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Pgl;JunLI\éeaLSe::ieer FACULTES DE MEDECINE DE TOULOUSE

Pharmacologie Médicale
Toulouse

Actualités 2014-2015 en
Pharmacologie Clinique

Professeur Jean-Louis MONTASTRUC
mzz’mﬁre de [ ’;?cacfémz’e Wt:tionafe de leZJecz'ne

Service de Pharmacologie

Médicale et Clinique

PharmacopOle Midi-Pyrénées
Centre Midi-Pyrénées de PharmacoVigilance,
de Pharmacoépidémiologie
et d'Informations sur le Médicament, Inserm U 1027

CHU, Faculté de Médecine
Toulouse, France




Medicaments et Diabete
1-Insuline

2-Medicaments agissant sur
insuline

3-Médicaments agissant sur
glucose




Insuline et Dopage

 Bodybuildeurs
« Association tres fréquente a anabolisants

« Injection d’insuline + grande quantité de produits
sucreés

« tout le sucre absorbé passe directement dans les cellules musculaires

« Environ 25% des pratiquants de musculation qui
utilisent des anabolisants s'injectent aussi de
l'insuline




Insuline et Dopage

« Mécanisme
« Stockage musculaire des sucres

 Anabolisant
« Augmentation de synthese protéique

 Permet l'activation des autres hormones anaboliques

o Effets

- Améliore la récupération

 Forte augmentation de I'endurance
 peut étre multipliée par 2




Insuline et Cancer

Effet stimulants de la croissance de insuline
« Affinité pour recepteur IGF-1

4 études pharmacoépi 2009

e Sein

* Rein

Roles respectifs de

« Médicament ?

« Maladie ?

 Biais ?

A connaitre, a surveiler...




Medicaments et Diabete

1-Insuline
2-Hypoglycémiants agissant sur insuline
1. Médicaments insulino-sécréteurs
1. Sulfamides hypoglycémiants
« Sulfonyluréees
 Glibenclamide DAONIL®, EUGLUCAN®...




MECANISME D'ACTION DES SULFAMIDES

HYPOGLYCEMIANTS

©
Libération

Canal Insuline

@ Catt

Sulfamides
® Bloquent

Canal K+
Canal K* @
ATP dépendant L} @

Cellule B du Pancréas

Les Sulfamides Hypoglycémiants bloquent les canaux potassiques ATP-
dépendants des cellules B pancréatiques



Plan

1. Insuline

2. Agissant sur insuline

1. Médicaments insulino-sécréteurs
1. Sulfamides hypoglycémiants

2. « Glinides »
Répaglinide NOVONORM®




MECANISME D'ACTION DES GLINIDES

®
Libération
Insuline

®
Glinides
® Bloquent

Canal K
Canal K* @
ATP dépendant

Cellule B du Pancréas

Les Glinides bloquent les canaux potassiques ATP-dépendants
des cellules B pancréatiques : effet dépendant du glucose



Plan

1. Insuline

2. Agissant sur insuline

1. Médicaments insulino-sécréteurs
1. Sulfamides hypoglycémiants
2. -Glinides
3. Incrétinomimétiques




Insuline
A

EFFET

INCRETINE

Glucose oral

Glucose iv

>
Minutes



Les incretines
Hormones intestinales

GLP-1

Glucagon-Like Peptide

GIP

Glucose dépendant
Insulinotropic Polypeptide

Secrété par cellules L de partie distale du
tube digestif (iléum et colon)

Secrété par cellules K de partie proximale
du tube digestif (duodénum)

Stimule libération insuline
glucose-dépendante
(post-prandiale)

Stimule libération insuline
glucose-dépendante
(post-prandiale)




3 effets du GLP-1
Glucagon-Like Peptide

1.Augmente secrétion d’insuline
» Réduction sécrétion de glucagon
» Donc abaisse glycémie

2.Ralentit vidange gastrique

3.Réduit la prise alimentaire
e Diminution du poids



2 familles
d’'incrétinomimetiques

1-Analogues GLP-1
voie SC
« Exanitide BYETTA®
» Liraglutide VICTOZA®




2 familles

d’incrétinomimetiaues
 1-Analogues GLP-1

o 2-Inhibiteurs DPP-4

(dipeptidylpeptidase-4)

