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VOUS POUVEZ DESORMAIS DECLARER LES EFFETS
INDESIRABLES MEDICAMENTEUX EN LIGNE
Jean-Louis Montastruc

Les récentes «affaires » de PharmacoVigilanceaftst]
du rofecoxib Vioxx® pour risque thrombotique, dmdnabant
Acomplia® pour syndromes dépressifs graves et pmr
suicides, du benfluorex Mediator® pour HyperTenshotérielle
Pulmonaire et valvulopathies cardiaques et demmént de la
rosiglitazone Avandia® pour infarctus du myocartiaeidents
vasculaires cérébraux) ont rappelé l'importance icadel et
sociétale des effets indésirables médicamenteM)(El

Rappelons quelques faits bien établis mais encoop
méconnus :

1. Les EIM sont une des principales causes de patf®oio
ils sont notamment responsables de prés de 150
hospitalisations par an (environ 4% des hospitidisa
en France), c'est-a-dire plus que d'infarctus
myocarde, par exemple.
les EIM sont des pathologies grav@éd'origine de 3 a
4% des décés hospitaliers. A titre d'exemple, aut
citer le chiffre de 9000 hémorragies digestiv
annuelles sous Anti Inflammatoires Non Stéroidig
(AINS) avec une mortalité de prés de 500 patie
chaque a la suite de cet EIM.
Les EIM peuvent prendre n'importe quelle forme
manifestation clinique.Devant toute pathologie, i
convient de se poser la question: «Et si c'émit
Médicament ? »
Environ 50% de ces EIM sont évitables respectant
guelques régles de base de Pharmacologie Clinique,
Les EIM sont trop peu enseignés et
pharmacovigilance trop souvent négligée

La surveillance et la détection des EIM reposemtlsur
notification ~ spontanée au  Centre  Régional de
PharmacoVigilance (CRPV)La loi fait obligation de déclarer
au CRPV (et non bien sur a la firme fabricante) E# dits
« graves » ou encore « inattendus ».

On entend par EIM « grave » un effet :

Entrainant ou prolongeant une hospitalisation,
Entrainant une invalidité ou une incapacité ou une
importantes ou durables,

Déterminant une anomalie ou une malformation
congénitale,

Mettant en danger la vie du patient,

Entrainant un déces.

On entend par EIM «inattendu », un effet non répir
dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (@@®duit
dans la monographie du Dictionnaire Vidal®).

fo "

Pour faciliter la notification des EIM, le CRPV deulouse
¢ @ mis en place sur son site internet www.bip3tafpossibilité
de natification directe en lignele lien apparait sur la premiére
page du site et peut étre atteint directement @dieh suivant :
Oggp://www.bi031.fr/dec|arationenliqne.DhD
N’hésitez pas : la procédure est simple, rapigeaique !
T déclaration des EIM reléve désormais dmmnes
pratiques médicales et pharmaceutiqetpermet, par son role
d'alerte, de protéger nos patients contre les épiE® de
e pathologies iatrogénes et d’effets indésirablesicaéoenteux.
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n A noter sur votre agenda

"Les matinales de la Pharmacologie Toulousaine"
Le Service de Pharmacologie Clinique, le CentreiMid
Pyrénées de PharmacoVigilance et le Centre Midémses
d'AddictoVigilance organiseront désormais, chaqueéa, une
réunion de formation et d'informations sur le Médnent et les
actualités en Pharmacologie. Cette réunion awadiéa
Faculté 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 wauglrez
bien nous faire parvenir a l'adresse gorsse@cict.fr
Merci de réserver cette date sur vos agendas.

d¢

Nous vous attendons nombreux !
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Billet d'humeur

L’ACHARNEMENT PREVENTIF
Le bilan médical périodique, en attendant le prafie
génétique
Pierre Biron, Montréal
Ancien Professeur de Pharmacologie, Faculté de Miéde
Université de Montréal, Canada

La période de la médecine a visage humain
pratiquaient les généralistes est une espéce nenelbé a été
supplantée. Les médecins observaient jadis le malats son
cadre de vie; au moins, ils le regardaient marébepas entre Ia
salle d’'attente et celle de I'examen; que de choseeeil averti
peut déceler dans une démarche chez une personcengulte !
Une seconde période a vu I'essor d'une médecirfmtdagique
centrée sur les systémes, les organes et pratipaéedes
spécialistes, véritables ingénieurs du corps humain

On vient d’entrer dans une troisieme période ot I
commence a promouvoir une prévention biologiqued®asur
des calendriers de dépistage d'anomalies dans écules
plasmatiques, les imageries corporelles et bidaggenes, a |4
recherche de marqueurs et de facteurs de risquat
l'importance sera immanquablement exagérée parirdégéts
particuliers. C’est une surveillance proactive. d<E'd
I'acharnement préventjpreventive hounding).

Pourtant, Dieu sait que la meilleure préventioritaae
consiste a utiliser des approches populationneléaséliorer le
statut social, économique et éducatif, et luttaurpssainir tous
les types d’environnement. D’ou, en découlent sotiles soi-
disant bonnes habitudes de vie auxquelles s'irgérgsles
compagnies d’assurance avec moins de discrétiautyefois.

On traite votre dossier, votre bilan, on ne vounaiede
plus comment vous allez en général, ni ce que wwasgez, ni
combien de minutes vous marchez par jour, ni dedhilité de
votre emploi ou de votre couple, ni de ce que viaies au
cours d’'une journée. On ne s’attarde pas au langageverbal
qui cacherait une sévére dépression ou une ctisachondrie.
On effectue le rituel du stéthoscope appliqué mesds les
vétements, on tate furtivement les pouls, on effldiabdomen
sans conviction, on ne cherche plus les ganglionsexamine
trop pudiguement les seins.

On passe ensuite a I'important : votre bilan pégod
imprimé sur la feuille du laboratoire. Méme le pati a plus
confiance dans ce bout de papier que dans un exalinéjue.
C’est alors qu’on passe aux choses sérieusesonl€tmolestérol
prend du mieux et maintient son altitude de crogsieandis que
le mauvais demeure bien sage depuis qu’il a apf=ig
promulgation d’'un nouveau niveau-cible & ne pasassgr s'il
ne veut pas s'exposer aux foudres d'une statineddasité
osseuse se maintient encore a quelques déviatooslié de vos
20 ans; la diastolique conserve son bas profilsyatolique
demeure sous la limite des derniére cibles recordées dont
elle craint toujours le prochain abaissement, |I& RE tient a
distance d’'un seuil critique et vous évite la cdtagion en
urologie, I'hémoglobine glyquée se rétablt de s
déviationnisme observé I'an dernier, 'image mamrapgique
demeure pure et sans tache, le tracé électrocaagioigue
s’avere sans soubresaut ni contretemps, aucunlglobuge n'a
osé se faire remarquer sur le frottis fécal, vouszaréussi le
guestionnaire sur la mémoire.

Et vous avez répondu au questionnaire sur la dernie
dysphorie ajoutée au catalogue des troubles menfditixie
DSM), quoiqu'il faille reprendre le test si vousrgiez votre
emploi. Votre dossier est en bonne santé. Maiswvitssier fait
de vous un patient, un patient sous surveillanees'@ccupe de
vous. L'Industrie de la santé vous a a I'ceil awecdmplicité des
gouvernants, des scientifiques universitaires édiigurs et leurs
médias, des institutions médicales, tous deveshermas-co-

]ugépendantﬁ différents degrés.
On vous revoit dans 6 mois, exactement 6 moist Bes
derniére Conférence de consensus qui I'exige, &edérnier cri
parmi les nouvelles directives de la Fondation rfoeé® sans
restriction. Un généraliste retraité, de bonne foiais
scientifiquement naif, me ‘confiait’ rfecemment guaous avons
aujourd’hui beaucoup plus doutils d’investigatioat de
traitement... de [I'hyperlipidémie, de l'ostéoporose de la
démence! » Est-ce le visiteur médical qui lui aféooe scoop ?
Pourtant, il n'y a aucune raison de dépister la aléma
précocement puisqu’il N’y a pas de traitement Valab
Les produits préventifs promus contre les fractyrais
ostéoporose chez les femmes ménopausées qui namt
dd’antécédents de fracture, ne sont pas efficaces fears
Sabricants subventionnent en sous-main des campagiee

| dépistage par ostéo-densitométrie. Tout comme resiqgteurs
d’'antidépresseurs financent des campagnes de agpiste la
dépression, tout comme les cliniques de la mémpaevent
I'étre par des fabricants de produits inutiles dBAfzheimer.
Quant aux réducteurs de cholestérol, ils ne pra@ongas la vie
ni sa qualité (surtout chez les femmes mais aussi des
hommes) qui n'ont pas déja eu de crise cardiaqueces
ordonnances déraisonnables continuent de scandaien$
gruger nos budgets de santé.

La prochaine étape fait peur. Ce sera cell@mbfilage
génétique Les assureurs, les employeurs et leurs chasskeurs
téte, les agences matrimoniales, les cliniques atmelrs de
sperme, s’y adonneront a cceur joie. On rempladegathge de
la noblesse ou I'héritage de fortunes, par I'hgetdiologique,
comme on fait pour la reproduction des troupeaux
'ensemencement des champs de blé. Il y aura phustites
génétiques qu’il n'existe présentement de castes lades.
Quant a la future génothérapie, c’est la plus dange approche
jamais envisagée en médecine moderne.

[=]
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Sur d'autres bonnes tables

Prégabaline (Lyrica®) : risque d'abus, de dépendareet de
sevrage
Annie-Pierre Jonville-Béra
CRPV de Tours

La prégabaline est un analogue de lacide y-
aminobutyrique (GABA) indiqué dans I'épilepsie, Esuleurs
neuropathiques et le trouble anxieux généraliséc deguel
guelques cas isolés de syndrome de sevrage omatpftértés.

pn Afin de comparer le risque de dépendance li¢ a la
prégabaline a celui d'autres médicaments, une équigdoise a
analysé les cas de dépendance, d'abus, d'addioctiorde
surdosage, signalés avec la prégabaline au Cemttienldl de
Pharmacovigilance suédoise. Seize cas ont été nagpdepuis
2008, I'age médian des patients était de 29 ans. @B ans). Il
s'agissait de 9 hommes et 7 femmes. La posologdame est

de 1 g/j (300 mg a 4,2 g/j), le plus souvent eserunique. Un

des patients s'injectait la prégabaline aprés ifadigsoute, un
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autre l'inhalait et chez 2 patients, la posologie pidégabaline
avait été progressivement augmentée (pour atteBdvg. Chez
13 des 16 patients, il existait un antécédent geerldance a un
autre médicament.

Méme si le mécanisme d'action de la prégabaline
permet pas, a priori, d'expliquer ce risque de dépece,
d'autres données vont dans ce sens. Lors des grgdimiques
chez le rat, des manifestations cliniques étaientenues lors de
l'arrét brutal de la prégabaline. Dans les esshisqaes, les
troubles psychiatriques, a type d'euphorie, avaieetincidence
plus élevée que dans le groupe placebo et pamgsdose-
dépendants. Enfin, des symptdmes évocateurs dépendance
physique (insomnie, nausées, céphalées et diajriotrséte
observés chez certains patients lors d'un arrétalbe la
prégabaline (en particulier a forte posologie).

