BIP 2007, 14, (1), 1-6

“‘mmomu S0ay,

. Sl
OF DRUG BULLETN®

BIP fait partie de I''SDB
(International Society of Drug
Bulletins), réseau International

de revues indépendantes de
formation et d'informations sur
le médicament.

<~ Site Internet www.bip31.fr

Bulletin d’Informations du Service de PharmacologieClinique
et du Centre de Pharmacovigilance du CHU de Touloes
Faculté de Médecine, 37 allées Jules-Guesde, 3100@0louse, France

< Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance, de Rteoépidémiologie et d’Informations sur le Médicat{€RPV)
Tel : 05 61 25 51 12 (permanence téléphonique)x :F@b 61 25 51 16 ; Melcrpv.toulouse@cict.fr
< Centre Midi-Pyrénées d’Evaluation et d’Informatsosur la Pharmacodépendance (CEIP)
Tél : 05 62 26 06 90 xFeD5 61 25 51 16 ; Melceip.toulouse@cict.fr

"La vie est belle. Et méme si on réfléchit beaucellp reste belle. Il suffit d'admettre que noessommes qu'une petite goutte
d'eau, mais que nous pouvons faire de cette gaues, beaucoup d'autres, une cataracte." G. Bagdela

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Pharmacologie Sociale

Compte-rendu des 8émes Rencontres de
Pharmacologie Sociale

Conférence de Joan-Ramon Laporte

Nous étions plus de 300, le 22 novembre dernier, a
écouter dans le grand amphithéatre de la Faculté de
Médecine de Toulouse, I'exposé stimulant et s¢amtil de
notre collégue catalan sur le theméMendialisation et
Innovation Thérapeutique ». Le conférencier a tout
d'abord rappelé le contexte de la mondialisation du
médicamen{voir BIP 2002, 8 suppl, S1-Sayec au moins 5
processus majeurs :

= accords de I'OMC sur la propriété industrielle,

= réformes et libéralisation du secteur santé,

= harmonisation de la régulation (normes ICH),

= fusions de compagnies,

= développement de nouvelles technologies de

l'information.

Dans le cadre des pays industrialisés, le confé@em
souligné que :

= |es principaux besoins de santé n'ont pas, a llé&che

mondiale, de réponse adéquate,

= J'avenir de chaque entreprise dépend de plus en plu

des nouveaux médicaments de son pipeline,

= le rythme de l'innovation commerciale s'accélere,

= linformation et la recherche sur les nouveaux

médicaments ont une « demi-vie » de plus en plus
courte,

= |es différents acteurs du systéme de santé resgente

de plus en plus de difficultés pour la mise a jdar
leurs connaissances pharmaco-thérapeutiques et
'acquisition des connaissances sur les nouveaux
médicaments.

Notre collégue a ensuite comparé les 10 médicanesat
plus vendus (en quantit¢) au niveau mondial (1-
atorvastatine ; 2-esoméprazole...),  états-unien  (1-
hydrocodone ; 2-atorvastatine...), frangais (1-clogie! ;

2-atorvastatine...) et catalan (l-paracétamol; 2-
hydrochlorothiazide...). En Espagne, en co(t, less plu
vendus (et donc les plus onéreux), ont été, en ,2003
I'olanzapine puis I'alendronate, la rispéridon@sBociation
salmétérol-fluticasone, I'atorvastatine... Ces classgs ne
correspondent pas toujours aux médicaments les xmieu
évalués dans leur rapport bénéfice-ris(oair plus de détails
voir www.icf.uab.esbulletin Groc, 17, 4-5, Juillet-Septembre
2004).

Ces constations ont permis de rappeler qu'on negb
parler d’innovation en thérapeutique qu’'aprées déstration
de supériorité en matiére de :

= efficacité [en terme de démonstration d’effet ses d

criteres cliniques pertinents (ce que les angl@mssx
appellent I'effectiveness ou effectivité en frasghi

= sécurité (réduction des effets indésirables),

= commodité d’emploi (encore appelée praticité),

*= ou encore réduction des codts.

Il convient néanmoins de se demander si ces éresit
doivent s’appliquer a la majorité des patients ouna(ou
plusieurs) sous-groupe(s) bien défini(s).

Le Professeur Laporte a conclu son intervention en
discutant et argumentant, a propos des nouveaux
médicaments, les 5 points suivants :

1- les nouveaux médicaments ne sont souvent pas

clairement supérieurs aux anciens,

2- les nouveaux médicaments sont [I'objet d'une

promotion au-dela du raisonnable,

3- les nouveaux médicaments manquent de données sur

leur usage en conditions habituelles (c’est-a-dies
la vie réelle, bien différente des essais clinifjues

4- |les nouveaux médicaments peuvent causer de graves

probléemes de santé (exemples de pharmacovigilance
du THS ou des coxibs),

5- les nouveaux médicaments sont généralement plus

chers que les anciens.

