


André Scheen : ses relations avec les médicaments
- Investigateur clinicien de nouveaux médicaments depuis 1976 

- Professeur de pharmacologie clinique et de pharmacothérapie à 

la Faculté de Médecine de Liège Université (2000-2016)

- Directeur scientifique et clinique d’une unité de recherche de 

pharmacologie clinique (phases 1-3) au CHU Liège (2000-2016)

- Investigateur dans des études internationales de phase 3-4 avec 

des médicaments en phase finale de développement

- Initiateur et responsable des rubriques « Comment je traite » et 

« Le médicament du mois » dans la Revue Médicale de Liège

- Plusieurs centaines de publications nationales et internationales 

dans le domaine du médicament

- Membre effectif de la Commission de Remboursement des 

Médicaments (CRM) en Belgique



Histoire d’un médicament : de la recherce à la commercialisation



Plan de la conférence  : répondre à 13 questions-clé

1) Quels sont les multiples sources possibles de vos médicaments ?

2) Comment passer de la connaissance de la maladie au médicament potentiel ?

3) Quel est le long parcours de développement d’un médicament ?

4) Comment évaluer le rapport bénéfice-risque d’un nouveau médicament ?

5) Comment décider qu’un médicament est remboursé et à quel niveau de prix ?

6) Comment surveiller la sécurité après la commercialisation (pharmacovigilance) ?

7) Quel est le devenir d’un médicament une fois administré dans l’organisme ?

8) Quels sont les risques des interactions médicamenteuses ?

9) Quels sont  les groupes de personnes plus à risque (précautions d’usage) 

10) Que penser des génériques, biosimilaires, faux médicaments sur internet, … ?

11) Comment contrer la mauvaise observance des médicaments ?

12) Qu’entend-on par thérapie personnalisée, ciblée ou de précision ?

13) Quels sont les rôles respectifs des médecins, des pharmaciens et des patients ?





Tout médicament peut devenir un « poison » potentiel

Risque dépend du médicament lui-même

- type de molécule (fenêtre thérapeutique étroite)

- surtout de la dose (posologie journalière ou cumulée)

Risque dépend des caractéristiques du patient

- pathologies associées (insuffisance rénale ou hépatique)

- co-médications (interactions médicamenteuses)



Concept de marge ou fenêtre thérapeutique



Augmentation de la dose

Efficacité Toxicité

Augmentation de la dose

Plateau
Seuil de 
toxicité

Importance de la posologie (dose journalière ou cumulée)

Augmenter la dose (posologie) pour accroître l’efficacité expose à un risque de toxicité
Réduire la dose pour diminuer le risque d’effets indésirables expose à une perte d’efficacité
Importance de bien respecter les posologies prescrites par le médecin !



Traitement médicamenteux classique Médecine dite « douce »

- Développement très structuré et 

encadré

- Efficacité prouvée dans des essais 

contrôlés

- Sécurité soigneusement analysée 

durant le développement et après

- Balance bénéfices/risques bien 

évaluée

- Mise au point beaucoup moins bien 

définie

- Efficacité généralement non 

prouvée dans des essais contrôlés

- Sécurité non strictement testée 

(a priori estimée excellente)

- Balance bénéfices/risques moins 

bien évaluée



Exemple des plantes chinoises à visée amaigrissante

Dans les années 90, scandale sanitaire en Belgique

- Plantes chinoises utilisées dans la région bruxelloise pour 
faire maigrir

- Plusieurs dizaines de cas d’insuffisance rénale terminale 
(nécessité de dialyse à vie ou de transplantation rénale)

- Ensuite nombreux cas de cancers des voies urinaires 

- Erreur : plante Stephania remplacée par Aristolochia !

Procès : qui est coupable (fournisseur, importateur, médecin 
prescripteur, pharmacien délivreur ?)



Exemple de l’homéopathie

Efficacité non prouvée dans des essais contrôlés

Préparations homéopathiques généralement pour 

traiter des troubles fonctionnels

Dilution infinitésimale → pas de molécules 

dosables dans l’organisme !

