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Nous vous donnons déja rendez-vous paus"™ Rencontre de Pharmacologie Sociale mercredi 24
novembre 2004 a 19 heures au Grand Amphithéatia &aculté de Médecine de Toulouse (allées Jules-
Guesde). Le conférenciBanielle BARDELAY traitera de“I'Europe du Médicament”.

PHARMACOVIGILANCE/
PHARMACOEPIDEMIOLOGIE

Risque cardio-vasculaire sous “coxibs” : un effet
de classe (JL Montastruc)

conventionnels. Une majoration de l'incidence des c
d'HTA lors de l'utilisation des coxibs a été montriées
d’'essais cliniques (réanalyse des essais ayantuitoad
TAMM et essais complémentaires), d’études
observationelles  post-AMM et du suivi de
pharmacovigilance. Une étude rétrospective casit&mo
(Hypertension 2004, 44, 140-¥45conduite aux USA sur

On se souvient des discussions, apres les essais]17844 sujets agés de plus de 65 ans, a mis ennéeidm

VIGOR et CLASS, sur la majoration du risque
cardiovasculaire thrombotique avec les premiersibsox
(célécoxib, rofécoxib). La publication de I'essai TBRT
en aolt 2004 dans le Lancet, repose cette questars (
forme de survenue d'un exces d'infarctus du myaceard
avec un autre coxib actuellement non commerciadisé
France, le lumiracoxib (risque de 1,77 par compgaraiau

risque de survenue d'HTA plus important sous rofézox
gue sous célécoxib [OR = 1,6; (1,2-2,1)], AINS
conventionnels [OR = 1,4 ; (1,1-1,9)] ou sans AlfIR =
1,4; (1,3-2,0)]. Les patients a risque (c'est-a&dir
présentant une insuffisance rénale, hépatique wliacae),
montreraient un risque d'HTA 2 fois plus élevé sous
rofécoxib que sous célécoxib [OR = 2,1 ; (1,0-4,8)%tte

naproxene). Ces données, discutées dans un excellen différence entre rofécoxib et célécoxib a été adssiite

éditorial (Lancet, 2004, 364, 639-10sont en accord les
résultats obtenus avec un autre coxib, le valdécdxiles
font réfléchir a la prescription des coxibs chez $aijets
porteurs de pathologies cardiovasculaires. La m@jorau
risque  thrombotigue  s'expligue, sur le plan
pharmacologique, par l'absence de  propriétés
antiagrégantes des coxibs (a la différence desftiNS)
en raison de la présence quasi-exclusive de limyme
COX 1 sur les plaguettes. Reproduisons en terminaat
phrase de cet éditorial présentée en couvertuieaduet :
“It is hard to imagine the justification for this
extraordinary adoption of coxibs in light of margin
efficacy, heightened risk, and excessive cost coedpaith
traditional NSAIDS'.

COXIBS et HTA (G Durrieu)

L'’Agence Européenne et I'Agence Francaise des
Produits de Santé ont récemment publiées leurdusians
sur les coxibs. La sélectivité des coxibs pour Ix-2a@st
une “ notion relative " et la balance bénéficesuiss des
coxibs n’est pas plus favorable que celle des auAldIS.
L'utilisation des coxibs expose aux mémes typesfetef
indésirables gastro-intestinaux, parfois gravescéfels,
perforations, hémorragies) que les AINS conventdsin
Cette mise au point met aussi en garde contredailgitté
d’'une augmentation du risque d’effets indésiralsigsnés
et cardiovasculaires sous coxibs par rapport auXSAl

lors de lanalyse des notifications spontanées d'HTA
graves rapportées a la FDBr(igs & Aging 2004, 21, 479-
84). Une enquéte récente, évaluant la proportion d’'HTA
rapportées dans la Banque Francaise de Pharmalz\igi
(SFP, Strasbourg, Avril 2004 retrouve des données
similaires. Cependant, lors de la comparaison dedbs
aux AINS conventionnels, elle recense un nombres plu
élevé d’HTA, non seulement pour le rofécoxib maissau
pour le célécoxib. Ces données rappellent que daths
sont des AINS “comme les autres ” : leur utilisatidoit
obéir aux mémes précautions d’emploi.

