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A Paul Montastruc
Physiologiste et Pharmacologue, décédé le 30 juia@”

Cher Paul,

Ainsi tu nous as quittés fin juin, subitement, slaon
jardin. Tu étais 4gé de 80 ans. Jimagine que &s 1pas
souffert, ni eu le temps de beaucoup sentir le dgran
plongeon auquel tu t'étais préparé. En tout cas/ds pas
connu ce que tu redoutais : une longue phase deédéce,
de douleurs, d'exaspération et dimpuissance, andaci
d'un acharnement thérapeutique inutile et inhumain.

Jusqu'au dernier instant, tu es resté “brillantes
comme tu aimais qualifier tes éléves les plus ch&rerai
dire bien mieux que “brillantissime”, tu es restsqu’au
bout époustouflant d'intelligence, de capacitégraéive, de
perception des évolutions du monde. Ton espritreste
jeune, décapant, en avance sur son temps commiastu |
toujours été lors des différentes époques que tu as
traversées.

Tous ceux qui tont approché ont été subjugués par
I'étendue de ta culture, tes capacités de mémummiséibrs
du commun, la “tranversalité” de ton esprit, capalle
picorer dans toutes les sciences humaines, I'éciEnden
jungle boursiere, la sociologie, I'histoire, la géaphie,
compléments indispensables a la physiologie et la
pharmacologie qui occuperent prés de 60 ans deeta v
subjugués par ta culture mais aussi par ta vivatt@
anticipation, ton enthousiasme pour les idées rmsye
celles qui aident 'humain & progresser, ou toutrenins a
ne pas rester enlisé dans I'aveuglement.

Profondément attaché & ton terroir, aux valeursele
qui t'ont vu naitre, a la médecine insérée dangehiture
humaine dont ton pére fut le prosélyte, tu n'asgmnséparé
la science “dure” et la vie. Ce fut la ton prindipgessage.

La physiologie fut ton premier champ d’expérimeiotas
et de réflexions. Tu en as vécu l'apogée, puis rtuas
ressenti le recul, au profit de disciplines partuisficielles.

Tu as participé activement a la naissance et au
développement de la pharmacologie francaise quastu
ardemment défendue, avec ton équipe, a la moindre
occasion. Mais tu as aussi assisté a I'enlisementedte
discipline, prise dans les filets médiocrisants daénes
industrielles.

Les idées et projets que tu as échafaudés, sstalif mise
sur pied d'un tronc commun de formation et des gradles
professionnelles entre les médecins, les infirmides
kinésithérapeutes, voire les professeurs de gymgoast
n’ont pas abouti en leur temps. De méme que larigakion
de la recherche sur les cures thermales, et biantrds
idées et projets qui verront tét ou tard le jounard les
évidences apparaitront a un plus grand nombre.

Durant ces derniéres années, tu as promu le codeep
“pharmacologie sociale” selon lequel le médicanrentloit
pas étre pensé sans sa dimension -culturelle, spcial
économique, humaine. Encore une idée majeure arcaya
gue beaucoup découvriront plus tard.

Sur la fin de ta vie, tu regrettais que bon nontteetes
idées novatrices n'aient pas été concrétisées. Neus
rassurions en te montrant combien de graines dsépetu
avais plantées dans la téte de tes éléves, et cotmeties
poussent, d’'une maniére ou d'une autre. Car tuuus
véritable maitre a penser, a réfléchir, a conceldnir digne
représentant d’'une université indépendante, agjuile la
société, formatrice des générations futures, aeldmiu te
référais. Tu respectais et encourageais les esiimues.
Tu profitais de la moindre occasion pour élargir et
approfondir les perspectives. Ne serait-ce qu'auvetrs du
sens des mots que nous banalisons trop souvent.

Tu as trés vite reconnu ton aventure dans l'averde la
revue Prescrire Et nous avons reconnu la nétre dans la
tienne. Ce fut la la démonstration, s'il en éta@sdin, que la
recherche du mieux est toujours partagée, par ka
générations et les structures. Tu as fait mieux spgenir
Prescrirg tu I'as ensemencé au fil des années.

Ainsi, cher Paul, ton coeur s’est arrété de baltfia@s ton
esprit, ta perception des choses se sont immiscésia de
tous ceux qui t'ont cotoyé.

Les structures comme les corps peuvent vieilliis pu
mourir, mais les pensées restent, se transmettent,
rebondissent, s’enrichissent, s'adaptent au monde q
change.

Tu n'as pas perdu une minute de ton temps, PaulsT
donné a tous, chaque jour, de quoi continuer I'mven
Repose-toi bien maintenant. Nous t'aimons tres fort

Gilles Bardelay
Co-fondateur de la revue Prescrire
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Pharmacologie Clinique

Du nouveau concernant les médicaments
hypoglycémiants

J.L. Montastruc

Un rapport de la trés sérieuse « Agence Américpmg
la Pratique Cliniqgue Fondée sur I'Evidence » denliérsité
John Hopkins de Baltimore (Maryland, USA) a revsl 24.6

études cliniques concernant les médications orales

diabéete de type 2 chez I'adulte, en évaluant, rutesnent
leurs bénéfices (comme habituellement), mais alesss
risques et leurs colts. Ce travail a concerné
médicaments : des sulfamides
(glibenclamide, glipizide, glimépiride), un glinid
(répaglinide), des glitazones (pioglitazone, ratgbne),
des inhibiteurs des alphaglucosidases (acarboggitat)iet

enfin la metformine. A coté de leurs différentsegsfsur les
critéres intermédiaires (glycémie, Hb1Ac, pressanguine
artérielle, LDL cholestérol), ce rapport rappelleegeuls 2

10

hypoglycémiants

e

médicamentont une vraie efficacité clinique démontrée,

c'est-a-dire une réduction des critéres cliniquda:
metformine (avec réduction de la mortalité totadlale ses
complications cliniques liées au diabéte chez &®pts en
surpoids) et, a un moindre degré, le glibenclan(aeec
réduction des complications cliniques du diab&essffet
démontré sur la mortalité). Le rapport rappellelégent le
risque cardiovasculaire (insuffisance cardiaquiaratus du
myocarde), récemment mis en évidence avec lezgfits
(voir le précédent numéro de BIP 2007Il conclut en

recommandant, tout d'abord metformine ou sulfamides

comme « best buys » par voie orale chez les dpleside
type 2 en 2007, puis
comparatives entre les divers hypoglycémiants ol@awec

la pratique d'études futures

un suivi sérieux de pharmacovigilance pour préciser

sécurité de ces classes pharmacologiques, et n@anies
glitazones, qui inquiétent tant actuellemgBCRIP, 2007,
3278, 18) BIP n'aurait pas dit mieux !

Ne pas confondre : Hypoglycémiants et Antidiabétiges !

