Bulletin

d'Information
de

Pharmacologie

SRR EEEEEEEE RS RS .-

BIP, 2000, 1, Février, 1-2

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

ASKMR de nouveaux médicaments

LASME. apprévide selom effTeeciid e e profil d'efels indésinatdes o
médivament par rapporl aut asirey médicanents puges comparables,
CommprorTe B piveaux

1 Pragrés dedrapeatique majenr

I - Ameélioration imporiaite

HF - Amdliorarion modesie

IV e Aimdlioration minewre

Vo Absence d amélivrasion (aver aviys favorable & inscriphon sur fa lsle
e spdeialinds remboyrsables )

TELFAST comprimé (Fexofénadine)

» Antihistominique B, indigué dans le mamement sympromatique de fa
rhinite allergique saisonniére (dosage 2 120me) et du prol au cours de
l'urticaine chronigoe {dosage 3 180mg) cher ladule e Venfant de plus de
12 ans.

La fexofénadine est le métabalite actif de 1a terfénadine (TELDANE).

» ASMR de nivean V (pas daméliomlion) par sappon aux o awies
antihistaminigues H1 non antichohnergiques non sédarifs.

SINGULAIR comprnimé {Montelukast)

» Anfaponiste des leucotritacs, indigeé dans le traitement addiif de
I'asthme chez les paficnts présentant un asthme persistant 1éger & modénd
insulfizamment contrlé par corticethérapie inhalée, cr chez gui les hém-
2-mimétigues i action immédiate et de coorte durde adminisirés "3 la
demande” n'apponznt pas un contrile clinique suffisant de |'asthme.
Ef%lcmcnr indiqué dans le tramement preventif de Tasthme induit par
l'effort.

» ASME de nivean 1T (imporiante) chee  Tenfant, notamment dans Fisthme
d'effort, et de aiveau [11 {modeste) en termes d'efficaciié et de tolérance
en addition aux corticoides mhalés.

CODOLIPRANE Enfants comprimé (Paracélamol + Codéine}
» Antalgigque de niveau 0T, indiqué dans e trailement sympromatique des
douledrs d'iniensié modérée & intense ne répondant pas 3 |'utilisadon
d'antalgiques pénphériques sewls,

v ASME die mivean 01 (imponanie) dans la stratégie  de prise en chaspe de
la-doulesr modérée 4 inense chez Fenfant (de méme que Codenfan sioop)

EPITOMAX compnmé { Topiramale)
» Anticpileptique, indiqué dans le traitement des épilepsics partelles et des
crises générahsdes tonioo-cloaigues de Iadulte et de V'enfant & partr de 4
ans, en addiion aux autres  antidpalepliques lorsqueé  ceux-ci sont
insuffisamment cfficaces.
« ASMR de miveau [ {modeste) par mppon aux auires anbidpileplicues
chez l'enfant-
Chez l'adulle, dans le wailemenl des épalepsies particlles, TASME a £t
cotde  an niveau W {gsﬁs daméliorationy par rapport @ SABRIL.
NEURONTIN g1 LAMICTAL.

8. GAUHERT

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
Des anti-inflammatoires pour le traitement de
I'insuffisance cardiagque?

L'msuffisance  cardiague  s'associc § de  nombregses
perurbations  non seulement  hémodynamigques,  rénales ou
neorchormoazles mais également inflammamices. Celles-ci s'explicuent
par augmentation  des concentrations plasmatiques de cytokines. dont fe
THEa (Tumor Necrosis Factor). Ce demier esl responsable dun
remodelage ventriculaire. Des résultats préliminaires wadent & démontrer
linsérét dun  traitement par un inhibiteur du TNFee, 'elanercept, ane
protéine fusion dont [y fixation sur le réceplesr THPo empéche B2 liaison
de ee demicr avee son ligand. Cetie makicule, non encore commercialisée
cn France, a é1€ éviudide chez 42 paiicnts insuffisants cardiagues de
classe Il ou IV (NYHA) avec une fraction d'dection  mféreure 3 353%
dans le cadre d'un cssai comparaiif aveo bmage ad sort avec wois hras
recevant soit la dose de Smpim’. soil [3mgim® d'etancroept, soit du
placeho par voie sous cutande. deu fois par semaine durant trois mois, Au
terme de cet essni clinique pilote, on assiste @ une diminution sigmifcative
des diaméees ventriculaires dans le groupe tité, aveée amélioration des
paramérres hémodynamigques sous la forme d'une augmeniaiion du débit
cardiague sans medification significative de fréquence cardiague. Ces
premiers résultats sugpérent une diminotion du remodelage ventriculaire
soms anti-inflammatnires, inhibitcurs du TWFR. Lo compréhension du
miécanisme d'zction ainsi que U'iniérét au loag cours en terme de morki-
moetalité nécessitent des dludes supplémentaires avec des groupes de
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patients plus importants el ua recul suffisant d'au moins un an pour éviluds
ces critdres de jugements principanx.
A PATHAK

