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= ' du rofecoxib, du véralipride... entre autres) devragus
Billet d’humeur interroger sur notre approche de la notion de héméfisque

de nos prescriptions. Comment, en effet, expliqueajgré

« Acomplia®, le boulet de Sanofi » toutes les alertes des Agences et des revues imikipes
. d’'information (dont & plusieurs reprises et dés la
Jean-Louis Montastruc commercialisation BIP31.fr) le nombre de 220 00Gienés
traités en France par le rimonabant entre mars 20Qdillet
Sous ce titre, le journal « La Tribune » détaitlans 2008 (et 700 000 & travers le monde) ? Assurément,
son édition du 31 octobre 2008, les revers du rabant, dont contrairement a toutes les «recommandations »,s nou
I'’AMM a été suspendue pour efficacité moindre queglec préférons les sirénes des vendeurs aux informavialitées et
attendue a partir des essais cliniques et, supioutt un risque indépendantes des professionnels de I'évaluation du
doublé d'induction d'états dépressifs. Le quotidien médicament...
économique souligne que la décision des autoritéspéennes Au moins 15 suicides réussis (selon les autorités
«ne devrait pas couter plus de 50 millions d'euras sanitaires) sous rimonabant! Tout cela pour uneteff
laboratoire ». Il est vrai que l'action du groupe (premiere| indésirable prévisible c'est-a-dire directement attendu en
firme pharmaceutique européenne) n'a pas chutarednce fonction du mécanisme d’action et deplsarmacodynamielu
du retrait. En fait, les spécialistes financierxceatlents produit? Rappe|0ns en effet gu’un antagonisteréeepteurs
analystes pharmacologistes, avaient déja conclipuisie au cannabis possédera obligatoirement des propriété
plusieurs mois, a un rapport bénéfice / risque \d¥tble « antiplaisir » (anhédoniques).
(selon les termes de 'AFSSaPS) avant méme lesidasides Assurément, le dernier éditorial de BIP312008, 15,
Agences ! 17) («Ces choses dont on ne parle pas ou la
Mais, poursuit La Tribunes la facture réelle est bien PharmacoVigilance oubliée ») est, encore une fois,
plus lourde. Au final, le groupe aura dépensé piies 1 malheureusement, de grande actualité !

milliard d'euros de Recherche et Développement ponr

produit qui a généré des ventes cumulées de senle?@d 0 f
millions d’euros & ce jour... La pilule miracle « aitésité » Pharmacovigilance

devait rapporter quelque 3 milliards d’euros au gpe a

I'horizon 2010 » et ce d’autant plus que la firme se préparait & Risque suicidaire et antiépileptiques ?
« repositionner le  médicament contre les  risques
cardiovasculaires ». Jean-Louis Montastruc
Au dela de ces considérations économiques, ceeniem
épisode de PharmacoVigilance (aprés ceux de laastaitine, L'’Agence Européenne du Médicament (EMeA) a

récemment revu la totalité des articles publiendemble des
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données de PharmacoVigilance et les méta analyses indésirables médicamenteux reste le seul moyen pous de

concernant les antiépileptiques. A partir de cemdes, elle a vous informer en retour !
pu mettre en évidence un excés de risque de peretées
comportement suicidaires chez les épileptiquetésdD,43%) Diarrhées médicamenteuses
par rapport & ceux recevant du placebo (0,22%).e@et se
retrouve avec tous les médicaments de cette class@ens Neda Tavassoli
comme nouveaux) et apparait dés la premiére senthine
traitement (SCRIP 2008, 1225, )2 Soyons attentifs aux 7% de tous les effets indésirables décrits. Plug0ie
changements d’humeur de nos épileptiques traitégaedant médicaments en cause. C'est peu de dire que lhéeest un
cependant en mémoire le caractere rare de cetirdi@sirable El fréquent. Les antibiotiques sont impliqués dalas de 25%
« grave ». des cas et les AINS probablement aussi souvent. Les
médicaments peuvent reproduire toutes les graraleses de
L'année 2008 en PharmacoVigilance diarrhée (osmotique, sécrétoire, inflammatoireediéd une
malabsorbtion...) par différents mécanismes : I'efittendu
Jean-Louis Montastruc du médicament (dose dépendant), les phénoménes

immunoallergiques (indépendant de la dose) et |le

A coté de la pression importante concernant le polymorphisme génétique concernant en particulier

o7

«avancées thérapeutiques » (plus souvent imagimges 'oxydation hépatique des médicaments entrainant un

réelles ; voir ce numéro sur les vrais nouveauxicadaents), surdosage chez certains. Les antibiotiques peumemmainer

les probléemes de PharmacoVigilance sont peu breyantre une destruction de la flore intestinale normale,e un

cachés, pouvait-on lire dans le dernier BIP31lfn'ést donc malabsorption en chélatant les acides biliairesif@sides),

pas trop tard pour revenir sur les points marqu2638 en une diminution du temps de transit intestinal (rfdes) ou

terme de sécurité médicamenteuse. Nous renvoyoestkur des colites hémorragiques (béta-lactamines) atsautish une

a la page correspondante de notre bulletongultable sur diarrhée. Par diminution de la synthése des prizstdmes

www.bip31.f). ainsi que par toxicité directe, les AINS peuventissa une
Durant cette année, nous avons, entre autres/léétai augmentation de la perméabilité de la muqueusestingde.

le risque d’entérites nécrosantes soesiroleptiques(plb), Une cause médicamenteuse doit étre  évoquée

discuté la bioéquivalence dggnériques(et notamment des systématiquement en cas de diarrhée de cause nol

antiépileptiques ; pl4), rappelé une fois encore dédfets immédiatement identifiableRev Med Suisse 2008, 4, 1367

indésirables cardiovasculaires (HTA, angor, infasct) et
neurologiques (AVC, convulsions) sougmsoconstricteurs Pharmacoé 5 idémiolo gie
nasaux(p 13) ainsi que le danger dsartans et IECchez la

femme enceinte (p 7 et 15).

La fluoroquinolone moxifloxacine Isilox® possede
des effets indésirables hépatiques (hépatites malntes) et
cutanés (Stevens Johnson, Lyell) graves (p 7).

Le premier bilan dwaccin papillomavirus Gardasil®
par les Agences de régulation Francaise et Eurogéee
permet de retenir, a ce jour, aucun lien de caéséirmel
avec les maladies démyélinisantes ou le risqueatesubite.

La méta-analyse publiée a mi année sur l'efficacite
clinigue desantidépresseurgPLoS Med 2008, 5, e¥s'a fait
que confirmer I'absence d'intérét démontré de cettesse
dans les dépressions légéres a modérées. Réselsns
(comme le disent les essais cliniques et I'AMM) aux
dépressions séveres !

La PharmacoVigilance oubliée, marginalisée ? Plu
personne ne parle aujourd’hui des risques de fmgctu
d'oedémes de la macula et surtout d'insuffisanediague ou
infarctus sougylitazones La HAS a finalement attribué une
ASMR de V (absence de progrés thérapeutique) a la
pioglitazone (comme BIP31.fr le dit depuis plusgeannées !)
et 'AFFSSaPs a contrindiqué cette classe d’hypmghjiants
(ce ne sont surtout pas des « antidiabétiquesen!)cas
d’antécédent cardiovasculaire (angor, infarctus;hémie
périphérique...) : deux initiatives heureuses maisu pe
médiatisées...