L’excellent rapport américain et la présentatiddassus
des 6 grandes classes pharmacologiques souligienia
difference entre les médicaments Antidiabétiques
Hypoglycémiants : seuls metformine, glibenclamidée
insuline sont des « antidiabétiques », alors quss tkes
autres sont seulement des « hypoglycémiants »-&’dise
des produits réduisant seulement I'Hb1lAc sans ¢ue
connaisse leur vrai effet sur I'évolutivité de laaladie
diabétique. Cette distinction ne doit pas seulem&mne
considérée comme l'expression pointilleuse d

et

un

pharmacologue : elle est de la plus haute impoetanc

pratique. Que vaut-il mieux en effet prescrire ? pyaduit
dont on ne connait que [efficacité sur un paramé
biologique (discutable et discuté*) (c'est-a-diren
« hypoglycémiant ») ou au contraire, un reméde fizodi
le cours évolutif de Ila maladie (c’est-a-dire
« antidiabétique ») ?

ptr
]

un

*Consciente des insuffisances de [I'évaluation de
médicaments sur la seule Hb1Ac, la FDA américairtBailleurs
récemment recommandé d’'étudier les effets de cegandents
sur des parametres cliniques (comme, par exemalegduction
des complications cardiovasculaires ou micro vaaicab liées au

ces

diabeéte). BIP ne peut qu'approuver une telle ititia !

Un peu de Pharmacodynamie:
les grandes classes d’Hypoglycémiants Oraux

On compte actuellement, en France, 6 fami

pharmacologiques de médicaments hypoglycémiantscora

1-les sulfamides hypoglycémiants (alias sulfonylasd
glibenclamide (ou glyburide, Euglucan®, Daonil®..
glipizide (Glibinese®...), glimépiride (Amaril®) qu
stimulent la sécrétion d'insuline par les cellulbgta
pancréatiques ;

2-les biguanidesiont la metformine (Glucophage®) reste
chef de file, diminuent la néoglucogenese hépattqueen
majorant la sensibilité a I'insuline ;

3-les méglitinides (alias glinidestomme le répaglinidg
(Novonorm®) ralentissent I'absorption intestinaleesd
hydrates de carbone ;

4-les glitazones (pioglitazone Actos®, rosiglitazon
Avandia®) majorent la sensibilit¢ a l'insuline, &iveau
musculaire notamment. On discute actuellement taege
le rapport bénéficelrisque de ces glitazones, dveappel
par la FDA américaine du risque d'insuffisance @agde et
la mise en évidence d'accidents ischémiques cardi
(voir le précédent BIR Fin juillet 2007, la FDA a estim
gu'entre 1999 et 2006, entre 66 000 et 205 000tse
indésirables cardiovasculaires graves pouvaiente
attribués chez le diabétique a la rosiglitaz¢®€eRIP 2007,
3282, 19).

5-les inhibiteurs des alpha-glucosidases(acarbose
Glucor®, miglitol Diastabol®) inhibent l'action dees
enzymes qui assurent I'absorption intestinale deges.
6-Les analogues des incrétined es incrétines (GLP-]
Glucagon-Like Peptide 1 ou GIP Glucose depen(
Insulinotropic Polypeptide) sont des hormones timates,
stimulant la sécrétion postprandiale d’insulibhéexatinide
(Byetta®) est un analogue du GLP-1, utilisable yze SC

(car détruit par les peptidases per o0s), récemi
commercialisé. Etudié uniquement sur des crité
intermédiaires (HbAlc...), on ne connait pas

conséquences cliniqgues (en termes de morbi-meéjtadie
son utilisation. L'exatinide abaisse I'Hb1lAc en @jae la
metformine ou d’un sulfamide (d’ou son indicatiomans
le diabéte de type 2 en association avec la metf@mt/ou
un sulfamide hypoglycémian). Ses effets indésirable
encore mal connus, sont dominés par une mau
acceptabilité digestive (10% de nausées) et leugisde
développement d’anticorps anti-exatinide. A la é&liéince
des autres hypoglycémiants (y compris Iinsulin
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I'exatinide ne semble pas responsable de priseidis.pSon
ASMR a été jugée mineure» (niveau IV) dans le diabé
de type 2.

93}

Méthotrexate et maladie de Horton : un effet d’épagne
cortisonique probable mais limité

L. Sailler

Plus de 50 ans aprés leur découverte, les dérigéls d

cortisone restent les seuls médicaments validéslad
maladie de Horton. Ceci est a l'origine de nombreffgts
indésirables, d’autant que seulement environ 50%
patients sont sevrés au bout de 2 ans d'évolutian.
méthotrexate, a des posologies de 10 a 15 mg/senaité
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évalué comme médicament d’épargne cortisonique;, des
conclusions divergentes, au cours de 3 essaistagge au
sort en double insu contre placebo. Une méta-amalgsces
3 essais, faite a partir du recueil de donnéesbdepatients
inclus (84 sous méthotrexate et 77 sous placekuvissen
moyenne 54 semaines indique les résultats suivaljtde
risque relatif de survenue dans le temps de prenueér
deuxieme rechute était respectivement de 0.65 Qd¥Gt
0.49 (p=0,02) chez les patients sous méthotre2ath;faut
traiter 3,6 patients pour éviter une premiére rézlaw cours
des 48 premiéres semaines, et 4,7 patients poverpréine
deuxieme rechute. (RR=2,84, p=0,001) ; 3) La prdid@ab
de ne pas rechuter au cours des 6 mois suivaeviage en
corticoides était plus élevée dans le groupe ndtkatie
(RR=2,84, p=0,001); 4) L'utilisation de méthotrexa
permettait une réduction des doses cumulées dmipoz
de 842 mg au cours des 48 premiéres semaines (i90,0
5) Il N’y avait pas de différence significative entles 2
groupes pour le nombre de sortie d'étude ou d'éwemts
indésirables. En revanche, le méthotrexate ne figrasde
réduire significativement le risque de rechuteshefigues
(céphalée, complications ischémiques...), alors destc
essentiellement ce risque qui justifie le maintida la
corticothérapie prolongé@rthritis Rheum. 2007, 56, 2789

Cette méta-analyse, avec toutes les limites dyyme
d’étude, donne un faisceau d'arguments en faveur de
I'utilisation du méthotrexate comme médicament digme
cortisonique au cours du Horton. Ce médicament gutess
cependant une efficacité limitée, et ne permetdeaseduire
le risque de rechute céphalique.

