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12iemes Rencontres de Pharmacologie Sociale

Cette année, nous accueillerons le Docteur VakReipgi, OMS Geneve, Conseiller Principal pour I'Acaéx médicaments contre |

Maladies Tropicales négligées. Il traitera 8alfacons, contrefacons, Maladies Négligées : Giérsitions autour du médicament d
les pays en DéveloppemériRendez-vous le mercredi 17 novembre 2010 a Lifekeau Grand Amphithéatre de la Faculté de Méd
des Allées Jules-Guesde (Toulouse).

A noter sur votre agenda
"Les matinales de la Pharmacologie Toulousaine"
Le Service de Pharmacologie Clinique, le Centre
Midi-Pyrénées de PharmacoVigilance et le Centrei-Mid
Pyrénées d'AddictoVigilance organiseront désorncdiague
année, une réunion de formation et d'informatiamdes
Médicament et les actualités en PharmacologieeC@étnion
aura lieu, a l&aculté de Médecine des allées Jules-Guesde
le samedi 9 avril 2011 de 9 h 30 a 13 h.
Les sujets traités concerneront les nouveaux
médicaments, les actualités en iatrogénie et en
pharmacovigilance, en pharmacodépendance et en
addictovigilance...ainsi que toute question que wagirez
bien nous faire parvenir a I'adresse gorsse@cict.fr
Merci de réserver cette date sur vos agendas.
Nous vous attendons nombreux !

Editorial

Réflexions apres le retrait de la rosiglitazone
Jean-Louis Montastruc

Le 23 Septembre dernier, 'Agence Européenne (
Médicament (EMA) a annoncé la suspension de I'Asédion
de Mise sur le Marché (AMM) de la rosiglitazone @hdia®

ou Avandamet® en association avec la metforming. L

rosiglitazone était indiquée en complément des eautr
médicaments du diabéte en cas de contrdle insnffida la

lu

glycémie

Reprenons ce que BIP31.fr écrivait en 2002 lortade
mise sur le marché de ce médicamert Les glitazones
peuvent déterminer des effets indésirables a typeribe de
poids, d’hépatite ou de rétention hydrosodée. Leandes
actuelles ne sont pas suffisantes pour exclurefiat @élétére
au long cours sur la fonction cardiaque des pasgmEsentant
une insuffisance cardiaque légéere ou modérée (dtadell de
la classification NYHA). Les études n'ont pas isclu
d'insuffisant cardiaque au stade Il ou lll...En dédfire, il
s’agit de médicaments de troisieme intention éwaketilement
sur des critéres intermédiaires (glycémie, HbAlichen sur
des criteres clinigues (morbi-mortalité). On politra
schématiquement conclure en disant que les glieszsont des
médicaments hypoglycémiants mais non antidiab&idue
http://www.bip31.fr/bip/10bip2002n04.pdf

Les études pharmacoépidémiologiques post-AMM ont
confirmé un risque d'infarctus du myocarde et dident
vasculaire cérébral a linverse de ce qu'on attetidn
médicament du diabéte. La suspension de 'AMMlestc une
bonne nouvelle pour les patients.

Au dela des commentaires classiques (mais ignorés
par tous) sur la nécessité absolue d’'une Pharmgidakte
forte et d'une collaboration de tous les professas de santé
a la natification des effets indésirables des n#dints aux
CRPVs, ce nouvel épisode illustre le danger desicgagtknts
mis sur le marché de facon prématurée sur la baseseuls
criteres intermédiaires (voir ce numéro page 26).
Contrairement a la logique intuitive, il y a lointee le simple
abaissement de la glycémie et le traitement (as péin du
terme) du diabéte !
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Une raison de plus pour rester prudent vis-a-vis d

pseudo-nouveautés présentées dans les conférentss
« scientifiques » par les leaders d’opinion dinagmointés par
les firmes commerciales! Exigeons des donnéesqualis
vraies ! Tout cela dans le seul intérét de noepti!

PharmacoVigilance
Risques et Bénéfices des agonistes dopaminergiquéisés

dans la Maladie de Parkinson
Jean-Louis Montastruc
L'action antiparkinsonienne des agoniste

dopaminergiques s’explique essentiellement patitautation
du récepteur D2 striatal. On différencie cette gs#as
pharmacologique en dérivés ergotés (bromocriptandoBel®
Bromokin®, lisuride Dopergine®, pergolide Celance®) non
(ropinirole  Requip®, pramipexole Sifrol®, piribedil
Trivastal®, rotigotine Neupro®). Ils sont indiquéspit en
monothérapie (sans lévodopa) au début de la mafafire de
réduire le risque de complications motrices), scin
association avec la lévodopa, au cours de I'évmiutie la
maladie quand leffet de la lévodopa s'épuise oue ql
surviennent des complications motrices (akinésiesfid de
dose ou effets on-off). A ce jour, on n'a pu démentucune
différence d’efficacité ni aucune propriété neundpctrice.

Leurs effets indésirables (EI) s’avérent plus feitgs
et souvent plus «graves » que ceux de la |évod&fiks
partagent certains El avec la Iévodopa (nauséessgements,
hypotension artérielle, hallucinations ou délirasgutres leur
sont plus spécifiques. Laedémes périphériquesnt souvent
sous estimés : leur fréquence serait de 45% demnfmtraités
et cet El s’expliquerait, entre autres, par desradtions avec
la sécrétion d’aldostérone. Issmnolence avec acces brusque
de sommeil(et risque lors de la conduite d’engins) sera
présente chez environ 5% des sujets traités. Lesistgs
dérivés de l'ergot de seigle présentent tous urmues
d’ischémie distale, de fibrose (rétropéritonéalemumonaire)
ou de valvulopathie expliquant leur choix actuel comme
agonistes de seconde intention (en cas d'éched=bues non
ergotés). Enfin, les agonistes DA (comme la Iévadqeuvent
étre a lorigine detroubles du contrble des émotions
comportements répétitifs, actions compulsives, rggeaialité,
hyperphagie, jeu pathologique... trouvés chez 6 a d&%
Parkinsoniens traité&ancet Neurol 2009, 8, 929

Hyponatrémie : un nouvel effet indésirable des
neuroleptiques antipsychotiques ?
Jean-Louis Montastruc

La liste des médicaments inducteurs d’hyponatrém
est connue : diurétiques, inhibiteurs de la reaeptde la

sérotonine (et de la noradrénaline), antiépilegiqu
(carbamazépine...), sulfamides hypoglycémiant
desmopressine et plus rarement anticancére
(ciclophosphamide, vinblastine, vincristine, cisipia),

inhibiteurs de la pompe a protons, inhibiteurs 'dazyme de
conversion ou AINS...

Un travail dune équipe hollandaise
pharmacoépidémiologie suggére de rajouter les reptigues
a cette listeDrug Saf 2010, 33, 569Les auteurs ont réalisé une
étude cas-témoin dans VigiBase, la base de Phakfiglamce
de 'OMS a Uppsala en choisissant 1 cas (hyponat/ém
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SIADH) pour 10 témoins (toutes les autres notifaoat). Sur

prés de 4 milions d'effets indésirables médicaraent
rapportés dans VigiBase jusqu'en Ao(t 2008, 912
correspondaient a des hyponatrémies sous neurplegti
antipsychotiques. L'OR ajusté (notamment sur I'alesede
tout autre médicament connu pour déterminer
hyponatrémie) a été de 3,00 (2,65-3,39).

Une nouvelle association & connaitre, a recoreaitr
a notifier & son CRPV.

une

Effet indésirables graves cutanés des inhibiteursed
protéines kinases
Emmanuelle Faye et Emmanuelle Bondon-Guitton

Les résultats de I'étude EMIR (Effets indésirables
Médicamenteux Incidence et Risque), publiés en 2007
montrent que les anticancéreux sont |&£M2 classe
pharmacologique la plus pourvoyeuse d’effets imdéses (El)
entrainant une hospitalisation.

Dans la Banque Nationale Francaise
Pharmacovigilance, parmi les anticancéreux a aditnation
orale, les inhibiteurs de protéines kinases (IPtdjeét le plus
souvent impliqués dans la survenue d’El graves (E#B%).
Les EIG cutanés étaient les plus fréquemment ést{fL9%) et
concernaient principalement le sorafenib Nex@v@s%). Le
syndrome mains-pieds était le plus fréquemmentitd€3%)
suivi par les éruptions maculeuses érythémateu$@go)(
maculopapuleuses (15%) ou acnéiformes (11%). Cé&s El
cutanés sont survenus surtout chez des hommes G2%#¢s
patients 4gés en moyenne de 61 ans. L'IPK a é&iéachez
prés de la moitié des patients (43%). La majoréé patients
ont recu un traitement symptomatique (78%). L'étiolu des
EIG cutanés était le plus souvent favorable (58%).