AINS percutanés dans l'arthrose ?
(J.L. Montastruc)

Les antiinflammatoires non stéroidiens (AINS) par
voie percutanée s'utilisent largement pour trdaedouleur
arthrosique. Une méta-analyse récente des esgapuebk
contrdlés avec tirage au sort n'a montré qu'uneadfté
antalgique modérée des AINS topiques par rapport au
placebo. Cet effet ne s’observe que dans les demi@res
semaines. Aucun bénéfice n'est retrouvé au-dela.
L'efficacité des AINS topiques apparait inférieuredlle
des AINS par voie orale durant la premiére semaine
traitement et dans tous les cas associés a plusigp
d’effets indésirables locaux (a type de rash, daubes ou
de démangeaison). Les auteurs concluent a l'absence



d’évidence suggérant lintérét a long terme des AIN
topiques dans l'arthrose. Les recommandations detueé
I'utilisation de cette classe de médicaments togsqu
doivent étre revuéBr Med J, 2004, 329, 324

Les statines peuvent-elles engendrer des
troubles de la libido ou des dysfonctions érectile?
(H Bagheri)

Le Centre de Pharmacovigilance Hollandéss J
Clin Pharmacol, 2004, 58,3:326-328Yapporte la
notification de 8 patients présentant une diminutite la
libido sous inhibiteurs de la HMG Co-A réductasentd®
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rejeté cette demande en 2000 (pomravastatine et
lovastating.

Sur quelles données d'efficacité et de sécurité
d’emploi s’est fondé le Ministére anglais pour ghencette
décision ? En l'absence de données cliniques coacern
'automédication, les essais comparamvastatinelOmg
au placebo ont été réevalués. Certains montrent une
diminution du HDL-cholestérol associée a une dimarut
du risque de survenue d'un événement coronarieBunaj
Cependant, certaines données sont issues d'essa@ide
durée incluant des patients coronariens (prévention
secondaire). L'analyse des 5 “ grands ” essais analune
statine pravastatine 40mg, atorvastatine 10mg et
lovastatine20-40 mg) en prévention primaire montre que la

avec la simvastatine, 2 avec la pravastatine, 3c ave mortalité totale et tous les effets indésirablesfaodus

I'atorvastatine et 1 avec la fluvastatine. L'évabaticonnue
dans 5 cas a été favorable a I'arrét du médicanbans 2
cas, une diminution du taux de la testosterone anét en
évidence. Aucune autre étiologie n’ a été idergifié

A la suite de la notification d'un cas d'impuissanc
sous statine a notre centre en 2002, nous aviaigsgnles
cas enregistrés dans la Banque Nationale
PharmacoVigilance. Une mise a jour récente des ékmn

sont similaires quel que soit le groupe (statinglaeebo).

La simvastatineh faible dose en vente libre montrera-t-elle
plus d’efficacité que les statines évaluées loésutles avec
tirage au sort ? D'un point de vue sécurité d'emples
statines sont connues pour leurs effets indésbsable
musculaires (dont des rhabdomyolyses), I'élévatims

de €nzymes hépatiques et leurs interactions meédicauses.

Les rhabdomyolyses, rares mais parfois gravissisesnt

indique la déclaration de 34 cas dimpuissance avec particulierement &urveiller (Lancet 2004; 363:1659 ; BMJ

diverses statines en France dont 89% d’évolutioorible
a l'arrét et 5 cas de réintroduction positive mantrbien le
réble du médicament. Nos collegues espagnols (Cenliee
PharmacoVigilance ) réalisant la méme étude, aatifié
34 cas d'impuissance avec différentes statinest 8486
d’évolution favorable a I'arrét.

2004; 328:1221-p

La délivrance en officine sera soumise a un
guestionnaire de santé réalisé par le pharmaciexiu@tion
des facteurs de risque cardiovasculaire, vérificatde
labsence de contre-indications et d’interactions
médicamenteuses...). Le pharmacien derriére sontoomp

Ces données de la notification spontanée génerent@ura-t-il le temps d'évaluer correctement tous ces

I'hypothése de la possibilité de survenue dimpanEe,

parametres ? Les intéréts financiers des autoriéisagres

bien que rare, avec les inhibiteurs de la HMG Co-A €t des laboratoires vont peu a peu aboutir a une

réductase. Existe-t-il une explication pharmacajogi?