Ceci conduit a rappeler que, comme le stipule 1R
l'arrét de la prégabaline doit étre progressif soe période
minimale d'une semaine et ce, quelle que soititatohn. Enfin,
il faut sans doute éviter de prescrire la prégabathez les
patients ayant un antécédent de dépendance a uicaméeht
(Eur J Clin Pharmacol 2010, 66, 947, Am J Psychi&®y0, 167, 869
et Actu Pharmacol Clin 2010, 85, 5.)

Lithium : penser a surveiller le rein !
Annie-Pierre Jonville-Béra
CRPV de Tours

Le lithium est un médicament efficace des troub
bipolaires utilisé depuis plus de 60 ans. Lesrtisirénales qu'il
entraine ont une incidence élevée et se manifesterglus
souvent apres plusieurs années de traitement.

Le diabéte insipide néphrogénique est la compboati

rénale la plus fréquente, pouvant atteindre 40% mhsents
traités. Il se caractérise par l'impossibilité denaentrer les
urines en raison d'une résistance a la vasopressimuisant a
une polyurie avec polydipsie. Cette complicatiomtpgurvenir
dés les premiéres semaines de traitement. Apréstl'au
lithium, le diabéte insipide néphrogénique peut sister
plusieurs mois en raison de l'accumulation intlatate de
lithium.

La néphrite tubulo-interstitielle chronique est pau
plus rare, survenant chez 4 & 12% des patients giusieurs
années de traitement (6 a 20 ans). La progressofatieinte
rénale est lente avec une diminution de la clagade la
créatinine d'environ 2 a 3 ml/min/an. Sa réverséipres arrét
du lithium dépend du degré d'insuffisance rénalenament du
diagnostic. Une amélioration de la fonction réresdepossible en
cas de clairance > 40 ml/min lors de l'arrét chidin. En cas de
clairance plus faible, l'arrét du lithium n'empécpas la
progression de la néphropathie pour son propre tlamp

Deux complications sont plus rares, I'hyperparafitye
avec hypercalcémie (compliquée de lithiase rénale de
néphrocalcinose) secondaire a I'effet du lithium lausécrétion
de parathormone (5% des patients aprés plus deng9de
traitement). Chez 2/3 des patients, un adénomethyaoidien
est mis en évidence, les autres étant porteure diyperplasie
diffuse de la parathyroide.

Enfin, plus rarement, il peut survenir un syndron
néphrotique, souvent incomplet, apparaissant depriemieres
années de traitement, typiquement associé a deendé
glomérulaires et habituellement réversible a ltasttélithium.

Ceci a conduit les auteurs a recommander
surveillance de la fonction rénale 2 a 3 fois pemndas 6
premiers mois de traitement par lithium, puis afirogent (Rev
Méd Suisse 2010, 6, 448 et Actu Pharmacol Clin 28306).

ne
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PharmacoVigilance

Actualités de PharmacoVigilance 2010
Haleh Bagheri

L'année 2010 a été riche en matiere de pharmadanigg.

Nous nous attarderons sur quelques points :

» Ketoproféne gel (Ketum®): 2 enquétes successives de
pharmacovigilance avaient mis en évidence le ristpie
photosensibilation (589 cas dont 30% graves etesq
de réactions croisées avec fénofibrate Lipanthgi®
acide tiaprofénique, Surgam®) avec cette spécialité
motivant la prise de certaines mesures (pictogramme
non exposition au soleil,...). La réévaluation dupau
bénéfice/risque en 2009 n’a pas montré de rédudion
risque avec 371 cas depuis 2001 (60% graves eferisq
de réaction croisée avec I'octrocryléne, présensdes
filtres solaires). Ces données ont justifié sonarepar
I'Afssaps le 12/01/2010. Cependant, aprés la paiit
Laboratoire au Conseil d’Etat, ce dernier a jugé
opportun de réintroduire ce médicament sur le néarch
le 26/01/2010, compte tenu de [Iexistenced’'une
trentaine de cas liés au mésusage et de I'impagatifé
de ce retrait sur le bilan financier du
laboratoire» Adieu la Santé Publique !

* Interactions IPP (Inhibiteurs de la Pompe a
Protons)-clopidogrel? En mai 2009, les Agences de
régulation ont recommandé des précautions d’emploi
lors d’association d’IPP et clopidogrel et le riscgiun
moindre effet antiagrégant (li€ a l'inhibition duye
2C19 par I'IPP et métabolisant le clopidogrel, un
prodrogue en métabolite actif). Sur le plan climgles
résultats des études restent controversés: aestain
montrent un risque avec tous les IPP, d'autres avec
certains et enfin quelques études ne mettent pas en
évidence aucune interaction. Enfin, une métaanalyse
récente a insisté sur l'impact pharmacogénétique pa
rapport au CYP 2C1@ Am Coll Cardiol 2010,56,13De
plus, ce risque n'apparait pas chez les patieqiss®s a
clopidogrel+aspirine. En conclusion, a ce jourfailit
tenir compte de I'exposition a un IPP uniquemergzch
les patients a haut risque cardiovasculaire ainsi dg
la variabilité inter- individuelle et du polymorpfine
génétique du cytochrome. La lecon de ce débat§ist
la pertinence d'une exposition prolongée aux IPP
compte tenu du risque d'autres effets indésirables.
Enfin, on peut s'interroger sur la chronologie de ¢
débat au moment de l'arrivée du prasugrel (Efient®)
qui revendique I'absence d’interaction avec les!IPP

» |IPP et infections au clostridium difficile: une étude
pharmacoépidémiologique récente a montré
'association entre infection aclostridium difficile et
degré de suppression de l'acidité gastrigieh Inter
Med 2010,170,784 Par rapport aux patients sans anti-
acide, '0Odds Ratio est de 1,53 [1,12-2,10] pows le
patients sous anti H2, 1,74 [1,39-2,18] pour ceux
recevant une dose normale quotidienne d’'IPP et 2,36
[1,79-3,11] pour ceux exposés a de forte dose d'IPP
Pour mémoire, ce risque est de 1,82 [1,17-2,82] pou
une antibiothérapie a faible risque et 3,37 [2,BL}
pour les antibiotiques a haut risque.

» Médicaments anticholinesterasiques et bradycardie
la bradycardie est un effet pharmacologiquement
attendu des médicaments cholinomimétiques du &it d
la présence des récepteurs muscariniques au niveau
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cardiaque. Une étud@PlosMedicine 2009,6,e100016a

montré l'association entre linstauration récents

mois), d'un inhibiteur des cholinesterases dans
maladie  d’Alzheimer et [I'hospitalisation pou
bradycardie (OR ajusté=2,13 [1,29-3,51]). A la igort
57% des patients ont repris un anticholinesterasefu
4% ont été réhospitalisés !

Mésusage des Patch de rivastigmine (Exelon®)En

mai 2010, I'Agence Européenne du Médicamg
(EMA) a alerté sur le risque de surdosage (naus
vomissement, diarrhées, syncopes parfois mortdies
a un contexte de mésusage du patch de rivastigiime
effet, des oublis de retrait de patch ou I'appiaatde
plusieurs patchs ont été identifiés. Ceci soulijee
guestions de praticité de certaines formes galésig
dans le contexte de démence.

Glitazones: Comme rappelé dansvww.bip31.fr,
depuis 2007, des données suggéraient le rig

cardiovasculaire sous rosiglitazon®& (Engl J Med
2007,356,2457).Aprés I'étude Record montrant un
augmentation du risque d’insuffisance cardiaquess
rosiglitazone, les résultats de 2 autres étudesnotité

'EMA a retirer la rosiglitazone du marché : la welle

métaanalyse de NisséArch Intern Med 2010 montré
un risque significatif d’infarctus du myocard
(OR=1,29 [1,02-1,63] et I'étude observationnelle

Graham JAMA 2010,4,41)i.chez les sujets >65 ans a m
en  évidence 1 événement  suppléments
cardiovasculaire pour 60 patients exposés a
rosiglitazone par rapport a la pioglitazone. Ceues
pondéré par rapport a [labsence de bénéi
supplémentaire dans la prise en charge du diaket
justifiait pas le maintien sur le marché du rosiglone.

Sur le plan pharmacologique, cette différence dsilpr
entre rosi- et pioglitazone pourrait s’expliquerr p
I'effet agoniste PPARR (récepteurs présents sur
néphron distal et entrainant une réabsorption d&ale
sodium) plus puissant de la rosiglitazone. A nqte le
nombre de patients exposés a la rosiglitazone &0 2
en France était estimé a 110 000 et le chiffrefaliaf

mondial des glitazones (toutes confondues) en 2
était de I'ordre des milliards de dollard Il faut rester
vigilant pour la pioglitazone, du fait du report sd
prescriptions sur ce médicament et de certaingtesald
de la FDA (possibles cancers de vessie). A suivre...
Saga du Médiator® un retrait plus qu'atypiquedans

I'histoire de PharmacoVigilance francaise Environ 1

an apres le retrait du benfluorex (Médi@&pdu marché
pour son risque de valvulopathie cardiaque, lesiasé
grand public s’intéressent toujours a ce médicarflent
Figaro, Le Canard Enchainé, Le Monde,...). Au d
d'un simple retrait, ceci nous interpelle sur d
interrogations plus profondes. En effet, la quest
actuelle concerne I'estimation, a partir des sitioies

diverses, dunombre de valvulopathies ou déces

Cette nouvelle, anxiogéne pour la population expasé&e
médicament, rend difficile la tache des professaimmle santé
laonfrontés au stress des patients. Désormais, ta fiiee, la

r société exige des comptes aux scientifiques, expautorités et
politiques, ce qui a incité certains a proposer téasion des
regles doctroi de I'AMM et d'évaluation du rapport
bénéfice/risque des médicaments (JL Montastruc,arbjg
29/9/2010) www.bip31.fr/L eFigaro-290910.pdf

ent

bes, Ces quelques exemples montrent I'importance dui sigis
médicaments dans les conditions réelles d'utitisati Ces

. données permettent de mieux évaluer le rapportficéfésque
du médicament et donc d’assurer la sécurité demati

Pensez a notifier !

