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Nouveaux médicaments et ASMR

Avec ce niméro du BIP, nous ingugurons une nouvelle rubrique en

reproduisant les avis de la Commission de la Transparence de

I'AFSSAPS {Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de

Santd) & propos des niveous d’ASMR (Amélipration du Service

Médical Rendu) des nouveaws médicaments,

Ces données devraient vous aider dans vos aciivités quatidiennes de

prescription ou de dispensation

L'ASMR, apprécide selon Defficacité er le profil  d'effets

indéstrables diu médicament par rapport aux awires médicaments

Jugés comparables, comporte 5 niveauy :

{2 Progrés thérapeutique majenr

f1:  Amélioration imporiante

Il : Améliaration modesie

iV : Améligralion mineire

¥V - Absence d'amélioration avec avis faverable a 'inscription
sur la liste des spécialités remboursables.

Plavix® 75mglep (Clopidogrel)

* [nhibiteur de I"aggrégation plaquetiaire, indiqué dans « ia
réduction des événements ligs & 1"athérosclérose (infarcius du
myocarde, accident vasculaire cérébral, décés d’origine vasculaire)
chez les malades présentant des antécédents de manifestations
clinigues dathérosclérose définies par un asccident  vasculaire
cérébral ischémique (datant de plus de 7 jours et de moins de 6
mois), un infaretus du myocarde {datant de quelques jours & moins de
35 jours) ou une ariériopathie oblitérante des membres inféricurs
élablie ».

= ASMR de niveas 11 {importante) = en terme d'amélioration de
'efficacité par rappont & |'aspirine, médicament de= référence, dans
la prévention secondaire des événements ischémigues ligs 3
|'athérosclérose, la sécurilé d'emploi étant du méme ordre que celle
de I"agpirine chez les patients tolérant cette derniére ».

Comtan® 200mg/cp (Entacapone)

* « Inhibiteur de la caéchol-O-méthyltransérase, indigué
COmme adjuvant alx traitements standards par
|évodopa/bensérazide ou lévodopafcarbidopa chez des patienis
atteints de la maladie de Parkinson et de fluctuations motrices de fin
de doses gqui ne peuvent £tre stabilisées avec des associations ».

» ASME da niveau II1 (modeste) « en terme de tolérance par
rapport 4 la bromocriptine et sux autres agomistes  dopami-
nergigues ».

Mabucox® lg/icp (Nabumétone)

= Anti-inflammatoire  non  stéroidien,  indiqué dans  le
« traitement  symptomatigue au long cours des thumatismes
inflammatoires chroniques, notamment polyarthrte rhumatoide, de
certaines arthroses  invalidantes el doulowrcuses, notamment
coxarthroses et gonarthroses, et dans le trailement symptomatigue
de coune durée des poussées aiguds d'arhrose »

* ASMR de nivean IV (mincurc) « en raison de sa tolérance
dipestive par rappor aux médicaments direciement comparables de
l2 classe pharmaco-thérapeutique de rélérence ».

Zyprexa® cp (Olanzapine)

* Neuroleptique, indigué dans le  «traitement  de a2
schizophrénie ; chez les palients ayant initialement répondu au
traitement, I"olanzapine a démontré son efficacité & mainlenir ceite
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amélioration clinigue au long cours =».

* « En termes d'efficacité el de tolérance, ASMR de
nivean II (impomante) par rapport 2 [“halopénidol et de
niveau IV (mineure) par rapport & la rispendone, car
I'amélioration de 1'efficacité n'a éi¢ observée que pour
cerlaing sous-groupes de répondeurs ».
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Prescription et consommation
des antidépresseurs

Aprés un premier rapport sur la  prescription  des
antibiotiques, ['Observaioire National des Prescriptions et des
Consammarions  des  Médicaments 2 mavaillé  sur les
antidépresseurs.  Pourquoi, en 1997,  les  anudépresseurs
représentaient-ils en France 51% en valeur du marché des
psychotropes (soit une hausse de 97% en six ans)? A quels besoins
une telle consommation peut-elle cormespondre dans la population
frangaise?