“ privatisation de la prévention primaire cardiowalsire ”

Des données in vitro montrent qu'une posologie au deétriment de la population, engagee a sesdeais une
élevée de simvastatine supprime la synthése de la €XPErience d'automedication.

testostérone en inhibant I'enzyme de conversionlade
dehydroepiandrosterone  en  testostérone.
investigations cliniques n’ont pas mis en évideoeeeffet
chez 'homme. Néanmoins, une étude a monitérr
Metab Res, 1996, 28 :193-8ne diminution modérée mais
significative du taux de testostérone libre chezpatients
traités par la simvastatine pour une hypercholekigrie
polygénique (non familiale). Les auteurs suggerent u
polymorphisme génétique par rapport a la sengbilie
'enzyme intervenant dans la synthése de la testmst a
la simvastatine. Tout ceci montre [lintérét de
pharmacovigilance et de la notification spontané&msd
I'évaluation du médicament.

PHARMACOLOGIE SOCIALE

Depuis le mois de juillet, laimvastatinelOmg peut
étre achetée dans les pharmacies anglaises,
prescription, par des personnes a un risque modéré
maladie coronarienne (Medicines and Healthcare uRtsd
Regulatory Agency, 2004
http://medicines.mhra.gov.uk/inforesources/pubidres/ar

mi8outcomega.p)ifLe Royaume-Uni est le premier pays a dire

autoriser la vente libre d'une statine, les amércayant

Plusieurs

Que l'on soit d’accord ou non avec ses choix,
reconnaissons l'effort du Ministre de La Santé etlae
Protection Sociale pour stabiliser et faire régress déficit
de la Sécurité Sociale. Entre autres mesures, celles
concernant le bon usage et la meilleure évaluaties

la médicaments ne peuvent que satisfaire le pharmgwelo

Mais que dire des déclarations récentes du Ministre
propos du maintien du remboursement de I'hnoméopathi

ce n'est que les arguments mis en avant pour iprSte
choix, qui va a I'encontre des évidences scientéi sont
difficilement acceptables. On nous dit que le codar la
Sécurité Sociale est faible mais au vu du montardéficit,

ces sommes méme modérées seraient sans doute utiles
ailleurs. La suppression du remboursement des
médicaments homéopathiques va entrainer le repsg v
des prescriptions plus chéres et générer plus ed&eff
indésirables colteux pour les patients et la s&ciBn
I'absence de preuve de ce phénomeéne, c'est ummafion

san:gratuite. De deux choses l'une: soit les médicasen

homéopathiques ont une efficacité démontrée ete cett
discussion est sans objet, soit ce n’est pas leetda
décision qui s'impose est leur déremboursement! La
réponse adéquate du Ministre aurait dd, a mon $émsde
que la médicalisation irréfléchie, méme
homéopathique, ne peut étre une réponse a touses le



difficultés de la vie et qu’'une évaluation rigowseuwle ces
médicaments, quoi qu’'en disent les fabricants, rest

seulement possible mais s'impose. Mais peut étngiffa
interpréter tout ceci en fonction des évolutionserées de
l'industrie de I'homéopathie et de la fusion Dofiso
Boiron ? Les déclarations de notre Ministre pourra@les

relever de préocupations plus politico-industreellgue

médicales ?

MEDICAMENTS et GROSSESSE

Les certificats de santé obligatoires des enfants :
une source de données précieuse
(I. Lacroix et C. Damase-Michel)

Le service de Pharmacologie Clinique de Toulouse
envisage la mise en place d’'une base de donnééaign-
Garonne, pour évaluer le risque lié¢ a la prise de
médicaments pendant la grossesse. Cette base déedon
sera constituée a partir de deux sources d'infoomsit les
données de prescription des médicaments chezrande
enceintes enregistrées par la Caisse Primaire diAsse
Maladie et celles concernant les nouveau-nés suéigle
ces grossesses obtenues grace aux certificats rté sa
obligatoires envoyés a la Protection Maternellén&tntile
(PMI). Toutes les données seront bien enterrgptées et
anonymiséesLe traitement de ces données permettra de
détecter des médicaments a risque pour le foetus mai
également’élargir I'éventail de médicamenuisponibles
pour le médecinen mettant en évidence [innocuité
potentielle de médicaments encore mal éval@é&sprojet
qui devrait débuter en 2005 et utiliser les données
enregistrées en 2004, montlaitilité du retour des
certificats de santé a la PMI et I'intérét d’'un relispage
de tous les items par les médecins

PHARMACODEPENDANCE

Quoi de neuf en pharmacodépendance ?
Principaux médicaments faisant I'objet de
modification d’ordonnances (M. Lapeyre-Mestre)

Le réseau francais des Centres d’Evaluation et
d’'Information sur la Pharmacodépendance (CEIP) a
présenté les derniers résultats du recueilatdsnnances
suspectes(OSIAP) identifiées a partir des pharmacies
d'officine. Par rapport a I'année précédente, lenbre
d’'ordonnances recueillies a augmenté (521 ordorazanc
contre 400 en 2002), soit environ 3800 ordonnances
suspectes présentées chague mois aux officinesedeil
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citations/millions DDD versus 2,4 citations/milli@DD),

sulfate de morphine (Skenanl 100 mg, 10,8
citations/millions DDD versus 7 8itations/millions DDD),

clonazépan(Rivotril(l, 6.5citations/millions DDD versus
1.3 citations/millions DDD!), alors que les citatiore

méthadone, de clorazepate (Tranxépe de

dihydrocodéine (Dicodif) diminuent.