Malgré ces quelques avancées, il reste beaucoup|a
faire : le benfluorex Mediator® et le dextropropoxyphéne
Diantalvic® Dialgirex® (et autres noms commerciaux) sont
toujours sur le marché...Déclarer au CRPV les effet

Moins de suicide aprés le retrait du marché de I'eociation
dextropropoxyphene+paracétamol en Grande Bretagne

Neda Tavassoli

L'association dextropropoxyphéne+paracétamol,
retirée du marché anglais en 2005, était un ddgésigues les
plus prescrits en Grande Bretagne. Ce retrait guétéié par
I'association a un risque accru de mortalité padssage sans
aucune supériorité en matiére d'efficacité par ocappau
paracétamol seul. Pour évaluer I'effet de son itedka marché
sur la mortalité par intoxication en Ecosse, unedét
observationelle a été réalisée a partir du RegiBressais
(General Register Office Scotland) sur la pério@8@®2006.
Le nombre total de morts par intoxication a sigwifivement
baissé depuis le retrait (2000-2004 : 171/an, 200
129/an ; p=0,005) : autrement dit au moins 300 sesvées !
(Br J Clin Pharmacol 2008, 66, 290

o

Hospitalisations liées a des effets indésirables
médicamenteux dans les hépitaux francais

Pascale Olivier

En 2007, les 31 Centres Régionaux de
Pharmacovigilance (CRPV) frangais ont organisé énele
nationale(EtudeEMIR : Effets indésirables des Médicaments :
Incidence et Risquefinancée par I'Afssapspour évaluer
l'incidence des hospitalisations dues aux effeégirables

°Z
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(El) médicamenteux. Sur 15 jours, les CRPV ont editues
données concernant 2692 patients (dge moyen 5X%3 al
hospitalisés dans 63 établissements (26 CHU ett87 C

97 El ont été retenus: les El vasculaires (dost le
hémorragies) représentent 20,6 % des cas, suivds Ee
neurologiques (11,3 %) et gastro-intestinaux (9,38#)si, en
France, durant cette périod8,60 % des hospitalisations
étaient dues a des effets indésirables médicamenf{#D95%

1 2,77-4,43]. Le taux d’incidence augmentait siipaifivement
avec l'age avec un taux a 4,91 % [IC95%: 3,78-6d0®&z les
plus de 65 ans.

Au total, 167 médicaments ont été considérés comn]
suspects : en premier lieu, les antithrombotiglres21, en
particulier antivitamines K avec 12 cas) et lesreiuplasiques
(n=21), suivis des diurétiques (n=15) et des amsHges
(n=15, surtout paracétamol seul ou en association).

Le nombre annuel d’hospitalisations dues a des E
médicamenteux en France peut étre ainsi estima®13 [IC
95%: 112 063-175 766]. Les El médicamenteux comedent
ainsi a la premiere cause d’hospitalisation en ¢egavant les
infarctus du myocarde !).

Ces résultats aménent 3 réflexions 1/les compéenc
associées a l'organisation en réseau des CRPVaisaspnt
des atouts majeurs pour réaliser ce genre d'étug
multicentrique nationale 2/ cette étude confirmmportance
des effets indésirables comme cause d’hospitalisatans
pour autant oublier que les El surviennent égaleéndenant
I'hospitalisation 3/ les antivitamines K sont legdicaments
entrainant le plus d’hospitalisations, confirmaat iécessité
d’'un suivi attentif des patients traités par ceslicgments.

Pensez a déclarer vos effets indésirables au CRPVaus
contribuez ainsi a une meilleure connaissance des
médicaments (anciens comme nouveaux). Vos déclamts
sont pour nous le seul moyen de vous informer entoair !

Pharmacodépendance

Abus de substances psycho actives en Europe : deénps
positifs, des aspects inquiétants

Maryse Lapeyre-Mestr

L'observatoire européen des drogues et toxicomani
(OEDT) a publié son £3° rapport le 6 novembre dernier
(http://www.ofdt.fr/BDD/publications/docs/rapoedtB0d}.
Celui-ci collecte linformation des différents pténfocaux
nationaux (dont 'OFDT pour la France) et donneéalairage
utile sur I'abus de substances et son évolutiorE@mpe au
cours des dernieres années.

Les études récentes réalisées en milieu scolaire
chez l'adulte montrent que la consommation de daisnse
stabilise voir recule dans certains pays commeadade (12%
de consommateurs au cours du dernier mois chezSext
ans) ou la Grande Bretagne. Cette diminution solessurtout
chez les plus jeunes, méme si la proportion dearongteurs
réguliers ou intensifs ne diminue pas : ainsi,derabis arrive
en deuxiéme position juste apres I'héroine poudisandes
de soins.

A Tlinverse, la consommation de psychostimulants

=4

11

[¢)

(cocaine en Europe occidentale, amphétamines evp&ude

'Est) ou d’euphorisants légaux augmente. La comsation
d’'opiacés progresse aussi, notamment une épidémie d
consommation de fentanyl de fabrication illégalagikes pays
baltes depuis 2006.

Enfin, selon 'OEDT, la vente des « euphorisants »
Iégaux sur internet met a mal les stratégies de kdntre la
drogue, en proposant des substances souvent tegU®hlvia
divinorum (BIP 2002, 8, 9) liane d’argent, champignons] ou
synthétigues non encore classées. En mai 2008,Ze B
(benzylpiperazine), vendu pour de I'Ecstasy
(http://www.graphiti-cirddmp.org/fr/autres-
publications.61.htm), a été classé comme stupéfiant en France
sur avis de I'Afssaps
(http://agmed.sante.gouv.fr/htm/10/filcoprs/0805@8)h

Composition et mise en page :
Elisabeth Gorsse courriel : gorsse@cict.fr

Pharmacologie Clinique

Des pommes, des poires et des... médicaments !
Jean-Louis Montastruc

Non, il ne s’agit pas de reprendre ici le fameuxaia
des «scoubidous> de Sacha Distel mais bien de parler
interactions médicamenteuses (méconnues) fruits
médicaments.

Depuis plusieurs années, on sait que le jus de
pamplemousse est un inhibiteur du cytochrome Pgadyme
clé intervenant dans le métabolisme de plus de H@a%
médicaments. Ainsi, le jus de pamplemousse freiae |
dégradation hépatique de nombreux médicamentsnésat ),
réduisant ainsi leurs effets pharmacodynamiques.

Des pharmacologues canadiens viennent maintenant
de décrire un autre mécanisme a l'origine de cegdntions
assurément fréquentes, cliniquement importanteegligées.

Un flavonoide (naringine) du pamplemousse et dbstances
proches présentes dans les jus d'orange et de paninibent
un vecteur clé permettant I'absorption intestinates
médicaments : ainsi, ces jus de fruit réduisemalssage de la
membrane digestive par les médicaments qui s’avélésnlors
moins actif§YRev Med Suisse 2008, 4, 1949

Informons nos patients sur les risques de ces gus d
fruits consommeés en excés (un usage modéré rdsamsar
sans risque !).