Pharmacovigilance des médicaments antihyperalgésien
Isabelle Serres, Régis Fuzier
que
Dans le cadre de [lanalgésie postopératoire, les
e recommandations récentes font place a [utilisaticle
punédicaments aux propriétés anti-hyperalgésiques afe
prévenir I'occurrence de douleurs neuropathiquelsisi®@urs
études de pharmacovigilance ont permis de mieureceles
effets indésirables (El) de ces médicaments.
e Concernant le néfopam Acupan®, a coté des El
declassiques (nausée, vomissements, tachycardia)gi€ mis en
isévidence des El inattendus tels que hallucinaticosfusion,
iratteintes cutanées, anaphylagf@ndam Clin Pharmacol 2007, 21,
1B55).
Le tramadol (Topalgic®, Contramal®...) a des El en
ickelation avec ses propriétés pharmacologiques {sigoapioide
L faible et inhibiteur de la recapture de la sératenet de la
noradrénaline) : nausées, vomissements, séchetesadouche,
rétention aigue d'urine et des cas de convulsi@son une
4 étude de notre groupe, les El notifiés du tramaiisiocié au
e paracétamol sont plus fréquents et plus gravesceua de la
codéine associée au paracétaii@dlJ Clin Pharmacol 2009, 68,
422).
0 Pour les anesthésiques locaux du groupe amidé&lles
neurologiques et cardiologiques sont bien connuse 6tude
hoffancaise de pharmacovigilance a permis de mettrévéence
des El moins connus: I'échec de rachianesthésida a
bupivacaine et pour la premiéere fois, des cas detiohs
allergiques de type hypersensibilité immédi@teig Saf 2009, 32,
345).

Y

1)

Enfin, pour la gabapentine et la prégabaline, les
principaux El sont neurologiques. Une étude récawviec ces
deux médicaments, en cours de publication, portamt298
notifications avec une imputabilité intrinséque é&tgure ou
égale a 12, montre que les El neuropsychiquedargajues sont
ades plus fréquents. D’autres EI moins connus aat gilleurs, été
eﬁTis en évidence: hépatiques pour la gabapentine
ématologiques ou apparition d’'cedémes pour la pedige.

Si l'utilisation de ces médicaments n’est pas aetén®
L.en question en postopératoire, le rapport bénéfcek
|,' tégrant les principaux El doit guider la conduteenir pour

)

et
(0]

évitablesavec ce médicament durant la période écol el

entre les premiers signaux (premiére publicat
francaise en 2006) et son retrait. Selon les dan
récentes présentées a la Commission Nationale

Pharmacovigilance (15/11/2010), il y aurait 500 &2¢

OI5:haque patient.
ée
de

attribuables au benfluorex depuis sa commerciaisat
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La corticothérapie per osen cure courte : quels en sont les
risques ?
Caroline Tortissier, Peggy Gandia

La corticothérapie en cure courte se définit pae
durée de prescription inférieure a 15 jours. Afigvdluer les
prescriptions de corticoides en cure courte, ngassaréalisé un
questionnaire soumis a 200 patients de la Pharmdeie
Gascogne a Seysses et a 10 patients issus deniéfgrofficines
de la région Midi-Pyrénées et des DOM-TOM. Les ltéssi
obtenus indiquent que :

- la corticothérapie en cure courte, notammentiediée
a 1 semaine, a été la plus largement prescrites ajae les
indications sont extrémement limitées;

- pour la majorité des patients, aucun effet indédse
n'a été observé, exception faite de I'insomnie ;

- pour la moitié des patients, il ne s'agissait gadeur
premiére cure courte. Or plusieurs étugiesy Prat 1997, Scand |
Rheumatol 1994 ont montré que lorsque les patients recoiv
plus de 3 cures courtes de corticoides par an,atara et
incidence des effets indésirables rejoignent e=lld’'une
corticothérapie en cure longue (ostéoporose, hyyErmie et
arrét de croissance chez I'enfant ...).

Nous avons alors entrepris une démarche
sensibilisation des patients aux risques encouons t'une
utilisation abusive des corticoides, par lintermaé@ d'une
brochure distribuée dans plusieurs officines deiiRigténées.

Ré-hospitalisations a cause des médicaments
Agnés Sommet

Nous en avons déja parlé a propos de I'étude EN
(BIP 2008, 15, 26: les effets indésirables médicamenteux (EI
représentent en France la premiere cause d’haspttah. Ce
qui reste moins connu, c'est le poids des EIM pdeamimotifs
de réadmissions a I'hopital.

Une équipe anglaise s'est intéressée a c
problématique Br J Clin Pharmacol 2010, 70 ,7%@& partir d'une
cohorte de 1000 sujets hospitalisés. Environ 40%edepatients
(n=403) ont été ré-hospitalisés au cours de I'arsudeante. Un
cinquieme de ces secondes hospitalisations étaitld&urvenue
d'un EIM, le médicament en cause ayant été déhutoars de
la premiéere hospitalisation dans 1 situation suretfait d’avoir
été initialement hospitalisé en raison d'un effatésirable
n'était pas lié a la survenue d’'une seconde hdiaten dans
'année, qu’elle soit d'origine médicamenteuse aitrea En
revanche, l'incidence des réadmissions pour EINt é&sociée a
un age élevé. Les antiagrégants plaquettaires elideétiques de|
'anse représentaient les médicaments les plusudmament
imputés, responsables d'effets pour la plupart ndtis, et
évitables pour plus de la moitié.

Retenons donc que les médicaments peuvent
responsables  d’hospitalisations, mais encore plus
réadmissions hospitalieres dans I'année qui switpst chez les
sujets agés exposés aux antiagrégants plaquettatresux
diurétiques.

Inhibiteurs de Pompes a Protons et néphrites intetgielles
Haleh Bagheri

Au fur et a mesure de leur utilisation, on décou
plusieurs effets indésirables des IPP, comme |astures
osseuses, I'hypomagnésémie ou les infection€lastridium
difficile.

Une publication récent@®MJ 2010, 341, 44)26voque le
risque de néphrite interstitielle. Les auteursexaminé 210 cas
de patients avec une biopsie rénale (2007-2008) ghieaucune
étiologie n'était retenue par rapport a leur dysf@mmnement

nrénal. lls ont retrouvé dans 6 cas une plausibifitonologique
avec la prise d’IPP. Des cas isolés de néphritesdexrits dans
la littérature avec tous les IPP (premier cas 9219 'analyse
des notifications spontanées en Angleterre a ifié€ntr4
observations entre 1992 et 2009. Le mécanisme,rencon
élucidé, semble étre immunologique.

indésirable mérite d’étre connu puisque le simptétade I'PP
évite l'installation d’une insuffisance rénale chigque.

Quels tests cutanés aprés une toxidermie aux bétatamines,
AINS ou Produits de contraste iodés?
Pascale Olivier
ent
Beaucoup d’études ont discuté l'intérét des tagtmnés
(TC) suite a un effet indésirable cutané imputé i@ u
bétalactamine. Une étude récentdnn Dermatol Vénéréol

débétalactamines, AINS, produits de contrastes idiel
fréquemment impliqués dans ces efféiss auteurs ont cherché
a déterminer la fréquence de positivité des tastibection des
médicaments impliqués et du type de toxidermie.

consulté pour une suspicion de toxidermie entrel2&02007,
319 patients ont été inclus correspondant a 42@leaxies (200
classées dans un groupe « U » pour urticaires/adgines et
N1R29 dans un groupe «E » pour
M)eczémas/érythrodermies/exanthémes  maculopapuleu@es

patients ont tous été explorés par des patch-te3is des prick-
tests (pt) et des intradermoréactions (IDR). Les tcas graves
(syndrome de Lyell, érythéme pigmenté fixe, phategalité et

etiBRESS syndrome Drug Eruption with Eosinophilia and

Systemic Symptojnant été écartés.

Cette étude montre que la positivité d’au moinsTa@h
est fréquente dans I'exploration des suspicionstokedermie
(67,5 % dans le groupe U et 56,8 % dans le groQpkds prick-
tests (pt) semblent intéressant avec 64% de ptifsodans le
groupe U et 49% dans le groupe E. Ce taux de pib&itiarie
selon le médicament considéré, le type d'effetrudiet la nature
du test, avec par exemple des taux intéressantRdjiDsitives
dans les toxidermies aux PCI (autour de 40%), dpd=itifs aux
bétalactamines dans les groupes U (73%) ou E (4&¥%)e pt
positifs dans 40% des cas pour les AINS dansdapg U. Les
principales limites de ces tests restent néanmainsianque de
spécificité et de standardisation de leur techniguede leur
interprétation (pt et IDR).

étre En conclusion, malgré ses limites, cette étuddariia

déalisation des tests dans I'exploration des toxnies. L'intérét

des pt dilués réside dans leur relative innocy8¥ fapport aux
IDR), leur facilité d’exécution et la possibilité dester tout type
de médicaments. Ills semblent particulierement sutibans
I'exploration des urticaires/angioedémes. En casnégativité

des pt, les IDR (avec utilisation d'une dilution aptie)

paraissent utiles quelque soit le type d’atteintganées.

re
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Malgré une incidence estimée comme rare, cet effet

2010,137,688)évalue un plus grand nombre de médicaments

De fagon rétrospective, parmi 951 patients ayant



Derniére minute : effets indésirables cardiaques du
dextropropoxyphéne
Jean-Louis Montastruc

Les lecteurs de BIP31.fr connaissent les risquesetlg

antalgique opiacé. La Commission Européenne a daéénasn
Juin 2010, le retrait de ce médicament dans un d@&aimum
de 15 mois (soit I'automne 2011). Voila qu’une é&w@méricaine

sur des volontaires sains vient de montrer, poardises égales

au double des doses thérapeutiques recommandégessibilité
d'effets indésirables cardiaques «graves» a tyge
modifications de 'ECG, susceptibles d’'induire desubles du
rythme cardiaque.

Il convient donc, plus que jamais, de ne plus sl
de nouveaux traitements au dextropropoxyphene et
reconsidérer, dés maintenant, la prise en chargdgajue des
patients recevant ce médicamegi@ommuniqué Afssaps du 2
Novembre 2010).

Médicaments responsables d’atteintes hépatiques chies
enfants
Emmanuelle Bondon-Guitton

Les hépatites médicamenteuses restent une desgq
majeures conduisant au retrait du marché d’'un raéwént. Les
principaux médicaments responsables d’atteinteatluges sont
bien connus chez I'adulte mais moins chez I'enfant.

Une étude cas/non cas a été réalisée, chez daste
(dgés de moins de 18 ans), a partir des donnéediates de
pharmacovigilance (VigiBase) enregistrées entre0260 2006
(Br J Clin Pharmacol 2010,70,721 Les atteintes hépatique
représentaient une faible part des effets inddsisatapportés
chez les enfants (1%). Le nombre d'atteintes h@pas
augmentait avec I'age. Les médicaments associ&s lirvenue
étaient les mémes que chez l'adulte: paracétaraoigde
valproique, carbamazépine, méthotrexate, = minoogcl
zidovudine, ceftriaxone, bosentan, ciclosporineanaapine,
basiliximab (Simule&), érythromycine et voriconazole. Excep
pour le basiliximab, il s'agit d'effets indésirable< attendus »|
avec ces médicaments.

Ainsi, les atteintes hépatiques, rares chez leantsf
surviennent avec les mémes médicaments que chedd®s,
notamment le paracétamol et des anticonvulsivants.

Recherche dans BIP31.fr par mots-clés

Le site www.bip31.fr rassemble des informatio
validées et indépendantes sur le médicament (etmmoént le
bulletin BIP31.fr et les principales alertes de fafe@coVigilance
ou d'Addicto Vigilance). Vous pouvez désormaisaeter, sur
notre site, rapidement et simplement un article lsusujet de
votre choix.