L'introduction d'un IPK chez un patient devrait
s’accompagner d'une surveillance cutanée accrutmuichez
les hommes. Etablir un diagnostic précoce et pm@pos
rapidement une prise en charge de [leffet indékrab
permettraient de limiter la gravité de ce derniet e
éventuellement d’éviter I'arrét d’'un médicament ptaguel le
bénéfice est important.

de

Tables de multiplication... des effets indésirables
Agnés Sommet

L'utilisation de [l'association triméthoprime -
sulfaméthoxazole Bactrim® semble aujourd’hui liraitdu fait
de I'évolution des résistances bactériennes, ajosi de ses
effets indésirables dus essentiellement au sulfamid
(hypersensibilité et allergie croisée avec lesesusulfamides).
Toutefois, cet antibiotique reste indiqué en preenia@tention
dans les infections Bneumocystis cariniét dans la prévention
primaire et secondaire de la pneumocystose et de
toxoplasmose chez 'immunodéprimé. Il peut auss gdiqué
en seconde intention en cas d’infection urinairgsbaou haute.
Une étude cas-témoins (plus de 4000 cas) publigeireiiarch
Int Med 2010, 170, 10350us rappelle le risque d’hyperkaliémie
lors de l'exposition a cet antibiotique. Ce risggemble
particulierement élevé chez les sujets agés traitdsng cours
par un inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEQ)par un
antagoniste des récepteurs de I'angiotensine (§aRarmi des
sujets de plus de 66 ans traités au long courtg@aou sartan,
la fréquence de survenue d'une hospitalisation pour
hyperkaliémie était 7 fois plus importante aprés arposition
au triméthoprime - sulfaméthoxazole qu'a I'amoicé
(OR=6,7 1C95% : [4,5-10,0]). Un tel risque n’'étgiias

la
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retrouvé avec dautres antibiotiques utilisés comm
comparateurs (ciprofloxacine, norfloxacine, etofitrantoine).

L'occasion de rappeler que multiplier par deux l¢
.r

nombre de médicaments pouvant provoquer un ménet e
indésirable entraine un risque de survenue deffettpdus que
doublé !

L’avis de la FDA sur la sécurité du tiotropium Spirva®
Jean-Louis Montastruc

BIP31.fr a présenté les résultats de la méta amalgs
Singh publiée en 2008 trouvant une augmentatiof% du
risque cardiovasculaire (essentiellement décés desec
cardiovasculaire, infarctus du myocarde, AVC) soJ
tiotropium. Depuis, I'essai clinique ULIFT compafaavec
tirage au sort n'a pas pu mettre en évidence gegisivec un
suivi de 4 ans. Ainsi, la FDA a conclu que les dmm
actuelles ne permettaient pas de retenir I'excésffeds
indésirables évoqué plus hgdtEngl J Med 2010, Sep}.8

Affaire a suivre en restant vigilant !

La supplémentation en calcium augmente-t-elle le sque
d’évenements cardio-vasculaires ?
Haleh Bagheri

Le groupe de Bolland a essafgvJ 2010, 341, 3691
de répondre a cette question en réalisant une anéigse de
15 essais cliniques. Les résultats suggerent qresgpport au
placebo, la supplémentation en calcium (sans adtrétion de
vitamine D) augmente le risque d'infarctus du mydea(IM)
[HR=1,3 (1.02-1.67)]. En revanche, 'augmentatidash pas
significative pour les accidents vasculaires ceéb(AVC) ou
un critére composite incluant IM, AVC, déces ou trarbite.
Les auteurs concluent que, compte tenu de la latiisation
du calcium dans la population, cette augmentatierrisque,
méme faible, doit étre prise en compte et nécessite
meilleure évaluation de [l'utilisation du calcium mda
I'ostéoporose.

Dermatomyosite et anti TNF alpha
Haleh Bagheri

Les anti-TNFalpha peuvent engendrer des effe
paradoxaux tels que des maladies immunologiquesci(lite,
sarcoidose, uvéite, lupus like syndrome,...) qui fparttie
paradoxalement des pathologies ou ils sont pres&#rmi ces
effets, on peut citer la dermatomyosite, maladi®-sammune
caractérisée par linflammation de la peau et dsstuti
musculaire. Certains médicaments comme la pénititie,
'hydroxyurée et les statines sont connus pour pouv
déterminer une dermatomyosite. Deux cas de dernyaisite
étaient déja décrits sous étanercept (Enbrel®)inKkt al
rapportent 4 autres cas de dermatomyosite avedmadaib
(Humira®) avec des délais d’apparition de 2 moig ans et
régression des symptomes a l'arrét du médicamesuces a
une corticothérapie et/ou un autre immunosuppressea
survenue d’'une maladie auto-immune nouvelle sotiSTaNF
doit faire penser aussi a une origine médicameatéuh
Dermatol 2010, 7, 780

e
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Pharmacovigilance en Pédiatrie : trop peu de notifiations
spontanées
Geneviéve Durrieu

La sous-notification des effets indésirables
médicamenteux (EIM) reste la principale difficuiélaquelle
se heurtent les systémes de Pharmacovigilanceh€@womeéne
semble majoré en Pédiatrie. Dans une revue réetrgeasi-
exhaustive de la littérature portant sur les EIMdzhenfant Br
J Clin Pharmacol 2010, 70, 48133 études ont été sélectionnées.
Il s’agit d’études ponctuelles ou de revues de basdionales
de Pharmacovigilance. Dans cette analyse, les EdMplus
fréqguemment rapportés concernent les réactionméesa les
troubles généraux et les réactions au site d’acination, les
troubles gastro-intestinaux et les El neuropsydhja¢s. Les
médicaments les plus souvent imputés sont repéseatr les
vaccins, les antibiotiques et les psychotropes. @2oén aux
études ponctuelles, un taux d'incidence des ElMiteneent
plus faible a été retrouvé dans les études réaliageartir des
bases nationales de Pharmacovigilance. Ce réseflate la
forte sous-notification des EIM chez I'enfant. Eonclusion,
les auteurs soulignent la nécessité d’augmentenifabre de
déclarations en Pédiatrie. Les bases pourront jtawer role
d’alerte, réle treés important dans cette discipbndes données
sur le médicament manquent.

Il est désormais possible de déclarer les effetsdiésirables
médicamenteux DIRECTEMENT EN LIGNE au CRPV de
Toulouse en allant sur le site www.bip31.fr (page dtcueil)

Les colites médicamenteuses
Jean-Louis Montastruc

Interrogés sur ce sujet, nous répondrions toudesur
colites aux antibiotiques. Mais, au dela, que savwwus
vraiment ? Une intéressante revue proposée par elatreC
National de PharmacoVigilance Tunisi€hhérapie 2010, 65,
249) permet de préciser les connaissances.

Sous antibiotiques, les colites pseudomembraneuses
s’observent le plus souvent avec les céphalospgrine
I'amoxicilline, la lincomycine et la clindamycinet ese
caractérisent par une diarrhée infectieuse Chstridium
difficile. La colite s’explique par l'action pathogéne et
cytotoxique de 2 toxines A et B sécrétées par taéi.

D’autres médicaments s’avérent aussi imputés. En
premier, les AINS et surtout I'ibuproféne, I'indotaéine ou le
naproxene. La colite est en relation avec le mé&camid’action
des AINS, c’est-a- l'inhibition de la COX avec rétion de la
synthése des prostaglandines.

On trouve ensuite les laxatifs (stimulants, salins

tensioactifs par altération des échanges membemair
hydroélectrolytiques), les vasoconstricteurs (eslit
ischémiques sous vasopressine ou ergotés), les

oestroprogestatifs (contraceptifs ou en traitementbstitutif
avec une forme de type ischémique) ou encore
antimitotiques.

Une forme particuliéere correspond aux colites
microscopiques médicamenteuses (diarrhée chronaper
aspect macroscopique coligue normal) observées sous
inhibiteurs de la pompe a protons, AINS ou clozepet
reconnaissant un mécanisme immunoallergique.

les
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Finalement, un effet indésirable encore mal cortrau e
notifier !