Quels vrais nouveaux médicaments en Médecine
ambulatoire en 2008 ?

Jean-Louis. Montastruc

Comme chaque année, 2008 aura vu de nombreux
produits présentés comme « nouveaux ». Ces méditame
sont ils véritablement des progrés thérapeutigciest-a-dire
apportent-ils un gain en terme d’efficacité cliriqualidée, de
sécurité (pharmacovigilance) ou encore de pratRi€ette
liste exclut, comme chaque année, les médicaments @
prescription restreinte, les médicaments d’excepdo encore
ceux réservés a l'usage hospitalier, ainsi queebkdsnsions
d’AMM.
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En rhumatologie I'hormone parathyroidienne
recombinante Preotact® indiquée dans |'ostéoporpest
ménopausique chez la femme a haut risque fractungr pas
été comparée a la référence I'hormone parathyrbatsteo®
ou aux diphosphonates: son apport n'est pas dééont
(ASMR =V).

En diabétologie la sitagliptine  Januvia®,
hypoglycémiant oral, inhibiteur de I'enzyme du tetiisme
des incrétines (hormones intestinales stimulansdarétion
post-prandiale d'insuline) est indiquée en assmgiaavec la
metformine ou une glitazone : elle n'entraine ge’'uraisse
modérée de I'Hb glyquée. En I'absence de donnéeslkss
sur son efficacité clinique réelle (pas d'étude mberbi-
mortalité et ceci a la différence de la metformioe des
sulfamides), elle ne peut étre considérée commeragres.
Ses effets indésirables, identifiés dans les esdaigues,
restent préoccupants : infections respiratoirestdsauétats
dépressifs, risque suicidaire, myalgies, élévatida la
créatininémie, hypoglycémies fréquentes (ASMR = V)

En cardio-pneumologie les deux nouveaux
antagonistes de I'endothéline (ambrigan Volibris®,
sitaxentan Thelin®) ne se distinguent nullement du é&osn
Tracleer® (ASMR = V). L'inhibiteur de la rénine,isdirene
Rasilez®, n'offre pas de démonstration actuelle sk
supériorité par rapport aux nombreux autres anghgnseurs
commercialisés, et notamment ceux (comme les diues ou
encore les béta bloquants) ayant fait clairementsi@reuves
en matiére de morbi-mortalit¢ (ASMR = V). Le cilasbl
Pletal°, inhibiteur de la phosphodiestérase, véatmdeur et
antiagrégant, indiqué dans 'AOMI de stade Il n'éioré que
de 30 m le périmétre de marche (% placebo) et aladeffet
sur la mortalité (ASMR = V).

En infectiologie le vaccin papillomavirus Cervarix®
n'a pas de gain par rapport au Gardasil° (ASMR = M
vaccin hépatite B avec adjuvant Fendrix®, indique aas
d’'insuffisance rénale permet une immunisation pagmsde que
Engerix B20° (ASMR = IV).

Divers La trinitrine en pommade Rectogesic® pour les
douleurs de fissure anale n'améliore la douleur dpi8% par
rapport a I'excipient et déclenche de nombreux teffe
indésirables (vertiges, céphalées par effet vas@ddur
périphérique) (ASMR = V). Le pollen de phéole dagsp
Grazax®, désensibilisant par voie sublinguale eonkes
graminées, a une efficacité insignifiante (gairldeurs pour 4
mois de traitement!) et des effets indésirablesdémes,
prurit) chez 2/3 des patients (ASMR = V). La rotige
Neupro®, un agoniste dopaminergique antiparkingonie
administré sous forme de timbre, est moins efficque le
ropinirole Requip® au début de la maladie et pas plissante
que le pramipexole Sifrol° aux stades avancés. igluit une
irritation cutanée chez 1/3 des patients (ASMR = V)

Des associations marketing sans intérét
thérapeutique démontré par rapport a chacun destit@mts
pris isolément, ont recu I'AMM : amlodipidine + ealrtan
Exforge® (antihypertenseur), acide risédroniqueaiciom +
colécalciférol Actonelcombi® (ostéoporose), béclaméle +
formotérol Innovair® (astme) (ASMR = V).

La commercialisation de métabolitale médicaments
déja sur le marché ne peut représenter un progtas :
palpéridone Invega® n'est donc qu’un « sous produie la
rispéridone Risperdal® et en aucun cas une nou¥afans le

champ des neuroleptiques (ASMR = V).

Cette breve revue ne conclut finalement a aucune
vraie nouveauté pour nos patients. Les firmes utiligkrst pis
aller, subterfuges pour les prescripteurs ne ptepas le
temps de la réflexion et de la formation en phaotwage :
associations sans avantage, me-too, nouvelles $orme
pharmaceutiques sans intérét clinique démontrénéses ou
métabolites de médicaments déja existants...

En pratique, cette revue illustre aussi clairemant
différence entre innovation technologique (la ndlevéorme
transcutanée de rotigotine) et avancée thérapeutidin
nouveau mécanisme d'action (sitagliptine, aliskeem’est
pas, non plus, en 2008, synonyme obligatoire degrpmo
thérapeutique.

Ce bilan négatif ne doit pas décourager le
prescripteur : il reste tant a faire en utilisaatrectement les
(trés) nombreux médicaments déja a notre dispaditidour
ce faire, utilisons les sources de données indgmees et
validées (dont BIP31.fr)Résumé de la Conférence au Forum
Médical de la Faculté de Médecine de RangueibBl@dtobre 2008.

NB : L'ASMR (cotation de la Commission de Transpaee
allant de V « pas d’amélioration » & | « progres jea »),
définit le progrés thérapeutique comme un ASMR.

Tests pharmacogénétiques : quelle actualité ?
Emmanuelle Bondon-Guitton

On sait depuis les années 1950 que certains
polymorphismes génétiques sont associés a uneivitiact
anormale a certains médicaments (efficacité dingnad
risque accru de survenue d'effet indésirable). Ces
polymorphismes génétiques peuvent affecter : lesyraas
impliquées dans le métabolisme des médicaments, les
transporteurs transmembranaires ou les réceptautesguels
se fixent les médicaments. lls peuvent égalemanthir les
protéines jouant un réle dans des mécanismes imtdee
protection (G6PD, glutathion, canal potassique HER®G
encore le systéme HLA.

Des tests pharmacogénétiques peuvent étre prescrit:
avant l'initiation de certains médicaments afindépister les
patients présentant un risque accru d’inefficainéfficacité
du tamoxifene chez les métaboliseurs lents du CHP )2ou
de survenue d’'effet indésirable (complications h&agiques
chez les patients exposés aux anti-coagulants ormtux
présentant un polymorphisme du récepteur VKORCIldeu
lenzyme CYP2C9, hypersensibilité lors d’expositioa
I'abacavir chez des patients porteurs de l'alleleéAHB*5701).
Pourtant, excepté pour quelques médicaments comme
I'abacavir, la 6-mercaptopurine ou l'azathiopririe, recours
systématique a ces tests (chers), avant d'ingienédicament,
n'est actuellement pas recommandé en routine cén{gev
Med Suisse 2008, 4, 1666

Quel avenir pour les « médicaments de I'obésité » ?
Jean-Louis Montastruc
« Entre scandales et retraits de produits, le rhérde

la perte de poids patit d'une véritable crise deédibilité ».
Ainsi, s’exprime Audrey Tonnelier dans « La Tribuneu 17
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novembre 2008. Scandale des gélules « Best Lif@mt¢nant
'amphétaminique sibutramine) responsables de |g diane
patiente en Novembre 2008, scandale des presarptio
itératives de tyroxine depuis des dizaines d’annetraits du
rimonabant en 2008, des anorexigénes amphétamsmifyea
10 ans...

