasbourgeois entre le 1er janvier 2001 et le 31 décembre 2017.  

L’évènement indésirable recueilli étant une MVTE à type de TVP, d’EP, de TVS,  

 

 

 

Figure 3. Sélection des déclarations  

 

III.B. Sélection des notifications 

Afin de pouvoir rescenser l’ensemble des déclarations d’intêret, nous avons travaillé en 

collaboration avec le CRPV strasbourgeois qui nous a fourni un fichier correspondant à 

l’extraction des notifications effectuées par le service de maladie vasculaire entre le 1er janvier 

2001 et le 31 décembre 2017. Ce fichier contenait le numéro ANSM de la déclaration, le nom, 

prénom et date de naissance du patient ainsi que les médicaments potentiellement imputés dans 

l’EI.  

Le nombre total de notifications était de 1112 notifications. 

1112 déclarations effectuées entre 2001 et 2017 

177 déclarations concernant un événement thromboembolique veineux 
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Afin de pouvoir déterminer l’EI en cause, les rêquetes propres à chaque année ont été 

téléchargées en interrogeant la banque nationale de pharmacovigilance (BNPV) comme suit : 

 Sélection de l’onglet « généralités » 

 avec l’origine : Strasbourg,  

 puis la date de notification initiale : le 1er janvier 2001 et finale : le 31 décembre 2017. 

La recherche a été découpée ensuite année par année afin de faciliter le recueil des 

données et d’éviter un encombrement trop important du système. 

 Puis  l’onglet « notificateur » 

 avec la qualité : l’hôpital  

 et la spécialité : le service de maladie cardiovasculaire  

 Enfin, dans l’onglet « EI » 

 tout SOC confondu 

Ceci nous a permis grâce à la fonctionalité recherche (CTRL+F) en renseigant le N°ANSM de 

déterminer l’EI en cause. 

Nous avons ainsi obtenu un total de 177 notifications où l’évènement indésirable était un 

évènement thromboembolique veineux. La liste exhaustive des molécules ayant fait l’objet 

d’une enquête d’imputabilité dans cette étude figure dans l’Annexe 4. 

III.C. Variables recueillies 

Les dossiers patients ont été analysés via DxCare qui est le logiciel informatique du CHU de 

Strasbourg. Les résultats biologiques et les comptes rendus d’hospitalisation sont informatisés 

depuis les années 1998 et le logiciel DxCare est apparu dans les années 2009 permettant 

l’informatisation de la totalité du dossier médical.  

L’ensemble de ces données et l’analyse complémentaire des requêtes de pharmacovigilance, 

nous ont permis de recueillir différentes variables caractérisant les patients. 

En premier lieu, nous nous sommes intéressés aux caractéristiques de la déclaration. Nous 
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avons ainsi répertorié : 

 L’évènement indésirable : évènement thromboembolique veineux 

 Le nombre de molécules imputées par déclaration, variant entre 1 et 3 molécules 

 Le nom de la/des molécule(s) imputée(s) par déclaration 

 La posologie  

 La date d’initiation de la/des molécule(s) en cause 

 Le délai de survenu de l’évènement indésirable  

 La date de la déclaration 

Puis, nous nous sommes intéressés aux caractéristiques des patients. Nous avons ainsi pris en 

compte : 

 L’âge  

 Le sexe 

 La fonction rénale, en notifiant le débit de filtration glomérulaire (DFG) selon deux 

méthodes :  

° calculée selon la formule de Cockcroft et Gault  

° estimée via le Modification of diet in renal disease (MDRD) à partir d’un taux de 

créatinine.  

La sévérité de l’insuffisance rénale chronique (IRC) a été définie selon les critères de 

Nice 2008 [52] 

 Le bilan hépatique en précisant si ce dernier était normal ou si on notait la présence 

d’une cytolyse ou d’une cholestase hépatique 

 Les comorbidités du patient 

 Les éventuelles co-médications 

L’ensemble de ces données nous a permis de mieux définir nos déclarations, et de mieux 

caractériser notre population d’intérêt. 
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III.D. Evaluation de l’imputabilité 

L’enquête d’imputabilité a été effectuées par deux méthodes différentes. 

 Premièrement, selon la méthode française, dite méthode de Bégaud (cf Annexe 2) 

distinguant l’imputabilité intrinsèque et l’imputabilité extrinsèque. 

o L’imputabilité intrinsèque est établit à partir de critères : 

 Chronologiques (C) au nombre de 4 : chronologie incompatible (C0), 

chronologie douteuse (C1), chronologie plausible (C2),  chronologie 

vraisemblable (C3) 

 Sémiologiques (S) au nombre de 3 : sémiologie douteuse (S1), sémiologie 

plausible (S2), sémiologie vraisemblable (S3) 

Il existe ensuite des abaques permettant d’associer ces critères en un score 

d’imputabilité intrinsèque (I) : imputabilite incompatible (I0), imputabilite 

douteuse (I1), imputabilité plausible (I2), imputabilité vraisemblable (I3), 

imputabilité très vraisemblable (I4) 

o L’imputabilité extrinsèque recherche les cas similaires dans la littérature. Elle 

repose sur des critères bibliographiques (B), au nombre de 3 : non décrit (B1), 

publié à une ou deux reprises avec une sémiologie différente ou un médicament 

voisin (B2), référencé dans les ouvrages de référence tels que le Vidal (B3) 

 

L’ensemble de ces critères permet de définir la causalité selon Bégaud qui pourra 

être par ordre de probabilité croissante : incompatible, douteuse, plausible, 

vraisemblable ou très vraisemblable. 

 

 Deuxièmement, selon la méthode internationale, dite méthode de l’OMS (cf Annexe 3) 

basée sur différentes considérations : 
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o La relation chronologique entre l’administration du médicament et l’événement 

indésirable : délai incompatible, raisonable ou compatible 

o La présence ou non d’une maladie intercurrente : aucune, présente mais ayant un 

impact limité, présente et ayant un impact important 

o La présence ou non d’un traitement associé : aucun, présent sans impact majeur, 

présent avec impact important 

o L’évolution à l’arrêt du médicament imputé : évolution inconnue, ou évolution 

favorable 

o Le mécanisme pharmacologique suspecté : inconnu, non retrouvé, douteux, connu 

et clairement défini 

o La réaction à la réadministration de la molécule suspectée : non réalisée, négative, 

douteuse, positive 

 

L’ensemble de ces critères permet de définir l’imputabilité selon la méthode OMS qui 

est par ordre croissant de probabilité : improbable, possible, probable, ou certaine. 

 

III.E. Analyse statistique 

 

L’analyse statistique a comporté une partie descriptive et une partie inférentielle. L’analyse 

statistique descriptive des variables quantitatives s'est faite en donnant pour chaque variable, 

à distribution normale, la moyenne et l’écart-type et pour les variables à distribution non-

gaussienne, la médiane et les quartiles Q1 et Q3. Le caractère gaussien des données a été testé 

par le test de Shapiro-Wilk. Le descriptif des variables qualitatives s'est fait en donnant les 

effectifs et proportions de chaque modalité dans l’échantillon. L’analyse inférentielle pour les 

variables qualitatives s'est faite soit avec un test du chi2 soit avec un test exact de Fisher, selon 
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les effectifs théoriques des tableaux croisés. Pour chaque variable, le rapport de côtes et son 

intervalle de confiance à 95% ont été estimés. L’erreur de type I acceptée était un risque alpha 

de 5% que l’hypothèse nulle soit rejetée, soit une valeur de p<0.05 a été considérée comme 

significative.  

Les comparaisons de variables quantitatives entre groupes ont été réalisées soit par un test de 

Student (lorsque la variable d’intérêt était gaussienne), soit par un test non-paramétrique dans 

le cas contraire (test de Mann-Whitney-Wilcoxon). Les analyses statistiques ont été réalisées à 

l’aide du logiciel R Statistical Software Version 3.2.2 R Core Team (2015) et les packages 

"Rcmdr", "rms", "ggplot2", "lazyeval". (R: A language and environment for statistical 

computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-

project.org/). 
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IV. Résultats 

IV.A. Effets indésirables déclarés  

Les EI(s) déclarés dans ce travail furent les évènements thromboemboliques veineux à type de 

thrombose veineuse profonde (TVP), thrombose veineuse superficielle (TVS) et embolie 

pulmonaire (EP). Sur les 177 évènements recensés, nous avons répertorié 126 EP avec ou sans 

TVP/TVS, 49 TVP isolées et 2 TVS (Figure 4).  

Figure 4. Evénement thromboembolique 

veineux déclaré 

 
EP: embolie pulmonaire; TVP: thrombose veineuse 

profonde; TVS: thrombose veineuse superficielle  

 

 

 

 

 

La dynamique des déclarations montre une courbe ascendante avec 9% des déclarations 

effectuées entre 2001 et 2005, 20% de 2006 à 2009, 28% de 2010 à 2013, et 43% de 2014 à 

2017 en rapport avec un plus fort recrutement de cette pathologie, mais également une 

sensibilisation du personnel médical au risque thrombotique médicamenteux (Figure 5).  