Il a conclu en nous proposant de réver : « révamss|'gn
destine 1% de la dépense en médicaments a I'édocatil
choix des médicaments, a une information et unendtion
continue indépendantes sur le médicament et a une
évaluation des résultats ainsi obtenus en matiége d
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prescription...». Il a finalement souhaité que «le Systéme
National de Santé cesse d'étre un récepteur patsif
obéissant de connaissance, pour devenir un pradudes
connaissances dont il a vraiment besoin ».

Les absents ont eu grand toRendez-vous pour les
9émes rencontres le mercredi 21 novembre prochain a
19 heures(Résumé par JL Montastruc).

Campagne anti-tabac ou campagne publicitaire
pour les médicaments ?

JL Montastruc

Ce titre, suggéré par un étudiant en Médecine 'd& 4
année de notre Faculté, prouve que nos futurs @@sfront
largement acquis I'esprit critique si indispensaldlela
pratique médicale moderne ! Tous les jours, metkasiers
d’opinion et autorités rappellent les méfaits doatg sur le
theme: « Ensemble, arrétons le Tabac». BIP ne peut
gu'approuver une telle information, bien en rap@vec les
données épidémiologiques validées. Parallelement, |
lecture de la presse économique Tribune, 8 février 2007)
révele une autre face de cette campagne. Danstigie ar
intitulé « Sevrage tabagique : le business desslabde
quotidien écrit: « Le décret anti-tabac dfl février est
accompagné d'un forfait de remboursement pour les
substituts nicotiniques. Juteux business en petispegour
les grands laboratoires pharmaceutiques. Le madgs
traitements antitabac en France est aujourd’huinésh 100
millions d’euros. Il devrait au minimum doubler k&t plus
loin : « Quatre médicaments se partagent 85% dwhéar
Pierre Fabre, Novartis et Janssen-Cilag (avecitelsres,
gommes a macher... de nicotine) et GSK (avec
I'antidépresseur amphétaminique bupropion Zyban® »
cette liste, il faut désormais rajouter Pfizer grofite de la
campagne anti-tabac pour lancer la varénicline Qire®n
un agoniste partiel des récepteurs nicotiniquesir
également l'article sur la varénicline dans ce mémuenéro de
BIP). Rappelons en terminant, que la place des
médicaments dans le sevrage tabagique est modegte e
la nicotine, un agoniste plein des récepteurs imicptes,
reste le médicament de référence avec la balano&fibés
risques la plus favorable.

Chercher la Femme... mais aussi le Médicament
JL Montastruc

Dans les écoles, on apprend aux jeunes enquéteurs
« chercher la femme » pour résoudre les affairesielles
délicates. A cette recommandation, on peut déssrmai
rajouter ce conseil : « Chercher le Médicamenta»ptesse
de février 2007 nous apprend en effet que le catdin
polonais chargé d'espionner le Pape Jean-Paul dit ét
rétribué pour ses services par les agents seceiEst en
Insuline Humaine venue de I'occident. Diabétique peélat
appréciait et connaissait sirement les avantagbinsigine
issue des biotechniques. Un bel exemple de Phatoggeo
Sociale, rappelant, si besoin était, qu'en 2007, le
médicament va bien au-dela du simple objet de :sibiest,

a I'évidence, aussi un acteur des activités d'esmge au
plus haut niveau.

Pharmacovigilance

Statines : amélioration ou aggravation
des fonctions cognitives ?

H. Bagheri

Le bénéfice présumé des statines dans la prévedéda
maladie d’Alzheimer a été largement discuté cesidees
années. Par ailleurs, plusieurs cas rapportergdsilplité de
déficit cognitifs chez les patients exposés aukirga et la
publication récente de 2 cas renforce la suspidmiien de
causalité entre perte de mémoire et exposition shatines
(Ann Pharmacother 2006, 4, 1880 et Pharmacotherapy
2006,8,1190).Le premier concerne un patient de 64 ans
présentant des difficultés cognitives une semaipeesa
l'instauration de la simvastatine (40 mg/j) avectpale 3
points a I'’échelle MMSE (Mini Mental State Exam)edT a
motivé l'arrét de la statine avec amélioration ddes
semaines suivant l'arrét. Cependant, la réintradoatle la
simvastatine a dose plus faible (20 mg) a de nauvea
entrainé la méme symptomatologie, 2 semaines dpres
début, motivant l'arrét définif de la simvastatim la
guérison du patient. Le second cas concerne uarpate 53
ans, sans antécédent, présentant une confusioertet ge
mémoire 5 jours apres le début de la rosuvastétideng/j)
avec aggravation progressive (incapacité de tlavail
s’habiller, conduire...). L'arrét de la rosuvastateeermis
une amélioration en quelques jours. L’origine
médicamenteuse incluant les statines doit étre roéss
évoquée devant tout déficit brutal de la cognition.