Au cours des derniers recueils OSIAP, nous avons
aussi noté plusieurs ordonnances concernauordsémide
Une observation récente d'abus authentigue avec ce
médicament rapportée au CEIP de Marseille confirane |
nécessité d'une vigilance attentive pour ce médédm
(Fundam. Clin. Pharmacol ;, 2004, 18, 247). Il g'@dine
femme de 29 ans, (36 kg ; 1,54 m), dont la consdioma
avait débuté 6 ans auparavant par 1 comprimé/jotesa
fins amaigrissantes, pour atteindre plus de 60 cionés
par jour de Lasilix] 40 mg. Cette patiente, aux antécédents
de tentative de suicide et de troubles du compamem
alimentaire, a été hospitalisée pour prise en ehdfgne
hypokaliémie sévere. Compagne d’un médecin, ellisait
son ordonnancier pour se procurer par nomadisme
pharmaceutique les quantités de furosémide nécessai
Cette observation rappelle la possibilité d'abus de
diurétiques, soit dans le contexte sportif lorsépigooids
constitue un critéere de sélection, soit dans leshies du
comportement alimentaire (boulimie et anorexie).dose
toxique de furosémide n’est pas connue, et la doks
importante peut conduire a des doses journalieres t
élevées. L’hypokaliémie est souvent la premiere
circonstance de découverte de cet abus, a distindee
'abus de laxatifs car la kaliurése est normaleétevée.
L’arrét brutal de la consommation conduit a I'apfani
d'cedémes et favorise ainsi la reprise du produis D
Iésions rénales persistantes (néphrocalcinose, rieph
tubulo-interstitielle..) peuvent entrainer une ffisance
rénale d’intensité variable.

A.S.M.R. DE NOUVEAUX MEDICAMENTS
(A Pathak)

L’A.S.M.R. apprécie l'amélioration du service métlica
rendu par un médicament en le comparant aux autres
médicaments de méme classe. La Commission de
Transparence évalue I'A.S.M.R. en 5 niveaux en terme
d'amélioration de [lefficacité et/ou du profil dfefs
indésirables et/ou de commodité d'emploh.S.M.R. est a
distinguer du S.M.R. (service médical rendu) quivan
médicament (efficacité, profil d'effets indésirahle
caractére préventif, symptomatique ou curatif, géawe
l'affection traitée et intérét pour la santé pubig) sans
apprécier cependant I'amélioration apportée par pap

aux médicaments déja disponible®n peut consulter

confirme également la tendance a laugmentation des http://afssaps.sante.fr. Voici une sélection desvalies

ordonnances volées ou fabriqguées de
notamment en ce qui concerne les ordonnances séesri
Le flunitrazepam (Rohypnoll) arrive toujours en
téte en nombre de notifications et en taux de datnent.
Cependant, les modifications de la réglementater2@01
ont entrainé une diminution importante de sa pthoes les
ordonnances suspectes (32,6 citations/millions D&MD
2002 versus 51,6 citations/milions DDD en 2003ar P
rapport a 2002, on observe une augmentation notible
détournement d’'usage de certaines spécialitésmmoéat
celles a forts dosage®uprénorphingSubutex] 8 mg, 5,9

toute piéce,

'A.S.M.R. des médicaments sur le site
ASMR:
. A.S.M.R. de niveau Il (Amélioration
modeste)
TELZIR * (Comprimés ou solution de

fosamprenavir) indiqués dans la prise en charge de
l'infection par le HIV chez les patients adultes
modérément prétraités par inhibiteurs de protéase.
ZIAGEN* (Comprimés ou solution
d’'abacavir)indiqué dans la prise en charge des
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patients infectés par le VIH, en particulier des les patients atteints de cancer du sein et de
patients prétraités. métastases osseuses.)