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Evaluation de Iaspirine et de I'héparine dans [le

traitement aigu de l'accident vasculaire cérébral
(AVC) ischémique

L héparine (& dose curative ou préventive) el 'aspirine ont €1e
lenglemps administrées de maniére empingue A ko plase aigoe de [AVC
ischémigue. Ces cing dermiéres années, lewrs effets ont &8 récllement
évalués. Denx essais cliniqoes incluant vn grand nombre de patients ool
démionrd gue la preseriplion d'asp 1 la phase wigue dimnuait
modestement mais de mantére significative ln mortalind oo les récidives
cmboligues précoces (dimmution de % décds ou récidives emboligues
précoces pour |00 patients traités). En revanche, Paspinne naméhion:
pas |z handicap foncticonel et majore 2 risque de survenue d"hémorragies ©
systémigues (2 hémorragies syiémiques graves pour | 000 patients triilés).

Les essais cliniques évaluant l'effet des aoticoagalants & doses
coritives: ou préventives. (hépanoe standard ¢ héparines & has poids
moléculzires) concluent que ces médicamems ne diminuent pas la
mortalité ni Ie handicap fonctionnel mais réduisent ln fréguence de
survenue d°embolie pulmonaire of de thromboses veinenses  profondes. Le
risque d hEmorragies inracérébrales | ef sysiémigques & magore surout ¢n
c2s " association & 1 asparine.

A ln phase aigue d¢ TAVC ischémigue, Teffet bénéhgue de
I'aspirine  est modesic ¢f Peffer  des anticoagulants est umguement
préventif des complications de décubitus au prix d'une  auvgmentztion du
risgue hémomagigoe. Le vaitement offtant ke meillewr bénctice/nisque au
plus granil nombre de patients repose donc sur Faspinne et 'héparine L
dose préventive en cas de factcur de risque de Lhromboses veineises
protondes

MEme st ces essais clinigues rapporient des résultats décevunts, ils ont
e mérite d'avoir évalué comectement Peffet de ces médicaments. Dhe
nouveaus traviux deviont étre réalisés 3 la phase figue de IAVC  afin
d'évaloer ces médicaments en tenanl compie de I'éoologe  (fbrillaton
anriculaire ou athérosclérose) og de la sévéritd de linfarctus cérébral,
deux factours connos de varation de Peffer de ces médicaments. [gris
Niclal et Boosser, Bev Newro! (Paris) [99% 155 © 636661
C. BREFEL-COURBON

MEDICAMENTS ET GROSSESSE
Risque malformatif de 1'Ecstasy?

Depumis s précédente publication en 1998 (BIP 1999, 1. 2) le
service natioial dinformiaton en tératologie du Royvaume-Uni a complété
ses données prospectives en matiére d'exposition & 'ecstasy, porant & 136
Je noambre de suivis de bébds exposds * in ulero . Ainsi, de janvier 89 i juin
98, parmi 302 demandes de remscignements, on dénombre 74 cas de
consammation d'ecstasy scule ot 62 associtions d daurs  sobstances -
cocaine {20 fommes), aleool (13), LSD (%) cr autres drogues (13). La
majorité des fermmes a éé exposée nu premicr mmestme (71 wniguemnent 3
I'ecslasy, 562 des associations). Parmi les 78 cofants nés vivants, §2 sont
atteints - d'anomalics  coogénitales. L'mcideoce  de ocs malformabions
(15.4% [93% CI 8,2-25.4]) esl supdneure 3 celle amendse (2-3%) © oo
dénambre notmment 3 ¢as de pieds by aprés costasy seule (38 pour 1000
[95% CT : B-1097) et 2 cas de malfommation cardiagque loss: d'association
aver amphétamines of gamma OH (26 pour 1000 [95% C1 : 3,0-M,00). Par
r2pport au bilan précédent, oo remargue une confirmation du tiux élevé de
malformations  nfomitales qui reste wvoisin de 15%. Aucun aulre Cas
dranomalie cardizque ne semble avoir €¢ recensé. En revanche, un autre
cas de picd bot a &1 observé aprds exposilion & 'ecslasy scule.