Tendinopathies et fluoroquinolones
H. Bagheri

Le risque et les facteurs de risque (age, assmtialix
corticoides) de tendinopathies sous fluoroqquinedosont
désormais bien identifiés. Une équipe italiendeuy Safety
2006, 10, 88pa essayé de quantifier ce risque sur une large
population, a partir d'une base lombarde de donrdes
remboursement. Il s'agit d'une étude cas-témoirc 22194
cas (sujets>18 ans ayant eu une affection tendétnaos
traumatique entre 2002 et 2003) appariés a 104906ihs.
L'exposition aux fluoroquinolones augmente
significativement le risque d'affection tendinewsegénéral
OR=1,7 [1,4-2,0] avec un effet plus marqué pouufature
du tendon d'Achille OR=4,1 [1,8-9,6]. L'associati@ux
corticoides majore significativement le risque de
tendinopathie OR=3,1[1,5-6,3] et de rupture du ¢end
d’Achille OR=43,2 [5,5-341,1]. A partir de ces dhifs, les
auteurs estiment la probabilité de survenue d'l daes
rupture du tendon d’Achille pour 5958 patientsté&sipar
les fluoroquinolones, 979 patients exposés a l@aton
fluoroquinolones+corticoides et 1638 patients des ple 60
ans et recevant des fluoroquinolones. Compte temdad
gravité de I'effet indésirable, ces facteurs dgués doivent
étre prise en compte dans la balance bénéficeérikga de
la prescription des fluoroquinolones. Il seraignaissant de
mener le méme type d'étude dans d’autres régions
européennes pour discuter [I'existence d'une dispari
géographique.

BIP 2007, 14, (1), Page 2



Risque d'atteinte hépatique et télithromycine
(Kétek®)

E.Degris, A.Sommet

En décembre 2006, la FDA a émis une alerte stsdee
d'atteinte hépatique sous télithromycine (macrglide
rapportant 110 événements hépatiques dont 23 tatein
aigués et 13 insuffisances a l'origine de 4 décesl e
transplantation (taux de notification de 23 pourniillions
de prescriptions). Une utilisation prolongée ou étép
semblait étre un facteur de gravité. Le laborataiopposé a
cette alerte les résultats de 2 études épidémalegi chez
plus de 100 000 patients ne montrant pas d’augriemtde
risque d'atteinte hépatique par rapport aux autres
antibiotiques oraux. Le manque de puissance d2 éasdes
explique I'absence de différence, compte tenu dfailae
prévalence des effets hépatiques et d’'une probsdls-
notification. En conséquence, la balance bénéfampie de
la télithromycine ne reste favorable que dans les
pneumopathies communautaires a germes multirésstan

Deux études récentes confirment le risque de
valvulopathie cardiaque sous pergolide et cabergole

P. Olivier

Deux études européennes confirment le risque de
valvulopathie cardiaque avec les agonistes dopagimes
antiparkinsoniens dérivés de I'ergot de seigle. pieaniere
étude cas-témoin®IEIM 2007, 356, 29 étudié I'association
entre 6 agonistes dopaminergiques et une pathologie
valvulaire cardiaque chez 11417 sujets agés de 8 ans
(données du GPRD). Seuls le pergolide Celance®acet |
cabergoline  (commercialisée en France comme
antiprolactine Dostinex® mais pas comme antipadiien)
étaient associés a une augmentation significatiee d
valvulopathie avec un risque relatif de régurgiati
valvulaire de 7.1 (IC 95% [2.3-22.3]) pour le pdide et de
4.9 (IC 95% [1.5-15.6]) pour la cabergoline. Darss |
seconde étude cas-témdMEIM 2007, 356, 39)les auteurs
ont comparé les échocardiographies réalisées ch&éz 1
parkinsoniens prenant des agonistes dopaminergigues
celles de 90 témoins. Une régurgitation cliniguemen
importante était retrouvée plus fréquemment chez le
patients sous pergolide (23.4%) ou cabergoline 6(23.
comparativement aux dérivés non ergotés (0%) ou aux
témoins (5.6%). Le risque relatif de régurgitationndérée a
sévere sous pergolide était de 6.3 pour la valveali
(p=0,008), 4.2 pour la valve aortique (p=0.09) .6t Eour la
valve tricuspide (p=0.16). Sous cabergoline, cesjues
étaient respectivement de 4.6 (p=0.09), 7.6 (p<).e05.5
(p=0.12).

