I R

~ Bulletin
d‘lnfunnaﬂon i
: dai
Fhannﬂnﬁibgiai-. :

-------------------------------------------------------

PDURQU{}I BIP ?

En ouvrant ce premier numiro du BIP, le Service de
Pharmacologic Clinique souhaite rappeler sa mission: développer le
bon usage du médicarasnt, décourager son utilisation inappropriée.
De simple curpsité physiopathologigue et dagent thérapeutigue
indiscuté, le médicament est devenu au fil do temps objet
scientifigue soumis aux exigences modemes de l'évaluation. Face &
la multiplication et 3 la sophistication toujours croissantz des
données entourant le meédicament., Uinformation pharmacologicue
doit dépasser le cadre de la rumesr ou du simple cas clinique isalé et
comespondre & des données validées el perinentes susceptibles
d'aider & la prescription thérapeutigue. Ainsi, quatre fois par an, BIP
proposera  des  informations e pharmacodynamie.  de
phamaceeindtique, de p=mrmamvigiiunca, e
pharmacoépidémiologie et de pharmacodcononmis... propres a
guider I'évaluation de: rappoms bénéfice/risque e cout/utilirg
désormyie indispensables & roms. BIP, bulledin de dialogue, sera
Juvert g2y moignaes de o,

Professear J.L. Muntastrue

Pharmacodépendance

Chocolat et cannabis: une méme
cible?

La "racaomaniz” est un phénomeéne largement répandu dans les
socidtés occidentales, L'association dun comporemant dabus de
chocolal avec cenaines peychoses seccndaires i Tabus de drogues
suggdre l'implication de phénomines pharmacelogiques dons cotte
dépendance. Les premiéres recherches se sont tout d'abord orientées
vers limplication  des methylxanthines qui agisssnt  comme
antagonisies compétitifs des récepteurs 3 ladénosine. Daubes
chercheurs ont plus récemmernt explosé une agtre voie faisant
intervenir dautres consiiteants & choeelar dont les  cibles
pharmacologiques: comespondraient 2u  sysiéme  cannabiroide
endogéne. Lanandarmide est un lipide cérfbral gu se lie avec une
grande affinitd aux réceptéurs cannabinoides cndogines, el
provoeque les effets des substances dérivés du cannabis. L'hypothésc
de recherche reposait au départ sur le fair gue le chocolat, dche en
graisses, pouvait contenir des lipides proches de 'anandamide sur le
plan chimigque ¢ pharmacologiqee. A partir d'échantillons de
chocolat et de poudre de cacao, ces chercheurs onl extrail par
chromatographie gareuse de lapandamide et 2 autres N-
acyléthanolamines insaturfes capables dinhiber la dégradation de
I'anandamide dans les microsomes cérébraux de ral ainsi que dans des
cultures d'astrocyles de ran. A l'opposé, ces dérivés n'ont pas été mis
en évidence dans le chocolal biane (produit qui sert de témoin neutre
dans les émudes de comporiement) et dans "expresso” (dont les
effets sont principalement dus 3 une méthyixanthine, la caféine),
Ces résuliats suggérent gue le chocolat contient des substances
capable de mimer laction & cannabis, seit directement (par
activation du récepteur cannabinoide) ou indirectement {en inhibant
la dégradation de l'anandamide). Il reste cocore & préciser
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si les concentrations obtenues somi  suffisantes  pour
reproduire des  effers biologiques in vivo. Comment le
systtme cannabinoide endogéne participe til & P'abus
compulsif de chocolat of aux effets subjectifs de cette
substance? L'sugmentation des taux danandamide intra
cérfbral powrrail également potentialiser la semsation ds
bien-érre que procurent d'autres COmposactis
pharmacalogigues comme la théobromine ou la caféine. Ces
hypothéses doivent &tre confirmées. A vos tablelies! 111
Meryse Lapeyre Megres

Pharmacologie Clinigue

Qu’est-ce qu'un médicament
« orphelin »?

L'expression “orphelin  de la saneé”, initialement
emplovée aux Erars-Unis, désigne cenains patieats atteints
dunz maladi= grave pour laquelle il nlemiste pas e
traitement  efficace  oe  aisément  disponibiz Les
médicamanis arphelins (“orphan drugs” d23 Anpgle-saxons},
définis comme des “produits vtilisables dans le diagnostic
ot b britement de cas de s Giible jecidence qoe leor pox d2
reviert doil Stre MeTt Dar une autre sounce que ceile de leur
venle! ne constituent mas une classe pharmacologigus
noavelle mais un groupe de médicaments aux sMIClUres.
propriétds  er  indicgtions  thécapeutiques  varides.  [is
appartiennent i I'une des quatre catégorics SUivanies :

1) médicaments applicables au rraitement de mudadies
rares  elles-mémes  gualifides  dorphelines  (mezladies
métabobigues ou génétiques par excmple) ;

2) médicaments retités (i commerce en raison ke leurs
effets indésirables graves, meis dont on 3 découvedt
ultérieurament une nouvelle propriéré valisable powr taiter
certaines maladies {thalidomide par exemple) :

3} antidntes specifiques de Finloxication aigie;

4y produits zidant av diagnostic daffections rares ou
Téservéy A des explorations difficiles.