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 ServicBltimrmacologi€)
de la Faculté de Médecine de Toulouse ainsi que sur
www.pharmacovigilance-toulouse.com.fr

Discussions a propos de la substitution des
génériques d'antiépileptiques

J.L. Montastruc

Les génériques sont des (vrais) médicaments de
composition en principes actifs et de forme phaeutique
identiqgues au princeps : ils possédent une biodibpité
comprise entre 80 et 125 % du princeps. Leur atili; est
largement encouragée pour des raisons de prixanas de
sécurité : les génériques concernent des «vieux »
médicaments, c'est-a-dire des produits bien conbien
évalués avec (le plus souvent) un rapport bénéfgmpie
favorable. Il vaut donc mieux prescrire un générique la
derniére « nouveauté » récemment commercialisée.

A contre courant de ces points de vue, I'Académie
Ameéricaine de NeurologiéNeurology 2007, 68, 1245 et 1249)
et I'Association des Neurologues Libéraux de Langue
Francaise(Rev Neurol 2007, 163, 45%)nt fait part de leur
inquiétude vis-a-vis de la substitution, en l'alsenl’avis
du médecin traitant, des antiépileptiques. Les maiéis
s’opposent méme a une telle substitution pour ces
médicaments a faible marge thérapeutique pour édsqune
faible variation de biodisponibilité peut faire oceder la
récidive des crises comitiales. 1l reste cependant
réellement documenter ce risque par des obsergation
cliniques et des notifications de pharmacovigilarzee qui

n'est pas vraiment le cas aujourd’hui. Restonslamngs et
pensons a déclarer au CRPV.

Pourquoi la FDA a refusé
le rimonabant Acomplia®

J.L. Montastruc

Le rimonabant, anorexigene antagoniste compélgtf
récepteurs cannabinoides CB1 (présents dans leaerv
mais aussi au niveau du foie, muscle, tractus tineds
cellules immunocompétentes...), n'‘a pas obtenu d’avis
favorable pour sa mise sur le marché aux Etats-Unis
d’Amérique. L'’Agence américaine (FDA) a retenuikque
d'effets indésirables centraux : comitialité, masthtions
d’anxiété ou troubles du sommeil, mais surtout lites de
'humeur, avec notamment détats dépressifet unrisque
suicidaire A partir de 14 études, on a pu montrer que le
risque suicidaire avec cet anorexigene était doyiaé
rapport au placebo (Rapport de Cotes RC=1,9). ames
autre étude chez les fumeurs, le RC atteignait 16,7

En France, ce médicament est uniquement remboursé
chez les sujets obéses (IM8)) et diabétiques de type 2
insuffisamment contrélés par metformine ou sulfamid
(c’est-a-dire des conditions plus strictes que &ules
AMM ). Le rimonabant est donc contre-indiqué cHeg
patients dépressifs (ou traités par les antidépuesy et ne
doit pas s'utiliser en cas d'antécédents dépressiis
suicidaires. La recherche de ces symptdomes psyiciuies
doit étre réguliere sous ce médicament. Rappeloris e
gu'en l'absence de données, le rimonabant ne dast p
s'utiliser au dessous de 18 ans ou encore cheeznemé
enceinte ou allaitante.

Prudence donc avec ce médicament pour lequel on ne
dispose ni d’'un recul suffisant (seuls 400 malanigsété, a
ce jour, traités plus de 24 mois), ni détude derbio
mortalité (seul critére important pour justifierdeescription
d’un tel produit)(SCRIP 2007, 3269, 22).

Pharmacologie Sociale

La pharmacie mondiale forcée de se réinventer
J.L. Montastruc

Sous ce titrel.a Tribune(18 avril 2007)propose un bilan
de la situation des firmes pharmaceutiques fin 2006
L'article souligne le taux de croissance (7%) a seul
chiffre pour 2006 (loin des résultats antérieugs éhiffres),
le rééquilibrage géographique en faveur des pagsgants,
le déplacement des médicaments pour les génésalists
des produits de spécialités (au marché plus étroit)
l'accélération des fusions entre grandes firmes...
Confrontée a la panne de productivité de sa rehberc
l'industrie pharmaceutique insiste désormais dagmtsur
les progrés réalisés sur des médicaments déja sonnu
(« nouvelle » forme galénique, amélioration de Ila
formulation, association avec un autre produit paatuire
les effets indésirables...) que sur les innovaticadicales
(en fait désormais de plus en plus rares). Faeeparine de
réelles innovations, la tendance est aux extensions
d’indications plutdt qu'a la découverte de nouwlle
molécules. L’histoire des statines en reste un lexte
exemple.
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Face a la perte des brevets de leurs médicamedédtes,

« les firmes intensifient leur programme d’économiga
Tribune, 2 Aot 2007) suppression d’emplois chez Bristol-
Myers Squibb, Astra Zeneca ou Johnson & Johnson,
réduction de 11 % du nombre des commerciaux Saufi
USA... Les firmes sont a l'afft des rachats de petit
entreprises de biotechnologie (« start up ») opatéenariat
divers dans I'espoir de s’approprier les produgsidmain.

La bataille économique fait rage... A suivre, saBs s
laisser détourner des enjeux véritables pour ndsdes:
des médicaments bien connus, au rapport bénébcgiei
bien évalué et sans se laisser séduire par leadgaroduit a
la mode, nécessairement mal étudié, tant dansfioacié
que dans ses effets indésirables (méme si son &N
d’action est « nouveau »).

Perception du risque lié¢ aux médicaments chez les
étudiants en médecine : influence d’'une année
d’enseignement de la Pharmacologie.

G. Durrieu

La perception du risque médicamenteux differe entre
médecins généralistes, spécialistes, pharmaciensoet
professionnels de sant@BIP 2007, 14, 1B Une étude,
réalisée en début et en fin d’année universitairez cdes
étudiants en troisieme année de Médecine a Touylaise
mesuré l'influence de I'enseignement de Pharmadelsar
la perception du risque lié a des médicaments deks
antibiotiques, anticoagulants, antidépresseurs,
hypoglycémiants oraux, antihypertenseurs, AINS,ramsp
corticoides, hypocholestérolémiants, hypnotiques,
contraceptifs oraux, traitement hormonal subsfit(fiSH)
et tranquillisantsgr J Clin Pharmacol, 2007, 64, 2g3Lors de
la premiére évaluation, avant tout enseignement de
Pharmacologie, les étudiants percevaient les hjquex
comme les médicaments les plus dangereux, suivisepa
antidépresseurs et les anticoagulants. Les coptifce
oraux venaient en derniére position. Ce classenagpuelle
les résultats observés auprés des non-professodealanté
(Br J Clin Pharmacol, 2002, 54, 483A la fin de I'année
universitaire, la perception globale du risque B&éx
médicaments avait augmenté. Pour les hypoglycémitad
antihypertenseurs, les tranquillisants, les coities et les
hypnotiques, le score restait inchangé. Les amtaSpgurs
prenaient la premiére place suivis par les antiolzans. Les
contraceptifs oraux, les AINS et l'aspirine préséantt les
augmentations de perception du risque les pluslirapes.
Durant cette année universitaire, les étudiants g
conscience du risque potentiel d'effet indésirable
médicamenteux, y compris pour des médicamentsgteds
les AINS, I'aspirine ou les contraceptifs oraux sidérés
comme « sans danger » par le grand public.