Figure 5. Evolution du nombre de déclarations sur la période d’étude (A) et comparaison avec le 

nombre de patients victimes de MVTE hospitalisés sur la même période (B)  
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IV.B. Classes médicamenteuses concernées par les déclarations 

Les classes médicamenteuses concernées par les déclarations étaient de plusieurs 

types (Tableau 2). Par ordre de fréquence, on retrouve : l’hormonothérapie (84,2%), les 

anticoagulants (4,5%) et les immunosupresseurs (3,4%) (Figure 6).  

Tableau 2. Classes médicamenteuses incriminées 

Classe  Sous-classe No de cas  

Hormonothérapie  Contraceptive 108 

     COP 1ère G 2 

    COP 2ème G 50 

    COP 3ème G 32 

    COP 4ème G 11 

    Microprogestatif 5 

    Macroprogestatif 7 

    anneau OP (Nuvaring®) 1 

Antiacné  13 

    éthinylestradiol & acétate de cyprotérone (Diane35®)  

Antiandrogénique 4 

    acétate de cyprotérone (Androcur®)  

Anti-néoplasique 16 

    anti-estrogénique (Tamoxifene®) 7 

    anti-aromatase (Femara®, Arimidex®) 6 

    antiandrogènique (Casodex®, Enantone®) 2 

    analogue GnRHLHRH 1 

Traitement hormonal substitutif 5 

    macroprogestatif +/-17-béta-oestradiol  

Gonadotrope 1 

Anti-gonadotrope 1 

Androgénique 1 

Anticoagulation  8 

 HNF 4 

HBPM 1 

AOD 3 

Chimiothérapie  Capecitabine®, Glivec®, Thalidomide® 3 

Immunosupresseur  6 

 Antirejet 4 

Méthotrexate 1 

Corticoïde 1 

Psycholeptique   3 

 Neuroleptique 2 

Antidépresseur 1 

Antiviral   2 

 anti-VHC 1 

anti-VIH 1 

Anti-ostéoporose   2 

 modulateur sélectif de l’activation des récepteurs aux estrogènes 1 

anticorps monoclonal anti RANKL 1 

Antihypertenseur   2 

 inhibiteur calcique  2 

Antianémique  EPO 1 

Anti-démentiel   1 
AOD : anticoagulant oral direct ; COP : contraception oestro-progestative ; EPO : érythropoïétine ; G: génération; HBPM: héparine de bas poids moléculaire; HNF: 

héparine non-fractionnée; OP : oestro-progestatif ; VHC: hépatite virale C; VIH: virus de l’immunodéficience humaine.   
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Figure 6. Distribution des événements indésirables déclarés selon la classe médicamenteuse 

incriminée 

 

L’hormonothérapie constituait la classe médicamenteuse la plus fréquemment concernée par la 

déclaration d’un EIM à type d’ETEV et se déclinait en plusieurs sous-classes selon l’indication : 

à visée contraceptive, antinéoplasique, antiacnéique, substitutive, antiandrogénique, 

androgénique, gonadotrope, anti-gonadotrope (Figure 7).  

 

Figure 7. Distribution des déclarations selon le type d’hormonothérapies incriminée 
COP: contraception œstro-progestative;  G: génération; GnRH: hormone de libération des gonadotrophines; LH- 

RH: hormone de libération de la lutéinostimuline ; OP : oestro-progestatif ; THS : traitement hormonal substitutif. 

 

IV.C. Détermination du dégré d’imputabilité  

L’enquête d’imputabilité retrouvait, avec la classification de Bégaud : 120 (67,8%) patients 

avec une imputabilité plausible, 54 (30,5%) patients avec une imputabilité vraisemblable et 3 
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(1,7%) patients avec une imputabilité très vraisemblable. Il n’y avait aucun patient avec une 

imputabilité incompatible ou douteuse. Selon la classification de l’OMS, on retrouve 57 (32,2%) 

patients avec une imputabilité possible, 112 (63,3%) patients avec une imputabilité probable, 3 

(1,7%) patients avec une imputabilité certaine. Il n’y avait aucun patient avec une imputabilité 

improbable. L’évaluation de l’imputabilité selon la méthode de l’OMS n’a pas pu être réalisée 

chez 5 (2,8%) patients par manque de données. Le degré de superposition des deux méthodes a 

été imagé sous la forme d’un diagramme de Venn (Figure 8). 

   

Figure 8. Diagramme de Venn représentant la comparaison entre les deux méthodes d’évaluation 

de l’imputabilité utilisées (méthode française de Bégaud et méthode OMS) 

 

Au niveau des co-médications, nous retrouvons 83 patients sans autre traitement hormis la 

molécule imputée, 46 patients présentent 1 à 3 traitements en plus de la molécule imputée et 42 

patients présentent plus de 3 traitements supplémentaires. Les co médications étaient 

inconnues pour 5 patients.  Parmi les traitements administrés de manière concomitante, une ou 

plusieurs molécules pouvaient être imputées dans la survenue de l’EIM. La majorité des 

déclarations concernait une seule molécule incriminée (Figure 9). 
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Figure 9. Nombre de molécules imputées par déclaration 

 

Le délai médian de survenue de l’EIM par rapport à la date d’introduction du traitement imputé 

était de 180 jours. Ce délai était de 365 jours pour les EIM à causalité plausible et de 20 jours 

pour les EIM à causalité vraisemblable et très vraisemblable (Figure 10).  

 

 Effectif global  
M(Q1-Q3) 

N=45 

Causalité 
plausible 
M(Q1-Q3) 

N=31 

Causalité (très) 
vraisemblable 

M(Q1-Q3) 
N=14 

p 

Délai de 
survenue de 

l’ETEV (jours) 

180 (14-730) 365 (75-1648) 20 (7,25-165) <0,0001 

 

Figure 10. Délai de survenue de l’EIM après l’introduction du traitement imputé 

 

IV.D. Caractéristiques démographiques des patients concernés par les notifications 

La population de cette étude était majoritairement de sexe féminin et avait un âge médian de 39 

ans. La majorité des patients avaient une fonction rénale conservée selon la formule MDRD 

avec 112 patients ayant un DFG > 90 mL/min/1,73m2, 37 patients ayant une insuffisance rénale 

chronique (IRC) légère, 18 patients ayant une IRC modérée et seulement 3 patients ayant une 

IRC sévère. Il n’y avait pas de patient porteur d’une IRC terminale. La fonction rénale n’a pu 

être établie chez 7 patients par manque de données. La population de l’étude a été répartie en 
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deux groupes selon les résultats de l’enquête d’imputabilité basée sur la méthode française : (1) 

le groupe des déclarations avec une imputabilité plausible et (2) le groupe des déclarations avec 

une imputabilité vraisemblable ou très vraisemblable. Les patients chez lesquels un niveau 

d’imputabilité plus élevé a été retenu, étaient plus jeunes, avaient moins de facteurs de risque 

cardio-vasculaire, moins de facteurs de risque thromboembolique, avaient moins souvent un 

antécédent thromboembolique veineux et étaient moins souvent porteurs d’une thrombophilie. 

Les caractéristiques de la population globale et des deux groupes figurent dans le Tableau 3. 

Tableau 3.  Caractéristiques à l’inclusion 

Caractéristique Total 
 

N(%)/mDS/ 
M(Q1-Q3) 

Causalité plausible 
 

N(%)/mDS/ 
M(Q1-Q3) 

Causalité vraisemblable 
ou très vraisemblable 

N(%)/mDS/ 
M(Q1-Q3) 

p 

N 177 120 57  

Age  

    75 

39 (29-51) 
16(9) 

43,5 (29,7-56,2) 
13(10,8) 

36(26-45) 
3(5,3) 

0,03 
0,35 

Sexe féminin 155 (87,5) 102(85) 53(93) 0,20 

Facteurs de risque cardiovasculaire 
    H>45ans/F>55ans 45 35 10  
    HTA 37 (20,9) 33 (27,5) 4 (7) 0,003 

    Diabète 15 (8,5) 15 (12,5) 0 0,002 
    Obésité 30 (16,9) 28 (23,3) 2 (3,5) 0,0005 

    Dyslipidémie 25 (14,1) 19 (15,8) 6 (10,5) 0,47 

    Tabagisme 44 (24,9) 40 (33,3) 4 (7) 0,0003 

ATCD de MVTE 19(10,7) 16 (13,3) 3 (5,3) 0,17 

DFG (MDRD) N= 170 102,935,5  
101,5(83-125) 

99,635,5 
98(76-124) 

109,934,8 
107(84,25-132) 

0,16 
 

ClCr (Cockcroft) N = 135 
     ClCr<50ml/min 

118(88-149) 
9 (6,7) 

118,5(89-150) 
7 (7,6) 

117,9(84-140) 
2 (4,7) 

0,70 
0,71 

Maladie rénale chronique 
    Stade 0-1  
    Stade 2  
    Stade 3A 
    Stade 3B 
    Stade 4 
    Stade 5 

112 (65,9) 
37 (21,8) 
15 (8,8) 
3 (1,8) 
3 (1,8) 
0 

77 (66,4) 
21 (18,1) 
12 (10,3) 
3 (2,6) 
3 (2,6) 
0 

35 (64,8) 
16 (29,6) 
3 (5,6) 
0 
0 
0 

0,72 

Bilan hépatique N=146 
    Normal 
    Choléstase 
    Cytolyse 
    Choléstase + Cytolyse 
      

 
134 (91,8) 
8 (5,4) 
2 (1,4) 
2 (1,4) 

 
91 (94,8) 
2 (2,1) 
1 (1) 
2 (2,1) 

 
43 (86) 
6 (12) 
1 (2) 
0 

 
0,70 

ATCD : antécédent(s) ; ClCr : clairance de la créatinine ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; DS : déviation standard ; F : 

femme ; H : homme ; HTA : hypertension artérielle ; M : médiane ; m : moyenne ; MVTE : maladie thromboembolique 

veineuse ; N : nombre ; Q1,Q3 : quartiles. 