Selon le quotidien économique, les firmes
pharmaceutiques ont interrompu leurs recherches cesr
médicaments. Elles ne font en réalité que confirceegue tout
pharmacologue sensé sait depuis longtemps : I'ebsele
propriété anorexigene bien définie rend illusoioeittespoir
pharmacologique dans ce domaine. Il ne pourra Emaioir
de vrai grand médicament de I'obésité: ceux-ciorser
nécessairement des produits d'efficacité limitéeecawdes
risques d'effets indésirables majeurs (cardiovasms et
psychiatriqgues notamment}.La pilule « miracle » restera du
domaine du réve b

Ainsi, fin 2008, le groupe des « médicaments de
I'obésité » ne correspond plus qu'a lorlistat Xeaif, un
inhibiteur de I'absorption intestinale des graisses le
sympathomimétique sibutramine Sibutral®, déja pit&s haut.

Pour contourner ces difficultés, les firmes orips
« La Tribune » trouvé la parade<:cibler non plus I'obésité
mais les pathologies associées, au premier rangjdds les
maladies cardiovasculaires et le diabéte NMous voila
prévenu a propos des futures campagnes de promdéen
firmes et de leurs faiseurs d’opinion !

Un placebo codteux est-il forcément plus efficace ?
Pascale Olivier

C’est ce qu’ont voulu vérifier Waber et ahMA 2008,
299, 1016 en menant une étude clinique évaluant I'efficacité
d'un supposé antalgique opioide chez 82 volontagaiss
selon un protocole validé évaluant la douleur, eabte insu.
Aprés tirage au sort, la moitié des volontaires @gu une
information sur le prix du supposé médicament 2ditdollars
par comprimé dans un premier groupe (« placebo >¢het
0,10 dollars par comprimé dans le deuxieme gropfacébo
« discount »). Dans le groupe « placebo cher »688C95%
74,6-96,2%) des participants ont ressenti une ditiin de
leur douleur contre 61% (1C95% 46,1-75,9%) dangrteupe
placebo «discount » (p=0.02). Cette étude méiiterétre
reconduite sur un échantillon plus important etsddtautres
domaines que celui de la douleur. Cependant, elidirme le
principe psychologique voulant qu’un produit plusdteux
soit forcément plus efficace qu’un produit bon nh&cAinsi,
les caractéristiques commerciales des médicamenisept
avoir de potentielles implications cliniques, entigalier sur
la satisfaction des patients.

Des médicaments prescrits comme placebo

Genevieve Durrieu

Le placebo (ou «je plairai »), médicament a priori
sans activité pharmacologique, s'utilise depuisdegines de
la médecine. Une enquéte sur la prescription decplaa été
réalisée aux Etats-Unis en 2007 auprés de 1200 aim&de

internistes et rhumatologue@MJ, 2008, 337, 330 679

médecins ont répondu. Environ la moitié des réporglent
rapporté prescrire un médicament placebo de faéguliére.
Cette prescription semblait, pour la plupart desdeaéns,
respecter les exigences éthiques. Comme médicanesnt
plus prescrits, les médecins citaient les antakggen vente
libre (41%) et les vitamines (38%). Les « placelmss »
(lactose et sérum physiologique) étaient peu @sliavec une
fréquence de 2% et 3%. Certains médecins rappottaie
prescrire comme placebo des antibiotiques (13%)des
sédatifs (13%). Lors de la prescription de cesagqihos », les
médecins présentaient le médicament comme
« potentiellement bénéfique » ou « non habituell@mailisé
dans leur affection ». Seulement 18,5% prononcdimhot

« placebo ». La prescription d'un placebo reste praique
courante et de nombreuses questions se posergssariteres
de choix du médicament placebo et sur le risquecass

Placebo : a propos d’'une enquéte a I'Hopital des éamts de
Toulouse

Christine Damase-Michel

Comme le montrent 2 articles publiés dans ce namér
de BIP, on s’interroge toujours sur I'utilisation glacebo et
les caractéristiques de son effet. Qu'en est-ilGHHU de
Toulouse ?

Pour tenter de répondre a cette question, uneagtigdi
en pharmacie a réalisé une enquéte sur 'utitieadiu placebo
chez Jl'enfant. 57 professionnels de santé (médecins
infirmiéres, puéricultrices) ont été interrogésédrde 83%
d’entre eux avaient déja prescrit ou administré pleccebo
principalement dans la douleur. 61% utilisent umcpbo
fabriqué par la pharmacie (en lui donnant un nomqéant
lapaisement de la douleur). 32% utilisent un madient
commercialisé jugé inefficace ou n’ayant pas d@ation dans
le symptdome pour lequel I'effet placebo est attendiamine
C, antihistaminique, sirop contre la toux, « pansem
digestif »...Le placebo est majoritairement utilisén e
alternance ou en association avec un médicamehtRets de
88% des personnes interrogées jugent le placelmaedf Une
sur dix environ a déja observé un effet « nocebd s'agissait
essentiellement de nausées et vomissements.

Le placebo est donc bel et bien présent dans nos
pratiques...dés le plus jeune age !

La stimulation intellectuelle vaut mieux que le Girkgo
biloba

Agnés Sommet

Jusqu’'a présent, aucune étude ne permettait déwvalu
correctement 'efficacité (ou I'absence d’efficagidu Ginkgo
biloba concernant I'amélioration de la mémoire etsd
fonctions cognitives. Les auteurs d’'une étude meiftirique
versus placebo en double insu incluant plus de p@@fonnes
de plus de 75 ans en bonne sadtd@ 2008, 300, 22§Fe sont
intéressés a l'effet du Ginkgo biloba sur la sunerde
démence et de maladie d'Alzheimer. La prise de ink
biloba ne permettait pas d’améliorer I'incidence démences
(Hazard Ratio=1,12; 1C95%=[0,97-1,39], et pourraiéme
majorer le risque d’accident vasculaire cérébratdrtagique.
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Pour une bonne mémoire, mieux vaut stimuler se
fonctions intellectuelles (par exemple en lisar® Bl. Cela est
suggéré par une étudeeurology 2008, 71, 133aans laquelle
des patients atteints de maladie d'Alzheimer, aioh&s
cérébrales équivalentes, gardaient une meilleuraainé s’ils
exercaient leurs capacités cognitives et avaientniweau
d’éducation plus élevé.

La rosuvastatine en prévention primaire : des preugs oui,
mais pour qui ?