J'ai la mémoire qui flanche !
J.M. Sénard

Depuis la mise en place de la Charte de la Visite
médicale, la remise d’échantillons au médecin rpessible
que sur demande express du prescripteur. Cetteditism
ne concerne que les médicaments listés.

Pour les autres médicaments, aucune réglementadon
s’applique et c’est sans doute ce qui explique jiieecu

il y a quelques jours, sans l'avoir sollicité, uchantillon
gratuit d'un pseudo médicament dont je ne citeas [e
nom, sensé lutter contre le déficit cognitif « motaent chez

la personne agée fragile ». La lecture de la natieece
pseudo médicament, qui est en fait un complément
alimentaire, est éloquente. Il s’agit d’'un documautement
publicitaire qui met en avant plusieurs essaisqlies ayant
démontré I'amélioration de la fonction cognitivausd’effet
d’'une supplémentation vitaminique, minérale et égoe
éléments. Mes fonctions cognitives étant tellement
détériorées je n'ai pu trouver trace de ces putidina dans
les bases de données courantes!

Je vais tout de suite commencer le traitement comme
recommandé dans la notice car il est certain quéite
d’avoir recu cet envoi est un signe, une preuve [ooar
certains industriels du médicament tout est bont st
permis. Méme de prendre les médecins pour des ilabéc
la cognition déficiente, mais cela ce n’est pas une
nouveauté !

Nous vous donnons rendez-vous pourX@&snes Rencontres de
Pharmacologie Sociale, le 21 novembre 2007, a 19haa
Grand Amphithéatre de la Faculté de Médecine de Tdause
(37 allées Jules-Guesde). Le conférencier sePadfesseur

Claude Got, Spécialiste de I'expertise en Santé Publique,
Professeur Honoraire a la Faculté de Médecine desP@Quest.
"L'expertise en Santé Publique : travaux pratiques @pliqués

au médicament"

Pharmacovigilance

Retrait du véralipride Agreal® par I’Agence
Européenne : une décision trop tardive !

J.L. Montastruc

BIP (2006, 13, 24)a déja évoqué le risque d'états
dépressifs, de manifestations d'anxiété et de dgskes
tardives observées avec le neuroleptique «caché »
véralipride Agréal®, utilisé dans les bouffées dwleur
chez la femme (!). Ces effets indésirables « graves
(rappelons que les dyskinésies, une fois install&est
irréversibles et non curables) s'expliquent parpespriétés
pharmacodynamiques  (antagonisme des récepteurs
dopaminergiques D2) de ce médicament. L'Agence
Européenne a revu I'ensemble des données dispsr(ible
études incluant 600 patients le comparant au ptaei2
travaux avec 100 femmes versus estrogénes comblres)
conclusion s’avére claire : les risques dépassegéient le
bénéfice (qui reste plus que modéré). L'Agence
recommande donc (en date du 27 juin 2007) le teti®i
'AMM de ce neuroleptique caché. Une attitude qudend
adoptée depuis longtemps les lecteurs vigilanBIBel

Fin de I'obligation vaccinale contre la tuberculose
A Sommet

Depuis le mois de juillet dernier, la vaccinatipar le
BCG n’est plus obligatoire pour les enfants acdiseén
collectivité (Décret du 17 juillet relatif & I'obligation vaccite
par le vaccin antituberculeux BCG, Journal officéal 19 juillet,
texte 33. Elle reste toutefois fortement recommandée pour
certaines populations considérées a riggle 2006, 13, 18
Cette décision, attendue depuis plusieurs moisysesur
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plusieurs arguments: diminution de [Iincidence t&e
maladie en France ces derniéres années, mauvaisd
protection de la vaccination contre la forme pulaios
interprétation difficile des tests tuberculiniqués visée
diagnostique aprés la vaccination. Enfin, depuisiise sur

le marché de la forme intradermique en janvier 2@0ba
rapporté de nombreuses difficultés techniques ajusides
effets indésirables locorégionaux (abces). La
PharmacoVigilance peut donc aider a prendre deisidés

de Santé Publique! On attend encore des amébogti
concernant ce vaccin: optimisation du conditionaeem
(présentation actuelle en flacon multidoses) etuitég
adaptée a l'injection intradermique.

Colorations Dentaires d’'origine médicamenteuse
J.L. Montastruc

La Revue Prescrire a inauguré une nouvelle série
intitulée « Troubles d’origine  médicamenteuse ». Le
premier chapitre concerne les colorations dentaiesoté
des étiologies traumatiques ou métaboliques (hyper
bilirubinémie intense néo natale, porphyrie), orit @assi
penser aux médicaments. La coloration peut avoilieau
pendant la période de minéralisation : elle est dilors
intrinséque et s’avére irréversible. Il peut s’adir fluor
(« fluorose » des eaux de boisson, du sel suppl&ndas
médicaments riches en fluor) ou degclines (contre
indiquées pendant la grossesse, l'allaitement etz dbs
enfants de moins de 8 ans) ou encore dapeofloxacine
Ciflox®. Les colorations extrinséques, observées quand les
dents sont visibles dans la bouche, correspondent
généralement a des dépb6ts du médicament sur la dent
éliminables par brossage. On peut les retrouvec dae
chlorhexidine (Collunovaf et autres), les médicaments
contenant dufer et certains antibiotiques comme la
minocycline Mynocin& (Rev Prescrire 2007, 27, 673).

Vaccin de I'hépatite B et risque de survenue des
maladies auto-immunes de la thyroide

N.Tavassoli

On a suspecté le vaccin de I'hépatite B comme anse
éventuelle de maladies auto-immunes, y compris
thyroidiennes. Quelques cas de Basedow ou de titg aie
Hashimoto aprés vaccination hépatite B ont étéasignau
« Vaccine Adverse Events Reporting System » (VAERS)
aux Etats-Unis. Pour valider cette hypothése, ungipé
américaine a réalisé une étude cas-témoin étudiant
I'association entre vaccination hépatite B et resqde
survenue de Basedow ou de thyroidite de Hashimoto
(Pharmacoepidemiol Drug Saf 2007, 16, Y36es auteurs
ont aussi étudié le risque de survenue de la nealadio-
immune de la thyroide chez les patients vaccingmiide
moins d’'un an, depuis 1 a 5 ans et depuis plusales5773
cas (355 Basedow et 418 thyroidites de Hashimath) @2
témoins, appariés par sexe, année de naissandgiehr
d'étude, ont été inclus. Cette étude ne montre pas
d’'association entre la vaccination hépatite B aidque de
survenue de Basedow (OR, 0,90 ; IC95%, 0,62-1,82e
thyroidite (OR, 1,23 ; IC95%, 0,87-1,73).

Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuses ou
DRESS syndrome

N.Tavassoli

Bien que la plupart des toxidermies soient consieler
comme des réactions d’hypersensibilité, on résknierme
de syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse [ou
DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) syndrome] a une réaction idiosyncrasique
spécifique sévere associant une éruption cutand@ajésée
sévere a une atteinte viscérale (adénopathies,titeépa
pneumopathie...), une hyperthermie et une
hyperéosinophilie (souvent supérieure a 1500%mrhes
atteintes systémiques graves sont responsablese d’'un
mortalité de 10%. Le délai d’apparition des symptémar
rapport au début du traitement médicamenteux e& a3
semaines, plus long que dans les autmesdermies. Le
tableau peut persister plusieurs semaines ou mufgyré
larrét du médicament. Les médicaments les plus
fréquemment en cause sont les antiépileptiquesatigpues
(phénytoine, carbamazépine, oxcarbazépine, phénitddar
et lamotrigine), les sulfamides (sulfones, sulfasalazi
triméthoprime-sulfaméthoxazole), la minocycline,
l'allopurinol et certains antirétroviraux (zalciiab et
névirapine). Les réactions croisées entre les sliver
antiépileptiques aromatiques sont trés fréquentesgqui
contre-indique le remplacement de ces médicamerite e
eux. Le mécanisme de cet effet indésirable estcpanu et
multifactoriel. Il impliquerait des  mécanismes
immunologiques ou de détoxification (les sujetcéty@eurs
lents » ou de race noire sont les plus sensiblas)cours
des derniéres années, une quinzaine d'observatioét®
rapportée évoquant un lien entre ce syndrome et une
réactivation virale HHV6 (Human Herpes Virus Type 6

Perte de poids sous levetiracetam (Keppra®)
H. Bagheri

Le levetracetamalias Keppra®, chimiquement proche
du pracetam (Nootropyl®, utilisé comme nootrope) est
indiqué depuis 2002 dans les épilepsies partiedes
association avec d'autres anticomitiaux. Son mécaai
d’action reste non précisé. Parmi les effets indéts de
ce médicament, on retrouve l'anorexie décrit comme
fréquent sans mention de perte de poids. Une m@iidit
francaise récente rapporte 19 cas de perte de poids
imputable au levetiracetantilepsia, 2007, in preys Les
auteurs ont distingué 3 groupes de patients : depg 1 a
inclus 12 patients (dont 9 femmes et 3 patientscave
surpoids) avec une perte de poids de 8,1% a 28,6%
nécessitant I'hospitalisation chez 1 patient. Trpaients
ont regu le levetiracetam en monothérapie. Senat ont
rapporté une réduction de I'apport alimentaire, gralla
sensation de faim, du fait de la «baisse de iplaia
s'alimenter ». Les explorations diverses n'ont petsouvé
d’étiologies particuliéres a I'origine de 'amaiggement. Le
groupe 2 comprenait 7 femmes avec une perte des migid
10 a 26,6% et des facteurs de risque (associaramate,
arrét des médicaments entrainant une prise de poitsne
le valproate de sodium, dépression,...). Cependajaut
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du levetiracetam s’est avéré compatible avec leesure de
perte de poids. Deux patientes se plaignaient déxie.
Enfin le groupe 3 a concerné la notification detgeate
poids importante dans la Base Nationale de
Pharmacovigilance chez 2 jeunes patientes : 7 k8 swois
chez l'une et 20 kg sur 2 ans chez l'autre. Lesndesn
d’essais cliniques ou d’études de phase IV ne menént
pas la survenue de cet effet indésirable. Cependae
étude chez 97 sujets agés rapporte une baissetanfode
poids (20-30 kg) chez 4 patients.

Ces différentes données suggérent I'existence dam
entre I'exposition au levetiracetam et perte dedpoen
particulier dans le sexe féminin et/ou chez letsage. Le
mécanisme d’action de cet effet indésirable resi@ m
élucidé et au contraire du topiramate, la pertpalds peut
survenir chez des patients sans excés de poids. Le
signalement par les patients de sensation d'« edsda
plaisir » suggére une médiation dopaminergique dans
genese de cet effet indésirable.

Maladies musculaires chroniques révélées par les
statines : existe t-il un lien de causalité ?

L. Sailler

La toxicité musculaire aigue des statines est bien
connue. Un nombre croissant de travaux conduit risgye
que les statines peuvent contribuer a révéler daadies
musculaires chroniques, inflammatoires (dermatoiitg®s
polymyosites) ou génétiquement détermin@ésscle Nerve
2006, 34,158 Toutefois, la grande fréquence de prescription
des statines dans la population générale et laéraie ces
maladies ne permettent pas d'exclure une assagiatio
fortuite.

Un travail de Il'unité de Pharmacoépidémiologie de
Toulouse renforce la suspicion du role joué parstasines
dans la survenue de ces maladies musculaires goemi
Ce travail a montré, dans une étude rétrospecteecm au
CHU de Toulouse, que I'exposition aux statinesit éta
clairement plus fréquente chez 37 patients ayantldppé
une maladie musculaire chronique (40,5% d’expagjtoque
celle attendue dans la population Midi-Pyrénées5 (18
témoins appariés sur l'age, le genre et le dépamém
d'origine, fréquence d'exposition de 20%). Le rappde
cote (RC) d’exposition était de 2,73 [1,21-6,14f) de 4,36
[1,86-10,22], si on ne considérait que les consoraoma
réguliers de statine. Parmi les 21 patients ateidé
polymyosite ou dermatomyosite, le RC était de 31880-
11,57], et de 5,91 [1,89-18,67] pour les consomurate
réguliers. Le risque de maladie musculaire chramige
majore  significativement avec la  co-prescription
d’inhibiteurs de la pompe a proton (IPP). L'intefan avec
les IPP peut s’expliquer par la compétition entaise et
IPP au niveau du Cytochrome P450 3A4, et peutp&rain
effet musculaire propre des IFBur J Clin Pharmacol 2006,
62, 473.

Cette étude est une preuve supplémentaire en faenr
lien de causalité entre statines et maladies maisesl
chroniques, et un argument de plus pour peser tres
soigneusement les bénéfices attendus et les risyaas la
mise en route de ces médicaments.

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

seul moyen de vous informer en retour !

