Service de Pharmacologie Médicale et Clinique Département de Pharmacologie Médicale et Toxicologie

Faculté de Médecine, CHU de Toulouse CHU de Montpellier, Faculté de Médecine
37, allées Jules-Guesde Hopital Lapeyronie, 371 Avenue du Doyen Gaston Giraud
31000 Toulouse, France 34295 Montpellier, France
® (Centre Midi-Pyrénées de PharmacoVigilance, de ® (Centre Régional de Pharmacovigilance, de Pharmaco .

PharmacoEpidémiologie et d’Informations sur le -épidémiologie et d’Informations sur le Médicament .

Médicament (CRPV) (CRPV)

Tel : 05 61 25 51 12 (permanence téléphonique) Tel : 04 67 33 67 57

Fax: 05612551 16 Fax: 0467336751

E-mail : pharmacovigilance@chu-toulouse.fr E-mail : pharmacovigilance@chu-montpelier.fr

Site internet : http://www.chu-montpellier.fr/fr/crpv/
Déclaration en ligne : https://signalement.social-sante.gouv.fr/

—> Déclarer sur votre smartphone avec VigiBIP

= Télécharger I'application VigiBIP sur Apple Store https// ® (Centre d’Addictovigilance
appstore/fr/N4ZF4.i ou sur votre smartphone Android via Tel : 04 67 33 67 49
Google Play Fax: 0467336751
E-mail : pharmacodependance@chu-montpelier.fr
Déclaration en ligne : Site internet : www.chu-montpellier.fr/fr/ceip/
http://www.bip31.fr/declarationenligne.php Déclaration en ligne: https://signalement.social-sante.gouv.fr/
® (Centre Midi-Pyrénées d’Evaluation et d’Informations ® Laboratoire de Toxicologie et de Suivi Thérapeutique
sur la PharmacoDépendance et d'AddictoVigilance Pharmacologique
(CEIP-A) Tel : 0467336261
Tel : 0562 26 06 90 / Fax: 05 61 14 59 28 Fax: 0467336751 _
E-mail: ceip.addictovigilance@chu-toulouse.fr E-mail: toxico@chu-montpelier.fr

® Antenne Médicale de Prévention du Dopage et des
conduites dopantes de Midi-Pyrenées (Centre Pierre-
Dumas)
Tel : 0561526915 /Fax: 056177 79 84
E-mail : dopage@chu-toulouse.fr

® Evaluation chez la Femme Enceinte des MEdicaments
et de leurs RISques (EFEMERIS)
Site : www.efemeris.fr / E-mail : medrepro@chu-toulouse.fr

® Site Internet : www.bip31.fr



mailto:pharmacovigilance@chu-toulouse.fr
http://www.bip31.fr/declarationenligne.php
mailto:ceip.addictovigilance@chu-toulouse.fr
mailto:dopage@chu-toulouse.fr
mailto:dopage@chu-toulouse.fr
http://www.bip31.fr/
mailto:pharmacovigilance@chu-toulouse.fr
http://www.chu-montpellier.fr/fr/crpv/
http://www.bip31.fr/declarationenligne.php
mailto:pharmacovigilance@chu-toulouse.fr
http://www.bip31.fr/declarationenligne.php
mailto:pharmacovigilance@chu-toulouse.fr

SOMMAIRE

e Editorial 69
e Lacitation du mois 69
e L'Ordonnance de BIP31.fr 70
e Pharmacologie Clinique 71

e PharmacoVigilance et PharmacoEpidémiologie 75

e Meédicaments & Reproduction 78
e Addictovigilance 79
e Dopage 82
e Bréves de 'ANSM 83

Editorial

Du réve au cauchemar...
Professeur Jean-Louis Montastruc - Toulouse

Dans I'éditorial du numéro 2 de BIP Occitanie 2018, je me
remémorais mon réve pharmacologique de juste prescription
par tous et pour tous nos malades (« | have a dream ») : juste
prise en compte de la notion d’effectivité, juste appréciation
de la balance bénéfices risques, développement d’une infor-
mation indépendante et juste, juste soutien a tous les aspects
de la recherche clinique (effets indésirables risques et pas
seulement comme actuellement bénéfices), juste déclaration
des effets indésirables des médicaments aux CRPV, prise en
compte juste de la pharmacoépidémiologie dans ses aspects
de soins, d’enseignement et de recherche...