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 (prescripticietseindésirables,
efficacité démontrée, interactions médicamenteugéisation chez le
sujet a risque, pendant la grossesse, allaitement...)

Le Centre de Pharmacovigilance recoit et analyse |
notifications d’effets indésirables.

La loi rend obligatoire la déclaration de tout effelésirable
“grave” (entrainant un déces, une hospitalisatiote mise en jeu du
pronostic vital ou des séquelles) méme connu deficar@ents (ou
des médicaments dérivés du sang) ainsi que toat eftiésirable
"inattendu" (c'est-a-dire non mentionné dans le alidpar tout
professionnel de santé (médecin, chirurgien-dentipharmacien,
sage-femme,...). La déclaration doit se faire antt@eRégional de
Pharmacovigilance (Coordonnées en premiéere page).

http://www.bip31.fr/declarationenligne.php

Les fibrates actifs sur des critéres intermédiaires. mais
pas sur ceux qui intéressent les malades et leur€decins !
Jean-Louis Montastruc

BIP31.fr a parlé plus d’'une fois de la notion ditéce
intermédiaire (Cl): 25 fois exactement si on emitcia
recherche par Google! Les CI refletent un changgeme
biologique (ou radiologique) ne correspondant pasément a

une amélioration clinique de l'état de santé du ames
http://www.bip31.fr/bip/BIP31.fr%202007,%2014,%2)¢42025-32.pdf

La publication d’'une méta-analyse sur les fibrate
permet de mettre, une fois de plus, en garde kecppteur sur
le danger de ces CI, trop présents dans les edsaces ou
présentations marketing des firmes ou leaders xiopi

La revue des données publiées sur les fibrateg en
1950 et 2010 a permis d’identifier 18 essais intyalus de
45 000 sujets. Les fibrates réduisent le risquevatiéments
cardiovasculaires majeurs (-10%) (Cl) ou encoreomariens
(-13%) (CI), sans modifier la mortalité totale fere clinique).
Les risques d’AVC (Cl), de mortalité cardiovascrgafCl) ou
non (Cl) ou encore de mort subite (Cl) ne sontipfisencés.
Par contre (et c’est encore un bel exemple de ‘@llaip
écrire « inutile »), les fibrates diminuent de 1#progression
de I'albuminurie [(Lancet 2010, 375, 1875

Ainsi, sous fibrate, on fait moins d’infarctus om o
présente moins d’albuminurie (2 beaux Cl), maisraurt tout
autant (critere cliniguement pertinent) !

Un nouvel exemple a rajouter a de nombreux autres:

-les alphal-bloquants abaissent la pression samgu
artérielle (PSA Cl) mais augmentent, par rappaux

diurétiques, le risque d’insuffisance cardiaqusdesLLHAT)
http://www.bip31.fr/bip/11bip2003n01.pdf

-la rosiglitazone Avandia® diminue I'HbAlc (CI) nsai
majore le risque d’infarctus du myocarde ;

-la cérivastatine (ex Cholstat® Staltor®) abaisgdhis
les parameétres lipidiques (Cl) mais augmentaitisgue de
mort par rhabdomyolyse ;

-le torcetrapib, un inhibiteur de I'enzyme CETH
permettant le transfert des esters de cholest&®IHDL vers
d'autres lipoprotéines, majore la mortalité par p@p au
placebo. Entrainant une augmentation du HDL-Chétebtet
une réduction du LDL-Cholestérol, il correspondapendant
théoriquement a I'hypolipidémiant idéal !
http://www.bip31.fr/bip/BIP2009,%2016%20suppl1, %20 pdf

%)

-certains antiarythmiques (de classe |) normalisent
'ECG (Cl) au décours de linfarctus du myocarde isna
augmentent le nombre de morts par rapport au pafefsai
CAST).

Nous devons soigner des malades et non des
parameétres biologiques ou radiologiques...

Recherche dans BIP31.fr par mots-clés

Le site www.bip31.fr rassemble des informations
validées et indépendantes sur le médicament (etmoént le
bulletin  BIP31.fr et les principales alertes
PharmacoVigilance ou d'Addicto Vigilance). Vous pen
désormais retrouver, sur notre site, rapidemersireplement
un article sur le sujet de votre choix.

La procédure est simple. Aprés vous étre connegté s
www.bip31.fr :
1. cliquer page de garde du site s®egherche par mots
clés » et inscrire dans la case @oogle » le sujet
recherché : nom de médicament, effet indésirable,
pathologie ou tout autre mot...
Choisir le texte d'intérét (le clic vous conduit auméro
correspondant du BIP31.fr).
Pour accéder directement a I'article sélectionmggrire a
nouveau le mot clé recherché dans la egaRechercher
(située juste au dessus du titreBIP31.fr »). Cliquer et
I'article s’affiche.
Nous espérons que cette nouveauté vous permetéra un
utilisation facile et pratique du bulletin BIP31.ét du site
www.bip31.fr.

de

Histoire du médicament

Du mélilot avarié aux hémorragies bovines : histofue de
découverte des Anti-Vitamine K
Delphine Abadie

Au début du XX™ siécle, les fermiers du Nord-Est
des Etats Unis importerent du trefle dode(ilotus officinalig
d'Europe et l'utilisérent pour nourrir leur bét&tirculation
1994, 89, 432)Dans les années qui suivirent, de nombreuses
hémorragies frapperent les élevages qui avaiersoromé de
la forme avariée de cette plarft&rculation 1994, 89, 43R C'est
F.W. Schofield, un vétérinaire américain, qui déitmpour la
premiére fois en 1922 ce phénomene et qui fitde kntre la
consommation de mélilot avarié et l'apparition @éges
hémorragiquegCan Vet Rec 1922, 3, 74)

En 1935, K.P. Link, un agronome ameéricain, isola la
structure de l'agent hémorragique contenu daneefie tdoux
avari¢ : il s'agissait de la 3,3-diméthylene, 4-
hydroxycoumarine, qu'il synthétisa en 1940 et nomma
dicoumarol(Am J Nurs 2004, 104, 31 Cet agronome montra
également que I'administration de vitamine K inhiles effets
du dicoumarol, et en déduisit que le dicoumarolspdait une
activité anti-vitamine K(Am J Nurs 2004, 104, 31En 1948,
aprés plusieurs expérimentations d'administratioru d
dicoumarol chez I'homme pendant les années 1P#@ Staff
Meet Mayo Clin 1941, 16, 3B8un essai clinique montra son
efficacité dans le traitement de l'infarctus du oamle, d'ou la
commercialisation de la molécule au cours des ani®&0
(Am Heart J 1948, 36, 801

En 1948, K.P. Link découvrit que la warfarine, un
dérivé synthétique de la 4-OH coumarine, était an taticide
(Circulation 1994, 89, 43 Ce n'est qu'en 1951, aprés qu'une
tentative de suicide a la warfarine se soit solg@e un
rétablissement complet du sujet, qu'on envisagea SO
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utilisation chez I'hommeCirculation 1994, 89, 432)En 1953,
deux cliniciens, S. Shapiro et O. Meyer, testéfanwarfarine
chez des malades et rapporterent une supérioritésaae
efficacité par rapport au dicoumarol la warfaririat

commercialisée en 1958es autres dérivés chimiques de la 4

OH coumarine et les dérivés chimiques de I'indaonaedfurent
commercialisés par la suif€irculation 1994, 89, 432)

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

Les Médicaments de BIP31.fr a
éviter

A partir de ce numéro, BIP31.fr proposera a chaque

numéro une liste de médicaments a éviter. Le liemmpt de
retrouver dans BIP31.fr l'article princeps. Il sStade :

1. Coxibs: Celecoxib (Celebrex®)
hitp://www.bip31.fr/bip/BIP%202007,%2014,%20(3),98624. pdf
et ausseétoricoxib Arcoxia®
http://www.bip31.fr/bip/BIP31.fr%202009,%2016,%20¢22010-

19.pdf (risque cardiovasculaire).
AINS : Piroxicam (Feldéne® et autreg)our un exces
d’effets indésirables gastro-intestinaux (perfanasi
notamment), cutanés (Lyell ou Stevens Johnsg
parfois mortels) sans efficacité supérieure auxeaut
AINS. Le SMR est désormais « modéré » pour le
formes orales et «faible» pour les forme
suppositoires et injectables dans l'arthrose declman
ou du genou, la polyarthrite rhumatoide ou la SPA.
est «insuffisant » dans les autres localisatior
d’arthrose.
Neuro-Psychotropes

a. Dextropropoxyphéne + paracétamol
http://www.bip31.fr/bip/11bip2003n01.pdfen attente
du retrait définitif en novembre 2011.
Meprobamate (Equanil° et caché dans
Kaologeais®, Mepronizine® ou Precyclan®)
en raison d’effets indésirables (El) « graves
lors d'utilisation a doses usuelles [effets
cardiaques (troubles du rythme), cutané
(urticaires, angio-cedemes, Lyell et Steven
Johnson), hématologiques (agranulocytose
thrombopénie, aplasie médullaire), sevragd
ou en cas dintoxication (convulsions,
défaillance cardio-pulmonaire, coma). C¢q
sédatif posséde une demi-vie trop variabl
selon les patients avec un risqud
d’interactions médicamenteuses pal
induction enzymatique.