La procédure est simple. Aprés vous étre connegaté
www.bip31.fr :
1. cliquer page de garde du site sReeherche par mots clé
» et inscrire dans la caseéoogle» le sujetrecherché : nom
de médicament, effet indésirable, pathologie ou toutre
mot...
Choisir le texte d'intérét (le clic vous conduit auméro
correspondant du BIP31.fr).
Pour accéder directement & l'article sélectiorinégrire a
nouveau le mot clé recherché dans la cagechercher
(située juste au dessus du tikeBIP31.fr »). Cliquer et
I'article s’affiche.
Nous espérons que cette nouveauté vous permetia
utilisation facile et pratique du bulletin BIP31.&t du site
www.bip31.fr.

Pensez a déclarer vos effets indésirables au CRPVaus
contribuez ainsi a une meilleure connaissance desdicaments
(anciens comme nouveaux). Vos déclarations sont pawus le

seul moyen de vous informer en retour !

Correspondance

Les fibrates actifs sur des critéres intermédiaires. mais
pas sur ceux qui intéressent les malades et leurgdecins !

BIP31.fr a recu plusieurs commentaires de lectaurs
propos de [larticle sur les fibrates du dernier némn
http://www.bip31.fr/bip/BIP31.fr%202010,%2017,%20(&P019-
29.pdf Parmi ceux-ci, nous avons retenu la lettre du Darcte
dédichel Liévre, Pharmacologue a la Faculté de Médecde
Lyon, spécialiste reconnu de méthodologie des &sfiaiques.

P
Lettre de Michel Liévre
Pharmacologue, Lyon

Merci pour ce BIP31.fr, dont l'intérét et la diviegssont
toujours aussi remarquables.

_ Je me permettrai seulement de faire part de mon

IS@ésaccord sur un point, concernant la méta-analgsdibrates.
Amalgamer infarctus du myocarde (IDM) et diminutiale
l'albuminurie en en faisant deux criteres interraids, c'est
aller trop loin! Autant l'albuminurie est réellentenan critére

fantermédiaire, disjoint dans de nombreux essaim diffet
clinigue sur le risque d'insuffisance rénale teaten autant
I''DM représente un vrai critere clinique car ilt €9 ressenti

S douloureusement par le patient, 2) responsable ed'un
hospitalisation de plusieurs jours, 3) conduit &traeen ceuvre
une revascularisation (qui comporte des risquesganes), 4)
entraine fréquemment des séquelles fonctionneltesudfisance
cardiaque, 5) diminue la qualité de vie de la ptupas patients

Net 6) diminue l'espérance de vie.

) Dans certains cas seulement, I'DM n'est pas un

[evéritable critére clinique: lorsqu'il est défini ignement par

I'élévation enzymatique dans les suites immédiatame

revascularisation coronaire, cette derniére étamtgle-méme

responsables d'élévations d'enzymes myocardiquesak des

IDM silencieux en ambulatoire pourrait étre ausscdté, encore

que la découverte des traces d'un IDM sur I'ECGabre de

nombreuses explorations, fasse basculer le sujstldacatégorie
des cardiaques et altére son espérance de vie.

NS Le fait que la réduction du risque d'IDM ne se tiiad
pas par une réduction du risque de décés cardigleass doit
conduire a rechercher les causes, dont plusieuns pssibles:
1) un manque de puissance (il y a une tendanceawsuff de
moins de déces cardiaques dans la méta-analyselyn@)
augmentation de la mortalité des IDM (cela ne serpbk étre le

Scas puisqu'il y adiminution non significative de mortalité
cardiaque et les morts subites), 3) une augmentatie® la
mortalité d'autres causes cardiovasculaires (AV@bdies
pulmonaires par exemple, mais ces détails manqdens la
méta-analyse).

L'absence de retentissement sur la mortalité toutes
causes peut provenir 1) de la dilution de [l'effeisques
concurrentiels), 2) d'une augmentation de la mététahon
cardiovasculaire (ce qui semble étre le cas destéb).

Pour conclure, je suis d'accord sur l'inutilitélgie des
fibrates, sauf peut-étre le gemfibrozil Lipur® pdeguel on a
une diminution des IDM et de la mortalit¢ d'origine
Whrdiovasculaire (mais sans retentissement sur dataiité
totale). Encore faudrait-il savoir quelle place dena ce produit

5

par rapport aux statines. Remarquons au passagle queduit
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pour lequel on dispose d'un certain niveau de relutilité est
le moins utilisé en thérapeutique.

Si je récuse les fibrates, ce n'est pas parceejoetére
IDM n'est pas cliniquement pertinent, mais parce lgubénéfice
sur les IDM non mortels est compensé par une aclé@étere
sur d'autres causes de mortalité cardiovasculaisareout sur la
mortalité non cardiovasculaire. Si on récuse tessévénements
morbides en tant que critéres cliniques, il ne eregtie la
mortalité toutes causes et on passe a c6té d'uampte
essentiel: le nombre d'années de vie "en bonne"sant du
moins avec une santé pas trop alt§asld life to years)Si on
transpose de I''DM vers I'AVC, c'est absolumentént !

Réponse de BIP31.fr

Nous remercions vivement Michel
commentaires plus que justes sur la comparaisaors ldaméta-
analyse concernant les fibratéisancet 2010, 375, 18F5 entre
mortalité totale et autres éveénements de type Hitérta
cardiovasculaire, IDM, AVC ou albuminurie...Michel &ire a
raison quand il affirme que, tant sur le plan mdtiogique que
du point de vue clinique, amalgamer IDM et dimioatide
l'albuminurie en en faisant deux critéres interraids, c'est
aller trop loin! Comme lui, nous considérons (etetgnons) que
'albuminurie est le prototype des criteres intediées, que
I'IDM est un évenement majeur (mais pas le seulisdanalyse
d’'un essai clinique et que ce qui compte pour léade c'est le
nombre de jours en bonne santé.

Il n’en reste pas moins vrai que la méta-anabigeles
fibrates indique, comme nous I'avons écrit, quessibrates, on
souffre de moins d’infarctus mais on présente &utant d’AVC
et on meurt tout autant (de mort subite ou «lerde
L’événement important reste, pour les maladeswetfEmille, le
risque de décés car les patients qui ont « éviéegaux
fibrates » des infarctus meurent finalement en méamgs que
les autres d’autre chose !

Comme BIP31.fr I'a écrit a de nombreuses reprices,
conduit, selon les mémes excellents arguments aigpés par
Michel Lievre arécuser les fibratesL'agence Européenne du

Médicament (EMA) a conclu récemment dans le ménmes,sg

réservant ces médicaments a une seconde intentiocas
d'inefficacité ou d’effets indésirables des stasin©n pourrait
ajouter, avec Michel Liévre, qu’alors le choix déitidemment
se porter sur le gemfibrozil Lipur®, le fibrate teoins mal
évalué sur des critéres cliniquement pertinents.

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

Le Centre de Pharmacovigilance a pour mission dendie a
vos questions sur le médicament (prescription,tefieadésirables,
efficacité démontrée, interactions médicamenteusélssation 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 effedésirable
“grave” (entrainant un décés, une hospitalisatiole mise en jeu dy
pronostic vital ou des séquelles) méme connu delcar@ents (ou des
médicaments dérivés du sang) ainsi que tout effetésirable
"inattendu” (c'est-a-dire non mentionné dans le aVjidpar tout
professionnel de santé (médecin, chirurgien-dentigtarmacien, sagef
femme,...). La déclaration doit se faire au CerRégional de
Pharmacovigilance (Coordonnées en premiére page).

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

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

Pharmacologie sociale

Mondialisation des essais cliniques : quels risqués
Geneviéve Durrieu

En novembre 2010, [I'Agence Européenne du
médicament (EMA) a publié un rapport sur [origine
géographique des essais cliniques réalisés entreed2005 et
Décembre 2009 et soumis a 'EMA en vue dune AMM
(www.ema.europa.eu : News & Events 12/11/2060% des patients
participant aux essais cliniques « pivots» sortisydans des

Lievre de ses

pays en voie de développement. En juin 2010, |leadément
américain de la Santé et des Services Humains (HM&) déja
souligné le nombre important de médicaments tedranger
(http://oig.hhs.gov/oei/reports/oei-01-08-00510)pdfans contrdle de
la part de la Food and Drug Administration (FDA)a L
réalisation des essais cliniques hors Etats-Unisigiede réduire
le colt, la durée des essais et d'augmenter le neodebpatients
traités. Mais, compte tenu des capacités de cerlirbitées de la
FDA, cette stratégie souléve la question de la esllance
efficace des essais cliniques, de la protectiondfegs et du
bien-étre des patients et de l'intégrité des damriee 2008, sur
les 12000 sites d'essais cliniques américainsrehggrs, 1,2%
d'entre eux ont été inspectés, dont 1,9% de siteésieains et
0,7% de sites étrangers ! Une situation trés proetiste en
Europe. Que dire de ces essais cliniques et darlaférabilité de
leurs résultats en pratique quotidienne ?

La FDA remet en question 'AMM de la midodrine aux USA
Jean-Michel Senard, Atul Pathak

L’hypotension orthostatique concerne jusqu’'a 20%ade
population agée de plus de 65 ans. Outre la geresmnnée par
les symptdmes posturaux (fatigue, vertiges, traublesuels,
céphalées voire syncopes), I'hypotension orth@giatis’associe
a une augmentation du risque de chutes traumatigtiede
morbimortalité cardiovasculaire. Parmi les médicatne
disponibles, seule la midodrine Gutron® a fait Jatbd'une
évaluation au cours d’essais de phase Ill. Urpédltrécent du
JAMA (2010, 317, 217pse fait I'écho de la remise en question,
aux USA, de la commercialisation de la midodrine. éffet, le
fabricant ayant initialement obtenu 'AMM en 1992 jamais
effectué les essais complémentaires demandés aliéppar la
FDA. Celle-ci estime en effet que la démonstratidne
réduction de la chute tensionnelle en position dehe constitue
pas une preuve suffisante de I'efficacité de lagoole.

On ne sait pas encore quelle sera la positiondidal la
FDA mais cet incident amene quelques remarques :

e 1/ en France, on pourrait s’inspirer un peu deDaEn

exigeant que les études « post-inscription » soéémilors de
I'enregistrement du médicament soient réalisée® ebstent pas
un veeu pieux,

2/ concernant la midodrine, la petite taille de la
population cible et 'absence de protection de tdécule feront
gue probablement aucun des laboratoires la comatisegit n'a
d’intérét a investir dans ces études pour lesgu@iér ailleurs il
n'existe pas de « guidelines »,

3/ si la midodrine est retirée du marché que prerms
on aux patients en guise de médicament ? En sffét, dossier
de la midodrine peut étre critiqué, celui des autreéédicaments
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indiqués dans [I'hypotension orthostatique

vide !

IMPORTANT : Ce bulletin est désormais diffusé gratuitement pal
courriel. Merci de signaler dés maintenant vos s&lre électroniques a
gorsse@cict.fr en indiquant votre spécialité.
Cependant, vous pouvez continuer a recevoir le BiRqa postale, en
nous adressant un cheque de 5,00 € (frais d'édition

d'affranchissement, abonnement annuel) a 'ordiéndétut
d'Hydrologie, Faculté de Médecine, Professeur Jintslstruc, 37

Allées Jules-Guesde, 31000 Toulouse.