L'éditorial (NEJM 2007, 356, 6)suggere que l'activation
des récepteurs 5-Hg serait un des points clé du mécanisme
sous-jacent des valvulopathies cardiaques indufias
certains médicaments (pergolide, cabergoline, aiggaes
de type fenfluramine, antimigraineux comme le
méthysergide).

Pensez a déclarer vos effets indésirables au CRPVaus
contribuez ainsi a une meilleure connaissance desdicaments

(anciens comme nouveaux). Vos déclarations sont pawus le
seul moyen de vous informer en retour !

Association d'antiagrégants plaquettaires
et risques d’hémorragies digestives

G. Durrieu

Aprés l'essai Charisma, qui a modéré le bénéfiee d
'association clopidogrel + aspirine chez les sjet
athéromateux, une étude cas-témoin danoise (BMJ6,20
333, 713) met en garde sur les risques d’hémomsagie
digestives lors d’'association d’antiagrégants pddigires.
Sur une population de 470000 patients enregis@és dne
banque de données en médecine générale, 1443 &g¢sts
de 72 ans en moyenne et hospitalisés pour une hagrer
digestive grave, ont été identifiés entre 2000 @942 et
comparés a un groupe témoin de 57720 patients i@ppar
selon l'dge et le sexe. Parmi les antiagrégantsliétu
figuraient Il'aspirine, le clopidogrel (Plavix®), le
dipyridamole (Persantine®) et les antivitamines AVK).
Les auteurs ont d’abord constaté, sur la périodeéctede,
une augmentation importante de la prescription
d’associations d’antiagrégants (x 4,25 en 4 angsfirine
seule multiplie par 1,8 le risque de survenue ddwagie
digestive (95% IC: 1,5-2,1). Des résultats iderg®jont été
retrouvés pour les AVK [RC = 1,8, 95%IC: 1,3-2 4]le
dipyridamole [RC = 1,9, 95% IC: 1,3-2,8]. Le clopgtel
seul n'est pas associé a une élévation du risqGe=[R,1,
95% IC: 1,5-2,1]. Lors d'association d'antiagrégante
risque augmente fortement. Il se multiplie par H@ur
'association aspirine + AVK et par 7,4 pour I'asgtion
aspirine + clopidogrel. Le clopidogrel majore éortent le
risque d’hémorragie digestive de Il'aspirine. Avaotte
prescription d'association d’antiagrégants, le pp
bénéfices/risques doit étre évalué, surtout deszpatients
arisque (age, ulceres gastriques, AINS, coxibButdurée
de prescription doit étre la plus courte possible.

Pharmacologie Clinique

Facteurs de risques favorisant la survenue de
rhabdomyolyse sous simvastatine et atorvastatine

N. Tavassoli

La rhabdomyolyse, forme la plus grave des attginte
musculaires aigués, est un effet indésirable (Bfg des
inhibiteurs de 'HMGCoA réductase (statines). Uredé
australienne publiée dalzug Safety(2006, 29, 1061)s'est
intéressée aux facteurs de risque de rhabdomycdlgss
atorvastatine (Tahor®) ou simvastatine (Zocor®k [
statines les plus utilisées en Australie. Cettaléta été
réalisée a partir des données de la notificatiamtgmée a
'ADRAC (Australian Adverse Drug Reactions Advisory
Commitee). Parmi les 96 et 39 rhabdomyolyses déetar
respectivement sous simvastatine et atorvastateyisl
leur commercialisation, 95 et 34 étaient associgesu
moins 1 facteur de risque. Les plus fréquents mtaie
l'association a des médicaments présentant le niEniie
plus impliqué était le gemfibrozil Lipur®) ou a des
inhibiteurs du CYP3A4 (qui diminuent leur métaboles
hépatique ; les plus impliqués étaient le diltiaZzEfldiem®
ou la ciclosporine), I'age supérieur a 70 ans,dsofpgie
élevée (supérieur a 30 mg pour la simvastatineupérseur
a 80 mg pour l'atorvastatine) et le diabéte de Bpe
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Comment interpréter I'arrét prématuré
d'un essai clinique ?