Pharmacodépendance

Cannabis et états psychotiques : oui ou non ?
J.L. Montastruc et M. Lapeyre-Mestre

La relation entre prise de cannabis et survenutatd'é
psychotiques reste discutée. Certains acceptenttelte
association. D’autres la nient en indiquant quetat'é
psychiatrique sous-jacent favoriserait la consormomat
abusive. Une récente revue systématique de |aalitié
(Lancet 2007, 370, 3)9 contribue a cette discussion.
L'analyse de 35 études trouve un risque majoréisbée
psychotiques chez les sujets consommateurs de lianna
[RR=1,41 (1,20-1,65)]. Le risque semble dose-déastid
avec des valeurs plus élevées chez les utilisatearplus
assidus [RR=2,09 (1,54-2,84)]. Les résultats caorargrles
états dépressifs, les pensées suicidaires ou |lsedés
d’anxiété restent moins probants. Les auteurs centl:

« il existe maintenant suffisamment d’arguments rpou
avertir les sujets jeunes que la consommation dmalais
peut majorer leur risque de développer un état pstique
dans leur vie future »Dans le commentaire, le journal
(Lancet 2007, 370, 293ndique que, d’'apres cette étude, le
cannabis serait responsable de la survenue de dek%tats
psychotiques en Grande Bretagne.

Les symptdmes de sevrage au cannabis sont-ils diffats
de ceux du sevrage tabagique ?

A. Roussin

Agressivité, colére, anxiété, irritabilité, agitati troubles
du sommeil, diminution de I'appétit et du poids marel et
épigastralgies sont les symptémes de sevrage awaloian
décrits dans la littérature. Ces signes débuteht &grés
I'arrét, avec une intensité maximale au cours derdéamiére
semaine et durent 1 & 2 semaines.

Une étude expérimentale portant sur des fumeurs
quotidiens de cannabis également fumeurs de tab@c (
cigarettes par jour depuis 10 ans) a comparé lareat
lintensité des symptémes de sevrage au cannabmsiLa
provoqué par le taba@®rug Alcohol Depend 21July 20p7Il
s’agissait d’'une étude croisée avec tirage au@othaque
sujet était alternativement évalué pour la quardifon des
symptémes de sevrage pour des périodes d’'abstirtEnée
jours, respectivement au cannabis, au tabac, ou Zaux
substances. Ces périodes d'abstinence survenpigrg ane
période de consommation habituelle de 9 jours pbague
sujet. Sur les 42 sujets inclus, seuls 12 ont teénés 3
périodes de l'étude. Certains signes de sevragenéta
communs et d’intensité similaire au cannabis etadiac :
anxiété/nervosité, irritabilité et perturbations dammeil.
Les difficultés de concentration n’'étaient obsesvgee lors
du sevrage au cannabis. La fréquence cardiaqué étai
augmentée apres arrét du cannabis et diminuée amé&s
du tabac. Une diminution du poids corporel étagesiée
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aprés arrét du cannabis et, a linverse, I'arrét tdibac
entrainait une prise de poids. Enfin, les symptémésient
pas plus intenses lors de la consommation conj@iabac +
cannabis).

En dépit du faible nombre de participants, d’unetefo
proportion d’abandons, ou encore d'un biais possité
I'essai croisé, les résultats de cette étude teér@enontrer
que chez des sujets consommateurs importants delzian
(3,8 £ 2,1 joints par jour), la sévérité du syndeome
sevrage au cannabis déterminé pendant 5 jours Bamet
est comparable a celle engendrée par le tabac.

Pharmacoépidémiologie

Qu’en est-il vraiment du risque cardiovasculaire sas
coxib ?

J.L. Montastruc

Depuis le retrait du rofecoxib Vioxx°, on discute th
réalité des effets indésirables thrombotiques somsbs.
Une équipe anglaise a réalisé une méta analysé dssais
cliniques (plus de 99 000 patients) pour quantifgerisque
d’infarctus du myocarde (IM) sous coxibs. Quel God le
coxib, le risque relatif (RR) d’'IM par rapport alapebo
s'éleve a 1,46 (IC 95% 1,02-2,09). Cette valeuvédea été
retrouvée non seulement avec le rofecoxib, maisi awec
étoricoxib, valdecoxib, lumiracoxib (non commerigék en
France) ou celecoxib (Celebrex® dans notre payBat
rapport aux AINS « classiques », le RR de chaquebco
égale 1,45 (1,09-1,93). On ne trouve pas de diff&@entre
les divers coxibgPharmacoepidemiol Drug Saf 2007, 16, Y62
Ce travail confirme le risque d'IM sous coxibs par
comparaison au placebo mais aussi aux autres AINS.
montre l'intérét des méta analyses pour confirmes |
données des études pharmacoépidémiologiques.

Pharmacologie Fondamentale

Vers une nouvelle « taxonomie » des médicaments ?
C. Gales et J.M. Senard

La notion de «classe pharmacologique » reste ancré
dans les esprits. Cette commodité est un sophisaie q
conduit a étendre, a tort, le rapport bénéficeliésgl’'un
médicament a tous ceux rangés dans le méme groufaét d
d'un mécanisme d'action supposé identique. Ainsiors
s'intéresse par exemple au détaill des propriétés
pharmacodynamiques de médicaments agissant sur ur
méme récepteur membranaire, et donc faisant pdirige
méme « classe pharmacologique », on se rend vitgteo
que la nature et l'intensité des événements intcdaies,
découlant de leur interaction avec le réceptetiéréint.

Ces observations ont conduit au concept «degand-
directed trafficking » selon lequel chaque molécule, en
déterminant des  modifications  conformationnelles
particulieres du récepteur, induit une signalisatio
intracellulaire qui lui est propre. Ainsi par exdmpun
médicament agoniste de la voie de signalisation edt p
également se comporter comme un antagoniste ou eomm
un agoniste inverse sur les voies Y et Z. Un autre
médicament de la méme «classe » peut par contre sq

comporter comme un agoniste des voies X et Y etntem
un antagoniste de la voie Z! Ce phénomene, déjiodté
pour les ligands du récepteur béta adrénergique ou
dopaminergique par exemple, devrait a terme délmsur

une nouvelle facon de classer les médicaments, non
seulement en fonction de leur affinité pour un péeer,
mais également en fonction de leur profil de sigagibn.

Adrafinil et Modafinil :
des médicaments utilisés comme dopants !

J.L. Montastruc et M. Biboulet

La grande presse s'est faite, depuis plusieurssesn
I'écho de l'utilisation détournée de ces deux méndients.
Une athlete américaine avait été contrélée pos#uer ces
médicaments, aux championnats du monde a Pari@Gh 2

Mécanisme d’action

L'adrafinil  (Olmifon®) a été découvert par un
pharmacologue frangais, Francis Rambert de la flcafen.
Ce chercheur fut frappé des propriétés psycho Hiimtes
de ce médicament chez I'animal. Sa surprise fubenplus
grande lorsqu’il s’apercut que ce produit n'obéiisdaucun
des mécanismes d’action connus a cette époque lesur
« psycho stimulants ». En particulier, ce médicamen
partage pas le mécanisme d’action des amphétanires.
plus, son effet comportemental est aboli par |€ blpha 1-
adrénergique central (bien que, curieusement, dfadl ne
se fixe pas sur les récepteurs alpha 1 centradadlrafinil
reproduit donc les effets de latimulation alpha 1-
adrénergique centralgsans interagir, non plus, avec les
récepteurs alpha périphériques).