 

Les facteurs de risque thromboembolique veineux additionnels ont été également recensés. 
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Ainsi nous avons répertorié les facteurs de risque selon l’odds ratio thrombotique (Tableau 4).  

 

Tableau 4. Facteurs de risque thromboembolique veineux selon l’odds ratio thrombotique 

Caractéristique Total 
N(%) 

Causalité 

plausible 

N(%) 

Causalité vraisemblable ou 
très vraisemblable 

N(%) 

P 

N 177 120 57  

Facteurs à OR≤2 

     Alitement >3 jours 6 (3,4) 6 (5) 0 0,20 
     Voyage prolongé < 3 mois 9 (5,1) 8 (6,7) 1 (1,8) 0,27 
     Chirurgie par cœlioscopie 0 0 0 - 
     HTA 37 (20,9) 33 (27,5) 4 (7) 0,003 
    Diabète 15 (8,5) 15 (12,5) 0 0,002 
    Obésité 30 (16,9) 28 (23,3) 2 (3,5) 0,0005 
    Veines variqueuses 9 (5,1) 6 (5) 3 (5,3) 1 
    Age>75 ans 16 (9) 13 (10,8) 3 (5,3) 0,35 
    Grossesse 0 0 0 0 

Facteurs à OR compris entre 2 et 9 

    Insuffisance cardiaque/respiratoire    
         <3 mois 

2 (1,1) 2 (1,6) 0 0,82 

    Thrombose veineuse superficielle 9 (5,1) 6 (5)  3 (5,3) 1 
    Thrombophilie 35 (19,8) 31 (25,8) 4 (7) 0,006 
    AVC avec paralysie 0 0 0 - 
    Cathéter central/PICC-line 0 0 0 - 
    Transfusion sanguine 0 0 0 - 
    Agent stimulateur de l’EPO 1 (0,6) 1 (0,8) 0 1 
    Traitement hormonal substitutif 4 (2,3) 2 (1,7) 2 (3,5) 0,82 
    Contraception orale  124 (70) 80 (66,7) 44 (77,2) 0,21 
    FIV 0 0 0 - 
    Post-partum 0 0 0 - 
    Cancer actif 27 (15,3) 24 (20) 3 (5,3) 0,02 
    Chimiothérapie 5 (2,8) 4 (3,3) 1 (1,8) 0,91 
    Maladie auto-immune 14 (7,9) 13 (10,8) 1 (1,8) 0,07 
    MICI 1 (0,6) 1 (0,8) 0 1 
    Infection (pulmonaire/urinaire/VIH) 4 (2,3) 3 (2,5) 1 (1,8) 1 
    Chirurgie arthroscopique  0 0 0 - 

Facteurs à OR≥10 

    Fracture MI 2 (1,1) 2 (1,6) 0 0,82 

    Hospitalisation pour insuffisance   
        cardiaque/FA/Flutter<3 mois 

2(1,1) 2(1,6) 0 0,82 

    PTH ou PTG 0 0 0 - 
    IDM<3 mois 0 0 0 - 
    Traumatisme majeur 0 0 0 - 
    ATCD MVTE 19 (10,7) 16 (13,3) 3 (5,3) 0,17 
    Lésion moelle épinière 0 0 0 - 

Provoquée (facteur majeur)  
Nombre FDR 
RR 

23 (13) 

2,11,2 
10(5-40) 

20 (16,7) 

2,51,1 
10(5-28,75) 

3 (5,3) 

1,30,8 
20(5-40) 

0,06 
<0,0001 

0,08 

ATCD : antécédent(s) ; AVC : accident vasculaire cérébral ; EPO : érythropoïétine ; FA : fibrillation atriale ; FIV : fertilisation 

in vitro ; HTA : hypertension artérielle ; IDM : infarctus du myocarde ; MI : membres inférieurs ; MICI : maladie 

inflammatoire chronique de l’intestin ; MVTE : maladie thromboembolique veineuse ; N : nombre ; OR : odds ratio ; PTG : 

prothèse totale de genou ; PTH : prothèse totale de hanche. 
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IV.E. Sous-groupes d’intérêt 

IV.E.1. Contraception oestro-progestative 

Les patientes traitées par une COP représentaient 53,6% de l’effectif global avec un âge moyen 

de 34,1±9,2 ans. L’ETEV le plus fréquent dans ce sous-groupe était l’EP (73,6%) et son délai 

moyen de survenue de 1157 jours par rapport à l’introduction de la COP. L’imputabilité était 

jugée plausible dans 65% des cas et vraisemblable dans 35% des cas. Un quart des patientes 

étaient porteuses d’une thrombophilie héréditaire ou acquise (Tableau 5).  

Tableau 5. Caractéristiques des patientes sous COP présentant un ETEV 

Caractéristique N(%)/mDS 

N 95 

Type de COP  

 1ère génération 

 2ème génération 

 3ème génération 

 4ème génération 

 
2 (2,1) 
50 (52,6) 
32 (33,7) 
11 (11,6) 

Age (ans) 34,1±9,2 

FDRTEV additionnels  

 ATCD MVTE 

 Thrombophilie  
 Mutation FV Leiden 
 Mutation G20210A FII 
 Déficit protéine S 
 Déficit protéine C 
 Déficit ATIII 
 Hyperhomocystéinémie 
 Mutation MTHFR 
 APL – 1ère détermination 

 ACC 
 Ac antiB2GP1 
 Ac anti cardiolipines 

 Multiples 

 Tabac 

 Obésité 

 Age>35 ans 

 
13 (13,7) 
24 (25,4) 
11 (11,6) 
2 (2,1) 
3 (3,2) 
0 
1 (1) 
1 (1) 
1 (1) 
10 (10,5) 
9 (95) 
1 (1) 
1 (1) 
5 (5,3) 
25 (26,3) 
17 (17,9) 
43 (45,3) 

Délai de survenue (jours) 1157±345 

Type de MVTE 

 TVS 

 TVP 

 EP 

 EP+TVP 

 EP+TVS 

 
1 (1) 
24 (25,4) 
37 (38,9) 
31 (32,6) 
2 (2,1) 

Imputabilité 

 Plausible 

 Vraisemblable 

 
62 (65,3) 
33 (34,7) 

Ac : anticorps : ACC : anticoagulant circulant ; APL : anticorps anti-phospholipides ; AT : antithrombine ; ATCD(s) : antécédent(s) ; COP : 

contraception oestro-progestative ; DS : déviation standard ; EP : embolie pulmonaire ; FDRTEV : facteurs de risque thromboembolique 

veineux ; m : moyenne ; MVTE : maladie thromboembolique veineuse ; N : nombre ; TVP : thrombose veineuse profonde ; TVS : thrombose 
veineuse superficielle. 
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IV.E.2. Traitements anticancéreux 

Les traitements antinéoplasiques constituaient la deuxième classe médicamenteuse par ordre de 

fréquence de notre série (10,7%) étant composée d’hormonothérapies antinéoplasiques (n=16) 

et de chimiothérapie (n=3). L’âge moyen des patients traités par des anticancéreux était de 

70±12 ans et ils étaient majoritairement de sexe féminin. L’ETEV le plus fréquemment déclaré 

était une EP (68,4%). L’imputabilité était jugée plausible pour l’ensemble des patients. Les 

caractéristiques plus détaillées des patients victimes d’un ETEV sous traitement anticancéreux 

figurent dans le tableau 6.  