Ces risultats représentenl |3 plus grande série prospective de suivis de
ETOSSEEIE S0US COSIARY. A oo fitre; ils fournissenl de préciguses informeinns.
Cependant, ces donndes restent difficalement interprétables pour  trois
raisons  linsuffisance  de la puissanee statistique {soulignde par les
apteursh. la fréguence des associations de substinces  Consommces
(avoudes au nonj of la difficulté de vénber la composition véntable des
comprimiés decstasy  ingérds (oo coundit b grand nombre de produtts

vendus sous Te nom d’ecsiasy ')
C. DAMASE-MICHEL

PHARMACOEPIDEMIOLOGIE
Etat des lienx des veinotomigues en France

Apres avoir éudid les consommution danidépresseurs et
dantibiotiques  on France, 'Observatoire National des Presenptions el
Consommations de Médicaments 2 publid en 1999 son roisigEme @ppont : il



pone sur les médicaments veinoloniques.

La France constiue le premier marché mondial des
veinotomques - leur consommation est quatre fois ples devée quio
Allemagne 21 huit fois plus qu'en (talie. La France assure prés de 70D des
ventes internationales de veinomomgues. Bn 1997, les veinoloniques ont
représenté em Framce. en wvaleor, 3.8% des vemes de  spécialilds
remboursables, sait prés de 3 milliards de francs pour un codt estimé i
enviran 1.6 millliard de franes pour kes ségimes d'Assumnce Maladie. En
amalysant U'évolutioa des consommations, |'Chservatoire  indique que [a
conspmmation des veinoloniques, aprés une forle croissance en 1991 ot
[ 995, 1 Wgtrement dimimué en 1996 pour rester stable en 1997 La pant
des veintoniques, remboursables oo non, achetds hors preseription, ne
représente gaune  faible pamtic (6,3%) des umitds de veinoionigques
dispensés en officine de ville.

Les indications officielles des veinotonigues s'avénent  viriées
et se caractérisent pour la pluparl par Pabsence d'me évalualion chnique
rigoorense ; “insuffisance  weincuse iques - (B0 des parts de
marché en 1998}, “vaos™ (B.7%) s (5.6%).. Les
indications gynécologiques ef ophtalmabogiques représentent 4 peu preés
2% des prescriptions des veinotonigees. Ce constal ne peul pas s"explinues
par une prévalence plus grande de Uinsuffisance veineuse chronique (oo
des roubles tophiques d'ormne  vemncuse) en France par rapport aux
aulne pays.

Le nombre de diagnosucs doanam liew 3 |a prescrption dun
veinotonique différe de fagon lrés marquée sclon la pathologie. Par
exemple, dans Uinsuffisance chroniques ou les “pmbes Jomks ™, 88%
des dinpnostics aboutissent 4 la prescription de veinoloniques. Ce chiffre
est denviron 42% dans les “wmes”  ef dun pen plus de 10% en
ophizlmologic  (oeclusion  vasculaire  eétinicone..) ou  dans  les
mérommagies. Les patients recevant un médicament veinolonique sont plos
volontiers des femme fgées de plus de 50 ans.

L'Obscrvatoine o analysé Uensemble  des cssals  clnigues
publids dans I “insufficance  veinguse chromique”™ et a cooclu & Jeur
mauvaise quakité, 57, dans certaing cssais clinigues, un effer §ymplomaligue
o parfois é1é retrouvé, celui-ci ne porte par sur I'ensemble des signes
fonctionnels (oedémes, sensations de jambes lourdes, crampes..) el
surioat 3 été souvent mesuré & Paide d'échelles  noa validées: Les auicurs
ruppellent Uintérdt  des régles hypidoo-diéwdliqoes  simples  (acitviee
sportive, rédoction de la surcharge pondérale, wiilisation de vElements pew
sernés..) et de In contenton dlastique (has i varces) © i s"agit des mesures
de premiére inteniion, Les veinotonigues ool monlé ducune action
préveniive pu curative dans insuffisance veinsuse chronique.