Hélas, mon réveil a été plus que douloureux : nuit difficile
agitée, cauchemar... De quoi s’agit-il ? Une ordonnance sui-
vante, proposée de plus a un de mes proches, patient trés
agé, au décours d’un AVC ischémique sylvien gauche sur fi-
brillation auriculaire : Fraxiparine® + Eliquis® ! Les consé-
quences ont été immédiates avec une importante hémorra-
gie digestive, mettant en jeu le pronostic vital de ce patient,
nécessitant hospitalisation en urgence, souffrances, inquié-
tudes, détérioration d’un état déja trop précaire... et déclara-
tion de cet effet indésirable « grave » a la PharmacoVigilance
(CRPV de Toulouse), comme il se doit.

Alors, oui, j’avais fait un vrai réve, un réve fou, un réve de
pharmacologue, un réve d’universitaire, un réve insensé de
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heur pour le patient et sa famille ? Que crier qui n’ait pas été
mille fois écrit dans BIP ?

Qu’il faut prescrire en DCI dans I'intérét des patients car
les suffixes des DCI, maintes fois rappelés dans BIP, sont in-
formatifs sur la classe pharmacologique des médicaments et
donc sur leurs mécanismes d’action et leurs actions ? Qu’il
faut abandonner les noms de spécialités, trop souvent gro-
tesques et trompeurs pour le patient, son médecin et son
pharmacien ! Qu’il faut plus que tout, porter une attention
extréme a ses prescriptions en développant a tout prix, envers
et contre toutes les influences polluant toujours plus notre
monde médical, une prescription sobre pour appliquer a la
pharmacologie médicale le mot bienvenu de « médecine
sobre » du Doyen Bernard Guiraud-Chaumeil ! Peu de médi-
caments sur I'ordonnance, mais des médicaments a I’effecti-
vité* vraiment démontrée en tenant compte de leurs effets
indésirables et des interactions potentielles !

NB *: Comme déja écrit dans BIP, nous entendons par
« effectivité » I'action sur des critéres cliniques pertinents
pour les malades en éliminant sans aucun regret les produits
pharmaceutiques n’ayant montré qu’une action sur les cri-
téres intermédiaires (cholestérol, glycémie et autres valeurs
biologiques, taille de la tumeur et autres critéres radiolo-
giques...) qui ne sont pas les objectifs premiers d’une prescrip-

médecin qui a la naiveté de croire a la juste prescription ... tion meédicale utile _—
. . s our les patients.
Que dire qui ne soit évident sur cette ordonnance de mal- p P
[ |
« Refuser I'approche client dans les institutions de bien commun reléve aujourd’hui de la résistance. Si les J

universitaires ou les pharmacologues faisaient valoir la notion de service public face aux puissances du mar-
ché qui tentent par tous les moyens de rendre strictement rentables leurs pratiques, nous avancerions »

Sabrina Debusquat, commentant La Médiocratie par Alain Denault
https://www.ca-se-saurait.fr/2017/01/04/mediocratie-alain-deneault/
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’'Ordonnance de BIP OCCITANIE

Les ordonnances de Bip Occitanie...en DCl comme il se doit!

Professeur Jean-Michel Senard - Toulouse

1-Commentaires de I'ordonnance du précédent numéro de
BIP Occitanie

Madame C. 44 ans, consulte pour une fatigue chro-
nique l'obligeant a ne travailler qu’ad mi-temps. Elle se plaint
également de troubles cognitifs avec des difficultés de con-
centration. Elle vous montre son ordonnance qui comporte de
la duloxétine (60 mg/j), de I"amitriptyline (15 gouttes/j), du
zolpidem (5 mg le soir) et 18 mg de méthylphénidate LP.

Vous appliquez les 3 réflexes pharmacologiques clas-
siques devant cette ordonnance. Que suspectez-vous ? Que
concluez-vous ? Justifiez.

Etant donné la complexité de I'analyse, le plus
simple est de raisonner en termes d’associations en procé-
dant pour chacune a une analyse pharmacodynamique, a la
recherche d’interactions pharmacocinétiques et a I'évalua-
tion du risque iatrogéne.

1-Association amitriptyline et duloxétine:

L’association de ces deux médicaments antidépresseurs,
I’amitriptyline, un imipraminique et la duloxétine, un inhibi-
teur de la recapture neuronale de la sérotonine et de la nora-
drénaline, est tout d’abord illogique. En effet, il n’y aucune
preuve reposant sur des essais cliniques indiquant que I’asso-
ciation de deux antidépresseurs fasse mieux qu’un seul médi-
cament pour le traitement de la dépression ! Cette associa-
tion est par ailleurs potentiellement dangereuse car elle ex-
pose au risque de syndrome sérotoninergique associant des
signes psychiatriques (anxiété, agitation, hypomanie...) neu-
rologiques (tremblements, dystonies, encéphalopathie con-
vulsivante...) et végétatifs (hyperthermie maligne, diapho-
rése, diarrhée, instabilité tensionnelle...). Ce syndrome est
imprévisible mais parfois responsable d’un tableau clinique
grave. Enfin, sur le plan pharmacocinétique, la duloxétine est
un inhibiteur du CYP2D6, I'isoforme du cytochrome P450 qui
métabolise I'amitriptyline dont elle augmente les concentra-
tions plasmatiques, et pourquoi pas les effets indésirables
cognitifs dont se plaint la patiente.