Atul Pathak

JUPITER (N Engl J Med 2004, 35, 21B5 essai
multicentrique en double insu avec tirage au smmnpare les
effets de la rosuvastatine (20mg) a un placebo dares
population de 17 802 sujets « apparemment sai@es sujets
avaient la particularité d’avoir un LDL Cholestérnférieur a
1,3g/dl (donc normal selon les recommandationg)net CRP
ultrasensible élevée au dessus de 2mg/l. Le cd@&jagement
principal était un critere combiné de morbi-mortalité
(comprenant infarctus du myocarde, AVC, revascsidion
artérielle, hospitalisation pour angor instabledégés). L'essai
a été arrété prématurément apres un suivi moydndans.

De maniére attendue, on observe une réduction d
taux de LDL cholestérol de plus de 50% mais ausdadCRP
de prés de 37%. L'essai est positif pour le critgtnebiné (OR
= 0.56; 1C95% :0.46-0.69). Ce bénéfice repose sueftet de
méme amplitude sur I'ensemble des criteres compokan
critere combiné lorsqu'on les analyse individuekan (a
I'exception des hospitalisations pour angor ingpabAinsi, on
observe également une réduction du risque rela&tifdéces
toute cause de 20% (p<0.03).

Cet essai est donc «positif» sur le plan
méthodologique. Mais, quelle est la pertinenceigulie de ce
résultat ? Autrement dit, comment appliquer en iguat
clinique les résultats de cet essai ? Les résuiafgermettent
pas d'affirmer si le bénéfice observé dans cetfmuation est
lié & une baisse drastique du LDL Cholestérol owna
réduction de la CRP. Ainsi, dans linsuffisance diaque,
pathologie ou il existe un état subinflammatoirea |
rosuvastatine (essais CORONA et Gissi HF) n'a gasahtré
de bénéfice clinique, malgré une réduction comparatu
LDL Cholestérol. Concernant la population étudiée, fallu
pré-identifier 90 000 patients afin d’en retenir 400 : ceci
témoigne déja de la difficulté future a identifiees patients
dans la vraie vie. Il s’agit de sujets normoch@esdgemiques
(LDL <1.3 g/L) a CRP élevée. Faudra t'il donc dokeCRP
chez tous les malades avec un cholestérol nornimal af
d’identifier une population comparable a I'essd&rin, plus
de 40% des patients avaient un « syndrome métaieoicet la
moyenne d'age étant de 66 ans, il existe a I'évidea
I'intérieur de cette cohorte « apparemment sairdes,sujets a
haut risque cardiovasculaire. Ces mémes sujetetssuvent
dans l'essai ASCOT ou [latorvastatine chez
normocholesterolémiques entrainait une réductiooritere de
jugement principal.

La pharmacologie ne s’arréte pas a la compréhensia
d’'un mécanisme pharmacodynamique ou a l'analysewei
d'un essai clinique. Dans ce contexte, JUPITER plase
question de pratique pharmacologique essentiglies:devons

deg
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nous faire d'un médicament évalué dans un essaiquk ?

Dans le cas présent, ce médicament diminue la Amoobialité
mais chez des malades difficilement identifiablaspeatique
clinique (et en partie déja évalués dans d’autseais).

Comment les instances  scientifiques
réglementaires s’approprieront cette informatio@egi, c'est
de la Pharmacologie Sociale : rendez vous dangdehpin
numéro de BIP !

ou

Le rituximab en alternative a la splénectomie poute
traitement du purpura thrombopénique auto-immun :
rapport bénéfice-risque inconnu

Laurent Sailler

Le purpura thrombopénique auto-immun de l'adulte
évolue fréquemment vers la chronicité. Le traitenfaabituel
de ces formes reste la splénectomie : elle permetémission
définitive de la maladie dans environ 65% des das.
rituximab (anticorps anti-CD20) Mabthera® est austsiisé
depuis quelques années lorsque la splénectomig p&s
souhaitée ou est contre-indiquée. L'équipe de Be@a(Blood
2008, 112, 99p rapporte la premiere étude multicentrique de
phase Il évaluant [lefficacité du rituximab dans ttee
indication. 60 patients ont été inclus. A 1 an guid ans, 40%
puis 33% des patients avaient un taux de plaquet&s.000
/mm?. 25 patients non répondeurs ont eu une spléneetomi
permettant d’obtenir une rémission dans 60% des cas

Les événements indésirables graves ont été une
sigmoidite, 1 infarctus myocardique (16 mois apres
traitement), 3 épisodes de fibrillation auriculajee4, 6 et 23
mois), 1 cancer du colon (a 3 mois), 1 cancer dicgas (a 6
mois), un syndrome de Guillain-Barré (a 18 moishire crise
de colique néphrétique (aprés la deuxieme cure)s Ce
événements indésirables n’étaient pas imputés tawimab
par les auteurs, mais ce point est critiquable’@msénce de
comparateur et de précisions sur la méthodologie de
limputabilité, ce dautant que le médicament psesi
généralement entre 6 et 12 mois dans I'organismes platients
les plus jeunes sont ceux qui ont la meilleure chade
répondre au médicament (OR=1,8 par tranche d’agd(de
ans), alors que c'est chez le sujet agé que I'dout le plus
la splénectomie et qu'il y a le plus d’effets inidéisles.

Cette étude donne donc des informations importantes
sur l'efficacité intrinseque du rituximab avant é&pectomie,
mais ne permet pas de conclure sur le rapport inéfésque,
notamment chez le sujet 4gé. Des études comparalirertes
sont nécessaires.

L'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection prégrvée :
pas de place pour I'irbésartan

Atul Pathak

| PRESERVE (N Engl J Med 2008, 33j9compare
irbesartan au placebo dans un essai munticentréquepuble
insu avec tirage au sort, incluant 4 128 patiet#s dhoins 60
ans, avec une insuffisance cardiaque symptomaéidtection
d’éjection normale (>45%). Le critere de jugemenhgpal
était un critérecomposite(associant mortalité toute cause et
hospitalisation pour cause cardiovasculaire). Latére
secondaire comportait mortalité par insuffisancedieaue,
hospitalisation pour insuffisance, mortalité toutause et
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I'item qualité de vie. Aprés un suivi moyen de pdés50 mois,
on n'observe aucune différence statistiquementifggtive
tant sur le critére primaire (OR = 0.95, 1C95%861.05) que
sur les critéres secondaires. Ainsi l'irbesartaaméliore pas le
devenir des patients avec une insuffisance cardiacgfuaction
d’éjection conservée.

Cet essai négatif pose cependant un certains nesmb
de question : existe-t-il un fait fondamental
physiopathologique a l'origine de ce type d'inssdfice
cardiaque ? Cette entité est elle aussi fréequamelas études
épidémiologiques le rapportent ou s'agit-il justeung
association morbide comme le « syndrome métabohQue
L’avenir nous le dira...

Aspirine en prévention primaire chez le diabétiquede type
2 : pas la peine ?

Atul Pathak

La place de l'aspirine en prévention secondaire
cardiovasculaire est établie. En prévention priedes choses
restent plus contradictoires, méme si chez le patimbétique
I'aspirine a faible dose (depuis HOT) semble indiguCette
étude ancienne n'a cependant jamais été confirrefle a été
réalisée lorsque la prescription des statines e¥vemtion
primaire n'était pas indiquée ou lorsque I'objectif
d’hémoglobine glyquée était moins drastique qu’argdui.