Tableau 6. Caractéristiques des patients ayant présenté un ETEV sous traitement anticancéreux 

Caractéristique N(%)/mDS 

N 19(10,7) 

Age  

Type de traitement anticancéreux 

 Hormonothérapie 
 Anti-estrogénique 
 Anti-aromatase 
 Anti-andogénique  
 Analogue GnRHLHRH 

 Chimiothérapie  
 Cytostatique (antimétabolite) 
 Inhibiteur de protéine-thyrosine kinase 
 Immunomodulateur 

` 
16 (84,2) 

7 (36,8) 
6 (31,6) 
2 (10,5) 
1 (5,3) 

3 (15,8) 
1 (5,3) 
1 (5,3) 
1 (5,3) 

Age (ans) 70±12 

Sexe féminin 13 (68,4) 

FDRTEV additionnels  

 ATCD MVTE 

 Chirurgie<3 mois  

 Age>65 ans 

 
2 (10,5) 
0 
13 (68,4) 

Délai de survenue (jours) 1134±1082 

Type de MVTE 

 TVP 

 EP 

 EP+TVP 

 
6 (31,6) 
7 (36,8) 
6 (31,6) 

Imputabilité 

 Plausible 

 Vraisemblable 

 Très vraisemblable 

 
19 (100) 
0 
0 

DS : déviation standard ; EP : embolie pulmonaire ; m : moyenne ; MVTE : maladie thromboembolique veineuse ; N : nombre ; 

TVP : thrombose veineuse profonde ; TVS : thrombose veineuse superficielle. 
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IV.E.3. Anticoagulants 

Les anticoagulants concernaient 4,5% des déclarations (N=8). Il s’agissait d’une héparine dans 

5 cas (trois cas de thrombopénie induite par l’héparine et deux cas d’échec thérapeutique avec 

arrêt cardiaque par récidive d’embolie pulmonaire) et d’un anticoagulant oral direct dans 3 cas 

(échec thérapeutique avec récidive thromboembolique sous traitement bien conduit dont deux 

TVP et une EP fatale). 
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V. Discussion 

Cette étude constitue la plus grande série française de cas de MVTE d’origine 

médicamenteuse. Evoquer l’implication d’un médicament dans la génèse d’un thrombus 

veineux représente une étape nécessaire dans l’évaluation étiologique d’un ETEV, devant faire 

l’objet d’une enquête d’imputablité. La notification spontanée auprès de la Pharmacovigilance 

devient alors le primum movens de cette enquête. Cependant, la notification spontanée est 

tributaire au niveau de connaissances et d’information médicales, relatif aux thromboses 

d’origine médicamenteuse.  

Dans cette série de 177 déclarations d’EIM à type d’ETEV, s’étalant sur 16 ans, l’imputabilité 

selon Bégaud était plausible, vraisemblable ou très vraisemblable. Aucun cas de causalité 

incompatible ou douteuse  n’a été identifié ce qui est en accord avec le profil du service. Le 

Centre Régional de Pharmacovigilance Alsace étant rattaché au Service HTA et maladies 

vasculaires des HUS, les médecins étaient plus réceptifs à la déclaration d’un ETEV d’origine 

médicamenteuse présumée. 

Lorsque le degré d’imputabilité d’une molécule était jugé élevé (causalité vraisemblable ou très 

vraisemblable), le délai de survenue de l’ETEV était plus court, les patients concernés étaient 

plus jeunes et avaient moins de facteurs de risque thromboemboliques veineux. L’embolie 

pulmonaire était l’évenement thromboembolique le plus fréquemment déclaré en rapport avec 

un plus fort taux d’hospitalisation des EP par rapport aux TVP.  

L’évolution du nombre de déclarations dans le temps  s’inscrit sur une courbe ascendante en 

parallèle au recrutement en permnanente croissance des patients victimes de MVTE par le 

Service HTA et maladies vasculaires.  

Ce sont précisément les traitements hormonaux directs ou indirects, tels la contraception 

orale combinée, l’hormonothérapie de substitution ou anticancéreuse, dont l’effet pro-

thrombotique est connu de longue date, qui ont fait l’objet d’une attention particulière dans 
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notre travail. Ainsi, dans cette étude, la majorité des événements était imputable à une 

contraception orale (61%). Parmi les molécules contraceptives, ce sont les pilules oestro-

progestatives de 2ème et 3ème génération qui étaient majoritairement incriminées.  

 

La contraception oestro-progestative est utilisée par plus de 100 millions de femmes âgées 

de 15 à 49 ans dans le monde [53]. Selon le progestatif utilisé, la COP est repartie en 4 

générations. Si la dose d’ethinyl-estradiol varie dans la composition de la COP entre 20 et 50µg, 

c’est le type de progestatif utilisé qui désigne la génération. Le risque thromboembolique 

veineux associé à la COP varie selon le type de progestatif et la dose d’estrogène. Il a été évalué 

à environ 7-12 par 10 000 femmes en âge de procréation prenant une COP soit 3 à 4 fois 

supérieur au risque basal de la population féminine ne prenant pas une COP [54]. Lidegaard et 

al., avaient noté dans une étude populationnelle incluant 8 010 290 femmes, un risque 

thromboembolique veineux multiplié par deux avec les contraceptifs oraux dits de troisième ou 

quatrième génération comparé à ceux de deuxième génération [30]. C’est ainsi, que ces 

molécules ont fait l’objet d’une mise à jour de l’information contenue dans leur AMM et ont 

été dé-remboursées à compter du 31 mars 2013 [29]. La même constatation a été faite par 

Oedingen et al. dans une méta-analyse de 2018. Les auteurs mettaient en évidence un risque 

thromboembolique veineux deux fois plus important  avec les 3ème et 4ème générations [55].  

 

Dans notre étude, 26% des femmes ayant déclaré un événement thromboembolique veineux 

sous pilule oestro-progestative étaient consommatrices de tabac. Ce taux est inférieur à celui 

rapporté par Jamin-Paris et al. qui retrouvaient près de 40% des femmes qui associaient 

tabagisme actif et COP. La COP majore le risque thrombotique notamment veineux, et en 

association avec le tabac, majore la réactivité plaquettaire, a un effet pro-inflammatoire, 

entraine une augmentation du fibrinogène et une hyperleucocytose avec pour conséquence une 
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hypofibrinolyse [56]. Similairement, l’étude MEGA a montré que l’association pilule-tabac 

augmentait le risque de thrombose de 9 fois [57]. L’association au tabac n’est donc pas anodine 

et notamment chez certains profils de patientes : âgées de plus de 35 ans ou ayant des facteurs 

de risque thrombotique associés. 

A noter que le risque thrombotique semble être maximal pendant les 12 premiers mois (en 

particulier les 3 premiers mois) d'utilisation de la COP du fait de l'exposition à un nouveau 

facteur de risque, et ceci d’autant plus que d'autres facteurs de risque soient présents [30,58]. 

Dans notre étude, le délai de survenue d’un ETEV sous COP était plus long (3 ans), mais cette 

observation est à interpréter avec précaution au vu du taux considérable de données manquantes 

relatives à la date d’introduction des traitements.  

 

L’association pilule oestro-progestative – obésité est également reconnue pour majorer le 

risque thromboembolique veineux. En effet, Klovaite et al. ont retrouvé un risque de MVTE 

quatre fois plus important chez les patientes obèses sous COP versus les patientes non obèses. 

[59]. Dans notre cohorte, seule une minorité des femmes prenant une COP étaient obèses (16%). 

 

De plus, un quart des femmes sous COP étaient porteuses d’une thrombophilie, le plus souvent 

d’une mutation du facteur V Leiden conduisant à une résistance à la protéine C activée, dont 

l’implication est reconnue dans la survenue d’un premier épisode thromboembolique veineux, 

mais pas dans la récidive thromboembolique. 

L’étude de JP Vandenbroucke et al., a comparé 155 femmes, âgées de 15 à 49 ans, qui avaient 

développé une MVTE en l'absence d'autres maladies sous-jacentes, avec 169 témoins. Le risque 

de thrombose chez les utilisatrices de COP a été multiplié par 4 et le risque de thrombose chez 

les porteuses de la mutation par rapport aux non porteuses a été multiplié par 8. 

Comparativement aux femmes qui n'utilisaient pas de CO et qui n'étaient pas porteuses de la 
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mutation, le risque de thrombose chez les personnes présentant les deux facteurs de risque était 

multiplié par plus de 30 [60].  

Ceci suggère que le risque absolu de thrombose veineuse chez les jeunes femmes qui utilisent 

une COP est beaucoup plus élevé lorsqu'elles sont porteuses de la mutation du facteur V Leiden. 

La question légitime qui découle de cette constatation est de déterminer l’intérêt de la recherche 

d’une thrombophilie congénitale avant l’introduction d’une COP. Cette recherche n’est pas 

recommandée à l’heure actuelle en l’absence d’antécédent thromboembolique personnel ou 

familial.  

 

A noter également que les œstrogènes semblent avoir un impact direct sur la coagulation 

sanguine. En effet, ils induiraient des altérations pro-thrombogènes au niveau des protéines 

impliquées dans la coagulation [61,62]. Ainsi, la prise quotidienne d’une COP induit une 

augmentation des facteurs II, VII, VIII, X et du fibrinogène et une diminution de 

l’antithrombine III, de la protéine S et une résistance à la protéine C activée (53). 

Bien qu’il soit souvent décrit que les œstrogènes seraient les seuls responsables du pouvoir pro-

thrombogènes de la COP, certains progestatifs semblent également avoir un impact important. 

Ainsi, Conard et al., ont décrit chez les femmes prenant une contraception à base 

de désogestrel (progestatif de 3ème génération), une augmentation des facteurs VII, VIII et X et 

une diminution de la protéine S et de l’antithrombine III par rapport aux non-utilisatrices.  De 

plus, il apparait aussi, que la résistance à la protéine C activée soit plus importante avec la COP 

à base de lévonorgestrel (pilule de 2ème génération) qu’avec une COP contenant 

du désogestrel. Ces résultats inattendus ont fait l'objet de nombreux débats, et des biais de 

sélection ont été évoqués. L'existence de biais ne peut pas être totalement exclue, néanmoins le 

risque thrombotique semble tout de même plus élevé avec les progestatifs de troisième 

génération [63]. 
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Une molécule à effet pro-thrombogène pourrait être assimilée à un facteur de risque 

thromboembolique transitoire ou persistant et alors, son interruption réduirait le risque de 

récidive. Cependant, la possibilité de suspendre le traitement incriminé dépend de la sévérité 

de la pathologie traitée et les alternatives disponibles. Deux stratégies sont envisageables face 

à une molécule dont l’imputabilité dans la genèse de l’ETEV a été retenue : (1) poursuivre 

l’anticoagulation pendant la durée de traitement envisagée par la molécule incriminée ou (2) 

interrompre le traitement incriminé et le relayer par une alternative à moindre risque 

thrombotique, si elle existe.  