Millepertuis (Mildac® et autres)
hitp://www.bip31.fr/bip/BIP31.fr%202009,%2016,%20(

2),%2010-19.pdf un  puissant  inducteur
enzymatique, source d’interactions
médicamenteuses multiples en cas de pri
d’autres médicaments ou de contraceptifs.
Un IRS Duloxétine Cymbalta®
http://iwww.bip31.fr/bip/BIP%202007,%2014,%20(2),%
207-15.pdf avec des effets indésirables
supplémentaires par rapport aux autre
antidépresseurs sans gain
démontré.

2.

d’'efficacite

2

v

— N 0N n

[0

n

S

b

4. Et aussi

a. Trimétazidine (Vastarel° et autres)

http://www.bip31.fr/bip/BIP31.fr%202010,%2017,%20(
2),%2010-18.pdf (risque de syndrome
extrapyramidal).

Kétoprofene gel (Ketum?®)
photosensibilisations « graves »,

indésirable cité dans BIP31.fr dés 2003
http://www.bip31.fr/bip/13bip2003n03.pdf

pour

CONFLITS D'INTERETS
Les auteurs de BIP31.fr certifient que leurs testad rédigés en
toute indépendance, sans conflit d'intérét.

Pharmacologie sociale

Modane® : quand une ville porte le méme nom qu’un
laxatif !
Gilbert Lafue et Jean-Louis Montastruc

effet

Tout le monde connait le Modane®, une association
de vitamine B5 et d'extrait sec de séné contenagd d

glucosides anthracéniques aux effets laxatifs $éims. Ce
médicament, commercialisé depuis 1964 et mal é\gdné les
conditions habituelles de sa prescription (selenclenclusions
de 2005 de la Commission de Transparence de la H&s$)
indigué dans le «traitement symptomatique de
constipation ». Ses effets indésirables sont reptés, selon le
RCP, par des diarrhées, des douleurs abdominalesneu
hypokaliémie. Sa prescription doit rester bréves (plais de 8 a
10 jours), en raison du risque d’accoutumance, éeidance
et, a long terme de maladie des laxatifs (avec kafgamie).

Voila que le Conseil Municipal de la ville de Mada
(Savoie), déplorant les nombreuses railleries taht'objet la
commune, envisage une action en justice a l'eneodé la
firme commercialisant ce médicament! Il s’agit lotenir
I'arrét de la récente campagne de publicité paams ghlusieurs
journaux nationaux. Le visuel montre les jambesxdiomme
au pantalon baissé jusqu’aux chevilles...La firmendgiie en
soulignant I'impossibilité de rebaptiser ce médieamsans
perdre 45 ans de notoriété. Elle se dit, en rewanctverte a
changer la campagne de publicité.

Sociale ? Vous avez dit Pharmacologie Sociale ?

Randonnée et essais cliniques
Bernard Bégaud

En Pharmacologie (comme en Meédecine ou en

Pharmacie), le choix des termes s'avere primord@h parle
de « randomisation » sans en connaitre véritablaéherngine
ou la signification étymologique. Nous remercions |
Professeur Bernard Bégaud, Pharmacologue a Bordedax
nous avoir permis de reproduire ce texte luminisax de « La
Lettre n°28 de décembre 1995 ».

« En ces périodes ou le francais est complaisammisra
mal par des anglicismes pas vraiment indispensatdas
vengeance quasi-posthume est de se souvenir dogligé de
ces anglicismes ont été, pour nos amis d'Outredtamodes
gallicismes quelques siécles auparavant.

Nous avions rappelé (dans le précédent BIP31ug q
chance (hasard, risque)hazard (risque, danger)challenge
(défi) étaient, a l'origine, des mots francais. jhlaisir est
encore plus grand quand on constate que les plusbles
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importations anglo-saxonnesmndomisationet essaicontrolé
en sont aussi.

- Random(hasard) ou plus exactemeatt random (au
hasard) vient, comme nous l'a signalé Roger Salardan
francais (Xlle siéclela randon (avec impétuosité, violence),
lui-méme dérivé du vieux francaisandir (courir avec
impétuosité). Ces mots ont fourni randonnée etgaé@sent le
circuit, sans but précis, qu'une béte soudainendehige fait
autour d'un lieu avant de lI'abandonnioveau Vocabulaire
Francais de Wailly, Rémont éditeurs, Paris 1826). Méme $
cela est peu flatteur pour les amateurs de montagraamdona
donc longtemps désigné une démarche sans dirguitémmise,
dont l'issue est incertaine. La seconde éditiorUdabridged
Webster's Dictionangéfinit randomcommea moving motion
without want of direction, rule or method'ou le sens

moderne deat random: au hasard et celui de randomisation |:

désignation par le hasard.

-l'origine decontrol a été rappeléedans laLettre du
Pharmacologue 1995, 9, 218ontrol vient du vieux francais
contrerGlequi désignait la duplication des actes et desratsit
dans un registre publidD{ctionnaire Universel des Sciences
des Lettres et des Artpar MN Bouillet, Paris 1845). D'ou le
sens conservé en Angleterre (Webster's précédenuiténtu
verbeto control : to verify, as an experiment by compan
with a standard.L'essai contr6lé est donc une traduction ng
seulement inexacte mais dangereuse puisqu'elelai®ire a
la majorité des néophytes (et méme des autres)stagit d'un
essai dans lequel les données ont été particul@nenérifiées.
Il doit étre remplacé par sa traduction exacteessai
comparatif.

Pourvu que les gardiens de la francophonie ne ndg
obligent pas a parler d'essais cliniqeesitrer6lés a randon
Au fait, mais il ne serait pas élégant de pousséarda notre
avantage, trial (essai) vient lui aussi du vieux francais
populairetrier et triage ce dernier étant toujours utilisé en
Angleterre :the art of trying, testing or putting to the proof
(Webster's). Alors pourquoi pdsage clinique contrerblé a
randon ? C'est, je l'avoue, en tous points ridicule ma
finalement moins quessai contrdlé randomis€ela aurait, de
plus, l'intérét de rendre a Vercingétorix ce quravient.

L’e-cigarette : vous avez un nouveau SPAM
Fabien Despas

La cigarette électronique, généralement fabriquée
acier inoxydable, comporte un réservoir contenanban de la
nicotine, fonctionne avec une batterie rechargeabte
ressemble a une vraie cigarette. Selon 'OMS, eelgarettes
ont été mises au point en Chine en 2004 ou elfmyvendues
et ainsi que dans de nombreux autres pays, doBtdsil, le
Canada, la Finlande, Israél, le Liban, les Pays-Bas
Royaume-Uni, la Suéde et la Turquie.

L'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Reodui
de Santé (Afssaps) s'est intéressée a ces produitgixit
'agence tevendiquent le sevrage tabagique et relévent, a
titre, de la réglementation du médicamenBien entendu,
aucun de ces produits ne posséde ni d’AMM ni deqoege
CE. L'Afssaps recommande la plus grande pruden
concernant l'usage de ces "e-cigarettes". Ces riatEms
contiennent généralement du propyléne glycol (stlimitant,
pouvant présenter des propriétés ébrieuses), démear
incluant des dérivés terpéniques (pouvant avoir inoiglence
chez les patients épileptiques) et parfois dedatime.