Pour répondre 4 ces questions, 1'Observatoire a consulté
les donmées provenant des Caisses dAssurance Maladie, de la
littérature, de |'indusine pharmaceutigue et les données sur les
habitudes de prescription des médecins généralistes  frangais,
allemands et du Royaome-Uni.

Les données sur 'épidémiologic de la dépression et les
madalités de son traitement sont trés pew nombreuses ot de fiabilié
souvent discutable. En France, Iz dépression n'a pas i€ étudife sur
une population représentative de la population nationale. Les
éludes réalisées en milicu urbain montrent une prévalence de Mordre
de 5%, avec peut-Etre une 1égére aupmentation au fil des années, qui
nec peut cependant expliquer la croissance de la consommation
d'anti-dépresseurs.

Surtout, une mauvaise adéquation entre le diagnostic de
dépression et la prescription d'antidépresseur explique cetie
augmentation. Plusi¢urs enquétes montrent en effet que plus d'un
ticrs des antidépresseurs sont prescrits en dehors des indications de
1"autorisation de mise sur le marché (AMM) : environ 20% sans
diagnostic psychiatrique et 10% avec un diagnostic psychiatrique
autre que celui de dépression. La durfe de prescription excéde | an
dans plus de 50% des cas.

Paradoxalement, malgré ces excés de prescriplion, une
part des dépressions caractérisées ne semble pas prise en charge
médicalement

On retrouve la coprescnplion d'un anxiolytigue dans la
moitié des prescriptions d"antidépresseur. Lo comparaison avec les
hubitudes de prescription des médecins généralisies du Royaume-
Uni ou d’ Allemagne montre qu'il 5'agit 14 d'une habiude frangaise.
De méme, parmi les patients diagnostiqués déprimés, la proportion
de sujets recevant des antidépresseurs s’avérc supénicure cn France
(93%) par rapport au Rovaume-Uni (86%) el & I' Allemagne (62%:).

Enfin. |'augmentation rapide en valeur de la prescription
d'antidépresseurs correspond surtout & une augmentation des ventes
des inhibiteurs sélectifs de la recapture de Ia sérotonine (fluoxétine
Prozac® et autres). Les comparaisons contenues dans le rapport font
apparaitre que les médecing britanniques privilégient également
cette classe d'antidépresscurs, alors que les médecins allemands
préférent los omopraminiques et la phytothérapie.

Les hebitudes frangaises de prescription dans |3
dépression s'avérent donc pour le moins non rationnelles, mal
établics et A discuter (d’aprés Rapport de |'Observatoire et Rev

Prescr, 1999, 19, 302)
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Combien de médicaments sont prescrits pendant la
grossesse?

La sécurité d'emploi de nombreux médicaments reste trés
incertaine chez la femme enceinte. Les histoires du thalidomide el
du diéthylstilbestrol, restent dans les mémoires. Une fude
francaise montre que cela m'empéche pas un grand nombre de
prescriptions plus ou moins hasardelscs durant la prossesse.

Les auteurs (Service de Pharmacelogic Clinique de [a
Faculié de Médecine de Toulouse) ont utilisé le fichier de la Caisse
Primaire d'Atsurance Malaide de la Haute-Garonne pour identifier
1000 femmes ayant accouché en 1996. Puis. ils onl recensé toutes
les prescriptions regues pendant leur grossesse dont la Caisse avail
eu connaissince (e qui laisse notamment de coté les prescriptions
établics durant ume hospitalisation, les ordonnances non
présentées au remboursement, les médicaments non remboursables
conseillés par les les pharmaciens d'officine et I'automédication).