Notion obscure de dynamisation ?

Pas de toxicité a priori

Succès populaire … malgré l’absence de données 

scientifiques probantes

Traitement de confort

Suppression du remboursement en France



Alertes au grand public vis-à-vis de la toxicité potentielle des médicaments

Quel est le rapport bénéfices / risques de telles publications ?





Plan du cours : répondre à 2 des 13 questions-clé

1) Comment évaluer le rapport bénéfice-risque d’un nouveau médicament ?

a) Bénéfice : efficacité du médicament sur la maladie concernée

b) Risque : risque de toxicité (manifestations indésirables, effets secondaires)

2) Comment surveiller la sécurité après la commercialisation (pharmacovigilance) ?





Mesurer l’efficacité d’un médicament

1) Essais cliniques contrôlés (avant la commercialisation)

- essais comparatifs « médicament versus placebo »

2) Etudes de vraie vie (après la commercialisation)

- études observationnelles de population





Essai contrôlé randomisé
(RCT = « Randomised Clinical Trial »)

Étude expérimentale
- Sélection de patients éligibles pour une intervention 
thérapeutique (critères d’inclusion et d’exclusion)
- Répartition aléatoire (random = hasard) en 2 groupes

Groupe traité Suivi en aveugle

Suivi 
Comparaison 
des résultats
(statistique)

Patients

Groupe témoin
Tirage 
au sort

Témoin : d’abord placebo puis comparateur actif
(médicament déjà reconnu)



Mesurer l’efficacité d’un médicament

1) Critères d’évaluation

- Pré-spécifiés (définis a priori, avant le début de l’essai)

- Hiérarchisés (primaire, secondaires, tertiaires)

- Critères « mous » (« soft endpoints ») : PA, glycémie, cholestérol, …

- Critères « durs » (« hard endpoints ») : IDM, AVC, mortalité CV/ globale

- Quantitatifs (plutôt que qualitatifs) pour analyse statistique

- Critères de qualité de vie : échelles spécifiques plus récentes

- Critères pharmaco-économiques (discutés dans le prochain cours)



Mesurer l’efficacité d’un médicament

1) Critères d’évaluation pré-spécifiés et hiérarchisés

- Pré-spécifiés (définis a priori, avant le début de l’essai)

Tout ce qui n’est pas pré-spécifié n’est pas une preuve formelle d’efficacité

Si pas pré-spécifié, uniquement exploratoire 

A vérifier dans une autre étude ultérieure dédiée à cet effet

- Hiérarchisés 

Primaire : le plus important (choix doit être bien réfléchi par la firme)

- le plus important sur le plan clinique

- celui qui a le plus de chance de sortir positivement

Si pas significatif, pas d’analyses statistiques pour les critères 2° et 3°



Mesurer l’efficacité d’un médicament

1) Critères d’évaluation mous versus durs

- « Mous »

Cliniques : pression artérielle, poids corporel, …

Biologiques : glycémie, cholestérol, tests inflammatoires, … 

Imagerie médicale : amélioration d’une image lésionnelle (radiologie)

Epreuves fonctionnelles : tests respiratoires, …

- « Durs » 

Morbidité : réductions des infarctus du myocarde, accidents vasculaires 

cérébraux, hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou exacerbations de BPCO

Mortalité : réduction de la mortalité CV ou de toute cause

NB : Cancérologie : patient (survie globale) : tumeur (survie sans progression, taux de réponse)



Mesurer l’efficacité d’un médicament

1) Critères quantitatifs

- Analyse statistique

- Efficacité confirmée si p < 0,05 sur le critère primaire

- Signifie qu’il y ait 95 chances sur 100 que les patients traités par le 

médicament vont améliorer le critère d’évaluation primaire

- Si signification atteinte pour le critère primaire, même type d’analyse 

pour les critères secondaires

- Si ce n’est pas le cas, efficacité éventuelle sur les critères secondaires 

n’est retenue qu’à titre exploratoire 



Mesurer l’efficacité d’un médicament

1)Critères de qualité de vie

Défi : transformer une appréciation qualitative 

en un score quantitatif statistiquement exploitable

Recours à des échelles : - analogique visuelle

- questionnaires avec des points par item (score global)