En conclusion, pour |'Observatoice. "me  forte demande [des
patients) en consulation de ville, une offre importante du nombre de
specialités (pharmaceuliques) soulenue par une promotion active des
industriels pharmaceutiques (auprés des prescripleurs) ot un samt de
médicaments remboursables™  sonl les principaux  éléments  pouvant
expliquer cette spéeificid  frangaise nom justifide  vis-lovis  des

vemotonigues
JUIL MONTASTRUC

PHARMACOLOGIE SOCIALE
Quand la France devient le modéle des Etats-Unis

#1854 Takbye dans son cdiiton du 12 janvier 2000, e
penche sur les « malheurs »de. Ilndustne Pharmaceutique ag fravers des
proces intenids per des [pau'c:ns qui s"esliment  victimes des cffets méfisies
des médicaments, Il [aut rappeler que le «Jouomal  of the American
Medical Association » @ évalué i 100 le nombre de décis en 1998 dus
i des effets indésimbles de tralfements preserits. ¢e gui représente la
guatritme cause de déces aux USA.

Parmi les maisons évoquées poor  exphquer upe  (ellie
catastrophe, ous [es acleurs de Sanié sont mis en cause |
- I'industie Pharmaccutigue bien sir. accusée de -omders ou de
retarder  considérablement Fintensité  etioe le pombre des  elfers
indésirables survenant ag cours de lo commercialisation. alors méme que
la Joi I'ohlige 3 ces déclaration aox autontds adminiswatives,

- les médecins et infirmiers qui « omettent = ces déclarations lizales,

. les médecins gui nssocient (rop soovent los médicaments, sans en
mesurer les conséguences.

- les médecing qui prescrivent de fagon inapropride,

- les patients qui associent plusieurs precriptions obienues aupris de
praticiens différents, bien sir non informés!

[Drapris ke Professcur Woosley, Professeur de Pharmacologie 3
I'Umiversitd  Georgetown 3 Washingion, d'auwres misons soml plas
structurelles -

- sur 120 facuhiés de médecine américaines, 100 cenzsacrent moins din
semesire 3 la Pharmacologe,

- la Pharmacovigilance américame  considérée par eux comme la
meiflenre du monde (1, ne Tepase que sur des déclarntions spontanées, Le
Pr. Woosley, suivi par la Food and Drug Administration (FDA) qui prévoit
la mise en place d'un  systbme similaire. propose de prendre exemple sur
la Framee qui associe aux déclarations spomandes une dvaluation
systématique des effers indésirables par les Centres Régionaux de

Pharmacovigilance
. HOUIN

PHARMACOVIGILANCE

Albumines humaines prudence!

Le pouvair oncotigoe des albumines humaines & 4% ¢st i-d:_nﬁ:lu:
i celui du plasma homain nommal. Celui des albumines 4 20% est 5 fois plus
Elevé, o qui permet un apport sous un volume rédoit. Les albumines sont
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indiquées en cas d"hypovelémie, de brilores graves. de syndrome de Lyell
lors des dchanges plasmatques oo encore en peévention de  [iciére
nuclding...

Leurs principaux effets indésirables  correspondent 3 des phénomeénes
vasomotewrs {disparissant lorsqu'on  ralentit le débit) et s rarement des
états de choe. On ne doit pas méconnaitre le nsque de transmission d'agents
infecticus cOROUS 0O INCOONUS.

[Ine méa-analyse (Br. Med. 1., 1998, 317, 235) o rapporié un
exces de moralitg chez les paticnts traigs par des albumines humaimes. Les
auteurs ont analysé 30 essais clinigues randomizés ayant inclu 1419 patients,
Si dans le groupe des patients wmitds pour hypovolémie, le risque relatif
{RR} d= mort aprés albuming ¢iail non sis;rli cauf [1.46 (95% IC : 0.97-
2.323], cette valeur atcignait des niveaux sigmificatifs pour les hrllés [2,40
{1,11-5,193] et pour ceux souffrant d*hypo-afbuminémic [1L68 (1.26-2,23)).
Ce rique de deécés dans 'ememble  des supets emil de 6%, soit | déces
supplémentaine pour 17 patients traieds!