—<« gliptines » per 0s
eSaxagliptine ONGLYZA®
oSitagliptine JANUVIA®
oVildagliptine GALVUS®




Médicaments
Peptidiques
Voie parentérale
SC

ANALOGUES GLP-1

Exenatide
Liraglutide

Demi-vie < 2 min
F V 4 r -
in;’ZE’fe @ Seéecretion

d’insuline

INHIBITEURS DPP-4 Médicaments

Y non peptidiques
Saxagliptine Voi :
Sitagliptine ole orale
Vildagliptine
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Effets indésirables des gliptines

« 1-Hypersensibilités graves
* Anaphylaxies, Stevens-Johnson

« 2-Infections
e urinaires, respiratoires hautes

» 3-Pancreéatites
 Cancers du pancréas



Cas / Non Cas: Gliptines et
Pancréatites, BNPV 2008-20013

Acta Diabetologica 2014, 51: 491

Drug / therapeutic group Cases Non-cases 95% ClI

Exenatide 19 128 12,8 62,3
Liraglutide 39 108 15,4 60,0
GLP-1 agonists 58 89 16,0 53,8
Sitagliptin 53 94 7,3 21,0
Vidagliptin °] 138 3,1 17,6
Saxagliptin 5 142 4,3 52,7
DPP-4 inhibitors 67 80 7,3 20,0
Incretin-based therapies 122 25 9,8 24,9

o Effet classe

- Signal présent des 1¢ année de
commercialisation

Cumulative crude ROR

70

60

50

<.0001
<.0001
<.0001
<.0001
<.0001
<.0001
<.0001
<.0001

2008
Years (from March to March)

2009 2010

2011 2012
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Effets indésirables des gliptines

 Vildagliptine
 Hepatites
e Troubles de la conduction intracardiaque

« Saxagliptine
« Hépatites
« Lymphopénies
* Fractures osseuses
 Surcroit d’insuffisance cardiaque




1. Insuline

2. Hypoglycémiants agissant sur insuline
1. Insulino-sécréteurs

2. Réduisant l'insulino-résistance
 Chef de file des biguanides

e 1 seul: Metformine +++
GLUCOPHAGE®, STAGID®, METFORMINE®...




1. Insuline
2. Médicaments agissant sur insuline

3.Médicaments agissant sur
glucose

1. Réduisant Absorption
Acarbose GLUCOR®




1. Insuline
2. Médicaments insulino-sécréteurs

3. Médicaments agissant sur glucose
« 3.1-Réduisant Absorption

 3.2-Glucosuriques « glifozines »
« Inhibiteurs transporteur du glucose SGLT2
« Dapoglifozine Forxiga®
e (Canaglifozine Invokana®




GLUCOSE ET TUBULE RENAL

Filtration glucose

Tube Contou

rné Proximal

ﬂ

SG

LT 2

Réabsorption glucose

SG%I: 0

Tube contourné distal

Tube
ollecteu

-

Anse de Henlé

L

SGLT 1

SGLT: cotransporteurs sodium-glucose

\P

Excrétion glucose




MECANISME D'ACTION DES GLIFOZINES

Filtration glucose

Tube Contourné Proximal

Réabsorption glucose

SGLT 1

<

ﬂ

Tube contourné distal

Tube
ollecteu

Anse de Henlé

/A

SGLT 1

SGLT: cotransporteurs sodium-glucose

\P

Excrétion glucose




Effets indésirables des glifozines

e Encore mal connus
« 1-Hypotension artérielle

« Diurétiques, natriuretiques
« Interactions meédicamenteuses

 2-Infections urinaires et génitales

o 3-Insuffisance rénale
e Adulte
e (Grossesse

« Cancer de la vessie ?



Pharmacologie Clinique

 Ne pas confondre

e Antidiabetiques: metformine
(glibenclamide)

o Et

e Hypoglycémiants: tous les
autres



Autres meédicaments hypoglycémiants

e Tramadol
e Pas codéine
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BJCP British Jourmnal of Clinical 2009

Phiarmacology

Reporting rate of adverse
drug reactions to the French
pharmacovigilance system
with three step 2 analgesic
drugs: dextropropoxyphene,

tramadol and codeine (in
combination with
paracetamol)

Meda Tawvassoli,”* Maryse Lapeyre-PMestre,’* Agnés Sommet, '~
Jean-Lowis Montastruc™® & the French Association of Regional
Pharmacowvigilance Centres?