J Conard et al. préconisent la poursuite d’une COP de façon sécuritaire chez les patientes anti 

coagulées à visée curative suite à un ETEV. Cette conclusion est basée sur l’observation que 

chez les femmes ayant un antécédent de MVTE ou porteuses d’une thrombophilie (acquise ou 

génétique), une anticoagulation préventive au cours de la grossesse et le post-partum confère 

une protection suffisante face au risque thrombotique. Or, la COP présente un risque 

thrombotique plus faible que la grossesse ce qui laisse supposer que l’anticoagulation, 

protègerait la femme de l’effet thrombogène de la COP de la même manière qu’au cours de la 

grossesse [63]. De plus, l’arrêt de la COP au moment du diagnostic de MVTE, correspondrait 

également à l’introduction du traitement anticoagulant. Ceci exposerait les patientes à un risque 

hémorragique plus élevé. En effet, l’hémorragie de privation faisant suite à l’interruption 

intempestive de la COP serait contemporaine de l’initiation du traitement anticoagulant.  Ce 

risque est d’autant plus important que la nouvelle génération d’anticoagulants, les 

anticoagulants oraux directs, majore le risque de saignements muqueux notamment 

gynécologiques et qu’ils ont été développés avec une période de dose de charge variant entre 

une et trois semaines. Par conséquent, la poursuite de la COP sous couverture du traitement 

anticoagulant éviterait la survenue de l’hémorragie de privation au cours de l’administration de 
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la dose de charge d’anticoagulant, ainsi que le risque d’une grossesse non désirée et survenant 

sous traitement à risque tératogène potentiel (anticoagulant oral).  

Dans les pathologies graves telles que les néoplasies, il parait peu opportun d’arrêter un 

quelconque traitement antinéoplasique, bien que celui-ci puisse, en synergie avec la maladie 

cancéreuse, être pourvoyeur d’ETEV. En effet, une MVTE survient en moyenne chez 15 % des 

patients cancéreux et le risque de MVTE parait majoré par les traitements anticancéreux [64]. 

Dans notre étude, les traitements antinéoplasiques constituaient la deuxième classe de 

médicaments incriminés par ordre de fréquence étant majoritairement représentés par les 

hormonothérapies anti-estrogéniques ou anti-androgéniques.  

L’impact du traitement anticancéreux sur le risque thromboembolique veineux a été 

particulièrement étudié chez les patientes atteintes de cancer du sein. Ce risque varie de 1,3 à 

17,6% suivant les études et les protocoles de chimiothérapie [65].  

En effet, certains agents cytotoxiques peuvent induire un déficit en protéine C et S : 

Cyclophosphamide, Methotrexate, 5-fluorouracile et en antithrombine III [66,67]. 

L’hormonothérapie peut également diminuer le taux d’antithrombine III et de protéine S. 

L’association du tamoxifene et d’une chimiothérapie semble augmenter le risque de maladie 

thromboembolique veineuse. Ainsi, Pritchard et al. dans une étude portant sur 705 femmes 

ménopausées traitées pour cancer du sein avec envahissement ganglionnaire mais sans 

métastase à distance, a comparé la fréquence de survenue d’une MVTE chez les femmes traitées 

soit par une association chimiothérapie et hormonothérapie soit par hormonothérapie seule [68]. 

La fréquence était de 13.6 % chez les patientes traitées par l’association alors qu’elle était de 

2,6 % en cas de traitement par tamoxifène seul. Cependant, comme dans de nombreuses études 

concernant l’association maladie thromboembolique veineuse et cancer, les autres facteurs de 

risque de MVTE, en particulier l’existence d’éventuelles anomalies préexistantes de 
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l’hémostase n‘a pas été prise en compte dans l’analyse des résultats.  

Les agents cytotoxiques peuvent également induire une dysfonction endothéliale et de par leur 

mode d’action, amènent à la libération par les cellules tumorales lysées de facteurs pro 

coagulants : facteur tissulaire et cytokines. 

Levine et al.  dans une étude prospective, randomisée, à double insu contre placebo, ont 

démontré l’efficacité de faibles doses de warfarine en prévention de la maladie 

thromboembolique veineuse chez des patientes atteintes de cancer du sein stade IV en cours de 

chimiothérapie [65]. La fréquence des évènements thromboemboliques était diminuée de 85 % 

dans le groupe traité, sans augmentation des accidents hémorragiques. Cette attitude 

prophylactique n’amène pas de surcout à la prise en charge de ces patientes mais n’a pas eu 

d’influence sur la médiane de survie. Ces résultats méritent d’être confirmés par des études 

portant sur d’autres populations de patients cancéreux.  

En pharmacovigilance, évaluer l’imputabilité correspond à établir la relation de cause à effet 

entre la prise d’un médicament et l’apparition d’un effet indésirable. L’objectif est double, 

permettre au clinicien de prendre la décision adéquate vis-à-vis de la poursuite ou de 

l’interruption du traitement impliqué et dans un second temps constituer une base de données 

permettant de générer des alertes en cas d’accumulation d’EIM. 

Dans notre étude, l’imputabilité a été évaluée par deux méthodes : la méthode française et la 

méthode OMS. On observe une faible concordance entre les deux méthodes. On note également 

l’absence de cas d’imputabilité jugée faible (« incompatible » ou douteuse » pour la méthode 

française et « improbable » pour la méthode OMS) et ceci par les deux méthodes utilisées. 

Cependant, les méthodes d’imputabilité française et européenne sont critiquables et 

revêtent plusieurs points faibles. En effet, la méthode française dite de Bégaud semble 

fréquemment retrouver des scores douteux allant de 68% à 92% selon les études [1,69,70]. 
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Ainsi, Thiessard et al. ont colligé 197 580 EIMs spontanés de 1986 à 2001, dont l'évaluation de 

la causalité selon Bégaud était très vraisemblable pour 1% des médicaments, vraisemblable 

pour 8%, plausible pour 17%, douteuse pour 74% et incompatible pour 1% [1].  

Dans l’étude de Miremont et al., l’avis médical subjectif a été comparé au score obtenu par la 

méthode de Bégaud sur une période de 2 mois concernant les EIMs déclarés au CRPV de 

Bordeaux [70]. Les scores donnés par les médecins étaient très élevés (causalité jugée très 

vraisemblable ou vraisemblable) dans 60% des cas et très faibles (causalité jugée incompatible 

ou douteuse / plausible) dans 32% des cas. Les scores obtenus à l'aide de la méthode de Bégaud 

étaient faibles (causalité douteuse / plausible) dans 89% des cas et la causalité considérée 

comme vraisemblable dans seulement 11 cas. 

Dans l’étude d’Eiden et al, il s’agissait de comparer la méthode de Bégaud à celle de Naranjo 

concernant les EIs du Voriconazole entre 2002 et 2005 [69]. Pour mémoire, la méthode de 

Naranjo est utilisée aux Etats-Unis et au Canada et correspond à un court questionnaire (dix 

questions) qui analyse systématiquement diverses composantes à évaluer pour établir une 

relation de cause à effet entre un médicament et l’EIM [71]. Dans notre étude, aucune 

concordance entre les deux méthodes d’imputabilité n’a été constatée. Ceci montre un faible 

pouvoir de discrimination et une difficulté à distinguer les cas. 

On constate qu’il est difficile d’obtenir des scores d’imputabilité concordants lors de 

l’application de ces méthodes. Ceci permet de souligner également l’importance de fournir lors 

de la déclaration de l’EIM des renseignements précis, objectifs et les plus pertinents possibles.  

Des comparaisons entre l’imputabilité évaluée par des observateurs différents montrent 

également qu’il existe des variabilités entre les cotations. 

De manière générale, on note une très importante sous déclaration des EIM(s) en France. Les 

causes sont complexes et multiples :  
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 Absence de formation ou d’intérêt pour la pharmacovigilance 

 Lourdeur réelle ou supposée du système de déclaration 

 Manque de retour d’informations : la déclaration faite n’aura parfois comme 

unique retour une lettre du CPRV informant qu’une déclaration rendue anonyme 

a été enregistrée dans la BNPV de l’ANSM 

 Crainte de ne pas être pris au sérieux par les CRPV 

 Lassitude de déclarer un effet indésirable déjà connu.  

De plus, dans cette période de crise économique et sociale, la charge de travail ne fait que croître 

pour les professionnels hospitaliers ou libéraux. Dans ce contexte, bien qu’il s’agisse d’une 

obligation légale, les professionnels peuvent avoir le sentiment qu’une déclaration de 

pharmacovigilance est une activité secondaire, comparée à la gestion en temps réel d’un service 

ou d’une patientèle [72]. 