Les vrais nouveaux Médicaments de Médecine Généraa

2010. Que retenir vraiment en termes de progréapleétiques ?
Ceux-ci ont, en 2010, concerné, non pas de largpslations ou
de grandes maladies, mais des « niches thérapesiigc’est-a-
dire un nombre restreint de patients souffrant fd&ions

sans (ou avec peu) de

Pharmacologie Clinique

restealeotent

2010
Jean-Louis Montastruc

De nombreuses « nouveautés » ont été proposées en

Quelques progres

jusqu’ici
satisfaisante!
n
0]
0]

Absence de progres thérapeutique

(0]

ressource thérmpeut

Le vaccin de I'encéphalite japonaise Ixiaro®
concerne une affection rare mais grave,
endémique au Pakistan, Corée, Japon| et
Indonésie. Les essais indiquent 8306
d’'anticorps présents a 1 an avec peu d'effets
indésirables. Ce vaccin remplace un ancien
vaccin qui n'est plus fabriqué et qui étdit
responsable d’'effets indésirables graves (bjen
que rares). ASMR Il  (amélioratior
« importante »).

Le vaccin pneumococcique conjugué a [13
valences Prevenarl3@nclut par rapport a
Prevenar7® de nouveaux serotypes dang la
prévention des infections invasives |a
Streptococcus Pneumoniae. Ce vaccin, adapté
a I'évolution épidémiologique des
pneumococcies, a obtenu, dans cette
indication, une ASMR | (progres thérapeutiquie
« majeur », ce qui est exceptionnel
Prevenarl3® conserve une ASMR V dans les
pneumonies sans confirmation bactériologique
ou la prévention des otites moyennes aigues|

Agomélatine Valdoxan®&n antidépresseur
mélatoninergique » (1?), mal évalué par rappprt
aux antidépresseurs de référence.
Dronédarone Multag®inhibiteur des courant
potassiques, dérivé de I'amiodarone et indiqué
dans la prévention de la fibrillation auriculairg.
La dronédarone présente, certes moins d’eflets
indésirables que I'amiodarone [notamment
thyroidiens (contrairement a I'amiodarone, elle
ne contient pas d'iode), neurologiqu
d’hypersensibilité ou d’allongement du QT..{]
mais au prix d’'une moindre efficacité. Un esdai
a montré un excés de mortalité versus placebo,
alors qu’un autre a trouvé plus d'échecs (75p6)
que lI'amiodarone (59%) ! La Commission
Transparence a souligné les

o

(0]

TAMM et s'est interrogée sur la
transposabilité des résultats... La dronédarone
est, de plus, un inhibiteur enzymatique des
CYP 3A4 et 2D6, ce qui laisse prévoir de
nombreuses interactions mal controlées et donc
dangereuses.

Prasugrel Efient®, antiagrégant plaquettaire
sans effet sur la mortalité totale ni le risque
d’AVC, mais avec plus d’hémorragies que le
clopidogrel.

Dans la saga ddsypoglycémiantson aura vu

la naissance dluraglutide Victoza®,second
analogue injectable des incrétines et de 2
gliptines ildagliptine Galvus® et avec
metformine  Eucreas® ou  saxigliptine
Onglyza®)inhibiteurs de la DPP 4. Tous ces
médicaments restent évalués sur de seuls
criteres intermédiaires sans effet connu sur la
morbimortalité. lls ne peuvent prétendre, a ce
jour, a supplanter la metformine (
glibenclamide) dans le diabéete de type 2, en
'absence d'études a long terme (voir plus
loin). De plus, lI'exemple récent de la
rosiglitazone Avandia® doit rendre prudent...
Ivabradine Procoralan®, un bradycardisant
antiangoreux (apparenté au vérapamil) en cas
d'échec ou d'effet indésirable des béta-
bloguants, pas plus efficace que les inhibiteurs
calciques ou les béta-bloquants et uniquement
étudié sur des criteres intermédiaires. Les
essais rapportent des effets indésirables
« graves » (coronaires ou rythmiques) et son
métabolisme par le CYP 3A4 est un élément
péjoratif avec un risque de fréquentes
interactions médicamenteuses.

Et aussi :

de nouvelles voies d’administration flantanyl
dans la douleur: voie sub linguakstral®,

voie gingivale Effentora®, voie nasale
Instanyl®.
Alitrétinoine  Toctino®, rétinoide dans
'eczéma.
Thiamizole  Thyrosol®, métabolite de

I'antithyroidien de synthése, carbimazole avec
les mémes effets et les mémes risques
(agranulocytose).

Un «me too» du raloxiféne bédoxiféne
Conbriza®.

Un alpha bloquant de plus pour I'hypertrophie
de la prostatesilodosine Silodyx® Urorec®
sans avantage de « sélectivité » ou d'effets
indésirables par rapport a ses prédécesseurs.
Glucosamine Dolenio®,un antiarthrosique
d’action (trés) lente...

Non ! Non ! Non !

Dapoxétine Priligy®, IRS dans I'éjaculation
précoce (triste exemple de
« médicamentation » de notre société).
Etoricoxib Arcoxia®, un coxib pas plus
efficace que ses congénéres mais avec un
risque cardiovasculaire démontré (thromboses,
HTA...).

e Finalement, la moisson reste maigre. Le temps des
« limitesPlockbusters  est

terminé. Faisons porter nos sffode

méthodologiques » des essais ayant condujit Bréscripteurs, non pas sur ces pseudo nouveauteses intérét

pour nos malades (et souvent potentiellement aueisqvoir
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rosiglitazone Avandia®), mais sur les médicamentsems, bien
validés et aux effets tant favorables que facheem bernés. lls
sont souvent, de plus, les moins cHers

NB : Nous n'avons pas cette année mentionné
associations médicamenteuses toutes faites (d&hBAl'ou
autre) : elles n'apportent, comme toujours, aucurseur
ajoutée Résumé de la Conférence au forum Médical de Ranigu2i
octobre 2010.

Toux chez le nourrisson de moins de 2 ans : nouves!
modalités de prise en charge
Genevieve Durrieu

Une premiére enquéte de PharmacoVigilance a con|
I'Afssaps, en avril 2010, a contre-indiquer les méthents
mucolytiques, mucofluidifiants et I'Hélicidine® chd'enfant de
moins de 2 ans, en raison d’'une aggravation dedebrement
bronchique.

Le rapport bénéfice/risque des antitussifs anahisiques
H1 vient d'étre réévalué et jugé défavorable. Céslimaments,
sans efficacité démontrée, sont associés a dds eftesirables
neuropsychiatriques (convulsions, sédation..) et das
dépressions respiratoires. lls vont étre prochagmgntontre-
indiqués chez le nourrisson. Il est également egéisie contre-
indiquer le fenspiride (Pneumorel®) et les suppass a base
de dérivés terpéniques chez I'enfant de moins dm@8. Dans
ce contexte, I'Afssaps a proposé le 28 octobre 2i&LAouvelles
recommandations de prise en charge de la toux ltdrdant de
moins de 2 ans www.afssaps.fr/Infos-de-securite/Points-
informatior).

En résumé, il s'agit d'informer les parents surdemnes de
gravité d'une toux, de préconiser des mesures @mgg de ne
pas prescrire d'antitussifs chez le nourrisson 'évigr les
antibiotiques, les bronchodilatateurs inhalés (pounourrisson
non-asthmatique) et les corticoides.

Femme métaboliseur lente au tamoxifene : pourquoit
tousses ?
Fabien Despas

Le dextrométhorphane, au dela de son indication
sirop antitussif, a potentiellement montré un i@tédans
I'identification des femmes métaboliseurs lentestamoxifene.
Le tamoxifene, trés utilisé dans la prise en chahgeancer du
sein, est métabolisé en endoxifene. On attribue nétabolite
I'activité anticancéreuse. Les cytochromes P450 @C#A4 sont
responsables de lactivation de ce pro-médicaménsqu’a
maintenant, les doses utilisées dans le canceretiu sont
comprises entre 20 et 40 mg, mais il est consta¢évariabilité
de la réponse tumorale et de la survenue des défddsirables.
Il est dorénavant bien établi qu'il existe une ahilité du
portage et de I'expression des cytochromes P450.

Aussi, un groupe allemand a étudié I'utilisation
dextrométhorphane auprés de 401 patientes attedietesancer
du sein traitées par tamoxifene depuis plus des tseimaines.
L’antitussif suit les mémes voies de métabolisatique le
tamoxiféene. Une dose de 30 mg de dextrométhorphanété
administrée 2 heures avant la dose de tamoxiférse talex
plasmatiques des métabolites des 2 composés onsudtes
pendant 24 heures. Il existe une trés bonne ctimélantre la
clairance du dextrométorphane et celle de I'endmeaf Le
dextrométorphane permet de prédire les concentsat
d’endoxifene Pe Graan J Pharm Biomed Anal. 2Q1a&lors que la
mesure du dextrométorphane est beaucoup plus gisteelle

duit

tamoxifene peut étre prescrit pendant une duréérsupe a 5
ans en situation adjuvante.

Ce dépistage permettrait d'identifier les femmes
lemétaboliseurs lentes et de bénéficier d’'une augmient de
posologie ou bien d'une modification de principeifacCes
données encourageantes doivent cependant étre eencor
confirmées sur des populations plus importantes.

Prévention des néphropathies induites pas les prods de
contraste d’angiographie coronaire : Acétylcystéingaucun
intérét.

Fabien Despas

L'acétylcystéine a été jusqu'a maintenant largement
utilisée et évaluée dans une potentielle préventies
néphropathies induites par les produits de comtradministrés
lors d'angiographies coronaires.

Une large étude brésilienne randomisée versus lpbacé
ayant inclus quelques 2 308 patients s’est at@guege dogme et
y rapporte une absence de bénéfice a [I'administrati
d’'acétylcystéine. En effet, le taux de néphropathitiite par le
produit de contraste 48 heures a 96 heures aprégdgraphie a
été identique dans les deux groupes (12,7%). éiteih de méme
pour I'élévation de la créatinine sérique, marqueattération
rénale. L'analyse des événements cliniques a 36 joa pas non
plus montré de différence significative entre lesixd groupes,
aussi bien en termes de mortalité ou de nécessite diialyse
(2,2% contre 2,3%) que de mortalité totale (2,0%te02,1%),

H-de nécessité de dialyse (0,3% et 0,3%) et de nitértal

cardiovasculaire (1,5% et 1,6%). Aucun bénéficeébéamis en
évidence dans les sous-groupes a haut risque.

Effet Paradoxal du zolpidem : vers de nouvelles
indications ???
Christine Brefel-Courbon

Le zolpidem, médicament apparenté aux
benzodiazépines, est un agoniste des récepteursAGAB
classiquement prescrit dans l'insomnie transitoDes effets
indésirables a type de réactions paradoxales agéatian,
dggressivité, insomnie et impulsivité ont été décrtvec ce
médicament sans que l'on connaisse leur mécanisme
pharmacologique précis.