La FDA a envoyé le 9 septembre 2010, des lettr
d’avertissements aux 5 distributeurs de cigarettestroniques

1%
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(E-CigaretteDirect LLC, Ruyan America Inc., Gamucci
America (Smokey Bayou Inc.), E-Cig Technology Iret
Johnson’s Creek Enterprises LLC) pour différentedations
dont des allégations non fondées et des malfagomme les
autres agences, la FDA leur reproche de ne pas apporté la
preuve que leurs dispositifs soit une réelle aidesavrage
tabagique. Le méme jour, la FDA a signifié par ceura
I'Electronic Cigarette Associatioffassociation américaine des
fabricants de cigarettes électroniques) son irdardiédicter un
reglement concernant les cigarettes électroniquedewrs
produits dérivés conformément a ses prérogativesatiere de
protection de la santé publique. D'autres élémentsaussi
poussé l'administration américaine a réagir. Epteffun des
fabricants a ajouté a ses recharges, des médicarpens une
forme liqguide non homologuée, comme le tadalafilisét en
cas de dysfonction érectile ou bien encore le rabant en cas
d'une espérance de perte pondérale. Incorporé dess
recharges, le médicament est ainsi vaporisé etlénpar
I'utilisateur. L'importation de ces dispositifs gsdr conséquent
interdite aux USA et une lutte contre la contrefgogui s'est
trés vite intéressée a ce juteux marché, a étéenit

Un bel exemple de médicamentation de la Société !

IMPORTANT : Ce bulletin est désormais diffusé gratuitement par
courriel. Merci de signaler dés maintenant vos s&ire électroniques
a gorsse@cict.fr en indiquant votre spécialité.
Cependant, vous pouvez continuer a recevoir le BiRqa postale,
en nous adressant un chéque de 5,00 € (fraisidfédit
d'affranchissement, abonnement annuel) a 'ordténdétut
d'Hydrologie, Faculté de Médecine, Professeur Jintsstruc, 37
Allées Jules-Guesde, 31000 Toulouse.

Pharmacologie Clinique

Que penser des Médicaments cannabinoides ?
Jean-Louis Montastruc

Le cannabis (ou chanvre indien) est une plante
herbacéeCannabis Sativd.., produisant une résine riche en
principes actifs, les cannabinoides, dont le ppialciest le
delta9-tetrahydrocannabinol (THC). Ces produitssait sur
deux types de récepteurs: les récepteurs CB1 psésan
niveau du cerveau (mais aussi dans plusieurs tissus
périphériques) et les récepteurs CB2 localiséscipatement
dans les cellules du systéeme immunitaire. De nombre
produits dérivés du cannabis ont été synthétisétueliés en
pharmacologie expérimentale et clinique. Qu’eniletee jour
du possible intérét clinique de ces produits ?

Les cannabinoides naturels ou de synthE€BEC,
cannabidiol, nabilone, levonantrol...) ont tout d'adbofait
preuve d'une action antalgique supérieure au plackns les
douleurs de la sclérose en plaques. L'intensitéedfet reste
cependant trés modérée et de pertinence cliniqoertaine.
Dans les autres douleurs neuropathiques (doulawrglekus
brachial, du HIV...), I'action analgésique s'avérealegnent
trés modeste et variable selon les études. |l emdesnéme
dans les douleurs post opératoires ou post traqueti
L'efficacité des cannabinoides dans les douleursé&@uses,
évoquée dans les années 1970, n'a jamais été réefidepuis
par les méthodes modernes d’évaluation.

Les principaux effets indésirablesde ces
cannabinoides sont représentés par des sensatigiggneuses
(autour de 30% des patients), une somnolence (123,
céphalées (14%), une asthénie (7%), des diarri&¥#s..(
Quelques syndromes de manque ont été observéscgierke
risque de dépendance n'a pas été étudié de fatisfasante
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avec ces produits. La relation cannabis — schizopérn’est L
pas, a ce jour, formellement démontrée par des eétu
méthodologiquement rigoureuses.

Le rimonabant un antagoniste des récepteurs CB1, |a

été commercialisé sous le nom d’Acomplia® dansdiement
de l'obésité. On sait qu'il a été trés vite retihé marché en
raison d’une efficacité modeste sur les paramgioesiéraux et
surtout d’effets indésirables « graves » a typesygedromes
dépressifs avec parfois tentatives de suicide.

Ainsi, aucun dérivé du cannabis n’'a, a ce jourureq
d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans mopays.
A l'évidence, les données recensées ci-dessusuediqune
évaluation encore tres insuffisante des actionsoréhles
potentielles comme des effets facheux éventueldgi@des
annonces multiples dans les medias, en 2010,
cannabinoides ne sont pas (encore?) médicaments
recommander a nos patierftsapres Rev Prescr 2009, 29, 443 ef
010, 30, 515

Association paracétamol et AINS : revue des données
bibliographiques
Sophie Wagner

L'association paracétamol-AINS est dmatique
courante pour I'analgésie per opératoire, maiséudes ont
évalué cette combinaison.

Une méta analyse de la littératurejadwier 1988 a
2009 sur cette combinaison vs paracétamol seub{@fes et
1852 patients) a montré la supériorité de I'assmeigpour 17
études (85%) en terme de diminution de la douldena prise
d'analgésiques et de soulagement global de la doule
L'association paracétamol-AINS vs AINS seul a auétd
étudiée et a été supérieure dans 9 études sur 4%).(6
L'efficacité de l'association dépendrait du type clarurgie
ainsi que de I'AINS associ@nesth Analg 2010, 110, 1170

Une étude prospective, avec tirageat) sn double-
aveugle vs placebo avec 3 groupes paralléles retéwas du
kétoproféne associé, soit au paracétamol 1g, acé@mol 2g
ou au placebo n’'a pas montré de différence sigtifie entre
les 3 groupes quant a la prise d'oxycodone (critdee
jugement : pourcentage de patients ayant eu rec@urs
'oxycodone dans les 6h suivant I'opération). Cajzan, la
consommation d’oxycodone a été plus faible dangtespes
recevant du paracétamol (27% en moins pour le gréupg et
38% en moins pour le groupe a 2g de paracéta(@eth
Anaesth Scand 2009, 53, 1200).

Une seconde revue de la littérature 8861a janvier
2001 et de Cochrane (janvier 2001) a regroupé Gfeétet
3362 patients devant subir différents types de uchie.
L'efficacité des AINS serait supérieure a cellegiracétamol
pour la douleur postopératoire. En chirurgie ordédigue,
AINS et paracétamol sont comparables pour traitetduleur,
alors qu’en chirurgie dentaire, les AINS sont pdfficaces(Br
J Anaesth 2002, 88, 199).

Une étude sur un modéle murin a mis\8deéce une
synergie d’'effet quand le paracétamol est combin@ AINS
(Pain 2006,121, 2R

Les résultats des études ne sont pagilant en faveur
de l'association qui serait effectivement plus czftie que le
paracétamol seul, mais pas meilleure qu'un AINS. seu

L'utilisation du paracétamol seul serait a résermux
douleurs modérées. En cas de douleur plus intémgdace du
paracétamol devient celle d'un adjuvant. L'effitacide
I'association des AINS au paracétamol dépend finalg de
nombreux facteurs: I'AINS considéré, le mode
d’administration, le type de chirurgie et lintetdside la
douleur postopératoire (www.anesthesie-
foch.org/s/article.php37?id_article=681)

Les énantioméres en Pharmacologie
Céline Caillet

Deux énantiomeres sont deux molécules
superposables : I'une est I'image de l'autre dansniroir ; les

non

es énantiomeres présentent une chiralité (du gkbeir qui

asignifie la main) Ces molécules possedent un carbone
asymeétrique pouvant dévier la lumiere polarisées Vardroite
(dextrogyre) ou la gauche (Iévogyre). Deux énanti@s ont
des propriétés physiques identiques (point de fysio
température d’ébullition, densité) mais se compurte
differemment dans l'organisme, au contact de mdéscu
chirales biologiques (récepteurs, enzymes, tratspa...).
Lorsque 2 isomeres sont présents dans un mélange er
proportions égales, on appelle ce mélange, un angél
racémique ».