A la différence des Bras-Unis, il n'existe pas en France
de strucrure officielle chargf: du développement  des
médicamznts orphelins. Ceux-ci sont  distnbuds en France
par la pharmacie cenmrale des Hopitaux de Pans oo lindustre
pharmaceutique elic-méme.

L Monastruc

Pharmacoépidémiologie

Evaluation des syndromes de Lyell et
; Stevens-Johnson

Une émde cas-témoins conduite conjoinlement en
Allemagne, en ltalie, au Porugal el en France a tenté de
quantifter le risque de survenue d'un syndrome de Sievens-
Johnson ou d'une nécrolyse dépidermique toxigue lors de
Futilisation des médicamemts les pluzs  communément
prescrits. Elle a comparé un groupe de 245 patients
hospitalisés pour [un deces deux syndromes & un groupe
témoin de 1147 personnes hospitalisées pour toule autre
raiscr. ef a fiudié les prises médicamenteuses dans e mos
pricident cet Evinement

Le nisque |e plus élevé s'observe avec les sulfamides
antibactériens (l'excés de nsque exprimé par million



d'utilissteurs - @ par semaine  sévalus & 4.5). Le
cotrimoxazole représente & lui seul 69% des cas recensés.
On retrouve €galement une association significative avec la
plupari des aumes classes danibiotiques. Awvec les
anticonvulsivants, on observe un excés dé risque compris
entre 0,7 (pour I'scide valproique, Dépakine™) et 2,5 (pour la
carbamazépine, Tégrétol®), Les autres médicaments les plus
fréquemment mis én causc sont les antiinflammatoires non
stéroidiens de la famille des oxicams, les corticostéroides,
la chlormézanone et l'allopurinol pour lesquels on retrouve
un excis de risque respectivernent de 2; 1.5; 1,7 «¢ 1,5. En
France, contrairement aux autres pays, I'étude n'a permis
dlidentifier  aucune  associalion  significative  entre
paracétamol et syndrome de Stevens-Johnson. De fagon
générale, le rsque de développer un syndrome de Stevens-
Johnson ou une nécrolyse épidermique toxique apparait le
plus £leve au cours de la premitre semaine de raitement. La
chlormézanone a é1é retinfe du marché dans le courant du
demier trimestre 1996. A ce médicament {(commercialisé
sous le nom d'Alinam® ou Trancopal® et Trancogesic® en
association aver l'acide acélylsalicylique), ont &eé
formellement imputés, entre 1988 et 1995, 153 cas de
toxidermic bulleuse dont 13 svndromes de Lyell {avec 7
décks). Le rappont  bénéfice/risque  devensit  donc
défavorable.

Vanina Bongard

PHARMACOVIGILANCE
OZIDIA® (glipizide) et
hypoglycémies sévéres

Depuis la commercizlisation en juiller 1996
sulfamide hypoglycémiant glipizide 3 libération prolongée
(cp 3 5, 10 mg) (OZIDIA®), 49 observations dhypoglycémie
dont 33 graves (c'est-d-dire  avant nécessité  une
hospitalisation ou une prolongation d'hospitalisation) ont
€f  recensées  par  les  Cenwres Régionsux de
Pharmacovigilance. Ces effers indésirables se carsctérisent
par des hypoglyctmies sévéres (avec coma pour 1/3 d'entre
elles) survenues dans 65 % des cas chez des sujets 3gés de
plus de 65 ans, aux posologies recommandées par 'AMM et
lars d'un relais avec un autre antidiabdtique. L'évolution &
été le plus souvent favorable dés Uarrét du traitement.

Parmi les facteurs de risque de ces hvpoglycémies, on
Tetrouve :

- la forme galénique (libération prolongée),

- une posologie Elevée de 5 & 10 mg alors que chez e
sujet dgé la posologie recommandée est de 2,5 mg,

- le comporiement alimentaire (prise irrégulitre et
insuffisante).

Il parait don¢ important da respecter les mouvelles
recommandations concemant ce sulfamide hypeglyefmiant
¢ il faut initier le traitemen chez les sujets de plus de 70 ans
par du glipizide % action immédiale (GLIBENESE®,
MINIDIAB®) & la dose de 2.5 mg et augmenter
progressivement les doses en respectant des paliers de 7
Jours et sous surveillance glycémigue étroite. OZIDIA® ne
pourra &re prescrit que chez les sujets d&jd Equilibrés par
glipizide & acton immédiate.