Mme P, patiente agée de 48 ans présentait un natism
akinétique secondaire a une encéphalopathie armxgwenue
aprés une tentative de suicide. Elle était incapale
communiquer, de marcher et était totalement dépaadat
alimentée par gastrostomie.

Alors que la patiente était retournée a son domjisibn
mari signala & son médecin traitant une insomnialigante.
C’est alors gu’une prescription de zolpidem futlisée. Dés la
premiére prise de zolpidem, sa famille constata sutprenante
lUréaction d’éveil : la patiente était capable de comiquer
spontanément, de s’alimenter et de se mobilisde s#ans son
lit. Les jours suivants, son mari réitéra cettas@iile zolpidem et
le méme effet paradoxal apparut 20 minutes apres
'administration, perdurant pendant 3 heures.

Le Centre Régional de Pharmacovigilance fut informé
de cet « effet indésirable mais bénéfique» et mapbévaluer
I'effet du zolpidem dans le cadre d'un essai cligigle type n =
1. Un essai n =1 est un essai croisé dans lequde tia

Opopulation est limitée a un seul patient et damgiéé I'ordre
d'administration des médicaments comparés est migi&de
maniere aléatoire.

de [I'endoxifene. Dans l'indication du cancer du nseie
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Ainsi, nous avons évalué l'effet du zolpidem chetee
patiente en réalisant un essai croisé de type molpidem
(20mg) versus placebo, en double insu, avec tisagsort. Une
évaluation motrice (marche, dextérité manuellep éualuation
neuropsychologique (language,) et une imagerie timmeelle
cérébrale par Tomographie par Emission de Posit{@fEP
H2015, en condition de repos et en condition dvatidn
cognitive (au cours d’'une tache de dénominatiomages)] ont
été réalisées.

Trente minutes aprés I'administration de zolpidéim,
existait une amélioration statistiquement signtfia de la
vitesse d’exécution et de la précision des mouvésnainsi que
de la marche par rapport a I'administration de gitac Sur le
plan neurocognitif, le zolpidem améliorait signiiivement la
répétition et la lecture de mots simples et de g@Ba

L'imagerie fonctionnelle mettait en évidence u
réactivation d'aires cérébrales: cortex cingulaimetérieur et
cortex orbito frontal lors de la dénomination de tsnapres
administration de zolpidem alors que I'administratde placebo
dans les mémes conditions ne produisait aucuneficatthn de
I'activation cérébral¢Ann Neurol. 2007, 62, 102

Ces deux aires cérébrales frontales sont a I'arigia
deux boucles fonctionnelles cortico sous corticdiasiques
impliquées dans les processus comportementaux nodam
motivationnels. Le mutisme akinétique a été déaptés des
Iésions du cortex cingulaire antérieur. On peutcdsnpposer
que, chez cette patiente, I'effet paradoxal duidelm résulterait
d'une activation des circuits cérébraux de la nadion
rétablissant une exécution motrice et une expressirbale
spontanée.

Finalement, cette étude souligne l'intérét desissda
type n = 1 dans [I'évaluation de nouvelles propsé
pharmacologiques de médicaments dans le cas delqgits
orphelines. Elle souligne le rble des Centres Rémia de
Pharmacovigilance qui peuvent contribuer au signate de ces
« effets du hasard ».

Depuis la publication de cet article, un essaiisérg
comparatif zolpidem versus placebo a été réalise ¢5 patients
atteints d'état végétatif ou de conscience minimiaés résultats
montrent que
significative chez seulement 1 patient. L'état descience des
14 autres patients n'a pas été mod{fién J Phys Med Rehabi
2009, 88, 41p Ceci suggére donc que ce médicament
vraisemblablement une action ciblée chez certaymest de
patients que I'on ne peut pas actuellement gésémla tous leg
états d'altération de conscience. L'identificatiort la
caractérisation des «patients répondeurs » poutrgiermettre
de mieux comprendre le mécanisme pharmacologiqué&fliet
paradoxal du zolpidem.

Que deviennent les médicaments prescrits ?
Laura Ogez, Christine Damase-Michel

Les patients suivent-ils  scrupuleusement
prescriptions qu’ils recoivent ou prennent-ils agrés libertés
avec les ordonnances ?

Au printemps 2010, une étudiante en Pharmacielaéédans le
cadre de sa thése d’exercice, une enquéte dansefiitiee de
Haute Garonne sur le devenir des médicaments figestb0
patients ont accepté de répondre au questionrizr@remiére
partie a été complétée a la pharmacie. Puis chagient a été
recontacté a la date présumée de la fin du trafterpeur
connaitre ce qu'il était advenu des médicamentsrés|

Prés d'un patient sur 5 n’ont pas pris, lors dedivrance, les
diverses specialités pharmaceutiques prescrites @uantité

es

totale prescrite. Trois quarts des patients n'@s ponsommé I

totalité des médicaments prescrits. 9 médicameanmntsl@ non
consommeés sont des médicaments allopathiquesjgaiement
antalgiques-antipyrétiques, antispasmodiques eicad@nts de
gastro-entérologie. Dans 65% des cas, la posoligipas été
respectée : 58% des patients ont diminué la qéardié
médicament pris par jour et 38% d’entre eux onigitte ne pas
prendre le médicament qui leur a été prescrit. inE#f% ont
augmenté d’eux-méme la posologie. Pour 18% deasnpst le
médicament n'a pas été consommeé car il avait éécpt « Si
besoin » . Pour 16% d’entre eux, le traitementéairterrompu
car 'amélioration de leur état de santé est sweeavant la fin
du traitement. Dans 8% des cas, la prise du medicasiest
révélée trop contraignante (forme galenique dIfitient
transportable, difficulté de prendre la posologieesprite
quotidiennement,...). 7% des répondeurs ont jugéddicament

nepeu ou pas efficace : il s'agit d'un medicament Bopatique

pour la moitié des cas et d'allopathie dans 30%cadas 4% des
patients ont cessé de prendre le médicamant eanrals la
survenue d'un effet indesirable : principalement nti-a
inflammatoires, anti-infectieux et benzodiazépines

Plus de 80% des medicaments non consommés seron
gardés pour une éventuelle utilisation ultérieus8p sont
ramenés a la pharmacie et 5% sont jetés.

Que faire apreés le retrait de la rosiglitazone ?
Jean-Louis Montastruc

Depuis le retrait de la rosiglitazone (Avandia® ew
association avec la metformine Avandamet®) pourésxde
risque cardiovasculaire, vous étes nombreux a roger le
CRPV Midi-Pyrénées sur la conduite a tenir chedi&bétique

téde type 2. BIP31.fr a déja évoqué ce point. Noumnawchoisi

cette fois de reprendre le texte publié daasRevue Prescrire
(2010, 30, 649 qui répond parfaitement a ces questions
essentielles.

« Chez les patients diabétiques de type 2, le lut d
traitement n'est pas seulement d'abaisser le tédmndglobine
glyquée (HbAlc), simple critére intermédiaire, magsprévenir
les complications cliniques du diabete et de rédlarmortalité,

le zolpidem a entrainé une amélianafioaux prix d'effets indésirables acceptables.

Les médicaments de référence et leurs limitessque
la diététique et l'activité physique ne suffiseat @ obtenir une
&lbAlc satisfaisante, le médicament de choix chepégients en
surpoids est lametformine un biguanide, et chez les autres, le
glibenclamide un sulfamide hypoglycémiant. Ce sont les seuls
médicaments pour lesquels on dispose de quelqueséds
cliniques en faveur d'un bénéfice en termes deegmtéan des
complications cliniques. La metformine est a l'ovg de
troubles digestifs fréquents et dose-dépendantsyugten début
de traitement, et d'acidoses lactiques, exceptltmemais
souvent mortelles. Les principaux effets indéseabldu
glibenclamide sont des hypoglycémies dose-dépeesiatt des
prises de poids.
Il arrive souvent qu'unemonothérapie soit jugée
insuffisante Le choix du traitement est alors délicat. Il est
envisageable de renoncer a obtenir une HbAlc antalirs de
7% et de poursuivre la monothérapie, si I'hypemgtyie n'est
pas symptomatique. Il semble que l'associatiogtformine +
sulfamide hypoglycémiaraugmente la mortalité. Mieux vaut
recourir al'insuline (seule ou ajoutée au traitement oral) voire a
I'exénatide(ajouté au traitement oral). Avec l'insuline, ddes
type de diabete de type 2, seuls des effets malestéermes de
prévention des complications ont été mis en évieesans effet
sur la mortalité. L'exénatide Byetta®, un analodas incrétines,
n'a pas d'effet établi en termes de morbimortaltais il est a
l'origine d'une perte de poids, au lieu d'une augai®n sous
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insuline. Il provoque trés souvent des nauséegadbis des
pancréatites, et des insuffisances rénales ».

Ajoutons qu'il convient d'éviter le report
prescriptions vers pioglitazone Actos® dans l'akede plus
d’informations sur les risques de cet hypoglycémiamir ce
numéro de BIP31.fr).

Que retenir de I'essai SHIFT avec I'ivabradine ?
Atul Pathak

En_bref: Les canaux If contrélent la phase ¢
dépolarisation diastolique lente et donc en palte
frégquence cardiaque. L’ivabradine, un inhibiteur des
canaux, est un bradycardisant, non inotrope négatife
molécule réduit les hospitalisations pour aggrawati d'une
insuffisance cardiaque mais non la mortalité cavdisculaire.

Analyse : L'étude SHIFT (ancet 201D évalue dans un
essai multicentrique, avec tirage au sort, contaegbo les
effets de Ilivabradine sur un critere combiné derbmno
mortalité cardiovasculaire dans une population dets
insuffisants cardiaques (plus de 6000) stable etydmme
sinusal. Le suivi moyen de 23 mois fait état d'uvééuction
significative de 5% du risque absolu de survenwcutigre
combiné (hospitalisation pour aggravation de [I'IG
mortalité cardiovasculaire). Ce résultat repose soe
diminution des symptdmes d'insuffisance cardiagée.
linverse de ce qui est observé avec les beta-bloigu
livabradine ne réduit pas la mortalité totale (
cardiovasculaire dans l'étude SHIFT ou dans [l'éty
BEAUTIFUL qui concernait des insuffisances cardieg|
ischémiques (étude négative sur le critere comldeé
morbi-mortalité cardiovasculaire). Les effets iriades
attendus étaient plus fréquents dans le grouperadaie
(troubles visuels, bradycardie et fibrillation audaire). Les
malades de I'étude SHIFT sont traités au mieux, en&in
15% recoivent un beta-bloquant n'ayant pas faipreuve
d'une amélioration de la survie dans [insuffisan
cardiaque. Moins du quart des malades recevaiedbsa
cible et seulement 1 malade sur 2 recevait laiéndi¢ la
dose cible mais la fréquence cardiaque de basda&tméme
dans les deux groupes, que les malades aient oumbeta-
bloquant! Enfin, moins de 3% des malades bénddicia
d'un défibrillateur implantable et moins d 1% d&n
resynchronisation. Ces taux faibles sont en rapgeet un
recrutement important dans les pays de I'est ein@mment
sans aucun malade des USA. Au total, I'extrapataties
données de SHIFT a nos malades nécessite
identification des malades identiques a ceux desée
Quand a l'assertion que la fréquence cardiaquarestible
pharmacologique, les essais actuels ne permettast
d’établir une relation de causalité.