De nombreux médicaments sur le marché sont des
racémiques. Il existe des exemples de médicamacésniques

dont les énantiomeéeres different par leurs propsiété
pharmacocinétiques, pharmacodynamiques, la
pharmacogénétique, et parfois leurs effet indéEsb

(exemple : Dopa et Thyroxine dont seules les forl@esgyres
sont utilisées). Il faut donc considérer deux énamkres
comme des xénobiotiques distincts. Depuis les anif80,
l'intérét des firmes pharmaceutiques pour ces déoaglres
purs (« énantiopurs ») s'avére croissant. Ceténtmpris place
suite a la tragédie de la thalidomide, pour laguélin des
énantiomeres est responsable de I'effet tératogene
Nous avons comparé le profil des effets indésisable

des médicaments versus leurs énantiomeres puraritia gies
cas de la Base Nationale de PharmacoVigilance pesir

couples d'isomeéres suivants : oméprazole
Mopral®/esoméprazole Inexium® ; ofloxacine
Oflocet®/lévofloxacine Tavanic® ; cétirizine
Zyrtec®/lévocétirizine Xyzall® et citalopram

Seropram®/escitalopram Seroplex®. Les résultatacypaux
ont montré une différence significative en défaveds
I'ofloxacine racémique pour les affections hémagajoes
(10.2% vs 4.4% pour la lévofloxacine, principaleineles
thrombopénies et neutropénies) et en défaveur de Ila
Iévofloxacine pour les affections musculo-squedettis (17.1%
vs 11.8% pour l'ofloxacine racémique). En ce quhaarne
'oméprazole/esoméprazole, les affections hémaigles se
sont avérées plus fréquentes pour I'esoméprazaepqur le
mélange racémique (21.8% vs 14.1%), avec prinaipaht des
cas thrombopénies. Ce dernier résultat avait dijsséggéré
par le CRPV de Saint-Vincent de Paul.

En conclusion, malgré l'appartenance a la méme
classe pharmacologique, le profil d'effets inddsliea peut
différer selon I'énantiomere. Par ailleurs, rarestdes données
démontrant un apport clinique pertinent d’'un érangire par
rapport a son racémique. Alors, soyons prudentsrigtjues
vis-a-vis de ce qui n'est souvent pour les firma&ig moyen
marketing de contourner la perte du brevet en fidipasser
pour une nouveauté ce qui n’en est absolument pas !
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Rituximab et vascularites & ANCA : pas moins efficee,
mais pas moins dangereux que le cyclophosphamide
(Endoxan®) !
Laurent Sailler

Les vascularites nécrosantes avec anticorps ar
cytoplasme de polynucléaire neutrophile (ANCA) coemment
essentiellement la maladie de Wegener et la mityapérite.
Il s’agit de maladies graves, chroniques, nécegsitsouvent
corticoides et immunosuppresseurs majeurs, paéfeahent le
cyclophosphamide. La morbimortalité induite par ce
médicaments est importante. Le rituximab est uticanps
monoclonal anti-CD20  déplétant  spécifiquement
lymphocytes B, cellules intervenant a la fois conpnésentant
l'auto-antigéne au cours de la réponse auto-imnair@®mme
cellules productrice d’auto-anticorps. Ce médicaméngs
colteux n'a d’AMM que pour les hémopathies maligBest la
polyarthrite rhumatoide. L’élimination des cellsleB est
cependant devenue une stratégie thérapeutique amirse
voire parfois de premiére intention, dans de noodee
maladies auto-immunes. Deux essais thérapeutiqubbép
dans leN Eng J Med 2010, 363, 211 et 22iconfirment que ce
médicament est tres efficace dans les vasculaait@ésNCA.
Cependant, contrairement a ce que I'on attendaititliximab
ne fait pas la preuve d'un risque d'effet indédiatnoindre
que le cyclophosphamide !

La premiére étude a inclus 197 patients souffrant
maladie de Wegener (75%) ou de micropolyangéitésj2ivec
une maladie évolutive soit au diagnostic, soit @dasion
d'une rechute. Un groupe était traité par cortiesidet
rituximab, I'autre par corticoides et cyclophospidampar voie
orale a une posologie conventionnelle, avec uni rpé
azathioprine apres obtention d’une rémission det@™ et le
6°™ mois. Le critére de jugement principal était uneladie
inactive en I'absence de corticoides dl*@mois. Il s’agissait
d’une étude de non infériorité. Dans le groupexithab, 64%
des patients ont atteint le critere de jugementredd3% dans
le groupe immunosuppresseur, confirmant la nonrimié,
mais pas la supériorité du rituximab. L'efficacitiit identique
dans la maladie de Wegener et dans la micropofytertd=n
revanche, 8 patients ont du étre hospitalisés targroupe
rituximab en raison d’'un événement indésirable ien boit
avec le traitement, soit avec la maladie, contdar®s le groupe
corticoides + cyclophosphamide. Le nombre d'infeci de
grade 3 ou plus, le nombre d’El de grade 3 ould qtalité de
vie étaient identiques dans les deux groupes. Dmnfa
surprenante, parmi 124 patients exposés au rituxichaant
I'étude, 5% d’entre eux ont développé une tumeufigma
durant ou au cours des mois suivant la fin de diéfuontre 1%
dans le groupe immunosuppresseurs.

Une deuxiéme étude a inclus 44 patients souffrant
vascularite rénale a ANCA (maladie de Wegene
micropolyartérite, ou vascularite rénale isoléeuvalement
diagnostiquée. Tous les patients recevaient auscal@s
premiers 15 jours des bolus de corticoides suivisnal
corticothérapie usuelle, trente-trois patientsiéfzar ailleurs
sous rituximab et 11 poursuivaient le traitementr pa
cyclophosphamide intraveineux. La durée du suigitéle 1
an. Le pourcentage de rémission compléte prolo(@ésois),
la qualité de vie, les effets indésirables (en ipalier
infectieux) étaient tout a fait comparables dans teux
groupes. Le taux de rechute aprés rémission hjgaaiindiqué
dans l'article.
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Ces études confirment donc l'efficacité du rituXima
dans des maladies ou les médicaments efficacesamst Le
rituximab est la principale avancée dans les vasites a
ANCA depuis plus de 30 ans (introduction du
cyclophosphamide dans les vascularites nécrosantes)
Cependant, il est souvent prescrit en espérantredtiurisque
infectieux ou de cancers liés aux médicamentsc&yoint, les
deux études sont décevantes. Ces données incitelat a
prudence et a la réalisation d’'études
pharmacoépidémiologiques pour mieux appréhendeapport
bénéfice-risque de ce médicament au cours des msladto-
immunes.

Rituximab et lupus : la déception !
Laurent Sailler

Au cours des derniéres années, le rituximab a été
utilisé comme recours dans le lupus érythémateagédiiné.
Son activité a été présentée dans la plupart deeg€buvertes
comme « satisfaisante » chez des patients réfrastalne
évaluation par des essais contrblés faisait défzamnée 2010
a vu I'aboutissement de deux études, I'une damgples rénal
(étude LUNAR), l'autre dans le lupus sans atteidteale ni
neurologique (étude EXPLORER, 257 patients inclidxgns
ces 2 études, le rituximab n'a pas été supériewomparateur
(Arthritis Rheum 2010, 62, 222).

Dans EXPLORER, le rituximab (ou un placebo) était
ajouté a wune corticothérapie prédéfinie, un événtue
immunosuppresseur étant maintenu. Les patients sous
cyclophosphamide étaient exclus. Le rituximab réanms ni
d’augmenter la proportion de patients en rémissiainde
prévenir les rechutes aprés rémission, ni d’obteng épargne
cortisonique. En revanche, il n'a pas été obseriaffats
indésirables infectieux en excés chez les patigaités par
rituximab et moins de 1% des patients ont présamé
infection séveére.

L'étude LUNAR évaluait le rituximab contre placebo
chez des patients atteints de néphrite lupiquee@tvant par
ailleurs des corticoides et du mycophénolate (€ptfc un
immunosuppresseur). Les résultats, communiquéoars ae
congrés ne montrent pas de supériorité du rituxin@d ne
notait pas d’augmentation du risque infectieux deszatients
exposés au rituximab. Le rapport bénéfice-risque sde
utilisation chez des patients atteints de lupugaiegique ou
en remplacement des immunosuppresseurs reste anclev
totalement inconnu.

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

Pharmacoépidémiologie

Les criteres composites : prudence toujours et plugue
jamais !
Jean-Louis Montastruc

BIP31.fr a déja évoqué sa (grande) réticence vis-a-
de ce type de critéres trop largement utilisés dagssessais
cliniques. Une revue systématique du Br M&d010, 34, c3020
doi : 10.1136/bmj.c3920permet de réitérer ces critiques.