En moyenne, chague femme a regu 8,2 ordonnances
pendant sa grossesse @ seulement 10 femmes n'ont ey aucune
prescriplion de médicaments. A I'inverse, 4 ont requ plus de 20
ordonnances. Le nombre moyen de spécialités prescrites durant la
grossesse a &£ de 13,6 (5.2 pendant le premier trimestre, 7,1
pendant le deuxidéme trimestre, 6.6 pendant le troisiéme irimestre),
corespondant & 15,8 principes actifs par femme. Les prescripleurs
Eraient essentiellement des médecing généralistes (49%) el des
gynécologues (42%).

990 spécialités pharmaceutiques différentes ont £Lé
recensées. Les substances les plus souvent preserites ont &€ le fer
(Tardyferon® ou autres) (75% des femmes), le paracétamol
{Doliprane® ou autres) (62% ) la vitamine C (59%). 1'acide folique
{57%), le magnésium (38%), la progestérone (Utrogestan®) (33%.
sans précision quant au stade de la grossesscl, I"oxacéprol
(Jonctum®) {(32%. sans précision quant 3 la forme) le
phloroglucinol (Spasfon), (30.5%).

Soixante dix-neufl pour cenl des femmes qui onl ea au
moins une prescrition au cours de leur grossesse d'un médicament
non évalué pendamt la grossesse, lel la  méphénésine
{Décontractyl®) ou des produits & base de planies type Euphytose®
ou Daflon®.

Quelgues dizainegs de femmes ont £18 exposées 3 des
médicaments dont les effels indésirables dans ['espice humaine
sonl connus el parfois graves. Ainsi, 27 femmcs ont regy &
troisiéme trimestre de grossesse  un anli-inflammatoire  non
stéroidien par voie générale (non compté l'indométacine {Indocid®
ou autres), parfois proposé en tant gue locolylique). Sept femmes
ont requ une ordonnance de phénobarbital, 3 visée tranquillisante el
non  anticonvulsivante  (Natiséding®). Trois femmes ont €18
cxposées & la quimne en « trailement » de crampes {Hexaguina®)
On a recensé dix prescriptions  d'estriol par voie vaginale
{Trophicréme®, ct associé dans Trophigil®). On a prescrit des
inhibiteurs de |'enzyme de conversion de |"angiotenine ont. £i€
prescrits & 2 femmes aprés le premier frimestre ainsi que da
misoprostel (Cytotec®) & une femme au deuxitme trimestre de
grossesse, ct du ¢lomiféne (Clomid?, Pergotine®) i 3 femmes.

Ces résultats montrent un nombre non négligeable de
prescriptions regrettables ou hasardeuses. Retenons que prescrire
uniquement quand le bénéfice prévisible "emporte franchement sur
les risques encourus, permet de simplifier beaucoup d'ordonnances

et de ne pas fairc prendre bien des risques inuliles.
[ LACROLX

Prescription et consommation des
antibiotiques en ville

Le second rapport publié par L'Observatoire National
des Prescripiions el Consommations des Médicaments a €1€
consacré & la prescription et 4 la consommation des antibiotigues
en ambulatoire. Nl s'agit d'unc synth2se commeniée d'émdes
provenant de sources diverses (banques de donnédes de 'industrie
pharmaceutique, caisse d'assurance maladie, Credes, etc.).

Les venies dantibiotiques ont augmenté cn Frince en
moyenne chaque année de 2,1% en volume et 2.6% en valcur de
1991 & 1996. Cetie augmentation semble corrélée & Jeur utilisation
dans les infections respiratoires hautes et basses, d'origine
bactérienne ou virale. Cerles, le nombre de consultalions pour
angine, rhinopharyngite ou bronchite s’est majord sur loute la
pétiode de 1984 3 1995. Mais ceci n'explique par entiérement

['augmentation de la consommation des antibiotiques sur la pénode
1991 & 1996, Le texie remarque la grande fréquence de prescripiion
& 'antibiotigues dans ler cas d'infection virale. Ainsi, 40% des
rhinopharyngites aiguts et B0% des bronchites aipuls regoivent
des antibictigues ; dans la majorité des cas, ceci n'est pas justifié.