A. Pathak, J.L. Montastruc

Les essais cliniques ne devraient jamais étreééasrdvant
la premiere analyse intermédiaire en dehors deonsais
éthiques, organisationnelles (recrutement impossibl
inadapté), de survenue d’effets indésirables granesle
mise en évidence d'un bénéfice prématuré inatterdu.
contraire, en pratique, ce sont des raisons écanm@siqui
aménent les firmes a ces suspensions. L'augmemtdtio
nombre de fusions dans les entreprises pharmaaestiq
risque de majorer ce phénomene. Les « big phareiash
constitués se retrouvent fréquemment avec plusiessais
en cours dans des domaines concurrentiels. Lordgue
retour sur investissement semble insuffisant, #essst
prématurément arrété et les fonds alloués redirigss
d'autres projets jugés plus intéressants. Les grgent tels
qgu’il vaut mieux parfois abandonner un essai pequél un
compétiteur risque d’'aboutir plus précocement qeelel
poursuivre et arriver second sur un marché satues.
conséquences de cet état de fait s'averent mudtiple
absence de développement de médicaments pourneertai
types de patients, perception du risque médicamgnte
accrue chez le patient participant a un essai rotgsu,
perte de confiance du malade vis-a-vis du médecin
investigateur. L'obligation d’enregistrer tous lesssais
cliniques sur des sites officiels (www.clinicalteaouv)
devrait garantir le suivi de ces essais et 'aécd®ventuels

résultats neutres ou négatifs

Statines dans l'insuffisance cardiaque ? Non !
J.L. Montastruc

Sur la base d’observations fondamentales (dinonutie
la synthése d’ubiquinone ou coenzyme Q10, améimrate
la fonction endothéliale, réduction de la réponse a
'angiotensine Il, action favorable sur la fonction
endothéliale...), on discute de [Iintérét potentieksd
inhibiteurs de l'enzyme de la synthése endogene du
cholestérol ('HMG-CoA-réductase), alias statinaans
linsuffisance cardiaque (IC). Des auteurs hollasdant
réalisé 3 études systématiques dans la littérapoer
étudier cette hypothése : 1-place des statines ldaressais
chez I'IC, 2-association entre taux de cholestétdC et 3-
efficacité des statines dans I'IC. Aucune conclasio
définitive ne peut étre retenue puisque, par exemigls
patients IC ont été systématiquement exclus deaisess
concernant les statines. Il n'existe donc, a I'eeactuelle,
malgré la pression, aucune raison de retenir ces
médicaments chez I'IC. Il faut attendre les esshisques
bien faits en connaissant les fréquentes discoedanatre
'évocation expérimentale et la vérification en
Pharmacologie Clinique !

Les antipsychotiques atypiques sont-ils réellement
efficaces dans la prise en charge des troubles
comportementaux de la maladie d’Alzheimer ?

C. Arbus, C. Brefel-Courbon

Les études concernant les antipsychotiques dits
"atypiques" dans les troubles du comportement dex

patients atteints de maladie d’Alzheimer ont corglune
efficacité toute relative et a I'existence de noenbr effets
indésirables (notamment neurologiques et
cardiovasculaires). Un nouvel essai multicentrigae
double insu, versus placebo, incluant 421 patients
ambulatoires présentant une Maladie d’Alzheimetualié

la réelle utilité de ces médicameKitsEngl J Med 2006, 355,
1525) Tous les patients présentaient aussi des troubles
psychotiques, des comportements d'agressivité ou
d’agitation. lls ont été répartis en 4 bras [olanza
Zyprexa®, quétiapine (non commercialisé en France),
rispéridone Risperdal®, placebo]. Le critere priatiétait
I'évaluation du temps au bout duquel I'antipsydnati était
stoppé et la raison de cet arrét. Ce travail nteoueé
aucune différence entre les différents groupeg g@idcebo

au regard du temps écoulé entre la mise sous nmeeitaet
son arrét. Le délai d'arrét des médicaments earrai®gffets
indésirables était en faveur du placebo avec ahét 24%
des patients sous olanzapine, 16% sous quétiafhBfe,
sous rispéridone et seulement 5% sous placeboeffels
indésirables les plus fréquents sous neuroleptiques
concerné les symptdbmes parkinsoniens, la sédatem,
troubles cognitifs et la confusion. La modificatide I'index

de masse corporelle a été plus importante dangrtegpes
traités que sous placebo. La fréquence des acsident
vasculaires cérébraux a été similaire dans leodpgs. Au
total, dans cette étude faisant appel a un cra&nealuation
original et pragmatique (puisque dépendant a la thi
jugement des patients, des aidants et des clisicanmegard

de lefficacitt et des effets indésirables), les
antipsychotiques dits "atypiques” n‘apparaisseatqmanme
des médicaments de choix dans la prise en charge de
troubles psycho-comportementaux de I'Alzheimer.