Que retenir pour la pratigue ? Chez un malad€
insuffisant cardiaque, traité au mieux (c’est-@&davec au
moins un beta bloquant et un IEC ou ARA2), a laed
maximale tolérée, rajouter l'ivabradine réduit l@gression
de la maladie.

Eplerenone et insuffisance cardiaque : Enfin un eas
avec réduction de la mortalité dans l'insuffisance
cardiaque
Atul Pathak

En bref: Au cours de linsuffisance cardiaque, l¢
antagonistes des récepteurs aux minéralocortico
(eplerenone, spironolactone) réduisent la mortatigs

de

le

ischémique. L'étude EMPHASIS, démontre le bénétiee
I'éplérénonedans la prévention de la mortalité totale, la
mortalité cardiovasculaire et des hospitalisatiomour
insuffisance cardiaque de patients ayant une iisaufte
cardiaque modérée.

Analyse :L’essai EMPHIS REJM 2010 a inclus 2737
patients avec une insuffisance cardiaque dite néadér
(NYHA 2) dans une étude contre placebo, multicgnti
avec tirage au sort dont I'objectif est d’évaluerbénéfice
de I'éplerenone sur la survenue d'un critére desijugnt
principal combiné associant mortalité cardiovascelaet
hospitalisation pour insuffisance cardiaque. Ples 26000
patients ont été suivis 21 mois. L'essai a été tarré
prématurément avec une réduction du risque rebif
survenu du critere de 47% (p<0.001). La réductienla
mortalité totale et cardiovasculaire était égalemen
significative en faveur du bras eplerenone. De grani
attendue, il y avait davantage d’hyperkaliémie denbras
eplerenone.

Que retenir pour la pratigue ? Sous couvert d’une
surveillance de la fonction rénale, chez un makagkee une
insuffisance cardiaque modérée I'ajout d’éplerenoiutuit
la mortalité totale et cardiovasculaire.
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Rosiglitazone, Pioglitazone : méme risque d'événemis
cardiovasculaires ?
Jean-Louis Montastruc

C'est la conclusion d'une analyse rétrospectiveed'u
base de données US permettant le suivi de 14 4téhtsachez

Celesquels a été instauré récemment un traitemenopalitazone

et le méme nombre pour la pioglitazone (Actos® weéca
metformine Competact®). Le suivi moyen a été det IMpis
pour la rosiglitazone et 17,7 mois pour la pioglitae. Dans les
deux populations, il existe le méme risque de gswege
d'infarctus et d'insuffisance cardiaque (4,16 %swsr4,14 %)
soit 26,4 et 25,8/1000 patients-années. Chez lesg# 65 ans,
le nombre d'événements cardiovasculaires est @&€t3,3,9 %.
On ne trouve aucune différence significative d'glieazone a
lautre. Les auteurs s'interrogent sur l'absencentge en

udgidence d'un sur-risque avec la rosiglitazg@iec Cardiovasc
Quality And Outcomes 2010, 3, 538 et VigiPharm &l CRPV
Amiens, sept 2010).

p _ . .
Risque thrombotique des Neuroleptiques
Jean-Louis Montastruc
hs Nous avons souvent évoqué le risque d'effets

indésirables thromboemboliques sous neuroleptiquéitisés
tant comme antipsychotiques que comme antinauséeux,
antivomitifs ou antivertigineux. Cet effet pourréire a l'origine

de l'excés de mortalité observé avec ces médicanent
notamment chez les sujets agés, déments ou non.

Une équipe anglaise a étudié dans la base de
prescription en soins primaires UK QResearch tesgspatients
(plus de 25 000) ayant présenté un accident thrembolique
L veineux entre 1996 et 2007. Le risque de thrombeseeuse est
;ggsajoré de 32% sous neuroleptique antipsychotiqae r@pport

aux non utilisateurs). Il est multiplié par 2 cHes nouveaux

patients séveres ou ayant une insuffisance carelipqst

utilisateurs (moins de 3 mois) et concerne plusi&sgoleptiques
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(abusivement qualifiés d’) « atypiques » que lesroleptiques
« conventionnels » OR = 1.73 vs 1.28. Le nombrsuwecas de
patients souffrant de manifestations thromboembebq
veineuses est estimé a 4 pour 10 000 patientegréet a 10 au
dela de 65 angBMJ 2010, 341, c4245).

L'utilisation des neuroleptiques doit étre réfléchet
prudente surtout chez le sujet 4gé. BIP31.fr leetlile redit...
Mais, sommes-nous entendus? La consommation
neuroleptiques ne cesse d’augmenter...

Les études de séries de cas auto-contrélés ou étsigecase-
series »
Delphine Abadie, Maryse Lapeyre-Mestre

La méthode des études « case-series » a été dggelop

en Angleterre en 1992 par Farrington et son éqdgres le but
d’étudier le lien entre la vaccination contre leR€buche Urabe
et la survenue de méningites aseptiques. Le pencimsiste a
comparer, au sein d'une méme série de cas, l'inciglede
survenue d'un événement entre les périodes ouujessssont
considérés comme a risque par rapport a I'expos{périodes a
risque) et les périodes ou les sujets ne le sost(périodes
témoins).

Les études «case-series» présentent
avantages. D'une part, comme chaque sujet est soprep
témoin, les facteurs de confusion fixes dans leptersont
automatiqguement pris en compte dans l'analyse. tBapart,
comme il n'est pas nécessaire de sélectionnerreité, elles
sont rapides a exécuter et nécessitent moins deemsqg
financiers. Enfin, cette méthode peut faire preuveine
performance importante lorsque les périodes a eisqant
courtes par rapport a la période totale d’obsewmatit lorsque la
fréquence d’exposition est importante.

Cependant, cette méthode ne peut étre utiliséesous
certaines conditions, la plus limitante étant repnéée par la
nécessité que la survenue de I'événement ne mop#e la
probabilité d’expositions ultérieures. D'autre pdtméthode est
également sujette a certains biais, en particslidégs périodes a
risque ne sont pas correctement définies.

La méthode s’applique en priorité aux évenements|
survenue aigué et aux expositions fréquentes esitodres ou
les périodes a risque sont courtes par rapportp@riade totale
d’'observation.L’approche a été utilisée principalement pour
étudier les effets indésirables des vaccins : env@5 travaux de
ce type ont été publiées dans la littérature defd@5. Une
quinzaine d'études ont été réalisées pour étudiereffets de
médicaments autres que les vaccins et de certagrsements
intercurrents (infections et infarctus par exemple)

Pour conclure, les études « case-series » comtitune
alternative  pratique lorsque les  études
épidémiologiques classiques ne sont pas adaptéesituation
(contexte d'urgence, absence de témoins). Il ajiipégalement
intéressant d'utiliser cette approche en complérdestétudes de
cohorte ou cas/témoins, de maniére a s'assurea dehérence
des résultats. La méthode est actuellement toujoems
développement et des amendements ont été récerpnopaisés
pour outrepasser certaines conditions d'utilisationitantes. La
méthode des études « case-séries » n'a pas engode ffaire
parler d’elle.
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AddictoVigilance

Le Programme de Médicalisation des Systemes
d’Information (PMSI) : un outil utile en addictovig ilance
Emilie Jouanjus, Maryse Lapeyre-Mestre

Des études exploitant les données hospitalieres du
(li-?rogramme de Meédicalisation des Systémes d’Infaomat
(PMSI) ont été menées afin de repérer les compiitat
associées a I'usage de substances psychoactiBsrd&aux, 21
cas dabus ou de dépendance ont été identifiés eanied
trimestre 2008. Les substances en cause étaieat:
buprénorphine (8), les benzodiazépines (7), le adisn(6), la
cocaine (4), I'héroine (3). L'amphétamine, [I'ecgtasla
morphine, la codéine et le tramadol étaient égattroencernés
(1, respectivement). Les complications observéeaiendt
consécutives a l'injection de substances (5), oulaa
consommation de cannabis (4). Huit syndromes deagevont
été observés, dont cing associés aux benzodiazépateun
survenu chez un nouveau-né apres expositiatera Un enfant
a été hospitalisé apres ingestion accidentelleadeabis. Dans la
région toulousaine, le risque associé a l'usagdélivés opiacés
ou de cocaine était estimé en 2007 a 10,5 poufuSfgers (IC
% =[8,5-13,7]). Les complications observéesédiffent selon
les produits. Il s’agissait de troubles psychiateig ou
cardiovasculaires pour la cocaine (25,0% et 9,4%,
respectivement), et de maladies infectieuses pthérdine
(30,8%) et la buprénorphine haut dosage (27,7%)s Le
médicaments opiacés (hors médicaments de sulmstitaux
opiacés) étaient associés a des intoxications ¥20,8t a des
maladies de I'appareil circulatoire (16,7%) ou respire
(12,5%). Des explorations plus approfondies sorgesgaires
avant de pouvoir exploiter les données du PMSI
routine. Cependant, son utilisation en addictosigile devrait se
généraliser.

Quel est I'impact de la mise sous traitement par
médicaments de substitution aux opiacés sur la matité des
sujets dépendants ?
Maryse Lapeyre-Mestre

Des auteurs britanniques ont récemment analydétl'ef
du traitement par médicaments de substitution apacés
(MSO) en médecine ambulatoire sur la mortalité glep a
partir d'une étude de cohorte issue de la Base alen&es du
GPRD (General practice research databasemJ( 2010,
341,c5475) Cette étude a inclus 5577 patients ayant eu ansnoi
une prescription de  méthadone ou buprénorphineuret
diagnostic d'abus de substance entre 1990 et 206S.
prescriptions de dihydrocodeine au cours du suint été
également comptées comme période sous MSO. Lets suje
été suivis jusqu’a 1 an aprées leur derniére pnesaon.

Par rapport a la population générale britanniqee, |
risque de mortalité était 5,3 fois plus élevé (I82@®: 4,0-6,8)
pour les patients sous MSO et 10,9 fois plus §£18,1] pour
les patients sans MSO. Le risque de décés étdiragat 2 fois
plus élevé chez les hommes (IC 95% : 1,4-2,9). betatité était
3.1 (1.5 a 6.6) fois plus élevée dans les deux igres semaines
de traitement (apres ajustement sur le sexe,depgr d'age, la
période calendaire, et la comorbidité) et 9 (544¢®) fois plus
élevée dans les 2 semaines apres arrét du traitebesn2 MSO
paraissaient avoir le méme impact sur cette muFtaligmentée
en début et fin de traitement. Enfin, les auteursabservé une
réduction de la mortalité globale de plus de 85%zdks usagers
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d'opiacés pour une durée moyenne de traitementisupga 12
mois.