Les auteurs ont revu 40 essais cliniques publiés en
2008. La plupart (73%) concernaient les maladies
cardiovasculaires et 60% d’entre eux étaient estient ou
totalement financés par des firmes pharmaceutiques.
nombre moyen de critéres primaires inclus danscciééres
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composés (alias composites ou multiples) était dgwvex des
extrémes allant de 2 a 9. On retrouvait, au seinedecriteres,
la notion de déces dans 83% des cas. Selon lesrautm seul
() des essais comprenait un rationnel accepiadle le choix
des diverses composantes du critere composite. Deftsdes
cas, ces différentes composantes n'avaient pas éanem
importance clinique et, 1 fois sur 2, le décésssiamit avec un
critere comme I'hospitalisation : a I'évidence, dgnification
clinique de ces 2 sous-criteres differe !

Les autres insuffisances concernaient des varitio
entre les définitions dans le résumé et larticleirer la
constitution du critere multiple apres la fin desisai (ce qui est
formellement interdit) ! Finalement, dans 11 dese$6ais, les
conclusions des essais insistaient de facon ndifigbte sur
un seul des sous critéres.

Les auteurs concluent sur l'utilisation
« problématique » de ces critéres composites desmiessais
cliniques et recommandent leur abandon. Une ragkomplus
pour discuter de facon critique ces criteres dass dssais
cliniques. lls ne servent qu'a rendre significatiiss résultats
qui, sans cela, ne le seraient pas. Dans tousakesretenons
gu'ils n’ont pas de signification pour le soignafitrejeter sans
modération !

AddictoVigilance

Etat des lieux de la consommation de drogues illteis en
milieu professionnel : Assises Nationales
Olivia Boeuf-Cazou

La Mission Interministérielle de Lutte contre les
Drogues et la Toxicomanie (MILDT) et le Ministéra ttavail
ont organisé, dans le cadre du plan gouvernemeletdutte
contre les drogues et les toxicomanies, des Assigtisnales
le 25 juin 2010 a Paris sur le theme « Droguesititls et
risques professionnels ». La consommation de deogligtes
ne cesse d’augmenter depuis ces 30 derniéres atededieu
du travail est lui aussi concerné par ce probléem@mment
avec larrivée d'une population jeune et fortemartly-
consommatrice. L'objectif de ces assises étaitaite e point
de la situation afin de développer des dispositdsjuguant
détection et soins. Il existe de nombreux obstagtas lutter
contre les drogues illicites en entreprise.

Tout d’'abord, en raison de la diversité des enisepr
les conditions de travail y sont plus ou moins etigjénes. ||
est également important de faire la distinctiorreente privée
et vie professionnelle: y a-t-il importation des ndaites
addictives dans [I'entreprise ou initiation de catehl
addictives par le travail ? Une réglementationcidé existe
pour les postes dits de « sécurité ou a risque lashase de la
mise en danger d’autrui. Il existe une ambiguitéles limites
de cette définition. La consommation de drogues es d
conséquences pour l'entreprise: des colts perrmne
(absences, désorganisations... évalués entre 1 @ débla
masse salariale) et des codlts d'ordre juridiquesgpéstaux
(difficiles a quantifier). La question du dépistagedonc été
posée. Faut-il faire des dépistages en entreprse Gui « pour
quoi faire ? » - quel usage veut-on en faire? tHauettre en
place une politique de prévention ou de répressiba?
difficulté sera donc de trouver un juste équilibtele définir le
réle de chacun dans I'entreprise.

« Craving » et rechute : peut-on prédire les risque ?
Emilie Jouanjus et Maryse Lapeyre-Mestre

La dépendance psychigue a une substance
psychoactive, souvent désignée par le mot anglarawing »,
traduit le désir souvent irrépressible de se pmrcet de
prendre de facon répétée la substance en cause,defi
retrouver les sensations agréables ou extraordmagin’elle est
capable de procurer. La dépendance psychique sstpsible
de persister longtemps, indépendamment des troubles
physiques associés au sevrage. En ce sens, elgitgenle
noyau motivationnel du comportement addictif.

L'addiction est une véritable maladie chronique,
associée a un risque de rechute majeur. Plus destides des
sujets rechutent dans les semaines ou les moisuient le
début d’'un traitement d’accompagnement au sevfage N Y
Acad Sci 2008, 1141105).Cette rechute peut étre provoquée par
la prise d’'une faible quantité de substance owpastress. Elle
peut aussi étre déclenchée par la simple évocdtiorontexte
associé a la prise de la substance, qui raviveéhastions
subjectives antérieurement associées.

L'équipe de Sinha de I'Ecole de Médecine de
'Université Yale (Connecticut, USA) a décortiquéesl
caractéristiques du « craving », afin d’établir s6ke potentiel
dans I'évaluation de I'addiction, en particulierupgrédire les
risques de rechute chez les toxicomanes sevréa cowes de
sevrage. Pour déclencher artificiellement le «iogw dans
des conditions aussi proches que possible de laérédes
sujets admis en centre de désintoxication ont été
individuellement exposés d’une part a des imagesgéant une
prise aigué d’alcool ou de drogue, d'autre partea ohages
stressantes, ou au contraire relaxantes. Un spal diimages
était projeté par jour de mesure. Cette technigeg validée
dans I'étude de I'humeur négative, a été adapt@maaine de
I'addiction (Alcohol Alcohol 1999, 34, 223Les sujets, répartis en
trois groupes — consommateurs dépendants a lanepcaiix
opiacés ou a l'alcool — ont été comparés a un gréémoin de
consommateurs occasionnels d'alcool. La dépendance
psychique a été approchée selon trois perspectieepatient
et son rapport subjectif au manque, la biologie cales
dépistages urinaires et dans I'air expiré, et Igewde cérébrale.

Entre 65 et 70% des sujets dépendants ont rechuté a
terme des 90 jours de la période de suivi, malgriditement
d’accompagnement au sevrage en centre de désiatioxic
L'intensité du «craving» induit au laboratoire aiét
statistiquement plus importante chez les sujetsemiggnts
lorsqu’ils étaient exposés a des images stressahitt qu'a
des images neutres ou relaxantes. Elle était égaleplus
importante chez les sujets exposés a des imagegi@vola
prise aigué d’'alcool ou de drogue (y compris legtsudu
groupe témoin) que chez ceux exposés a des imaga®s ou
relaxantes. L'intensité du «craving » augmentaieca la
sévérité de I'addiction et était associée a unbutec: chez les
sujets dépendants a la cocaine, cette rechuted&attint plus
rapide que le « craving » induit par le stress étéénse. Cette
expérience a été complétée par une imagerie cézébra
montrant que, sous l'effet d’'un stress importaes bkujets
dépendants a la cocaine présentent une diminuéidtactivité
frontale et une augmentation de I'activité strititalamique.

Ces résultats constituent une premiere étape d@ans |
meilleure connaissance des facteurs potentiellerénta la
rechute chez des sujets dépendants.
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Médicaments & Grossesse

Bupropion et grossesse : Ou en est on ?
Christine Damase-Michel

Le bupropion (Zyban®), alias amfebutamone, est U
médicament amphétaminique indiqué en France conueeaa
sevrage tabagique. En 2004, nous décrivions lesipre
résultats du suivi des femmes enceintes exposéestia du
«registre » mis en place en 1997 par la Firme
commercialisantBIP31.fr 2004, 10 , 9

Le dernier rapport d’Aodt 2008 dénombre 1005 issug
de grossesse recueillies ; 806 concernent des itigpgsau
premier trimestre.: La survenue de plusieurs cas
malformations cardiaques dans ce registre a cofaltiitme a

Ketoproféene par voie orale :A la suite de la réévaluation
profil des effets indésirables et le rapport bé&wéfisque de
cettains AINS, de nouvelles recommandations ont éfasdies
rappelant notamment la prise a la dose minimaleaefé de:
n AINS et pendant la duree la plus courte possibmogrnant ¢
ketoproféne orale, la dose maximale est de 200niggs
précautions d’emploi et des contrelications ont été rajouté
afin de minimiser le risque de 3 types d'effetsésidables
e connus avec les AINS : digestifs, cardio-vascutagecutanés.

\s Retrait progressif de 'AMM des médicaments contenat
du dextropropoxyphene (DXP)
En juin 2010, la Commission Européenne (CE) a cuomdf
l'avis défavorable de I'Agence européenne des mduhints

comparer 1213 enfants exposés au bupropion au @reni (EMA) au maintien sur le marché des médicamentsecami

trimestre de grossesse a 4743 enfants exposés a
antidépresseur. Cette étude ne retrouve pas d’'augtien du
risque malformatif dans le « groupe bupropion »ragport au
témoin. D’autres travaux menés par un Centre dinédion
Canadien incluant un peu plus d'une centaine dentesn
enceintes ne mettent pas en évidence d’augment@tioisque
malformatif.