2- Association duloxétine et méthylphénidate

L’association du méthylphénidate (un cousin des amphé-
tamines) a la duloxétine est dangereuse sur le plan pharma-
codynamique, principalement car elle augmente le risque
d’HTA connu pour chacun des deux médicaments pris sépa-
rément. En effet, comme nous I'avons vu plus haut a propos
de la duloxétine, le méthylphénidate, outre le fait qu’il faci-
lite la libération des catécholamines comme toutes les am-
phétamines, se comporte également un inhibiteur de la re-
capture de la noradrénaline. Ses propriétés pharmacodyna-
miques expliquent les recommandations de bon usage en
termes de contre-indications en cas de cardiopathie ou la
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surveillance obligatoire de la pression sanguine artérielle et
de la fréquence cardiaque. Par ailleurs, on ne sait pas si chez
cette patiente la prescription de méthylphénidate constitue
la poursuite de la prise en charge d’'un TDAH de I'adoles-
cence ; si ce n’est pas le cas il s’agit d’une prescription inap-
propriée. Notons au passage qu’il ne s’agit pas d’un traite-
ment de la fatigue chronique !

3-Réflexe de déclaration au CRPV :

Il s’agit d’une obligation /égale. Il faut déclarer a son
CRPV (et non pas évidemment a la firme, car celle-ci ne peut
étre juge et partie) les EIM (Effets Indésirables Médicamen-
teux) suspectés. En Midi-Pyrénées, j’utilise :
soit la déclaration en ligne sur www.BIP31.fr
soit 'application smartphone VigiBip (a télécharger)
soit le portail de signalement des événements sani-
taires indésirables : www.signalement-sante.gouv.fr
soit I’envoi postal au CRPV du CHU de Toulouse, Facul-
té de Médecine, 37 allées Jules-Guesde, 31000 Tou-
louse.

Cette nécessité de déclaration existe méme si cet EIM
est « attendu », c’est-a-dire déja indiqué dans le RCP.

2-La nouvelle ordonnance de BIP Occitanie Professeur Jean-
Louis Montastruc (Toulouse)

Madame G., 64 ans, vient vous consulter. Vous ne
I'avez pas vue depuis longtemps. Elle vous explique qu’elle
avait choisi un autre médecin « plus pres de chez elle » et que
depuis que vous I'avez perdue de vue, elle a divorcé, changé
de travail aprés une période de chémage de 6 mois et beau-
coup pris de poids. Elle vient vous voir car son médecin
« n’arrive pas a équilibrer sa pression artérielle ». Vous mesu-
rez celle-ci, au repos, et vous trouvez une valeur de 170-95
mm Hg avec une fréquence cardiaque de 85. Elle vous indique
qu’elle prend « pour la tension » hydrochlorothiazide et pe-
rindopril, pour la « dépression » venlafaxine, pour la thyroide
levothyroxine associé a de I’atorvastatine « pour le cholesté-
rol » et zopiclone le soir au coucher « pour dormir ».

Vous vous souvenez de votre enseignement de Phar-
macologie Médicale et du « réflexe iatrogene » (« Et si c’était
le Médicament ? »). Vous appliquez les 3 réflexes pharmaco-
logiques classiques devant cette ordonnance. Que suspectez-
vous ? Que concluez-vous ? Justifiez.

Réponse dans le prochain Bip Occitanie

& »
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Pharmacologie Clinique

Aspirine en prévention cardiovasculaire: le point
Professeur Jean-Louis Montastruc - Toulouse

L'acide acétyl salicylique est un grand médicament ! Telle-
ment, qu’a l'instar des mots « poubelle », « pantalon » ou

« frigidaire », son nom commercial, aspirine, est devenu
commun. En inhibant la Cyclo Oxygénase (COX), et plus préci-
sément la COX 1, l'aspirine exerce de vraies actions dose-
et

dépendantes anti agrégantes, antalgiques anti-
inflammatoires. Son action de préven-

tion du cancer colorectal est égale-

En prévention primaire, les données sont plus éparses.
Deux grandes études viennent d’étre publiées :

L’essai ARRIVE a inclus plus de 12 000 participants avec
soit 100 mg/j d’aspirine soit du placebo : aprés un suivi de 5
ans, il n’y a eu aucune différence sur le critere composite* de
jugement principal. Par contre, les saignements digestifs
étaient 2 fois plus fréquents avec I'aspi-

ment reconnue méme si, dans cette
indication, la balance bénéfices risques
est a discuter.