Cette nouvelle acrualité illusire une nouvelle fois [a
nécessaire prudence devam toute forme P "Forme LP
n'est pas panacde’.

Retrait de ’Atrium®

L'Atrium® 100 mg, associant du phénobarbital 2 deux
carbamates a &¢ retiré en Février 1997. Les données de
pharmacovigilance entre 1986 et 1996 oot permis de retenir
148 observations d'atieintes hépatiques. Ces atteintes
peuvent etre sévéres aver dans plus de la moitié des cas des
elévations de (ramsaminases supérievres 3 10 fois 1a
normale. 4 cas ont en une évolution fatale et 1 autes 4
conduit 3 une transplantation hépatique. Le rapport
bénéfice/tsque (dans |"indication: anxiéeé mineure do syjet

b

alcoolique) est apparu défavorable e a conduit au retrait de la
forme 100 mpg La commission nationale de
pharmacovigilance a demand€ une réévaluation de la forme
300 mg en limitant |'indication au sevrage alcoolique et en
réduisant k3 duréc maximale de traitement 3 4 semaines.

Retrait du Lysedem®

Le Centre de Pharmacovigilance de Dijon a évalué Jes
atieinles  hépatiques  dues aux  dérivés  coumarinpigues:
Lysedem® (dérivé synthétique) er Esberiven® (dérivé nawral).
Depuis 1988 (date de commercialisation), 33 cas d’atteintes
hépatiques ont &é notifié avec le Lysedem®. Dans 42% des
cas, U'effet indésirable a entrainé une hospitalisation. A
noter | cas de transplantation et 2 évolutions fatales, La
posologie &ait conforme mais la prescription hors  AMM
dans /3 des cas, Par aillewrs, la pharmacovigilance
australienne a retiré ce médicament en Aodt 1996 4 la suire
de noufication de 6 cas en 14 mois. Le rappon
bénéfice/risque dffavorable de ce médicament a conduit 4 la
décision de son retrait (A noter que la physiothérapie est
indiquéz ecn 1% intention dans les oedimes post-
mamectomics),

Four I'Esbériven® , le nisque ne s™avire pas identique et la
fréquence reste 10 fois moindre par rapport an Lysedem® (11
cas depuis 1968, sa date de commercialisation). Le profil
datteinte  hépatiqgue parait différents emire les  dérivés
synthétiques et les coumarines naturelles.

Benzbromarone (Désuric®,
Désatura®): mise en garde
La motification de 2 cas d"hépatites fulminantes en 1995
imputés au benzbromarone 3 été A 1'origine d'une enquate de
pharmacovigilance identifiamt 9 autres cas d héparites
cytolytiques. Le délai d'apparition s'avere trés variahle
allantde 2 & 7 mois. 11 faur rappeler que le benzbromarone
est un uricosurque et donc un hypouricémiant de 2°
intention. Dans la majorité des cas, Iss hyperuricémies
secondaires s expliquent par un excés de svnthése de "acide
unque: 1l s'agit done d'une indication de 1'allopurinol,
Zyloric™ (inhibiteur de la synth¥se d’acide urique).

1 suivre avec vous.....

Des données de pharmacovigilance attirent  notre
atrention  ser de nouveaux cffets indésirables dont
cerains survenant avec des médicaments bien connus:

¥ Des rac d'aphtes gfants signalés aves les
agonistes des canaux potassiques, le nicorandil
(Ikorel®, Adancor™) wiilisé comme antiangoreux. Une
enguéte st en couwrs.

* Le potentiel hépatotoxigue du paracétamol
urilisé 3 dose recommandée constitue une des actualités de
pharmacovigilance. En effer, 1'émde des dossiers darreintes
hépatiques d'origine médicamentesse révile souvenr )z
présence du paracétamol associé 3 d'autres médicaments. Par
aillzurs. les sujets dénutris et immunodéficients canstituent
des populations & risque.

* Fluoxétine et syndrome hémorragique
(mécanisme  évoqué: existence des tECEpPLEUrs
sérotoninergiques sur les plaquentes), T] s"agirait d'un effet
de classe. Attention lors d'association avec les AVK et
autres médicaments intervenant sur I"hémostase.

Haleh Bagher

Mous vous rappelons ['obligarion légale de
signalement de fout effet indésirable grave
(entrainant un décés, une hospitalisation, une
mise en jeu du pronostic vital ou des
séquelles) ou inattendu (non signalé dans les
Résumés des Caractéristiques du Produit dans
le Vidal) par tout professionnel de santé
(médecin, chirurgien-dentiste, pharmacien,
sage-femme,...) au Centre Régional de
Pharmacovipilance,