En Juillet 2010 est parue une étude de type ca
témoin, utilisant les données du « National Birtteféxt
Prevention Study » (Atlanta) comparant 6853 enfaotteurs
d’'une anomalie cardiaque a 5869 témdis J Obstet Gynecol.
2010, 203, 52, .el-6) es auteurs ont identifié une associatio
positive entre une exposition intra utérine au bpjon entre le
1°" et le 3™ mois de grossesse et la survenue d’'une anomd
de la chambre de chasse ventriculaire gauche (®RHR22-
5.7]). Aucune association n’'est retrouvée pour fl&al
anomalies (tube neural, fentes orales, hypospadiamnalies
des membres, gastroschisis)

Ce risque potentiel s’ajoutant aux autreffets
indésirables potentiels du bupropiofl est recommandé
d’éviter la prise de ce médicament par la femmeiee. Si le
sevrage tabagique s'avére impossible sans une &
médicamenteuse, on préfere utiliser les substitgtginiques.

Breves de I'AFSSAPS
Haleh Bagheri

Bufexamac : retrait des autorisations de mise suelmarché
Le 27 juillet 2010, la Commission Européenne a deisale
retrait de toutes les autorisations sur le marekidM) des
médicaments concernant du bufexamac, en raisonisduer
élevé d'allergies de contact, parfois graves. Liexamac est
un anti-inflammatoire non stéroidien indiqué dam$rditement
symptomatique du prurit provoqué par des manifiestat
inflammatoires cutanées. Quatre enquétes
pharmacovigilance ont été menées depuis 1990. Hifds
conduit successivement a la contre-indication, 8871 du
bufexamac dans I'eczéma de contact, la dermabgate et
les brdlures, et a son inscription sur la listelés substances
vénéneuses. En dépit de ces mesures, les donreqsuke
récentes de pharmacovigilance montrent que le noutibffets
indésirables cutanés reste important et que sabsiste
utilisation hors AMM (eczéma, peau lésée) et sawmis a
médical.

ufu dextropropoxyphene (DXP). En France, le retigs
autorisations de mise sur tearché (AMM) des médicamer
contenant du DXP devra intervenir dans un délaiimam de
15 mois. Au-dela de ce délai, les spécialités ecmriedu DXP
ne seront plus disponibles en Franbans l'attente du retra
I'Afssaps rappelle aux professionnels de santé :plus
prescrire de médicaments contenant du DXP a de eaox

_patients ; reconsiderer la prise en charge antalgique
patients actuellement traités par DXP. Des nous
recommandations sur la prise en charge de la dosknoni
disponibles a l'automne 2010.

! Suspension de 'AMM des médicaments contenant la

lie rosiglitazone (Avandia®, Avandamet®, Avaglim®) :Cette
suspension fait suite a leur réévaluation par |ge
Européenne du Médicament (EMA) concluant a un reppo
bénéfice/risques défavorable. En effet, les noasetlonnées
(méta-analyses, études épidémiologiques et étuddEgues)
ont confirmé l'augmentation du risque cardiovasicala
principalement la survenue d’infarctus du myocarde
d’accident vasculaire cérébral, au regard des mseattendus

igede diminution de la glycémie. La rosiglitazone east
hypoglycémiant (de la famille des glitazones) séié dans le
diabete de type 2. En France, a ce jour, envirod QQ0
patients sont traités par rosiglitazone. Une ré@atan du
traitement antidiabétique chez les patients expodéda
rosiglitazone s'avere donc nécessaire.

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 Service de
Pharmacologie de la Faculté de Médecine de Toulouse

e
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ASMR des nouveaux

meédicaments
Atul Pathak

L’ASMR apprécie I'Amélioration du Service MédicanBu par un
médicament en le comparant aux autres médicamentsédne classe.
La Commission de Transparence de la Haute Autdet&anté (HAS)
évalue I'ASMR en 5 niveaux en termes d'amélioradier efficacité
et/ou du profil d’effets indésirables et/ou de cardité d'emploi.

ASMR Il (Amélioration "importante")

REVOLADE® (comprimés d’eltrombopag), est un agonist
des récepteurs a la thrombopoiétine. La Commisdena
Transparence considére que partage I'’Amélioratiorservice
Médical Rendu (ASMR II) de Nplate® dans le cadrend’
traitement de recours du PTI chronique de l'adelteéchec
aux traitements habituels chez les patients spiénmesés
réfractaires et chez les patients non splénectanitgéque la
chirurgie est contre-indiquée

11%

ASMR III (Amélioration "modérée")

HAVRIX®, AVAXIM® vaccins contre I'hépatite A, apporte
une ameélioration du service médical rendu modénée|nes
d'immunogénicité et de tolérance, dans la prisecbarge
préventive d’'une population limitée aux patientteiats de
mucoviscidose et aux patients atteints d’hépatagsth
chroniques actives.

ASMR IV (Amélioration "mineure")

FRAGMINE ® (solution injectable de dalteparine sodique
apporte une amélioration du service médical renduoeone
(ASMR V) par rapport aux anticoagulants oraux ddes
traitement prolongé de la maladie thromboemboligeieeuse
symptomatique et dans la prévention de ses récditiez les
patients ayant un cancer évolutif.

ASMR V (Absence d'amélioration)
SAMSCA® (comprimés de tolvaptan) est un antagonisie
sélectif des récepteurs V2 de la vasopressineguéddans le
traitement des adultes ayant une hyponatrémie dagena un
syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone amtitique
(SIADH). Le suffixe vaptan permet de reconnaitre la class¢
des antagonistes des récepteurs de la vasopressine.
Compte tenu de l'absence de données comparativesisve
produit actif, des insuffisances méthodologiques ééudes
fournies (critéres de jugement discutables, résultians un
sous-groupe de patients) et des incertitudes emeterde
tolérance, SAMSCA® n’apporte pas d’améliorationsguvice
médical rendu dans la stratégie thérapeutique d&e pEn
charge des patients ayant une hyponatrémie secendain
syndrome de SIADH chez lesquels une restrictiorriqye est
inefficace ou impossible.

ANGIOX ® (solution pour perfusion de bivalirudine) indiqué
comme traitement anticoagulant chez les patiemésngt d'un
IDM ST+ et reperfusés par angioplastie primaire. dudfixe
rudine renseigne sur la classe desantithrombotique imghibit
direct de la thrombine

MULTAQ® (comprimés de dronaderone) n'apporte pas
d'amélioration du service médical rendu par rappart
'amiodarone dans la prise en charge des patiedtdtes
cliniguement stables présentant un antécédent kd#ldfiion
auriculaire (FA) ou actuellement en FA non permamemais

il représente un moyen thérapeutique supplémenitiee

ABILIFY® (comprimés et solutions buvables d’aripiprazole).
Compte tenu de I'absence de comparaison versusazatapr
actif et de la durée insuffisante d'évaluation, pparte pas
d’amélioration du service médical rendu dans lagoen charge
de la schizophrénie chez I'adolescent dans I'attelet données
controlées sur une période de traitement d'au nimsis.

DUOPLAVIN® (comprimé d’une association fixe comprenant
acide acetylsalicylique et clopidogrel) n’apporteasp
d’'amélioration du service médical rendu (ASMR V)rpa
rapport a l'utilisation conjointe de chacun de sesmposants
pris séparément.

BIPRETERAX ®, (comprimés de [I'association fixe de
périndopril arginine 10 mg et d’indapamide

2,5 mg) n'apporte pas d’amélioration du service icgdendu
par rapport a [utilisation conjointe de chacun des
composants pris séparément a méme dose unitaire ldan
traitement de I'hypertension artérielle essentielle

L'avis de la Commission de transparence est disporshr le site
internet de la Haute Autorité de Santé et doitpsdlarticle R5047-3
du Code de Santé Publique, "étre remis en mainsresolprs de la
visite médicale". Voici une sélection des ASMRmément délivrées

NB : Nous avons fait le choix de présenter unectiéle de
spécialités dont l'usage est le plus large possi#asi, les
spécialités réservées a l'usage en collectivitéat sarement
présentés dans cette rubrique du BIP31.fr.
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