Néanmoins, le Service HTA et maladies vasculaires du CHU de Strasbourg étant rattaché au 

CRPV Strasbourgeois est plus sensibilisé à l’importance des déclarations d’EI ce qui explique 

le nombre plus important de déclarations d’EIM qui représente 2,2% de l’ensemble des 

notifications enregistrées par le CRPV sur la période donnée.  

 

Points forts et limites  

Notre étude comporte certaines limites liées à son caractère observationnel, monocentrique et 

rétrospectif. Nous avions également certaines données manquantes, notamment vis-à-vis de la 

date de d’instauration des pilules contraceptives rendant l’enquête d’imputabilité moins précise. 

Par ailleurs, près de 50% de nos patients présentaient des co-médications dont pour la moitié 

plus de 3 thérapeutiques supplémentaires, rendant l’imputabilité moins précise. S’associant à 

cela, certains de nos patients présentaient un ou plusieurs facteurs de risque de MVTE 
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additionnels, pouvant biaiser l’imputabilité médicamenteuse. Seule une minorité des patients 

(13%) avait présenté un épisode thromboembolique veineux jugé « provoqué ». Dans cette 

catégorie de patients, l’imputabilité médicamenteuse est potentiellement surestimée. 

 

Parmi les points forts de ce travail, nous retenons l’exhaustivité de notre recueil et la longue 

durée d’observation, puisque cette étude a été poursuivie sur près de 17ans. 

Le rattachement de notre service au CRPV strasbourgeois a permis de contourner pour partie 

la limite de la sous notification des EIMs puisque l’ensemble de l’équipe médicale est 

sensibilisé à leur déclaration. 

 

Perspectives 

Devant la fiabilité limitée de l’évaluation de l’imputabilité selon la méthode de Bégaud, un 

Cercle de réflexion sur l’imputabilité (CRI) a été créé en 2011 et a travaillé pour réactualiser la 

méthode française d’imputabilité. Ce groupe tripartite comprenait des pharmacovigilants 

provenant des différents CRPV, des représentant de l’industrie pharmaceutique, et de l’ANSM. 

Il proposait une méthode d’imputabilité réactualisée, permettant une évaluation plus 

discriminante du rôle du médicament dans la survenue d’un EI. Les forces et faiblesses de la 

méthode française ont été analysées, et à partir de là, plusieurs points d’amélioration ont été 

proposés : une formulation plus précise et une cotation plus discriminante de certains critères 

chronologiques et sémiologiques, une distribution élargie du score d’imputabilité intrinsèque 

de 5 à 7 niveaux, une nouvelle cotation bibliographique permettant de distinguer le caractère 

attendu/inattendu de l’effet et l’introduction d’un score d’informativité. Ainsi, elle constitue un 

outil pédagogique pour l’évaluation du niveau de relation entre la prise d’un médicament et la 

survenue d’un effet indésirable. 
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La démarche d’imputabilité reste un exercice difficile qui nécessite une utilisation méthodique 

afin de minimiser les divergences d’analyse intra et inter évaluateurs ; le CRI proposera dans le 

futur un guide d’exercices adaptés au maximum de situations rencontrées dans la pratique 

courante [73]. 
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VI. Conclusions  

La maladie veineuse thromboembolique (MVTE) est un processus pathologique qui résulte de 

l’activation localisée de la coagulation avec la formation d’un thrombus dans le système 

veineux. C’est une pathologie récidivante, potentiellement fatale représentant la 3ème cause de 

morbi-mortalité cardiovasculaire. Sa prise en charge a évolué au cours des dernières années et 

la durée de traitement est actuellement guidée par le caractère provoqué ou non provoqué de 

l’événement ainsi que le caractère transitoire ou persistant d’un éventuel facteur favorisant. 

L’imputabilité médicamenteuse d’un événement thromboembolique veineux (ETEV) est un 

sujet peu abordé dans la littérature et les recommandations actuelles ne lui consacrent pas de 

chapitre dédié. Ce sont précisément les traitements hormonaux directs ou indirects, tels la 

contraception orale combinée, l’hormonothérapie de substitution ou anticancéreuse, dont l’effet 

pro-thrombotique est connu de longue date, qui ont fait l’objet d’une attention particulière dans 

notre travail.  

 

Dans cette étude nous avons répertorié rétrospectivement l’ensemble des déclarations de 

pharmacovigilance effectuées par le Service de médecine vasculaire du CHU de Strasbourg 

entre 2001 et 2017 (1112 déclarations) auprès du Centre Régional de Pharmacovigilance Alsace 

en analysant les notifications concernant l’imputabilité médicamenteuse d’un événement 

thromboembolique veineux (177 déclarations). La cinétique des déclarations montre une courbe 

ascendante avec 11% déclarations entre 2001 et 2006, 32% de 2007 à 2012 et 57% de 2013 à 

2017, en rapport avec un plus fort recrutement de cette pathologie, mais également une 

sensibilisation du personnel médical au risque thrombotique médicamenteux.  

 

L’imputabilité médicamenteuse  a été évaluée par deux méthodes : (1) la méthode OMS et (2) 

la méthode française ou méthode de Bégaud. Ainsi, selon la méthode OMS, on retenait une 

imputabilité « possible » (33%), « probable » (65%), ou « certaine » (2%) alors que selon la 

méthode de Bégaud, la causalité a été jugée « plausible » (68%), « vraisemblable » (30%) ou 

« très vraisemblable » (2%). Les déclarations pour lesquelles le degré d’imputabilité était jugé 

plus élevé (causalité « vraisemblable » ou « très vraisemblable ») selon la méthode de Bégaud, 

concernaient des patients significativement plus jeunes et avec moins de facteurs de risque 
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cardiovasculaire que les patients avec une causalité «plausible ». De plus, le nombre de facteurs 

de risque de MVTE était également plus faible dans ce groupe, sans cependant de différence 

dans le risque relatif global. 

 

Parmi les ETEV notifiés et susceptibles d’être en lien avec un effet indésirable médicamenteux, 

la majorité des événements était constituée par une embolie pulmonaire (71%).   

 

Une seule molécule était incriminée dans la plupart des cas (87%), deux molécules pour 11% 

des notifications et trois molécules pour 2% d’entre elles. Les classes médicamenteuses le plus 

souvent incriminées étaient (1) les traitements hormonaux représentés majoritairement par la 

pilule oestro-progestative prescrite à visée contraceptive ou anti-acnéique, (2) les traitements 

anticancéreux et (3) les anticoagulants. La  contraception orale combinée constituant 61% de 

l’ensemble des déclarations était majoritairement représentée par les pilules de 2ème et 3ème 

générations. Les patientes recevant une contraception orale combinée consommaient du tabac 

dans 26% des cas, étaient porteuses d’une thrombophilie dans 25% des cans et d’une obésité 

dans 17% des cas. 

 

**** 

Ces résultats apportent une nouvelle perspective sur le bilan étiologique à entreprendre face à 

un ETEV, l’origine médicamenteuse devant être toujours envisagée et, le cas échéant, une 

enquête d’imputabilité réalisée. Le système de pharmacovigilance étant basé sur la notification 

spontanée, connaitre et évoquer une cause médicamenteuse devant une MVTE est 

indispensable afin d’étayer cette problématique. Lorsqu’une origine médicamenteuse est 

retenue, l’incidence thérapeutique est immédiate avec nécessité d’envisager l’éventuelle 

interruption du traitement incriminé et son remplacement par un médicament alternatif. La 

décision de poursuivre le traitement imputé responsable de l’ETEV sous couverture d’une 

anticoagulation efficace pourrait être envisagée dans les situations où la balance bénéfice/risque 

l’exige (id est les traitements antinéoplasiques).  
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Annexes 

ANNEXE 1: Fiche de déclaration des EIM(s) au CRPV de Strasbourg  
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ANNEXE 2: Critères d’imputabilité́ des EI(s) médicamenteux (Méthode Francaise)  

La méthode Bégaud est obligatoire pour les CRPV en France [74]. Elle a été élaborée en 1978 par 

Dangoumo et al. et actualisée en 1985 par Bégaud et al. Elle distingue : 

l’imputabilité intrinsèque et l’imputabilité extrinsèque. L’imputabilité intrinsèque établit la relation de 

cause à effet entre chaque médicament et la survenue d’un EI, sur 3 critères chronologiques (tableaux 1 

et 2) et 4 critères sémiologiques (tableaux 3 et 4). Il existe des abaques permettant d’associer ces critères 

en un score d’imputabilité intrinsèque (tableau 5). L’imputabilité extrinsèque recherche les cas 

similaires dans la littérature. Elle repose sur des critères bibliographiques (tableau 6). L’ensemble des 

critères est résumé dans le tableau 7. 