Ce résuliar inatendu impose plusigurs remangues :

L - Ces données doivent bien sir dtre confirmées, puisqu'une seule éude ne
permet pas de conclure. Happelons que la valewr do p “meige”  laisse
encore une incertilude, Par exemple, p<0,001 sipnific certes que Je résolial
arn;m chances sur 1000 d'Sre vral, mais  aussi une chence sur mille d'éne
ausse!

2 - 1l rappelle la nécessité dune réflexion vigilante avant la prescription
avee une vraie évaluation du rpport béndlice/risque.

3 - Surtont, il souligne gue la prescription médicamenteuse en péneral, celle
des albumines em particulies, ne doit plus swpourd'ha  ére seulement
physiopathologique, clest-a-dire  reposer sur un risoanement biologigue
aralopigue tel que il mangue une substance X {ou une enzyme Y : le
médicament gqui apporie ceile substance X {ou cette enzyme Y} est done
efficace el utile pour mon malade™ Il faut swrtoul el avan( fout, tenir
comple des donnfes des essais cliniques bien conduits dvaluant nod
seulement e bénéfice (¢ est-d-tire en premier In morbi-mortalitd) mais
aussi le risgue. Cest B le mouvel cojeu de I pharmacologie e de la

pharmacedpidémiologic modernes.
LL. MONTASTRUC

Héparines de Bas Poids Moléculaire (HBPM) et

Accidents Hémorrapigues

Afin de déterminer les facteurs de risque de survenue des

accidents hémormagiques graves avec les HBPM (Froapanine®, Lovenox®,

smins® et Innoheo®), le Centre de Pharmacovigilance de Toulouse n
réalisé une enquéte naticnale: quelgue soit I'HBPM, es donndes mettont en
dvidence clairement 2 facteurs de risgue: moyenne d'dge élevde (de T2 4
7% ans) et existence d'une insuffisance rénale {vonant de 15 3 40% des  cas
selon FHEPRM). L'HEPM  duait indiqué & visde curative dans environ 60%
des cas, Par aillewrs, il faut soulipmer la notion de mésusage (indication hors
AMM oo dose non adapede ao poids) non négligeable (vanant de 20 & 53%
sebon les spécialités),

Ap wu de ces réspllats, la Commission Nationale  de
Pharmacovigilance et e groupe de tavail thrombose de la COMUMIEsIan
d" AWM ant proposé de cortre-indiqieer utilisation de - toutes les HBPM en
traitenent curatif et lorsquee fa clairance 4 la créatinine {cafealée selon o
formnle e Cockeoft) ext inférizure @ 30 mbmin; ¢ de renforcer
Pinformation surfes factenrs de rivgue fels gue Udge, Vinsuffisaece rénale ¢
e durée de fraitement profongie fors d'un traitement préveniif,

La prescription des HBPM semble plus banalisée en France qoc
dans les putres pays européens ou anglo-saxons. Une enquéte mende par la
mumunlied agrcole révdle une preseriplion hors AMM des HBPM dans 40%
des cas. Ceci est peut &tre 12 conséquence d'une  publicité im, te SuT
leur facilité dc prescription et L surveillance binlogigue allégée (par
rapport aux héparines non fractionnées). faisant publier rop soavent que
les HEPM, bien que sweliesse restent des héparines avee les propriéeds
pharmacologiques qui leor sont propres...

H. BAGITERI

Flash...: Relenza®

En riison de |a survenue de 17 cas de beonchospasme et
daltération de & fonction respiraloire, parfois graves, opreés o
traitement par Relenzn® (zanamivir), antiviral administré par inhalation.
une mesure de resticlion urgente 3 ¢ décidés au niveau curopéen. Ces
effets oml &€ rapponéds chez des paticnis aneims. d'upe  affection
respiratoire {asthme, bronchoputhie chronigue ohstruetive} mais auusi,
trés rarement, chez des patients exempts de toute affection respiraioire.
Les paticnts presentant des effets indésirables tels qum  broachospasme
o uné aligration de 1o fonction respiratoire deivent arréler le traitemeat
par Relenzz™ cf consuller un médecin. Les patenis traités  pas
bronchadilatateur au long cowrs  devrost frrudm le  trastement

bronchodilatatenr avant chague prise de Relenza®
H. BAGHERI
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