Le modafinil (Modiodal®) est un métabolite de
I'adrafinil ; il posséde donc le méme mécanismestien.

Ces médicaments augmentent également le taux
extracellulaire de ladopaminedans le systéme nerveux
central (en modifiant la recapture de la dopamineg
dernier effet rend compte aussi probablement dass le
propriétés centrales stimulantes.

Propriétés Pharmacodynamiques

Ces médicaments ont été largement étudiés par le
Professeur Michel Jouvet de Lyon. Ce neurophysisieg
connu pour la description princeps du sommeil paxab
qualifiait ces médicaments d’'« eugrégoriques »
(littéralement permettant d'étre « bien éveillé plisqu’ils
augmentent I'activité motrice chez I'animal, dimemt le
sommeil barbiturique, sans entrainer de stéréatypie
(mouvements anormaux) ou les autres manifestations
motrices classiquement observées sous amphétamniqu
Chez 'lhomme/'adrafinil et lemodafinilmajorent I'activité
d'éveil. lls modifient les parameétres électro-
encéphalographiques, augmentant de facon dose digien
les latences d’endormissement et s’opposant ariandtion
des performances cognitives et psychomotrices teslygar
la privation de sommeil. Cet effet ne s’Taccompapgas de
modification de I'appétit, comme on I'observe ales
amphétamines classiques.

Dans tous les cas, ces effptmrmacodynamiques
s’averent plus marqués avea@dafinil (joliment
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dénommé Provigil® aux USA ) qu'avdadrafinil .

Pharmacocinétique

L'adrafinil posseéde une trés courte demi-vie (1 heure
environ) ce qui rend compte de la brieveté desaséens.
La demi-vie d’élimination dumodafinil s’avere plus longue
(15 h), permettant un effet plus soutenu. Par eoni
modafinil est un inducteur enzymatique (iso enzymes
CYP3A4, CYP1A2 et CYP2D6 du cytochrome P 450) ce
qui rend compte dun risque  d’interactions
médicamenteuses (par exemple avec les contracepifix
dont il peut réduire l'efficacité ; attention dor& son
utilisation chez les jeunes sportives !).

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus communs correspuna
des céphalées, diarrhées ou nausées, bénignespéisle
souvent transitoires. Parmi les effets indésirables
« fréquents », on retrouve des manifestations ddéxde
nervosité, d'insomnie, d’anorexie voire d'élévatide la
pression sanguine artérielle (prudence chez I'gpeu).
Ces derniers effets témoignent de [l'action stimiglan
centrale.

Utilisation comme produit dopant

L’adrafinil se prescrit dans le ralentissement idéomoteur
et les troubles cognitifs du sujet 4gé (son efftéaeste mal
validée et dans tous les cas modeste et latérake).
modafinil s'utilise dans les maladies du sommeil
(narcolepsie, apnées du sommeil...).

L'adrafinil et le modafinil font partie de laliste des
produits dopantsen tant que « stimulants ». En effet, a coté
de leurs effets « normalisateurs » de I'éveil, pesduits
peuvent déterminer (chez certains sujets prédispegéu a
fortes doses) euphorie, stimulation psychique mais
également motrice. Des cas d’'abus ont été rappavis le
modafinil L'effet psychostimulant et la majoration des
activités motrices est donc l'effet recherché masportif.
Celui-ci utilisera de préférence taodafinil plus puissant
que l'adrafinil, mais trés difficile a obtenir (puisque sur
prescription restreinte et surveillée). Il auraows avec
plus de facilité a de fortes dosd®drafinil, médicament
disponible sur simple ordonnance. Caeaidrafinil se
transformera dans I'organisme mrodafinil responsable des
effets stimulants recherchés. Ces produits ssefili seuls
ou en association avec d’autres psychostimulants.

Conclusion

Ce résumé souligne, une fois encore, I'habilets de
fraudeurs de tous poils, sportifs ou non, pour uigier de
leur usage médical des médicaments bien ciblés desir
maladies définies (a partir de propriétés
pharmacodynamiques). Leur imagination n'a d'égae q
leur compétence pharmacologique !

Pour toute information sur le dopage ou pour toute
consultation médicale en rapport avec les pratiquedopantes,
allo Antenne Médicale de Prévention du Dopage
Tél : 05-61-77-79-83,
Courriel : dopage.toulouse@cict.fr

Médicaments & Grossesse

Inhibiteurs calciques et FIV : Prudence !
C Damase-Michel

Les inhibiteurs calciques utilisés chez 'homme paient
étre a l'origine d’échec de fécondationvitro (FIV). lls
provoqueraient une atteinte réversible de certdmestions
des spermatozoides en perturbant leur fixationlaswone
pellucide de l'ovule par dysfonctionnement de lactén
acrosomique, ce qui empécherait la fécondation. Une
dizaine de cas ont été publiés. Cet effet semblerséble
aprés l'arrét de Tlinhibiteur calcique puisque aers
patients ont pu concevoir aprés changement pour un
inhibiteur de I'enzyme de conversion. On retrouvariéme
effet in vitro aprés incubation de spermatozoides en
présence de nifédipinéFront Biosci. 200, 12, 1420, Hum
Reprod 1995, 10, 59, BMC Del Biol 2006, 6).59

Ces éléments sont encore trop limités pour conchats
ils apparaissent néanmoins suffisants pour proposer
attitude de prudence vis-a-vis de la prise de ces
médicaments chez les couples devant avoir recounsea
assistance médicale a la procréation ou désiraatrger (si
des difficultés de conception sont évoquées).

IMPORTANT : Ce bulletin sera désormais diffusé gratuitement
par courriel. Merci de signaler dés maintenantadresses
électroniques a gorsse@cict.fr en indiquant vgieeslité.
Cependant, vous pouvez continuer a recevoir le BiRqa

postale, en nous adressant un cheque de 5,00€ddition et

d'affranchissement, abonnement annuel) a I'ordiéndétut

d'Hydrologie, Faculté de Médecine, Professeur Jintsistruc, 37

Allées Jules-Guesde, 31000 Toulouse.

Breves de I'AFSSAPS

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

Breéves de Pharmacovigilance

Retrait de clobutinol Silomat®: antitussif de mécanisme
d’'action inconnu (ni opiacé, ni antihistaminiquefdiqué
depuis 1964 dans le traitement symptomatique de tmn
productives. Les données récentes d'études expédine et
cliniques rapportent la survenue de [lallongemene d
l'intervalle QT chez I'animal et le volontaire salPar ailleurs,

2 cas de trouble du rythme ont été notifiés a Ia
pharmacovigilance. Le rapport bénéfice/risque jugé
défavorable a conduit au retrait du médicamentsemiembre
2007.