Pharmacodépendance

Le nouveau décret du 5 février 2007 relatif aux
substances vénéneusg¥O du 07/02/07) : une
simplification des procédures de suivi des
médicaments soumis a prescription obligatoire, en

particulier les stupéfiants

M. Lapeyre-Mestre

Le décret du 5 février 2007 relatif aux substances
vénéneuses a pour origine la politique de luttetreota
douleur initiée en 1999 avec pour objectif une asitwlité
plus grande des médicaments concernés, essentelieies
stupéfiants. Ce projet de décret vise a simplifitr
moderniser les procédures de suivi et de contréleces
médicaments.

Parmi les différents points modifiés, on peut ngiaur le
pharmacien d'officine, un ordonnancier unique pdes
listes I, 1l et stupéfiants (R.5132-9) ou la sugien du
carnet de commande a souches pour la commande de
stupéfiants au grossiste-répartiteur (R.5132-28).

En ce qui concerne les conditions de prescripéibmle
délivrance des stupéfiants, la possibilité d’appiq une
durée maximale de prescription trés courte (et plus
seulement 7, 14 ou 28 jours), la mention obligatqar le
médecin de la durée de traitement correspondahique
fraction, l'augmentation du délai de présentatioe d
'ordonnance (3 jours et non plus 24 heures) etnela
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mention sur I'ordonnance des quantités délivréesiratés

de prise. Enfin pour I'évaluation de la pharmacaéance,

la définition de la déclaraton de cas de
pharmacodépendance "grave" ou d'abus "grave" a été
harmonisée avec la définition des effets indésimlgraves

en pharmacovigilance.

La varénicline (Champix®) fera-t-elle un tabac ?
A. Roussin

Les caractéristiques pharmacologiques de la vanémi
par rapport a la nicotine sont comparables a calkeda
buprénorphine (Subutex®) par rapport a I'héroine L
varénicline est un agoniste partiel des récepteurs
nicotiniques neuronaux de l'acétylcholine, de nreeitk
affinité que la nicotine et de longue durée d'act{®/2 vie
d’élimination d’environ 24h). Ainsi, la varéniclingossede
les criteres pharmacologiques requis pour un méticade
substitution (Thérapie 2003, 58, 123 Les effets cliniques
bénéfiques attendus de la varénicline sont triples
diminution de I'envie de fumer, réduction des sybmpés de
manque (en maintenant activé le circuit neuronal
dopaminergique mésolimbique impliqué dans la dépecel
psychique et physique), et diminution des effeeigs a
la prise de nicotine lors de la poursuite de lasoommation
de tabac (en prenant la place de la nicotine sgr se
récepteurs). Il aurait donc été intéressant deodep de
résultats d’essais clinigues comparatifs entredi@nicline
et les substituts nicotiniques dans l'aide au gpvra
tabagique. L'efficacité de la varénicline sur leuxa
d’abstinence tabagique a été comparée a un platatm 5
essais cliniqgues contrdlés, et également au bupmopi
(Zyban®, un dérivé amphétaminique, inhibiteur peu
puissant de la recapture de la dopamine et de la
noradrénaline) dans 3 de ces essais. L'abstinemagigue
a un an (plus précisément 40 semaines aprés l'duét
traitement) sous varénicline est supérieure au eplac
(rapport de cote: 3) et également au bupropion (rapport de
cbte d’environ 1,6]Cochrane Database Syst Rev 2p0VMéme
si la varénicline est dépourvue de Iaction de type
amphétaminique du bupropion, I'efficacité de laéracline
doit étre nuancée par les effets indésirables lguetut
provoquer. Nausées, insomnie ou encore céphaléesras
fréquemment observées sous varéniclind/(0) et on note
frequemment une augmentation de Il'appétit. Il reate
comparer la balance bénéfice/risque entre varéricbt
nicotine. Il faut également garder a I'esprit glefficacité
des médicaments pour l'aide au sevrage tabagiqte es
surestimée dans le cadre des essais cliniquesexaujets
sont plus motivés que dans la vie réelle, ne sag p
malades, et recoivent des conseils réguliers deata de
professionnels de santé.