Pour le risque cardiovasculaire, son
effet en prévention secondaire est bien
établi. La méta analyse parue dans le
Lancet en 2009 (373, 1849) indique un |
NNT (Number Needed to Treat) de 50 ‘
pour prévenir un événement cardiaque
(ce qui veut dire qu’il faut traiter 50 patients pour prévenir 1
événement cardiaque), de 333 pour 1 déces, de 77 pour 1
infarctus du myocarde non fatal ou de 200 pour 1 AVC non
fatal. Le NNH (Number Needed to Harm), c’est-a-dire les
effets indésirables, est de 400 pour les saignements hémorra-
gigues majeurs. Donc, bien sur, la balance bénéfices risques
de I'aspirine en prévention secondaire est favorable.

rine (un peu moins de 1%) qu’avec le
placebo (4.5%) (NEJM 2018).

L’essai ASPREE n’a pas, lui non plus,

trouvé de différence entre 100 mg/j

“ d’aspirine et le placebo pendant prés de

5 ans chez les sujets de 70 ans ou plus

' sans maladie cardiovasculaire, démence

ou incapacité physique sur un autre cri-

. tere composite*. Par contre, ici encore,

plus de saignements majeurs (3.8% vs

2.8%, HR = 1.38). Pas de différence non plus sur les événe-

ments cardiovasculaires. Mais, plus de mortalité (14%) dans
le groupe aspirine car plus de cancers ! (NEJM 2018, 379, 16).

C'est clair, non ?

*: BIP a déja exprimé ses réserves par rapport a I’évaluation médicale et
clinique des médicaments a travers des critéres composites.

Et finalement, quels effets indésirables des Inhibiteurs de la Pompe a Protons (IPP) ?

Professeur Jean-Louis Montastruc - Toulouse

Beaucoup d’informations ont circulé ces derniers temps
sur les effets indésirables des IPP. Les opinions varient entre
I'absence de vrais effets indésirables graves et des informa-
tions sur des effets indésirables inquiétants. La revue Pres-
crire propose dans sa livraison d’octobre (Rev Prescrire 2018,
38, 750) un bilan de ces effets indésirables de cette classe de
médicaments. Elle distingue 3 principaux types d’effets indé-
sirables :

A court terme, des effets indésirables bénins et peu fré-
quents a type de céphalées, douleurs abdominales, constipa-
tions, diarrhées, flatulences, nausées, vomissements ne con-
duisant que rarement a I'arrét du médicament.

Des symptémes liés au rebond d’acidité gastrique a I'ar-
rét, a type de régurgitations acides et brllures digestives,
véritable situation de sevrage. Cet effet indésirable est égale-
ment rare.

Enfin, toute une série d’effets indésirables découverts rela-
tivement tardivement (ce qui rappelle I'intérét de la pharma-
covigilance méme pour les vieux médicaments que I'on croit
bien connaitre), certains graves et invalidants. Ils sont certes
peu fréquents mais vu I'importance de I'exposition a ces mé-
dicaments, ils doivent étre connus de tous et recherchés :
Infections bactériennes, notamment digestives, dont
des infections a Clostridium difficile, sources de colites pseu-
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do membraneuses. Ce risque infectieux s’explique par la di-
minution de I’acidité gastrique.

e fractures osseuses, avec un risque augmenté de frac-
ture de hanche, de vertebres ou du poignet. Ici aussi, le mé-
canisme implique I'laugmentation du pH gastrique, source de
moindre absorption du calcium. Plus rarement, des douleurs
musculaires a type de myalgies ou de polymyosites ou encore
des arthralgies ont été signalées. Leur mécanisme semble
d’origine auto immune.

e Malabsorption de la vitamine B 12 avec la possibilité
d’anémies secondaires.

e Hyponatrémies et hypomagnésémies, déja évoquées
par BIP, soit symptomatiques (convulsions, troubles du
rythme cardiague vomissements...), soit asymptomatiques.
On peut retrouver des hypocalcémies et des hypokaliémies
associées. Ces troubles ioniques semblent s’expliquer égale-
ment par des modifications du pH gastrique.