Attention au surdosage en métoclopramide Primperaf

des enquétes de pharmacovigilance avaient miseidanée
des cas de surdosage chez l'enfant et le nourrissec
survenue d’effets neurologiques (contractures, raments
anormaux, torticolis,...) liés au passage du métoalmpe
(neuroleptique «caché » utilisé comme anti-voitéu

niveau du systéme nerveux central. Malgré la dispas
d'une forme adaptée pédiatrique afin d’'éviter leslesages,
une nouvelle enquéte a mis en évidence plusieussdea
mésusage avec El graves neurologiques. L'utilinadio
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conditionnement adapté, le respect de la posologie
l'intervalle d’administration permettront d’évitda survenue
de ces Els.

Attention a [lutilisation hors AMM des corticoides:
plusieurs cas d’endophtalmie, d’augmentation derkssion
intra-oculaire et de troubles visuels (voire cécitht été
répertoriés a la suite de I'administration intré&e@gnne d’'un
corticoide (Kenacoftretard). Ceci rappelle encore une fois la|
prudence par rapport au risque d'utilisation deslio&#nents
dans des conditions non correctement évaluées.

ASMR de nouveaux médicaments

A. Pathak

L'A.S.M.R. apprécie I'Amélioration du Service Mé&lliRendu
par un médicament en le comparant aux autres meatkoss
de méme classe. La Commission de Transparence Hiauliz
Autorité de Santé (HAS) évalue I'A.S.M.R. en Bauix en
termes d'amélioration de l'efficacité et/ou du frafeffets
indésirables et/ou de commodité d'emploi. On peusalter
I'A.S.M.R. des médicaments sur le site de I'HA®W.has-
sante.fj. Voici une sélection des A.S.M.R. récemmer
délivrées par I'HAS pour les médicaments récemmer
commercialisés.

¢ A.S.M.R. de niveau Il (Amélioration "importante™)
ORFADIN" nitisinone, un inhibiteur compétitif de la 4-
hydroxyphénylpyruvate dioxygénase, indiqué dans le
traitement de patients ayant une tyrosinémie htxiéelide
type 1 (HT-1).

TEGELINE P immunoglobulines humaines, chez les
patients ayant une neuropathie motrice multifocale.

¢ A.S.M.R. de niveau Ill (Amélioration "modérée")
NOXAFIL U posaconazole, anti fongique, en prophylaxie
des infections fongiques invasives, en particupeur la
prévention des infectionsAspergillus

TRACLEER" bosentan, antagoniste des récepteurs de
I'endotheline (classe reconnaissable par le sufeatan)
dans la prise en charge de [I'hypertension artériell
pulmonaire associée aux cardiopathies congénitieype
shunt gauche - droite avec syndrome d’Eisenmenger.
PREZISTA" darunavir, co-administré avec le ritonavir, en
association a d’autres antirétroviraux, indiquésdknprise
en charge des patients adultes infectés par dehassue
VIH-1, lourdement prétraités ayant :

- des virus multi-résistants aux inhibiteurs detgase,

- un profil génotypique incluant au moins 1 mutatio
DIACOMIT " stiripentol, anti convulsivant, indiqué dans la
prise en charge des épilepsies myocloniques séwres
nourrisson lorsque l'association valproate de sodit
clobazam ne permet pas un contrdle satisfaisant.
PROCORALAN " ivabradine, inhibiteur des canaux If. Ce
médicament bradycardisant, dérivé chimique du \&ralp
non inotrope négatif (dit bradycardisant « pur sf)iadiqué
chez les patients ayant un angor stable chronigee ane
contre-indication ou une intolérance aux béta-bdogs et
ayant une insuffisance cardiaque systolique (facti
d’éjection < 45%) contre indiquant I'emploi des ilmteurs

calciques bradycardisants.

—

PLAVIX U clopidogrel, indiqué dans [linfarctus du
myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST, en
association a [l'aspirine chez les patients traités

médicalement et éligibles a un traitement thromtiaplye.

¢ A.S.M.R. de niveau IV (Amélioration "mineure")
JANUVIA U sitagliptine, hypoglycémiant oral appartenant &
la classe des inhibiteurs de la dipeptidylpeptidag®PP-

4). Ces médicaments, empéchent la dégradation de
composés hypoglycémiants secrétés par lintestas |
incrétines. L'effet hypoglycémiant observé avec Ila
sitagliptine pourrait s'expliquer par l'augmentatibes taux
des hormones incrétines activea. sitagliptine est indiquée
dans lgorise en charge du diabéte de type 2 chez lespstie
traités par la metformine enonothérapie, lorsque le régime
alimentaire, l'exercice physique et la metformine n
permettent pas d’obtenir un contrble adéquat dgylzémie.
Aucune donnée clinique pertinente (morbi-mortalitégst
actuellement disponible.

e A.S.M.R. de niveau V (« Absence d’amélioration)»
NOXAFIL U posaconazole, anti fongique, indiqué dans les
candidoses oropharyngées, n’apporte pas d’amétiarpar
rapport aux autres spécialités.

THELIN U sitaxentan, un antagoniste des récepteurs de
'endotheline, reconnaissable par le suffixeentan,
n'apporte pas d’amélioration du service médicadtepar
rapport aux spécialités disponibles indiquées déms
traitement de I'’hypertension artérielle pulmongrenitive

et I'hypertension artérielle associée a une coiwvitet
CELEBREX" celecoxib (suffixecoxib). Compte tenu des
données disponibles n’apportant pas la preuve fitende
moins d’effets indésirables digestifs « graves » fag@port
aux AINS non sélectifs (notamment chez les patients
risque et compte tenu d'un risque cardiovascukayamnt fait
I'objet de modifications récentes du RCP par 'TEMER
commission de la transparence considére que qeitéadité
n'apporte pas d'amélioration du service médicadtepar
rapport aux AINS non sélectifs.

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

Le Centre de Pharmacovigilance a pour mission dendne a vos
guestions sur le médicament (prescription, effedgsirables,
efficacité démontrée, interactions médicamenteug#sation

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

Le Centre de Pharmacovigilance recoit et analysedéfcations

d’effets indésirables.

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

(ou des médicaments dérivés du sang) ainsi quetfait
indésirable "inattendu" (c'est-a-dire non mentiodass le Vidal)
par tout professionnel de santé (médecin, chirnrdentiste,
pharmacien, sage-femme,...). La déclaration deifaise au Centrg

Régional de Pharmacovigilance (Coordonnées en preipige).
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