VARILRIX* et VARIVAX* (vaccin varicelleux

vivants) dans la stratégie de prise en charge

vaccinale de la varicelle des populations BREVES DE PHARMACOVIGILANCE
recommandées par le Conseil supérieur d’hygiene (H Bagheri)

publique de France.

ARIXTRA*  (seringues pré remplies de Le détail des informations peuvent étre consultdessite de
fondaparinux) indiqué dans la thromboprophylaxie AFSSAPS (vww.afssaps.sante)fr

pour une durée maximale de 9 jours, apres chirurgie - Utilisation des opioides dans les douleurs non
orthopédique majeure du membre inférieur et cancéreuses

pendant les 19-23 jours suivant une période imitial - Utilisation des AINS dans la fiévre chez I'enfarils: ne
d’'une semaine, dans le cadre d'une chirurgie pour doivent pas étre utilisés en cas de suspiscioradeelie
fracture de hanche : par rapport a I'énoxaparine -  Point sur la vaccin hépatite B

(LOVENOX) en termes d'efficacité, uniqguement . nfliximab (Remicade®), risque aggravé d’hépaties|
chez les patients ayant des antécédents de maladie d'utilisation de certains antituberculeux

thrombo-embolique veineuse (phlébites et/ou
embolies pulmonaires) et ayant un poids supérieur a

50 kg et une clairance de la créatinine supériéure A QUOI SERT LE CENTRE REGIONAL DE
50 ml/min (pas d'amélioration du service médical PHARMACOVIGILANCE ? QUE PEUT-IL VOUS
rendu par rapport a I'énoxaparine (LOVENOX) APPORTER ?
pour les autres patients. 1. Centre de Pharmacovigilance a pour mission de
EMEND* [gélules d’ aprépitant, combiné a une répondre a vos questions sur le médicament
association d’'un inhibiteur 5 HT-3 (ondansétron) et (prescription,  effets indésirables, efficacité
de dexaméthasone indiqué dans la prévention des démontrée, interactions médicamenteudes,
nausées et vomissements aigus et retardés, asdociés utilisation chez le sujet a risque, pendant |la
une chimiothérapie anticancéreuse hautement grossesse, allaitement...).
émétisante comprenant du cisplatine.] 2.  Centre de Pharmacovigilancerecoit et analyse
les notifications d’effets indésirables.
A.S.M.R. de niveau IV (Amélioration modeste) 3. La loi rendobligatoire la déclaration déout effet
TELZIR * (Comprimés ou solution de indésirable “grave” (entrainant un déces, ure
fosamprenavir indiqués dans prise en charge de hospitalisation, une mise en jeu du pronostic vital
I'infection par le HIV en association au ritonavir) ou des séquelleshémeconnu des médicaments
REPEVAX* (vaccin diphtérie, tetanos, coqueluche ou des médicaments dérivés du sang) ainsi que [tout
polio indiqué dans la prise en charge vaccinale des effet indésirable "inattendu" (c'est-a-dire non
adultes susceptibles de devenir parents, en contact mentionné dans le Vidal) par tout professionnel|de
professionnel avec des nourrissons, appartenamt a u santé (médecin, chirurgien-dentiste, pharmacien,
foyer familial & I'occasion d’'une grossesse. sage-femme,...)La déclaration doit se faire au
Centre  Régional de Pharmacovigilance
A.S.M.R. de niveau V (Absence d'amélioration) (Coordonnées en premiére page).
EXANTA* (comprimés de ximelagatran) et

MELAGATRAN*  (seringues pré remplies de

melagatran) dans la prévention a court terme des
événements thromboemboliques veineux en
chirurgie orthopédiqgue majeure programmée IMPORTANT: A terme, nous souhaitons privilégier

(protheése de hanche ou de genou) I'envoi de BIP par courrier électronique en suppriméles
EMTRIVA * (gélule ou solution buvable envois papier. Merci de signaler dés maintenantsvo
d’emtricitabine chez l'adulte et I'enfant lors de adresses €électroniquestintemps@cict.fr

l'infection par le HIV) Retrouvez ces informations (et bien d'autres) sur otre
NEBILOX* (comprimés de nébivolol indiqué dans site Internet www.pharmacovigilance-toulouse.com.fr
I'hypertension artérielle) site gratuit d’informations indépendantes et validés sur
SIFROL* (comprimés de pramipexole indiqué dans le Meédicament animeé et rédigé par le Service de
la maladie de Parkinson) Pharmacologie de la Faculté de Médecine de Toulouse.

BONDRONAT?* (solutions d’acide ibandronique
dans la prévention des complications osseuses chez