L'étude JPAD (Japanese Primary Prevention of
Atherosclerosis with Aspirine for Diabetes Triadyalue le
bénéfice d'une faible posologie d'aspirine (<100jnglr la
survenue d'événements cardiovasculaires en préventi
primaire chez le diabétique de type 2. Cette érmlelouble
insu, multicentrique avec tirage au sort contre cegie
comportait 2 539 diabétiques sans antécédent castialaire.
Le critere de jugement principal était un critezembiné
associant évenements CV majeurs et mortalité. hé moyen
a 5 ans montre une réduction de 20%, mais significative,

du crittre de jugement sans majoration du risqu
hémorragique.
En pratique, [lintroduction d’aspirine chez le

diabétique ne doit pas étre systématique : il amvide
privilégier I'évaluation du risque cardiovasculairavant
d’envisager son introduction.

Aucun intérét des Vitamines E, B, Vitamines et C en
prévention cardiovasculaire

Atul Pathak

Deux études ont évalué l'intérét des vitamines en

prévention cardiovasculaire. L'essai SEARCH avaéux
objectifs: comparer forte et faible posologies davastatine
(80 vs 20 mg) et évaluer I'intérét de I'associatidiamine B12
(Img/j) +Acide Folique (2mg/j) sur la prévention sde
évenements CV majeurs chez des patients ayant eu
infarctus du myocarde. Le suivi moyen de 7 ans neamie les
patients dont le LDL cholestérol baisse le plust ssux dont
l'incidence des évenements CV diminue. Par contee,
diminution de I'homocystéinémie par la vitamine 8 modifie
en rien le cours évolutif de la maladie. La PhysicHealth
Study 2 montre l'absence de bénéfice sur la sument

D

1%

d’évenements cardiovasculaires de la vitamine Guetle la

vitamine E chez des sujets en prévention primairwis
pendant 8 ans. Ces deux études confirment l'irefité de la
vitamine B ou I'absence de bénéfice des effets axdants
de la vitamine C ou E sur les événements CV majdRas
contre, les patients sous vitamine E ont préseaté@amtage
d’AVC hémorragique (RR = 1.74, 1C95% : 1.04-2.93004).
Ainsi, les vitamines sont non seulement inefficatess pas si
inoffensives que cela. Affaire a suivre.

Retrouvez ces informations (et bien d'autres) strersite interne

www.bip31.fr, site gratuit d'informations indépendantes et
validées sur le Médicament rédigé par le Service de

Pharmacologie de la Faculté de Médecine de Toulouse

Pharmacologie Sociale

Sociologie du Médicament

Marie-Laure Laroche
Pharmacologue au CRPV de Limoges

Sur  dautres bonnes tables: BIP3L1.fr
particulierement apprécié ce texte de Pharmacoldgpeiale
paru récemment dans le « Bulletin d’'Information@aPV de
Limoges »2008, 53. Il remercie I'auteur le Docteur Laroche
et le Professeur Merle, éditeur du bulletin de leaprimatur.

a

« Le comportement du malade vis-a-vis du médicament
(objet de consommation de notre vie moderne) njeet
toujours facile a appréhender. Les problemes
polymédication ou d’observance peuvent étre exphguen
dehors des raisons de santé publique, par le niveau
socioéconomique ou éducatif des patients, leur ilprof
psychologique. Un intéressant livre de Sylvie Faimg
(Médicaments et Société, Ed PUF 2p@ssaye de comprendre la
relation des patients avec les médicaments parorap
'empreinte culturelle religieuse.

Des patients, croyants ou non croyants, pratiqueints
non pratiquants, d'origine catholique, musulmanetgstante
et juive ont été questionnés. Ainsi, on s’apercqiie
catholiques et musulmans prennent les médicameants s
discuter ; ils font confiance au médecin car & a&&voir. Au
contraire, protestants et juifs exercent un espitique ; ils
discutent plus souvent I'ordonnance, cherchantrapcendre
et savoir si c'est la meilleure solution a leur lgéme. Les
protestants pratiquent I'automédication plus fanéat car ils
gérent d’'une maniere plus autonome leur santé sefoiht
partager a d'autres leur expérience par rapport ma u
médicament. Les musulmans ne pratiquent pas
'automédication car ce serait alors jouer a I'awypir sorcier.
Les catholiques et les musulmans augmentent ptilerfizent
les doses des médicaments pour augmenter les chaiece
guérison. En revanche, ils arrétent facilementaiteiment dés
gu’ils n’en ressentent plus I'efficacité et I'inéér Au contraire,
les protestants ont tendance a réduire les dosgsnaimiser
les risques de survenue d’effets indésirables. ®’'omaniere
générale, les protestants sont réticents a prenike
médicaments car ils rejettent I'hnyperconsommatiemnfin, on
apprend aussi que les patients catholiques et massl
acceptent moins bien les génériques, car ils pergbices
médicaments comme des ersatz, pensant que le desci

de
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pouvoirs publics est de faire des économies aunktt de la
qualité des produits.

Cette approche originale peut nous faire perceleir
comportement de chacun a I'égard des médicaments
fonction de I'empreinte culturelle religieuse, éei de nos
ancétres. Elle peut aussi expliquer les différenabs
consommation médicamenteuse observées entre les aquay
regard de la culture religieuse prédominante queserce ».

La crise économique épargne les firmes pharmaceutigs
Jean-Louis Montastruc

Face aux turbulences mondiales, un secteur résis
encore et toujours a la crise : les firmes pharniagpees. Le
quotidien «a Tribune» (28 octobre 200Bindique que I'indice
boursier européen de référence de la pharmac@haffdepuis
le début de I'année, un recul de 16% par rapparteachute de
45% pour l'indice global. Les grandes firmes (Pfjz&SK)
annoncent des bénéfices par action de l'ordre @786 au
troisieme trimestre tandis que Roche et Novartidepa de
hausses de ventes de 5 et 9% en 2008. Trois rassonislent
expliquer cette santé excellente : solide assisanéiere des
firmes, diversification de leur profil (vaccins,rg&iques...) et
réduction récente drastique des codts. Selon uciadisée du
secteur : «ontrairement aux autres industries, les risquess(d
firmes) sont en grande partie connus et chiffréd’auteur
conclut: « la prime a la visibilité est non négligeable ees
périodes de doute ».

La jungle des statuts pour échapper aux contraintes
réglementaires

Haleh Bagheri

Comment diminuer les contraintes pour la mise sur |
marché du médicament ? Le changement de statut ¢iou
conservant la méme substance) reste un moyen cxfiea
passant distatut de médicamendt divers autres : cosmétique,
dispositif médical, complément alimentaire....