- échelles validées 

(générique ou spécifique à une pathologie) 
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1) Première étape : montrer une meilleure efficacité qu’un placebo

- Médicament actif ou placebo ajouté au traitement standard 

habituel

- pas de perte de chance pour les personnes sous placebo

2) Seconde étape : montrer une efficacité aussi bonne et si possible 

meilleure que les traitements existants

- Si un seul comparateur : choix facile

- Si  plusieurs comparateurs possibles : choix plus difficile

- le plus utilisé

- le plus efficace 

- le plus coûteux

Mesurer l’efficacité d’un médicament



Questions sur l’efficacité ?







Mesurer la sécurité d’un médicament

1)Essais cliniques contrôlés (avant la commercialisation)

- essais comparatifs « médicament versus placebo »

2) Etudes de vraie vie (après la commercilisation)

- études observationnelles de population



Mesurer la sécurité d’un médicament

Répertorier les manifestations indésirables (« effets secondaires »)

- Toute manifestation indésirable

- Manifestation indésirable lié au médicament

- Manifestation indésirable d’intérêt (déjà suspectée)

- Manifestation indésirable sérieuse

- Mortalité

- Menaçant la vie

- Nécessitant une hospitalisation (ou une prolongation)

- Occasionnant une invalidité

- Provoquant une anomalie congénitale (grossesse)



Manifestations indésirables

1) Classées en fonction de leur fréquence

- très fréquentes : ≥ 1/10

- fréquentes : ≥ 1/100 mais < 1/10

- peu fréquentes : ≥ 1/1.000 mais < 1/100

- rares : ≥ 1/10.000 mais < 1/1.000

- très rares : < 1/10.000

2) Classées selon la classe d’organe

- coeur, rein, foie, peau, …

3) Classées en fonction de leur sévérité

- Effets bénins non ou peu invalidants

- Effets altérant la qualité de vie

- Effets impactant le pronostic



Mesurer la sécurité d’un médicament

Distinction essentielle :

Une association ne signifie pas 

nécessairement 

une relation de causalité



Particularités et intérêt des études de vraie vie

1) Grand nombre de patients

- Détection de manifestations indésirables rares/très rares

- Intérêt de la pharmacovigilance

2) Population polymédiquée

- Etude des risques liés aux interactions médicamenteuses

- Pas facile à détecter dans des études observationnelles

3) Populations particulières

- Non spécialement étudiées dans les essais cliniques

- Potentiellement plus à risque suite à leurs particularités



Risque d’interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses 

les plus courantes ou potentiellement 

les plus à risque sont déjà testées 

dans les essais cliniques mais 

impossible de les tester toutes !!!

D’où le risque n’est pas nul en vie 

réelle !

Un médicament peut modifier la 
concentration sanguine d’un autre 

médicament (réduction de sa 
métabolisation hépatique ou de son 

élimination rénale, par exemple)



Risques liés aux interactions médicamenteuses



La balance bénéfices/risques dépend du médicament lui-même 
…. mais aussi du profil du patient (caractériques individuelles)

Fibrillation 
auriculaire

Anticoagulant 
(anti-vitamine K)

Patient à haut risque thrombotique : traitement obligatoire
Patient à haut risque hémorragique : traitement à éviter ?

du traitement anticoagulant

En médecine, tout choix 
comporte un certain risque !

Risque 
d’embolie 
cérébrale

Risque 
d’hémorragie 
(cérébrale)





Décision thérapeutique partagée entre le médecin et le patient



Médicaments et populations à risque accru

- Enfants (immaturité, petit poids, moins d’études)

- Personnes âgées (comorbidités, polymédication)

- Femmes enceintes (ou allaitantes) (risque fœtal/bébé)

- Patients avec insuffisance rénale (moins bonne élimination)

- Patients avec insuffisance hépatique (moins bonne métabolisation)



Comment lire et interpréter la liste des effets indésirables dans 
les notices « grand public » des médicaments commercialisés ?