Les comparzisons internationales citfes dans le rapport
montrent que les patients frangais consultent plus souvent que les
Britanniques ¢t les Allemands pour angine ou rhinopharyngite. Les
médecing francais prescrivent plus d'antibioliques en cas de
rhinopharyngite que les médecins britanniques, et nettement plus
gue les médecins allemands. Les médecins frangais se distingucnt
en outre de leurs homologues britanniques et allemands d'unc part
par un recours beaucoup plus important aux antibiotiques 2 large
specire ot d'autre part, par la fréquente associalion  aux
antibiotigues, antalgigues, antipyrétiques, antiinflammatoires ou
médicaments ORL...

Ce wepport.  malgré  ses  nécessaires  limites
méthedologiques, doit #re une source de réflexion pour e
prescripteur  soucicux du bon usage du médicament, (D'apeés
Rapport de |'Observatoire et Rev Prescr, 1999, 19, 224).

PHARMACOVIGILANCE
Les médicaments cités au hit-parade
des agranulocytoses

Une &ude comparant |2 consommation médicamenteuse de
75 patients hospitalisés pour agranulocytose d celle d'une cohorte
de 200.000 patients sans agranulocytose montre que le rsque de
développer une agranulocytose dans les 10 jours suivant la prise se
multiplie par 114 [IC 95% 60-218] avec les carhimazole (Néo-
mercazole®), par 75 [IC 95% 36-167] avec la sulfasalasine (Salazo-
pirine®), par 25 [1C 95% 11-55] avee le cotrimoxazole (Bacirim®),
par 26 [IC 95% 4-11] avec la noramidopyrine (Viscéralgine Forie®,

Avafortan®,...) et de fagon plus Elonnante par 20 [IC 95% 6-37]
avec la clomipramine (Anafranil®). (D'aprés Arch Intern Med 1959,
159, 360-374).
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Actualités : Retraits 1999

o Asiémizole - Hismanal® : anti-histaminiques H1 nouvelle
génération. retiré pour msque de survenuc & lorsades de poinic
comme la terfénadine (Teldancs®™}

w Trovafloxacine {(Trovan®) : [woroguinclone 3éme
génération, & priori peu photosensibilisant  mais entrainant
cependant des cas d hépatites (152 sur unc période d'un an et demi)
parfois graves (9 cas nécessitant une greffc ou cntrainant le dicés).
w Médifoxamine (Clédial®) antidépressenr au  rappart
bénéfice/misque défavorable. En effet, il n'existail pas de preuve
d'efficacité dans le trailement des épisedes dépressifs majeurs. Par
aillenrs, 36 cas d'atieintes hépatiques souvent cytolytigues (ALAT
= |0M dans 10 cas) ont € réperioriés. Trois cas d'hépatites
fulminantes ont conduit 3 2 décks er | grefle de foie.

& Anorexigénes, suite et fin : début septembre 1999, I"Agence
Furopéenne a déeidé la suspension de lous les anarexigénes
amphétaminiques jugeant ces médicaments non efficaces dans la
prise cn charge prolongée de 1'obésité. Par ailleurs, le profil de
sécurité d'emploi demeurait défavorable (survenue d'hypertension

artérielle pulmonaire primitive et valvulopathies)
H. BAGHER]

Nous vous rappelons POBLIGATION  LEGALE
(décrets de 1984 et 1995) de signalement de fout!
effet indésirable grave (c'est-A-dirc entrainant un décds,
unc hospitalisation, une mise en jeu du pronostic vital ou des
séquelles) ou imattendu (non signalé dans le Vidal) des
médicaments ou des médicaments dérivés du sang par
tout professionnel de santé (médecin, chirurgien-
dentiste, pharmacien, sage-femme,...)-

Cette déclaration est @ faire au Centre Régional de
Fharmacovigilance. {Coordonnées  page 1)