Les exemples de ces dérives abondeftépaden
Energy® (adénosine triphosphate) est un complémen
alimentaire alors qétépadeni{adénosine triphosphate) est un
médicament Doloseptyl; solution pour bain de bouche est
un produit cosmétiqueFemibion Grossessg°cocktail de
vitamines (dont [l'acide folique) est un complément
alimentaire,Humex Reflex{avec 3 huiles essentielles) est un
dispositif médical et s’ajoute a d’autres produieslagamme
ombrelle Humex® dont certains contiennent la pseudo
éphédrine. La liste s'allonge tous les jours. Pilleuss, la
multiplicité des produits « ombrelle » pourraiteétine source
de confusion et d'erreurs pour les patients. L'eplende la
gamme Valda® est caricatural : aux fameuses pastilles
inventées en 1904 par un pharmacien parisien (Hethmond
Canonne) et utilisées pour les irritations de gdigmtenant
du menthol, eucalyptol,...), s’ajoutent d’autres darits
comme un sirop a base de pholcodine (Valda toukedéeet
des comprimés contenant de la pseudo éphédrinedgVal
Rhume). Tous les conditionnements de la gamme Vald
comportent un dessin de plante alors quil n'y pas
systématiquement de plantes chez Va(&aV Prescr 2008, 296,

te

Réflexions sur la définition du dopage
Jean-Louis Montastruc

Il est intéressant de comparer les définitions
successives du dopage depuis celle d'Uriage en jL88fI'a
la version actuelle (datant de 2005).

Selon la définition d'Uriage, on considere comme
dopage« l'utilisation de substances destinées a augmenter
artificiellement le rendement en vue ou a l'occasite la
compétition, ce qui peut porter préjudice a I'éthégsportive
et a I'intégrité physique et psychique de I'athlste

La définition actuelle indique quele dopage sportif
est défini par l'utilisation au cours des compétits, des
manifestations sportives, ou en vue dy participete
substances ou de procédés de nature a modifier
artificiellement la performance et inscrits sur ureste
déterminée par arrété ».

Entre ces deux versions, on retrouve plus que des
simples évolutions de forme rédactionnelle. La péeen
définition insiste sur la notion de triche (« pidige a I'éthique
sportive ») et de danger (« préjudice a l'intégpté/sique et
psychique ») en incluant toute substance (ou pex)édans
autre détail. Au contraire, la seconde définitiotmvére
beaucoup plus pragmatique en se retranchant detaiérotion
de « liste » définie & I'avance.

Alors, comment doit-on considérer un athléte passan
plusieurs heures dans des caissons hypoxiques ?dbjodt
selon la définition actuelle (puisque les caissnasfigurent
pas sur la fameuse liste) ou tricheur selon Uriage

Cette ambiguité persistante illustre la différean&e
conduite dopante et notion stricte d’utilisation slébstances
interdites (d’apres thése Paul Berthe, Faculté de Médecine de
Toulouse, 6 octobre 2008, N° 1048

*Pour nous, évidemment, le recours aux caissonsigyes
par les sportifs sans justification médicale camstiun dopage.

Ml Pharmacologie Fondamentale

425, 302, 90B

Les RCPG ou comment faire du neuf avec du vieux !
Jean-Michel Senard

Avec plus de 900 séquences identifiées dans le
génome humain, les Récepteurs Couplés aux Prstdéne
(RCPG) sont depuis longtemps des cibles de choix pm®
développement de nouveaux médicaments, agonistes ol
antagonistes de ces protéines membranaires. Ogtriitl
gu'au moins 150 de ces RCPG n'ont pas encore @mdig
connu, les concepts récents de la pharmacologieR€RG
suggerent l'existence probable de milliers de sipletentielles
ouvrant le champ au développement de nouveaux
médicaments aux mécanismes d’actions originaux effet,
d'une part, les RCPG peuvent interagir avec d'autre
récepteurs membranaires pour créer des entités lerasp
C’est le cas par exemple du dimére formé par leation
d’'un récepteur de typg et d’'un récepteur de typ® qui ne
semble exister qu’au niveau de la corne dorsala dmelle et
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n'étre sensible qu'a des molécules de synthésepaides de
reconnaitre chacun des récepteurs opiacés prisésé@at. On
peut aussi, d’autre part, évoquer le cas de maécuajui
empéchent I'expression a la membrane de certainBGQRC
comme par exemple les antagonistes du récepteur5CCH
réduisant ainsi la capacité de pénétration inthale@le de
certaines souches du VIH. On peut enfin citer dfattion
physique entre récepteur dopaminergique et trategopré-
synaptique de la dopamine rendant compte des ptépri
jusque la incomprises de médicaments neurolepticues
antidépresseurs.

Il ne s’agit bien entendu bien souvent que de qotsce
qui demanderont vérification en pharmacologie gliei. Ces
données montrent qu’a condition d’y mettre le pitixeste, au
moins théoriquement, possible d’innover en matiée
médicament.

Médicaments & Grossesse

EFEMERIS (Evaluation chez la Femme Enceinte des
MEdicaments et de leurs RISque) : on continue !

Isabelle Lacroix, Caroline Hurault-Delarue, Chrisgé
Damase-Michel.

Dans un précédent BIP2q04, 10, 3, nous vous
informions de la mise en place d'une base de dannée
Haute-Garonne, pour évaluer le risque lié a laeprile
médicaments pendant la grossesse. Cette base deedon
baptisée EFEMERIS a pu étre constituée par le emmat de
3 sources préexistantes : pour les prescriptiomaé&tbcaments
pendant la grossesse, nous avons récupéré leseadoderéla
CPAM de la Haute-Garonne; pour les issues de gsessées
données de la Protection Maternelle et Infantilé épregistre
les informations des certificats de santé obliga®ides
enfants a 8 jours et 9 mois) ; pour les Interrui®édicales
de Grossesse pratiquées en Haute-Garonne, les edorig

Centre de Diagnostic Anténatal du CHU de Toulouse.

EFEMERIS concerne actuellement toutes les femmnisspen
charge par le régime général de I'Assurance Malagant
accouché ou subi une IMG en Haute-Garonne pendamt u
période de 1 an fjuillet 2004 - 30 juin 2005) avec au total 10
174 couples mére-issue de grossesse.

Une premiére analyse montre une large prescriptio
de médicaments pendant la grossesse: 95,2% danefem
enceintes ont eu au moins une prescription de mégints. Le
nombre moyen de principes actifs différents préscri
remboursés et délivrés pendant la grossesse varie @ 76
avec une moyenne de 11 + 8. Parmi les 20 princptfs les
plus prescrits, on trouve des médicaments bien uésal
(comme le paracétamol et I'amoxicilline) mais égmat
beaucoup de médicaments non ou mal évalbéz la femme
enceinte: phloroglucinol, hélicidine, hespéridindipsmine,
dompéridone, fusafungine, alginate de sodium, tlelidine,
bacitracine, tuaminoheptane...

EFEMERIS est la premiére base de données Francai
(anonyme) de prescriptions en population génératenettant
d’étudier les médicaments pendant la grossesseakité mise
en place grace a votre participation : enregistrart@onyme)
des prescriptions et des données des certificatssatae

obligatoires remplis par vos soins. Cette étudpaesuit pour

3 années supplémentaires et permettra d'amélioesr |
connaissances sur les médicaments auxquels vondeaptus
recours chez la femme enceinte.

IMPORTANT : Ce bulletin est désormais diffusé gratuitement par
courriel. Merci de signaler dés maintenant vos ssre €lectroniques
a gorsse@cict.fr en indiquant votre spécialité.
Cependant, vous pouvez continuer a recevoir le BiRga postale,
en nous adressant un cheque de 5,00 € (fraisidrédit
d'affranchissement, abonnement annuel) a l'ordiéndétut
d'Hydrologie, Faculté de Médecine, Professeur Jintestruc, 37
Allées Jules-Guesde, 31000 Toulouse.