Tous les effets indésirables sont notifiés
Attention rappel : association ne veut pas dire causalité !



Questions sur la sécurité ?



Plan du cours : répondre à 2 des 13 questions-clé

1) Comment évaluer le rapport bénéfice-risque d’un nouveau médicament ?

2) Comment surveiller la sécurité après la commercialisation (pharmacovigilance) ?

- Pourquoi surveiller après la commercialisation ?

- Qu’est-ce que la pharmacovigilance ?

- Comment fonctionne la pharmacovigilance ?

- Quelles conséquences pour les patients ?



Pourquoi surveiller après la commercialisation ?

Grande différence entre les essais cliniques et la vraie vie !

Les essais cliniques sont indispensables et les résultats obtenus permettent 

de définir les indications et les conditions de remboursement des 

médicaments

Si pas d’essais, pas de preuve d’efficacité, normalement pas d’indication !

Les manifestations indésirables rares non détectées dans les essais cliniques 

Ex : 1 effet indésirable grave (décès) pour 5.000 patients traités

→ Sans doute pas détecté dans des essais comportant 5.000 patients

→ Si après commercialisation, médicament utilisé chez 

100.000 personnes : risque de 20 décès !

1.000.000 personnes : risque de 200 décès !



Essais cliniques

Patients sélectionnés

Investigateurs formés

Surveillance stricte

Nombre limité

Durée limitée

Vie réelle

Patients « tout venant »

Médecins traitants

Surveillance moins stricte

Nombre très élevé

Durée  prolongée

Tous les cas de figure ne peuvent être testés dans les essais cliniques !
Les effets indésirables rares ne peuvent être détectés que dans des 
études en vie réelle après la commercialisation

→ importance de la pharmacovigilance
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Confirmation dans des conditions de vie réelle

1) Efficacité

- Etudes observationnelles dites de phase 4 (« post-marketing »)

- Comparaison des effets du nouveau médicament avec les 

médicaments « classiques » sur de grandes cohortes de patients

- Important que les cohortes aient des caractéristiques identiques 

(méthode de l’appariement : âge, sexe, poids, sévérité de la maladie)

2) Sécurité

- Idem dans les études de phase 4

- Rôle crucial de la pharmacovigilance



Qu’est-ce que la pharmacovigilance ?

La pharmacovigilance est la détection, l’analyse et la 

prévention des effets indésirables des médicaments 

ou des associations de plusieurs médicaments.

Un médicament reste sous surveillance constante. 

Cela signifie que l’équilibre entre les avantages et 

les risques (effets secondaires déjà connus ou 

nouvellement identifiés) du médicament est évalué 

en permanence. Si un risque pour la santé est 

identifié, une modification peut être apportée à 

l’autorisation du médicament, par exemple un 

changement d’indication ou un retrait du marché.



Comment fonctionne la pharmacovigilance ?







Pharmacovigilance : notifications spontanées

Deux étapes

1ère étape : récolte de toutes les notifications spontanées (de qualité très 

hétérogène) puis tri par des spécialistes en fonction du type (sévérité) et de 

la fréquence

2ème étape : retour vers les donneurs d’alerte pour avoir des informations 

complémentaires plus précises sur les notifications spontanées d’intérêt

Objectif : passer de la simple association à une possible relation de causalité



Mesures si signal détecté par la FDA (Etats-Unis), l’EMA (Europe), l’AFMPS (Belgique)

1) Lettre d’avertissement aux médecins prescripteurs et 
aux pharmaciens (en Belgique : via l’AFMPS)

→ Vigilance augmentée

2) Retrait de l’autorisation de commercialisation

→ Médicament retiré du marché

Quelles conséquences pour les patients ?

Amélioration de la sécurité !





Un grand merci pour votre attention !