Pharmacoépidémiologie

La vie sans Coxibs ?
J.L. Montastruc

Sous ce titre, le BMJ commente les résultats dimgéa-
analyse de 138 essais cliniques sur le risque
cardiovasculaire des coxibs et autres AINS ! Lisdition
des coxibs s’accompagne d'une majoration de 42% du
risque d'évenement vasculaire « grave » versuseptac

(expliguée par un doublement du risque d’infarctits
myocarde). Les auteurs ont retrouvé des résulimitases
avec dautres AINS & doses élevées: diclofenac ou
ibuproféne, mais pas naproxg@iJ, 2006, 332, 1302Cette
confirmation des dangers des coxibs doit faire eregsute
polémique. Elle rappelle la méfiance obligatoirs-aivis de

« nouveaux » médicaments symptomatiques sans @féca
établie en termes de morbi-mortalité et promus sousert
d'un mécanisme d'action moléculaire « original »nsa
données cliniques a long terme. Finalement, ceaifrav
(montrant quecertains AINS partagent le méme risque
cardiovasculaire que les coxibs) remémore un fait
pharmacologique de base souvent ignoré: les effets
indésirables (digestifs, hématologiques,...) varssion les
AINS.

Médicaments & Grossesse

Attention aux sites médicaux grand public
sur Internet !

|. Lacroix

La recherche d’'informations médicales sur Integsten
pleine expansion. Or, il semble difficile pour leugd public
de distinguer les sites fiables et de bonne qualitéus
avons réalisé une étude d’évaluation de la quek sites
Internet francophones pouvant étre consultés pafemme
enceinte ou ses proches, a la recherche d’infoomatsur
« nausées et vomissements de la grossesse » efigure
pendant la grossesse ». Nous avons évalué diféérent
criteres dont la crédibilité (sources, mise a joawélation,
cible du site, qualité de la langue) et le cont@axactitude,
indication du niveau de preuve, sources originales,
dénégation, organisation logique, rapidité de obzuent).

Nous avons sélectionné 49 sites Internet au tdid.
seulement émane de professionnels de santé. Pasni c
sites, 4 sont financés par des sociétés éditriegeutnaux
commercialisant des produits d’hygiene ou
pharmaceutiques, 2 par des mutuelles et 2 autreslgm
firmes pharmaceutiques. La majorité des sitesprésente
pas l'origine des documents diffusés et la datelemiere
mise a jour du contenu. Moins de la moitié possade
comité scientifique en charge de la qualité médiadés
informations. De fagcon générale, les professiondelsanté
font mieux que les autres (firmes, particuliers..De
nombreux sites donnent au grand public des infaomsit
inexactes et, parmi ceux-ci, nous avons estimé 2%
présentent un danger pour le particulier.

Il apparait donc nécessaire de renforcer I'infdromadu
grand public sur la qualité des sites Interneuetes risques
représentés par certains sites, notamment dansniaide
de la santé. Les méthodes de recherche d'infornstio
médicales de qualité n’étant pas adaptées au guablct, il
faudrait envisager d’informer les patients sur ktes
Internet médicaux deéférence (peut-étre via le médecin ou
le pharmacien).
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Breves de I'AFSSAPS

A retrouver sur : http://www.bip31.fr/

H. Bagheri

Retrait de de la chlorproéthazine NEURIPLEGE®
creme: dérivé des anti-histaminigues H1 et des
neuroleptiques, était indiqué dans le traitementallo
d'appoint des douleurs musculaires et tendino-leygaires
depuis 1963. 2 enquétes nationales de Pharmaamnadgil
ont mis en évidence des effets indésirables cutgreses
(eczéma de contact, photosensibilisation) liés a ce
médicament. Le rapport bénéfice-risque de ce médioa
n'était plus suffisant pour justifier le risque fie
indésirable cutané rare mais grave.

Omniscan® et Fibrose Systémique Rénale :des
données de Pharmacovigilance ont suggéré un lige ks
produits de contraste, a base de sels de gadolinitiisés
en IRM, et la survenue de Fibrose Systémique
Néphrogénique (FSN), maladie rare et parfois dtidatale,
survenant chez des patients atteints d'insuffisagoale.

Une centaine de cas de FSN ont été rapportés a la|
Pharmacovigilance au niveau mondial. L'Agence
Européenne a émis des recommandations par rapgort a
utilisation chez les sujets a risque.

Methadone et risque de Torsade de pointeplusieurs
travaux de Pharmacovigilance et de Pharmacoépidegreo
ont mis en évidence la possibilité de survenuedsmates de
pointe et d'allongement de l'intervalle QT sousdhydrate
de méthadone, un agoniste opiacé utlisé dans les
traitements de substitution chez les sujets
pharmacodépendants. De nouvelles contre-indicatieins
surveillance des interactions médicamenteuses aispant.