Tableau 1. Critères définissant l’imputabilité chronologique d’un médicament 

Critères chronologiques 

Délai de survenue de l’EI par rapport à la prise 

médicamenteuse 

Très suggestif (choc anaphylactique) 

Incompatible (délai insuffisant, effet avant la prise de 

médicament) 

Compatible (tous les autres cas) 

Evolution de l’EI à l’arrêt du médicament 

(dechallenge) 

Suggestive (régression à l’arrêt) 

Non concluante (régression retardée, favorisée par un 

traitement, recul insuffisant, évolution inconnue, médicament 

poursuivi, lésions irréversibles ou décès) 

Non suggestive (absence de régression 

d’un événement réversible, régression malgré la poursuite du 

médicament) 

Nouvelle administration du médicament 

(rechallenge) 

Positive (récidive de l’événement à la réintroduction) 

Non faite 

Négative (absence de récidive de l’événement à la 

réintroduction) 

Tableau 2. Définition du score d’imputabilité chronologique en fonction des 3 critères 

  Délai de survenue Très suggestif Compatible Incompatible 

  Rechallenge R+ R0 R- R+ R0 R-   

 Evolution Suggestive C3 C3 C1 C3 C2 C1 C0 

Non concluante C3 C2 C1 C3 C1 C1 C0 

Non suggestive C1 C1 C1 C1 C1 C0 C0 

R+ : rechallenge positif, R0 : rechallenge non fait, R- : rechallenge négatif ; C3 : chronologie vraisemblable, C2 : 

chronologie plausible, C1 : chronologie douteuse, C0 : chronologie incompatible 
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Tableau 3. Critères définissant l’imputabilité sémiologique d’un médicament 

Critères sémiologiques 

Explication pharmacodynamique (mécanisme 

d’action) 

Evocateur du rôle du médicament ou facteur favorisant 

Autre situation 

Facteurs favorisants  

Diagnostics différentiels possibles Non 

Oui 

Examens complémentaires de laboratoire prouvant 

la cause médicamenteuse 

Positif 

Non fait 

Négatif 

 

 

Tableau 4. Définition du score d’imputabilité sémiologique en fonction des 4 critères 

    Explication pharmacodynamique 

ou facteur favorisant 

Autres situations 

  Test spécifique L+ L0 L- L+ L0 L- 

Diagnostics 

différentiels  

Non S3 S3 S1 S3 S2 S1 

Oui S3 S2 S1 S3 S1 S1 

L+ : test de laboratoire positif, L0 : test de laboratoire non fait, L- : test de laboratoire négatif ; S3 : sémiologie 

vraisemblable, S2 : sémiologie plausible, S1 : sémiologie douteuse 

 

Tableau 5. Association des critères chronologiques C et sémiologiques S en score 

d’imputabilité I 

    Sémiologie 

    S1 S2 S3 

Chronologie C0 I0 I0 I0 

C1 I1 I1 I2 

C2 I1 I2 I3 

C3 I3 I3 I4 

I4 : imputabilité très vraisemblable, I3 : imputabilité vraisemblable, I2 : imputabilité plausible, I1 : imputabilité 

douteuse, I0 : imputabilité incompatible 
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Tableau 6.  Définition du score d’imputabilité extrinsèque 

Critères bibliographiques 

B3 : effet notoire / décrit Référencé dans les ouvrages de référence : dictionnaire des 

médicaments, Vidal, Martindale, Meyler’s Side Effects of 

Drugs. 

B2 : effet non notoire dans les documents usuels Publié à une ou deux reprises avec une sémiologie différente 

ou un médicament voisin 

B1 : effet non décrit Non décrit dans la littérature 

B0 : effet non décrit Non décrit après recherche exhaustive dans la littérature 

 

Tableau 7. Définition des scores d’imputabilité intrinsèque et extrinsèque selon la méthode 

Bégaud 

Imputabilité 

chronologique 

Imputabilité 

sémiologique 

Imputabilité 

intrinsèque (d’après C 

et S) 

Imputabilité bibliographique 

(extrinsèque) 

C0 : Incompatible  I0 : Incompatible B0 : non décrit (recherche 

exhaustive) 

C1 : Douteuse S1 : Douteuse I1 : Douteuse B1 : non décrit 

C2 : Plausible S2 : Plausible I2 : Plausible B2 : non notoire 

C3 : Vraisemblable S3 : Vraisemblable I3 : Vraisemblable B3 : notoire 

  I4 : Très vraisemblable   

C : Chronologique, S : Sémiologique 
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ANNEXE 3: Critères d’imputabilité́ des EI(s) médicamenteux (Méthode OMS)  

Cette méthode est utilisée par les centres nationaux collaborateurs de l’OMS depuis 1987 et est 

internationalement reconnue et facile d’utilisation [75]. Elle est basée sur 3 considérations : 

 La relation chronologique entre l’administration du médicament et l’événement indésirable 

 La probabilité médicale ou pharmacologique (signes et symptômes, test de laboratoires, 

données pathologiques, mécanismes)  

 Présence ou absence d’autres causes 

 

Certain : 

 Evènement clinique ou biologique survenant dans un délai compatible avec la prise de 

médicament. 

 Ne pouvant  être expliqué par la  maladie intercurrente  ou par la prise concomitante 

d’une substance médicamenteuse ou chimique. 

 La régression de l’effet doit coïncider avec l’arrêt du médicament (pharmacologique et 

pathologique) 

 L’évènement  doit être expliqué par un mécanisme pharmacologique, ou répondre 

logiquement à une réadministration si nécessaire 

 

Probable : 

 Evènement clinique ou biologique survenant dans un délai raisonnable après la prise de 

médicament. 

 Ne pouvant  être expliqué par la  maladie intercurrente  ou par la prise concomitante 

d’une substance médicamenteuse ou chimique. 

 L’évolution clinique est favorable à  l’arrêt du médicament 

 L’information sur la réadministration  n’est pas  nécessaire pour répondre à la définition 

 

Possible : 

 Évènement clinique ou biologique survenant dans un délai raisonnable après la prise de 

médicament. 

 Pouvant  être expliqué par la  maladie intercurrente  ou par la prise concomitante d’un 

substance médicamenteuse ou chimique. 

 L’information se rapportant à l’arrêt du médicament manque ou bien elle est peu claire 
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Improbable : 

 Délai d’apparition de l’évènement clinique ou biologique après la prise du médicament 

rend la relation de cause à effet  improbable 

 L’implication de la maladie sous-jacente ou la prise concomitante d’un médicament est  

à l ’origine d’une explication plausible 

 

Conditionnel/non classé : 

 Evènement clinique ou biologique rapporté comme étant un EI du médicament 

nécessitant plus d’informations pour être imputé ou bien les  données supplémentaires 

sont à l’étude 

 

Non évaluable/non classé : 

 Une notification  suggérant un EI qui ne peut pas être imputée car les informations 

disponibles sont insuffisantes ou contradictoires et et ne peuvent être ni complétées  ni 

vérifiées 

 

        Critères 

 

Degré 

Délai Maladie 

intercurrente 

Traitement 

associé 

Evolution à 

l’arrêt du 

traitement 

Mécanisme 

pharmacologique 

Réadministration 

certain compatible      

probable raisonnable      

possible raisonnable      

improbable incompatible      
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ANNEXE 4. Liste des traitements faisant l’objet d’une analyse d’imputabilité dans cette 

étude par ordre chronologique des déclarations  

No Saisie Médicament Classe Date 
déclaration 

ST0100824 REBETOL-VIRAFERONPEG ANTIVIRAUX A USAGE SYSTEMIQUE  2001 

ST0200494 DANATROL TRAITEMENT ENDOMETRIOSE 2002 

ST0200452 DIANE TRAITEMENT HORMONAL DE L’ACNE 2002 

ST0200285 MONEVA COP C3G 2002 

ST0300297 DIANE TRAITEMENT HORMONAL DE L’ ACNE 2003 

ST0300722 DIANE TRAITEMENT HORMONAL DE L’ ACNE 2003 

ST0300723 MELIANE COP C3G 2003 

ST0400297 DIANE TRAITEMENT HORMONAL DE L’ ACNE 2004 

ST0400493 TAMOXIFENE ANTIESTROGENE 2004 

ST0400716 TAMOXIFENE ANTIESTROGENE 2004 

ST0400260 VARNOLINE COP C3G 2004 

ST0400588 ADEPAL COP C2G 2004 

ST0400770 TRINORDIOL COP C2G 2004 

ST0500530 VARNOLINE COP C3G 2005 

ST0500532 MINIDRIL COP C2G 2005 

ST0500825 LUTENYL MACROPROGESTATIF 2005 

ST0600075 TRINORDIOL COP C2G 2006 

ST0600513 TRIELLA COP C1G 2006 

ST0600376 DEROXAT ANTIDEPRESSEUR 2006 

ST0700579 NEORECORMON ANTIANEMIQUE 2007 

ST0700696 LOXEN ANTIHYPERTENSEUR 2007 

ST0500696 MINERVA TRAITEMENT HORMONAL DE L’ACNE 2007 

ST0700808 FEMARA ANTI-AROMATASE 2007 

ST0700202 LUTENYL MACROPROGESTATIF 2007 

ST0700600 LUDEAL COP C2G 2007 

ST0700648 CYCLEANE COP C3G 2007 

ST0700018 SURGESTONE THS 2007 

ST20080626 LOXEN ANTIHYPERTENSEUR 2008 

ST0700052 CORTANCYL IMMUNOSUPRESSEUR 2008 

ST20080166 ANDROCUR ANTI-ANDROGENIQUE 2008 

ST0700301 TAMOXIFENE ANTIESTROGENE 2008 

ST20080601 FEMARA ANTIAROMATASE 2008 

ST20081044 TAMOXIFENE ANTIESTROGENE 2008 

ST0600307 MINIDRIL COP C2G 2008 

ST0600544 COLPRONE MACROPROGESTATIF 2008 

ST0700309 CYCLEANE COP C3G 2008 

ST20080058 MERCILON COP C3G 2008 

ST20080503 MELIANE COP C3G 2008 

ST20080637 MELODIA COP C3G 2008 
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ST20080743 DESOGESTREL ETHYNIL OESTRADIOL COP C3G 2008 