Breves de I'AFSSAPS

Haleh Bagheri

Acomplia® (Rimonabant) : suspension d’AMM :la
réévaluation du rapport bénéfice/risque conduitel'dgence
Européenne d'Evaluation des Médicaments (EMEA)
rimonabant montre que le bénéfice est moins importge
celui mis en évidence dans les essais cliniqueseften, des
troubles dépressifs parfois séveres peuvent surwenompris
chez des patients sans antécédent psychiatrique.eets
peuvent s’expliquer par le mécanisme d’'action, gotiste
cannabinoide et « coupe-plaisir ». En conséquditddEA a
considéré que le rapport bénéfice/risque de ce gaddint
était devenu défavorable.

du

ARA 1l ou IEC et grossesse En dépit de la contre-
indication a I'utilisation d'Antagonistes des Rétmps a
I'Angiotensine Il (ARA II) ou d’'Inhibiteurs de 'Emyme de
Conversion (IEC) au 2eme et/ou 3éme trimestre de la
grossesse (effets foetotoxiques et néonatals grades effets
indésirables graves (voire mortels) consécutifs ae u
exposition & un ARA Il ou & un IEC au-dela du IT@néstre
de la grossesse continuent d'étre rapportés aauésancais
de pharmacovigilance et dans la littérature. It fayppeler la
contre indication de I'utilisation d’ARA Il ou d’lE€ au cours
des 2éme et 3éme trimestres de la grossesse. bawiéte
d'une grossesse chez une patiente traitée par ARA IEC
doit conduire a I'arrét immédiat du médicamepel que soit
le trimestre d’'expositionet a la substitution par une autre
classe d’anti-hypertenseur.

Médicaments et LEMP
Multiforme Progressive): Deux informations ont été
diffusées par I'AFSSAPS pour la survenue de LEMP
concernant 2 anticorps monoclonaux. Les symptbmes
évocateurs doivent attirer la vigilance des médreafin de
suspendre ces médicaments immunosuppresseurgsitliez
des patients a risque et immunodéprimés :

-Rituximab (Mabthera®) indiqué dans le lymphome non
hodgkinien et la polyarthrite rhumatoide (PAR),aasociation
avec le methotrexate : survenue d'une LEMP fatpl@s 18
mois chez un patient atteint de PAR. A ce jourcompte un
total de 76 cas de LEMP pour 1,5 millions de sugeqs0sés ;

- Efalizumab (Raptiva®) indiqué dans le psoriasis en plaques
résistant & d’autres thérapies : survenue d'uragasUSA, en
monothérapie apres 4 ans d’exposition.

(Leucoencéphalite
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Quelle nouveauté en matiere

de médicaments ? les ASMR
récentes

Atul Pathak

L’A.S.M.R. apprécie I'amélioration du service métliendu par

un médicament en le comparant aux autres médicameat
méme classe. La Commission de Transparence de laeH
Autorité de Santé (HAS) évalue I'A.S.M.R. en ®auix en
termes d'amélioration de I'efficacité et/ou du prad’effets

indésirables et/ou de commodité d'emploi. On peartsalter

I'A.S.M.R. des médicaments sur le site de I'HASn{.has-
sante.f). Voici une sélection des A.S.M.R. récemmentréébv
par I'HAS pour les médicaments récemment comméséml

ASMR de niveau IV ("Amélioration « mineure")

MERONEM® poudre pour solution injectable de
méropénémeun antibiotique de la famille des carbopénéme
(infections  broncho-pulmonaires dues &seudomonas
aeruginosa et/ou a Bulkholderia cepaciaassociées a la
mucoviscidose). Niveau IV compte tenu du profilrdsistance
évolutif dePseudomonas aeruginoaax carbapénéemes.

. A.S.M.R. de niveau V ("Absence d’amélioration™)

APIDRA® (insuline glulisine) dans la prise en charge du
diabéte de type 1 de l'enfant a partir de 6 ansdet

I'adolescent.

EFFEXOR LP® (gélules de venlafaxinedans les troubles
paniqgue avec ou sans agoraphobie, par rapport atresa

médicaments disponibles dans cette indication.

XALACOM®, association fixe de latanoprost et de timolol
indiqué la réduction de la pression intra oculatez les
patients atteints de glaucome a angle ouvert oypéittonie
intraoculaire et qui présentent une réponse irsadffe aux
béta-bloquants ou aux analogues de prostaglandin
administrés localement. Cette présentation n’appgras
d’'amélioration du service médical rendu par rappart
I'utilisation conjointe de chacun de ses composapis
séparément.

NB : attention aux effets systémiques d'un médioame
administré par voie locale. Ici un collyre de b&laquant peut
entrainer des bradycardies ou troubles conductifs.

PRADAXA® (dabigatran etexilate)indiqué en « prévention
primaire des événements thromboemboliques veinkex fes
patients adultes ayant bénéficié d’'une chirurgiegmmmmeée
pour prothése totale de hanche ou de genou » mtEppas
d’'amélioration du service médical rendu par rappart
LOVENOX (énoxaparine).

NB: Le dabigatran est une promédicament qui, apré

o7

U7

administration par voie orale, est rapidement catieeen sa

substance active, le dabigatran. Le dabigatran est
inhibiteur direct, compétitif et réversible de larambine libre
ou fixée a la fibrine.

ARIXTRA® (solution pour injection de fondaparinuxjians la
prise en charge actuelle des syndromes corondgas 8T +
et des syndromes coronaires aigus sans sus-décdiage
segment ST (SCA ST -) par rapport a la prise errgegha
actuelle.

VOLIBRIS® (comprimés d’ambrisentan) indiqués dans
I'hypertension artérielle pulmonaire idiopathique associée a
une collagénose systémique.

NB : on reconnait la classe des antagonistes dedb¢héline

par le suffixe « sentan » comme par exemple $eittan

PLETAL® (comprimés de cilostazol)un inhibiteur de la
phosphodiesterase 1ll  indiqué dans la claudication
intermittente athéromateuse.

Note : dans cette rubrique, nous faisons le choix de qrtEs
une sélection de spécialité dont l'usage est les glrge
possible. Ainsi, les spécialités réservées a I'esagn
collectivités sont rarement retenues dans ce paplge.

NB = correspondent aux commentaires de BIP31.fr

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

Le Centre de Pharmacovigilance a pour mission dendne a vos
guestions sur le médicament (prescription, effedgsirables,
efficacité démontrée, interactions médicamenteud#sation chez
le sujet a risque, pendant la grossesse, allaitemen
Le Centre de Pharmacovigilance recoit et analysedéBcations
d’effets indésirables.

La loi rend obligatoire la déclaration de tout effelésirable “grave”
(entrainant un déces, une hospitalisation, une emnigeu du pronostic
vital ou des séquelles) méme connu des médicartmnties
médicaments dérivés du sang) ainsi que tout eftitsirable
"inattendu" (c'est-a-dire non mentionné dans leaYigar tout
professionnel de santé (médecin, chirurgien-denfEtarmacien,
sage-femme,...). La déclaration doit se faire anti@eRégional de

Pharmacovigilance (Coordonnées en premiére page).
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