Bien que la durée optimale de traitement par MSO
soit pas aujourd’hui déterminée, cette étude snealig nécessité
d’'une attention soutenue lors de linitiation et slevrage des
MSO. Les cliniciens et les patients doivent étresoients de ce
risque de mortalité augmenté au début et immédetempres
l'arrét du traitement par MSO.

Pourquoi la durée de prescription des médicaments
contenant du clonazépam (Rivotril®) administrés pawoie
orale a-t-elle été restreinte & 12 semaines ?
Anne Roussin

Le clonazépam (Rivotril®) est une benzodiazép
dont la seule indication validée en France la peiseharge de
I'épilepsie. Contrairement aux autres benzodiazpisa durée
de prescription n'était jusque la pas limitée, bigril présente
un potentiel d'abus et de dépendance similairendlyse de
bases de données de prescription entre janvier 0(&in 2009
a montré que I'épilepsie ne représentait en fait Hi a 15% des
motifs de prescription. Le Rivotril®est prescrit hors-AMM
principalement pour des troubles psychiatriquesufites du
sommeil, anxiété, dépression) ou pour la doulearp@rticulier
neuropathique et articulaire) alors méme que sficaefté dans
le traitement de la douleur n'a pas été démontadss tes études
clinigues. Comme pour toute benzodiazépine, laeigonique
de clonazépam entraine un risque accru de pharrpendance.
L’abus de Rivotril® est principalement observé clies sujets
en situation trés précaire qui recherchent en qudigr |'effet
désinhibiteur du clonazépam consommé a forte dass.
indicateurs de détournement d’'usage du clonazépales dins
autres que thérapeutiques sont proches de ceuxritrdzépam
(Rohypnol®). C’est pour I'ensemble de ces raisong de
nombre de comprimés par boite de Rivotril® a étiiitécde 40 a
28 en juin 2008, et que, depuis octobre 2010, éagiption des
formes orales a été limitée a 12 semaines, commele® autres
benzodiazépines.

Médicaments & Grossesse

Acide folique et grossesse : des recommandationsupe
suivies !
Isabelle Lacroix

Les anomalies de fermeture du tube neural touche
naissance sur 1000De nombreuses études cliniques d
démontré l'efficacité d’'une supplémentation pérwgptionnelle
en acide folique dans la prévention des anomakefedneture
du tube neural.

Nous avons réalisé une étude descriptive a pagfir
données de la Caisse Régionale d’Assurance Makdfihede
déterminer si les prescriptions d'acide folique zhes femmes
enceintes de la région Midi-Pyrénées se font seles
recommandations officielles (0.4 mg par jour envprdion
primaire et 5 mg par jour en prévention secondairen cas de|
traitement par antiépileptique, 4 semaines avantdbut de
grossesse et 8 apres).

Nous avons inclus toutes les femmes, relevant
régime général, ayant accouché en Midi-Pyrénée= dat £’
avril 2008 et le 30 juin 2008. Nous avons recushi données de
prescription de 3319 femmes enceintes. 46,1% damés ont
eu au moins une délivrance d'acide folique pentlagrossesse
mais le plus souvent en dehors de la période recomiée (alors
gue le tube neural est déja fermé). 6.4% des fenunegu au

N
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moins une délivrance d’acide folique avant le démigrossesse
et 29,8% au cours des 2 premiers mois de grossess&ment
n&,5% des femmes ont eu une délivrance d’acideu®lmendant
toute la période recommandée
Malgré les preuves de l'efficacité de I'acide fole

dans la prévention des anomalies de fermeture lole meural,
cette étude montre que les recommandations nepssrauivies.
Il faut sensibiliser les professionnels de santéwtout les
femmes en age de procréer (puisque la supplémamtdbit
débuter au moins 1 mois avant la conception) a&érét de
I'acide folique en périconceptionnel.

Retrouvez ces informations (et bien d'autres) strersite internet
www.bip31.fr, site gratuit d'informations indépendantes etdésds
sur le Médicament rédigé par le Service de Pharlogiende la

Faculté de Médecine de Toulouse

Les Médicaments de BIP31.fr a
éviter
BIP31.fr propose a chague numéro une liste de

médicaments a éviter. Le lien permet de retrouessBIP31.fr
l'article princeps. Il s’agit de :

1. Coxibs: Celecoxib (Celebrex®)
http://www.bip31.fr/bip/BIP%202007,%2014,%20(3),%48624. pdf
et aussetoricoxib Arcoxia®
http://www.bip31.fr/bip/BIP31.fr%202009,%2016,%20(»2010-
19.pdf (risque cardiovasculaire).

2. AINS : Piroxicam (Feldéne® et autres)risque gastro-
intestinal (perforations notamment), cutané (Lyall
Stevens Johnson parfois mortels) sans efficacité
supérieure aux autres AINS.
http://lwww.bip31.fr/bip/BIP31.fr%202010,%2017,%20
(3),%2019-29.pdf

3. Neuro-Psychotropes

a. Dextropropoxyphene + paracétamol
http://www.bip31.fr/bip/11bip2003n01.pdf en attente
du retrait définitif en novembre 2011 (voir
aussi ce numéro page 34).

b. Meprobamate (Equanil° et caché dans
Kaologeais®, Mepronizine® ou Precyclan?)
risques d’interactions et effets indésirables (EI)
cardiaques (troubles du rythme), cutanés
(urticaires, angio-cedemes, Lyell et Stevens
Johnson), hématologiques (agranulocytoses,
thrombopénie, aplasie médullaire), sevrage] et
convulsions, défaillance cardio-pulmonaire,
coma en cas d’intoxication.
http://www.bip31.fr/bip/BIP31.fr%202010,%2
017,%20(3),%2019-29.pdf

c. Millepertuis (Mildac® et autres)
http://www.bip31.fr/bip/BIP31.fr%202009,%2016,%2(2
%2010-19.pdf  UN puissant inducteur
enzymatique, source d’interactions
médicamenteuses multiples en cas de prise
d’autres médicaments ou de contraceptifs.

d. Un IRS Duloxétine Cymbalta® Dapoxétine

Priligy®, un dans ['éjaculation précoce

du http://www.bip31.fr/bip/BIP%202007.%2014.%20(2).%20
7-15.pdf avec des effets indésirables
supplémentaires par rapport aux autres
antidépresseurs sans gain  d'efficacité
démontré.
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4. Etaussi

rendu dans la prise en charge des absences typignes

a. Trimétazidine (Vastarel® et autres] monothérapie chez les enfants et adolescents d22as.
http://www.bip31.fr/bip/BIP31.fr%202010,%2017,%2D(2
:%2010-18.pdf . L'efficacité de CRESTOR 20 mg, comprimés de rosuvastatine,

b. Ketoprofer_lel . .gel (Ketum®) — pour | o prévention primaire, chez les patients estimtsud risque de
photosensibilisations «graves »,  effeleyie yn premier événement cardiovasculaire repase les
'“d?s'rab"? citt dans BIP3L.fr des 2008 !y,nnses de r'étude JUPITER. Compte tenu du fait que
http://www.bip31.fr/bip/13bip2003n03.pdf L - , o

c. Buflomédil (Fonzilane® ou autres) pour des | ces résultats sont issus d'un sous-groupe dergsata haut

effets indésirables "graves" dose-dépendant

neurologiques et cardiaques avec un béné
clinique marginal.

ASMR des nouveaux

meédicaments
Atul Pathak

L'’ASMR apprécie I'Amélioration du Service Médicandu
par un médicament en le comparant aux autres matkoss de méme
classe. La Commission de Transparence de la Hauterifide Santé
(HAS) évalue I'ASMR en 5 niveaux en termes d'araébbn de
I'efficacité et/ou du profil d’effets indésirablest/ou de commodité
d'emploi.

Pas d'ASMR

Compte tenu de I'absence de comparaison versus aratepr
actif et de la durée insuffisante d’'évaluation, ABIY®, un
neuroleptique comprenant aripripazole (comprimésalution)
n'apporte pas d’amélioration du service médicadredans la
prise en charge de la schizophrénie chez I'adottsdans
I'attente de données contrdlées sur une périodéradi@ment
d’au moins 6 mois.

ASMR 5

AZILECT®, comprimés de rasagiline, un inhibiteur de
Monoamine Amine Oxydase B n'apporte pas d’amélioratiu
service médical rendu (niveau V) par rapport awatdments
symptomatiques actuels de la maladie de Parkimsaig est un
moyen thérapeutique supplémentaire utile dans tatégfie
thérapeutique.

MEZAVANT LP®, comprimés de mesalazine, n'apporte
d’amélioration du service médical rendu par rappart autres
spécialités a base de mésalazine disponibles suatehé, dans
le traitement d'attaque et d’entretien des patieaiteints de
poussées de rectocolite hémorragique légeres aréexdé

TAREG®, NISIS®, comprimés de valsartan, n'apporte p
d’amélioration du service médical rendu dans lagen charge
de Tinsuffisance cardiaque symptomatique lorscese IEC ne
peuvent pas étre utilisés ou en association aux|tEsjue les
bétabloguants ne peuvent pas étre utilisés.

ALTEISDUQ®, association fixe d'olmésartan 40mg
d’hydrochlorothiazide 12,5 mg ou 25 mg, n'apportqas
d’amélioration du service médical rendu (ASMR VY papport
a l'utilisation conjointe de chacun de leurs conais pris
séparément chez I'hypertendu.

Les spécialités LAMICTAE et LAMICSTART®, comprimés de
lamotrigine, n'apportent pas d’amélioration du ssgvmédical

gsque défini a posteriori,

ice de la probable surestimation de leffet du fa# darrét
prématuré de [l'étude, la Commission de la Transmare
considére que CRESTOR n’apporte pas d’amélioratitn
service médical rendu (ASMR V) dans la prise enrghales
patients a haut risque de faire un premier événemen
cardiovasculaire.

CHOLESTAGEL®, comprimés de colesevelam indiqué : 1) en
association a une statine comme traitement d’apprirrégime
alimentaire, afin d’obtenir une diminution supplért@re du
taux de lipoprotéine de faible densité-cholesték@L-c) chez
les patients adultes présentant une hypercholé&stéimprimaire
insuffisamment contr6lée par une statine seule; )
monothérapie en association au régime alimentaioeir p
diminuer les taux élevés de cholestérol total et Bé-c, chez
les patients adultes présentant une hypercholéddtédieo
primaire, si un traitement par statine est inappéopu mal
toléré, 3) en association a I'ézétimibe, avec ms sdatine, chez
les patients adultes présentant une hypercholéddtédio
primaire, notamment en cas d’hypercholestérolémmieilfale.

ASMR 4

Solution pour injection sous cutanée de daltépasadique,
FRAGMINE® apporte une amélioration du service médical
rendu "mineure" par rapport aux anticoagulants ordans le
traitement prolongé de la maladie thromboemboligemeuse
symptomatique et dans la prévention de ses récsidibez les
patients ayant un cancer évolutif

Nous faisons le choix de sélectionner les ASMR hors
inscription collectivités, hors renouvellement @nésentant les
spécialités ayant une pertinence pour la médecine
ambulatoire.
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L'équipe de BIP31.fr vous adresse ses meilleurs
souhaits de Noél et de Nouvel An 2011.
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