ASMR de nouveaux médicaments

A. Pathak

L’A.S.M.R. apprécie I'amélioration du Service Méalic
Rendu par un médicament en le comparant aux autres|
médicaments de méme classe. La commission de
transparence de la Haute Autorité de Santé (HA®lué
A.S.M.R. en 5 niveaux en termes d'amélioration de
I'efficacité et/ou du profil d'effets indésirablest/ou de
commodité d'emploi. On peut consulter I'A.S.M.R.s de
médicaments sur le site de I'HAS.

Voici une sélection des nouvelles A.S.M.R. dékadar
'HAS (nous avons fait le choix de ne pas parles de
renouvellements d’inscription) :

¢ A.S.M.R. de niveau Il (Amélioration "importante")
GUTRON® (midodorine), agoniste alpha 1 adrénergique,
indiqué dans la prise en charge ambulatoire de®rpst
avec hypotension orthostatique sévére survenans tkn
cadre de maladies neurologiques dégénératives dmala
Parkinson, maladie de Shy-Drager, atrophie olivotpo
cérébelleuse...).

e A.S.M.R. de niveau Il (Amélioration "modérée")
PROCORALAN®, ivabradine, un Inhibiteur du courant If,

bradycardisant indiqué chez les patients ayant ngora

stable chronique avec une contre-indication ou une
intolérance aux béta-bloquants et ayant une dystonc
ventriculaire gauche (FEVG < 45%) asymptomatiquereo
indiquant I'emploi des inhibiteurs calciques braatytisants.

¢ A.S.M.R. de niveau IV (Amélioration "mineure")
ACOMPLIA® , rimonabant, antagoniste des récepteurs
CB1 du systéme endocannabinoide, indiqué pour les
patients obeses (IMC > 30 kg/m2jdiabétiques de type 2,
insuffisamment contrélés par une monothérapie par
metformine ou par sulfamide, en association adetrant
antidiabétique oral, au régime et a l'activité puys.

SINGULAIR®, montelukast, un antagoniste des
leukotrienes, indiqué dans la prise en charge ddients
présentant un asthme persistant léger sans antéaédent
de crises d’asthme sévéres ayant justifié unecothirapie
orale, et dont l'incapacité a adhérer a un traitgnear
corticoides inhalés a été démontrée. Il s’agit d'un
alternative aux corticoides inhalés a faibles doses

A QUOI SERT LE CENTRE REGIONAL DE
PHARMACOVIGILANCE ?
QUE PEUT-IL VOUS APPORTER ?

Le Centre de Pharmacovigilance a pour mission dendie a vos
questions sur le médicament (prescription, effedgsirables,
efficacité démontrée, interactions médicamenteug#isation

chez le sujet a risque, pendant la grossessegaiiat...).

Le Centre de Pharmacovigilance recoit et analysedéfcations

d’effets indésirables.

La loi rend obligatoire la déclaration de tout effelésirable
“grave” (entrainant un déces, une hospitalisatim®, mise en jeu
du pronostic vital ou des séquelles) méme connurselcaments

( ou des médicaments dérivés du sang) ainsi quetiet
indésirable "inattendu” (c'est-a-dire non mentiodaas le Vidal)
par tout professionnel de santé (médecin, chirargentiste,
pharmacien, sage-femme,...). La déclaration deifaise au Centre
Régional de Pharmacovigilance (Coordonnées en preip#ge).

IMPORTANT : Ce bulletin sera désormais diffusé gratuiteme
par courriel. Merci de signaler dés maintenantadresses
électroniques a montastruc@cict.fr en indiquantesepécialité.

Cependant, vous pouvez continuer a recevoir le BitRga
postale, en nous adressant un cheque de 5,00<€ddition et
d'affranchissement, abonnement annuel) a I'ordiéndétut
d'Hydrologie, Faculté de Médecine, Professeur Jintsistruc, 37
Allées Jules-Guesde, 31000 Toulouse.

Nous vous donnons rendez-vous poul}@smes Rencontres de
Pharmacologie Sociale, le 21 novembre 2007, a 19haQ
Grand Amphithéatre de la Faculté de Médecine de Tdause
(37 allées Jules-Guesde). Le conférencier sePadimsseur

Claude Got, Spécialiste de I'expertise en Santé Publique,
Professeur Honoraire a la Faculté de Médecine ds-Paest.
"L'expertise en Santé Publique : travaux pratiques @pliqués
au médicament”

Retrouvez ces informations (et bien d'autres) strersite Internet
www.bip31.fr, site gratuit d'informations indépendantes et

validées sur le Médicament rédigé par le ServicBltirmacologie
de la Faculté de Médecine de Toulouse ainsi que sur
www.pharmacovigilance-toulouse.com.fr
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