Pharmacoépidémiologie
Méthode Cas / Non-Cas

Mesure de disproportionnalité
a partir d'une hypothése pharmacodynamique




Resaearch

Original Investigation

Tramadol Use and the Risk of Hospitalization

JAMA

for Hypoglycemia in Patients With Noncancer Pain

l=amn-Pascal Fowrnier, BMD, PR Lawrent Azoaslany, POD: Hal Yo, MSc;
dJean-Louis Montastruc, MD, PhD; Samy Suissa, PhD

Tl e an Acsted O oo ot for ypoghcemia Compang U Trmado Wi CodenethePrimaryMesed.~~ Fiure 2. Cumiative Incidence of Hospitalization for Hypoglycemia
in Patlents Newly Treated With Tramadaol Hydrochloride and Codeine
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Pharmacoépidémiologie
étude cas-témoin

2015

in the First 30 Days After Treatment Initiation

Cumulative Incidence of Hospitalizatian
tar Hypagiyoemda per 10000 Patients

& -

=
1

P
1

Log-rank # <001

Time Alter Treafrment Imitiation, d

Tramad
| Codaing
5 10 15 i1 Pl
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Autres meédicaments hypoglycémiants

e Tramadol * Aussi, chez

” diabétique
Pas codeine (attention)

e Sulfamides  IRS
antibacteriens - IEC

e Alcool




Actualités de
PharmacoVigilance



Insuffisance des Essais Cliniques
Nécessité de la Pharmacoépidémiologie

Essais cliniques
Compare sujet moyen
a sujet moyen




Insuffisance des Essais Cliniques
Nécessité de la Pharmacoépidémiologie

Essais cliniques « Vraie vie »




Désastres Répétés de Santé Publique
PharmacoVigilance moderne

Diminuer l'incertitude dans la balance Bénéfice /
Risque des Médicaments pour une prescription
plus stire pour nos patients

Post-Marketing

AMM

PV
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CONSULTATION
« Pathologies Médicamenteuses et
PharmacoVigilance »
 Lundi matin 8h30

 Pavillon Turiaf, Hopital Purpan
« Rendez-Vous (Secrétariat) : 05 61 77 21 90

« Permanence CRPV: 0561 255112
« pharmacovigilance@chu-toulouse.fr



Amphétamines « cachées »
Encore et toujours !
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Amphétamines « cachées »
Encore et toujours !

« Méthylphénidate Ritaline®, Concerta®

* Des notifications
 d'Hypertension Artérielle Pulmonaire
et de Valvulopathies...

* Risque faible...
A réserver aux cas graves...
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Médicaments et Personnes agées



Eur J Clin Pharmacol (2013) 69:1589-1597
DOI 10.1007/500228-013-1506-8

PHARMACOEPIDEMIOLOGY AND PRESCRIPTION

Potentially inappropriate medication use among patients
with Alzheimer disease in the REAL.FR cohort: be aware
of atropinic and benzodiazepine drugs!

Frangois Montastruc « Virginie Gardette -
Christelle Cantet » Antoine Piau »

Maryse Lapeyre-Mestre « Bruno Vellas «
Jean-Louis Montastruc + Sandrine Andrieu -
REAL.FR Group

Eur J Clin Pharmacol (2014) 70:1147-1148
DOI 10.1007/s00228-014-1717-7

LETTER TO THE EDITORS

Atropinic burden of prescription forms in France:
a study in community pharmacies in 2013

Frangois Montastruc - Elodie Retailleau - Vanessa Rousseau «
Haleh Bagheri - Jean-Louis Montastrue

JAMDA 15 (2014) 850.¢1-850.9

'Trop d’atropiniques

Et de benzodiazépines

Potentially Inappropriate Drug Prescribing and Associated Factors
in Nursing Homes