ST20080958 MELIANE COP C3G 2008 

ST20080860 UTROGESTAN THS 2008 

ST20080950 MINERVA TRAITEMENT HORMONAL DE L’ACNE 2009 

ST20090303 ANDROCUR TRAITEMENT HORMONAL DE L’ACNE 2009 

ST20090324 CYPROTERONE TRAITEMENT HORMONAL DE L’ACNE 2009 

ST20080391 JASMINELLE COP C4G  2009 

ST20080831 MINIDRIL COP C2G 2009 

ST20080881 JASMINE  COP C4G 2009 

ST20081006 TRINORDIOL COP C2G 2009 

ST20090564 CYCLEANE COP C3G 2009 

ST20100041 CYCLEANE COP C3G 2009 

ST0700237 ESTREVA THS 2009 

ST20080951 DIANE TRAITEMENT HORMONAL DE L’ ACNE 2010 

ST20100028 DIANE TRAITEMENT HORMONAL DE L’ ACNE 2010 

ST20081061 DECAPEPTYL LP ANALOGUE GnRH/LHRH 2010 

ST20090138 TAMOXIFENE ANTIESTROGENE 2010 

ST20090244 MINESSE COP C3G 2010 

ST20100029 MELODIA COP C3G 2010 

ST20100251 CARLIN COP C3G 2010 

ST20100635 MINIDRIL COP C2G 2010 

ST20100642 MICROVAL MICROPROGESTATIF 2010 

ST20100826 ADEPAL COP C2G 2010 

ST20100828 LUTERAN MACROPROGESTATIF 2010 

ST20100861 DESOGESTREL ETHYNIL OESTRADIOL COP C3G 2010 

ST20100961 LUTERAN MACROPROGESTATIF 2010 

ST20100810 PUREGON HORMONE DE LA REPRODUCTION 2010 

ST20110007 TRINORDIOL COP C2G 2011 

ST20110770 ADEPAL COP C2G 2011 

ST20100115 MINERVA TRAITEMENT HORMONAL DE L’ACNE 2012 

ST20100808 HOLGYEME TRAITEMENT HORMONAL DE L’ ACNE 2012 

ST20100040 JASMINELLE COP C4G 2012 

ST20100102 LUDEAL COP C2G 2012 

ST20100107 TRINORDIOL COP C2G 2012 

ST20100113 MELODIA COP C3G 2012 

ST20100163 VARNOLINE COP C3G 2012 

ST20100296 MINIDRIL COP C2G 2012 

ST20130681 EBIXA ANTIDEMENTIEL 2013 

ST20110755 LUMALIA ANTI ACNE 2013 

ST20100601 ARIMIDEX ANTIAROMATASE 2013 

ST20100885 ARIMIDEX ANTIAROMATASE 2013 

ST20120628 LEELOO COP C2G 2013 

ST20130169 MINESSE COP C3G 2013 

ST20130185 MINIDRIL COP C2G 2013 
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ST20130187 CARLIN COP C3G 2013 

ST20130189 TRINORDIOL COP C2G 2013 

ST20130207 NUVARING ANNEAU CONTRACEPTIF 2013 

ST20130208 DESOBEL COP C3G 2013 

ST20130210 DESOBEL COP C3G 2013 

ST20130211 MELIANE COP C3G 2013 

ST20130212 LEELOO COP C2G 2013 

ST20130214 LUDEAL COP C2G 2013 

ST20130215 DESOBEL COP C3G 2013 

ST20130216 DAILY COP C2G 2013 

ST20130217 DESOBEL COP C3G 2013 

ST20130220 LUDEAL COP C2G 2013 

ST20130221 ADEPAL COP C2G 2013 

ST20130222 YAZ COP C4G 2013 

ST20130238 MELODIA COP C3G 2013 

ST20130241 YAZ COP C4G 2013 

ST20130280 LEELOO COP C2G 2013 

ST20131089 ABILIFY NEUROLEPTIQUE  2013 

ST20141128 DIANE  TRAITEMENT HORMONAL DE L’ ACNE 2014 

ST20131197 ARIMIDEX ANTI-AROMATASE 2014 

ST20140246 TAMOXIFENE ANTIESTROGENE 2014 

ST20140262 PHAEVA COP C3G 2014 

ST20141226 DESOGESTREL ETHYNILOESTRADIOL COP C3G 2014 

ST20150855 HNF ANTICOAGULATION 2015 

ST20151070 HNF  ANTICOAGULATION 2015 

ST20151071 HNF ANTICOAGULATION 2015 

ST20151211 XARELTO ANTICOAGULATION 2015 

ST20150802 DIANE  TRAITEMENT HORMONAL DE L’ACNE 2015 

ST20151174 ANDROCUR ANTI-ANDROGENIQUE 2015 

ST20150799 JASMINE COP C4G 2015 

ST20150801 OPTILOVA COP C2G 2015 

ST20150803 TRINORDIOL COP C2G 2015 

ST20150804 SYLVIANE COP C3G 2015 

ST20150805 ADEPAL COP C2G 2015 

ST20150806 LEELOO COP C2G 2015 

ST20150809 LEELOO COP C2G 2015 

ST20150812 LEELOO COP C2G 2015 

ST20150813 LUDEAL COP C2G 2015 

ST20150815 TRINORDIOL COP C2G 2015 

ST20150921 LEELOO COP C2G 2015 

ST20150924 LUDEAL COP C2G 2015 

ST20150925 TRIELLA COP C1G 2015 

ST20150926 CLAREAL MICROPROGESTATIF 2015 

ST20151068 DROSPIBEL COP C4G 2015 
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ST20151262 MINIDRIL COP C2G 2015 

ST20151263 CERAZETTE MICROPROGESTATIF 2015 

ST20151265 MELODIA COP C3G 2015 

ST20151266 YAZ COP C4G 2015 

ST20151323 JASMINELLE COP C4G 2015 

ST20131130 LOVENOX ANTICOAGULATION 2016 

ST20160228 XARELTO ANTICOAGULATION 2016 

ST20161110 HNF ANTICOAGULATION 2016 

ST20161015 DENOSUMAB ANTIOSTEOPOROSE 2016 

ST20160239 THALIDOMIDE ANTITUMORAL 2016 

ST20150808 MICROVAL MICROPROGESTATIF 2016 

ST20160284 ZOELY COP C4G 2016 

ST20160324 MINIDRIL COP C2G 2016 

ST20160325 TRINORDIOL COP C2G 2016 

ST20160353 MINIDRIL COP C2G 2016 

ST20160356 CERAZETTE MICROPROGESTATIF 2016 

ST20160608 OPTILOVA COP C2G 2016 

ST20160609 OPTILOVA COP C2G 2016 

ST20160610 TRINORDIOL COP C2G 2016 

ST20160611 DAILY GE COP C2G 2016 

ST20161447 MINIDRIL COP C2G 2016 

ST20161449 ADEPAL COP C2G 2016 

ST20161450 LEELOO COP C2G 2016 

ST20161451 TRINORDIOL COP C2G 2016 

ST20161314 RAPAMUNE ANTIREJET 2016 

ST20161438 PROGRAF ANTIREJET 2016 

ST20161439 PROGRAF ANTIREJET 2016 

ST20160167 ZYPREXA NEUROLEPTIQUE  2016 

ST20170025 ELIQUIS ANTICOAGULATION 2017 

ST20171379 TRIUMEQ ANTI-RETROVIRAL 2017 

ST20172244 EVISTA ANTIOSTEOPOROSE 2017 

ST20170149 GLIVEC ANTITUMORAL 2017 

ST20170732 CAPECITABINE ANTITUMORAL 2017 

ST20171255 ANDROTARDYL ANDROGENE 2017 

ST20171177 ENANTONE ANTI-ANDROGENE 2017 

ST20171217 CASODEX ANTI-ANDROGENE 2017 

ST20172399 TAMOXIFENE ANTIESTROGENE 2017 

ST20172488 FEMARA ANTIAROMATASE 2017 

ST20170498 DUPHASTON MACROPROGESTATIF 2017 

ST20170708 LUTENYL MACROPROGESTATIF 2017 

ST20171245 ADEPAL COP C2G 2017 

ST20171827 MELODIA COP C3G 2017 

ST20171828 JASMINELLE COP C4G 2017 

ST20171848 LUDEAL COP C2G 2017 
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ST20171850 LEELOO COP C2G 2017 

ST20172286 LEELOO COP C2G 2017 

ST20170966 LUTENYL THS 2017 

ST20172480 KLIOGEST THS 2017 

ST20170808 EVEROLIMUS ANTIREJET 2017 

ST20172189 NOVATREX IMMUNOSUPRESSEUR 2017 

COP : contraception oestro-progestative ; G : génération ; THS : traitement hormonal substitutif ; HNF : héparine non 

fractionnée 
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LAMBACH HELENE 