Charléne Cool MSc™"“*, Philippe Cestac PharmD, PhD ",

Charlotte Laborde PharmD, PhD *, Cécile Lebaudy PharmD*,

Laure Rouch PharmD ™, Benoit Lepage MD, PhD *“, Bruno Vellas MD, PhD ¢,
Philipe de Souto Barreto PhD ', Yves Rolland MD, PhD **,

Maryse Lapeyre-Mestre MD, PhD*®

AUMR INSERM 1027, University of Toulouse Ill, Toulouse, France

bService de Pharmacologie Clinique, Centre Hospitalo-Universitaire de Toulouse (CHU de Toulouse), Toulouse, France

“Pble Pharmacie, CHU de Toulouse, Toulouse, France

4Service d'épidémiologie, CHU de Toulouse, Toulouse, France

® Gérontopéle de Toulouse, Institut du Vieill; Centre Hospitalo-Uni
"UMR 7268 ADES, Aix-Marseille Université/EFS/CNRS, Marseille, France

itaire de Toulouse, Toulouse, France

@ CrossMark




MEDICAMENTS ATROPINIQUES (ANTIMUSCARINIQUES)

1. ATROPINE

2. ATROPINIQUES
1. Antinaupathiques: scopolamine SCOPODERM®

2. Antispasmodiques
1.  Urinaires: oxybutinine DITROPAN® DRIPTANE®
2. Digestifs: clidinium + chlordiazépoxide LIBRAX®

3. Bronchodilatateurs
e ipratropium ATROVENT® tiotropium SPIRIVA®

4. «Centraux» antiparkinsoniens: trihexyphenidyle ARTANE®
5. Collyres mydriatiques: tropicamide MYDRIATICUM®

3. PROPRIETES LATERALES ATROPINIQUES
Anti-H1 de premiere génération
Neuroleptiques (phenothiazines)

Tous les Antidépresseurs imipraminiques
e clomipramine ANAFRANIL®, amitriptyline LAROXYL®

Antalgique: néfopam ACUPAN®
Autres en automédication: aérophagie, hémorroides...




Autres Actualités de PV
Medicaments a éviter BIP31.fr

e Glucosamine Voltaflex®
e Strontium Protelos®

» Kétoprofene gel Ketum ®
e Déremboursement début 2015



Autres Actualites de PV
Medicaments a éviter BIP31.fr

« Domperidone Motilium® Peridys®
e Troubles du rythme cardiague

» Olmeésartan
« Entéropathies graves



Autres Actualites de PV
Medicaments a éviter BIP31.fr

 Ivabradine Procoralan®

 Anticalcique, Inhibiteur du
courant IkF

 Patients angor stable
« Surcroit de mortalité



Autres Actualites de PV
Medicaments a éviter BIP31.fr

* Thiocolchicoside Coltramyl®
« Genotoxique et tératogene

- Diarrhees, photodermatoses,
hypersensibilité...



Benzodiazeépines et dérives
 Hypnotiques

 Benzodiazépines
« Estazolam Nuctalon®
 Loprazolam Havlane®
 Lormetazepam Noctamide®
 Nitrazepam Mogadon ®
« Témazépam Normison®

e « Zdrugs »
« Zopiclone Imovane®
o Zolpidem Stilnox®

e SMR « faible »: remboursement 15%



Pour terminer...

« Dérangeant ou incroyable que

« Un meédicament prescrit depuis longtemps soit
moins efficace qu’on ne le croyait et qu’il provoque
des EI parfois graves

« On découvre a médicament réputé anodin (« S/ cela
ne lui fait pas de bien, cela ne Ilui fera pas de mal
!5 )des EIG

« Avoir prescrit ou dispensé pendant toute une
carriere professionnelle un meédicament a des
centaines de patients, sans avoir relevé d’EIG, ne
prouve pas l'inocuité de ce médicament



Pour terminer...

« Dérangeant ou incroyable que

Les arguments de vente des firmes puissent
s'éloigner de la vérite

Les Agences du Médicament manquent de rigueur
pour évaluer la balance bénéfices / risques pour
AMM

Les Agences du Médicament manquent de célérité
pour réévaluer les médicaments en cas d’EIG aveéreé

Les scandales successifs entrainent une défiance du
public vis-a-vis du médicament et des soignants



Pour terminer...

« Réflexe Iatrogene+++
o Et si c’était le Medicament ?
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