Atteintes rénales, a type de néphrites interstitielles et
autres atteintes immunologiques. Le mécanisme semble im-
munoallergique et la  néphropathie s’associe parfois a
d’autres atteintes musculaires, hépatiques, hématologiques
ou cutanées.

Le classique risque de tumeurs gastro-intestinales,
évoqué des le développement préclinique de ces médica-



ments chez I’'animal, n’a jamais été confirmé de fagon défini-
tive chez I'homme.

Il convient, en terminant, de rappeler que le principal effet
indésirable des IPP reste, pour nous, leur mésusage et leur
trop grande consommation. A titre d’exemple, la méme Revue
Prescrire indique qu’environ 78 millions (!) de boites de
« prazole » ont été prescrits et remboursés en 2017. Parmi ces
78 000 000, seul 10 % ont été des boites de moins de 28 unités
par prise, ce qui démontre, une fois encore, la (trop) longue
durée des traitements aux IPP. D’autres données indiquent
que dans les hopitaux plus d’1 malade hospitalisé sur 2 regoit
un IPP !

Alors, oui, les IPP, ce n’est pas automatique !

Collaboration between academics and industry in clinical trials: cross sectional study of publications

and survey of lead academic authors
Docteur Driss Berdai (Pharmacologue ) - Bordeaux

La collaboration entre les industries des produits de santé
et les professionnels de santé est habituelle et souvent fruc-
tueuse dans le domaine de la recherche clinique. Elle ne doit
cependant pas occulter les liens d'intéréts et les objectifs de
chacune des parties impliquées.

Une étude transversale récemment publiée dans le BMJ
(BMJ 2018; 363: k3654) révele, sur la base de |'évaluation de 200
publications dans des journaux médicaux a facteurs d'impact
élevés, les roles respectifs d'auteurs dits académiques
(employés par des structures de soins, d'enseignement ou de
recherche a but non lucratif),
d'industriels du médicament et
des dispositifs médicaux et des
prestataires de services spécia-
lisés (CRO). Ce travail permet
de préciser l'implication res-
pective de chacun de ces ac-
teurs dans la conception, la
conduite et la communication
des résultats de ces essais de
phase Ill et IV financés par des
industriels.

Sur l'ensemble des publica-
tions évaluées (83% portant
sur des médicaments), il est
intéressant de noter que dans 16% de ces études les auteurs
académiques n'apparaissent pas avoir été impliqués dans la
conception (design) des essais, contre 8% des industriels,
alors que 98% des premiers auteurs sont académiques. La
différence est plus importante concernant |'analyse des don-
nées : seuls 40% des auteurs académiques y ont participé
contre 83% des industriels.

A l'opposé, les auteurs académiques ont participé la a
communication des résultats dans 99% des cas (avec implica-
tion de prestataires de service dans 62% des cas et des indus-
triels dans 87% des cas).

Suite a I'analyse des publications, les auteurs ont contacté
I'ensemble des 200 premiers auteurs afin de récolter des in-
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formations supplémentaires. 40% d'entre-eux ont répondu a
cette enquéte.

Ces réponses ont révélé que seul 1/3 des auteurs ont eu
gain de cause dans la version finale du protocole de I'étude
(‘final say on the design'). 11% ont rapporté un désaccord
avec le promoteur industriel, ces divergences de vue portant
essentiellement sur des éléments de conception du protocole
et le mode d'expression des résultats. Dans moins de 5% des
cas, le critére d'évaluation principal a été choisi par les au-
teurs académiques indépendamment du promoteur indus-

triel et dans moins de 30% des
cas ces mémes auteurs ont
orienté de maniere indépen-
dante le choix du compara-
teur.

Enfin, la moitié des auteurs
interrogés ont rapporté l'aide
d'un prestataire dans la rédac-
tion de l'article et 65% des
auteurs ont été seuls décision-
naires du contenu final des
manuscrits soumis a publica-

tion.
——”

e

Ces résultats soulignent les
compromis nécessaires dans de telles collaborations, entre
des industriels proposant des moyens afin de réaliser des
études (et devant assurer ultimement un intérét commercial)
et des investigateurs permettant l'acces a des structures de
soins et des patients (et intéressés a la conduite d'essais cli-
niques). Ces constatations renforcent le besoin d'un équilibre
adéquat entre sources de financement et confirment l'intérét
d'un acces aux données brutes a fin d'évaluation indépen-
dante. Enfin, il est crucial que les auteurs académiques se
réattribuent les choix essentiels de méthodologie des proto-
coles, ne se limitant pas une prestation, bien qu'importante,
de clinicien investigateur, au risque de se voir déposséder de
I'essence méme du travail et de la qualification de chercheur.



D’ou proviennent les troubles intestinaux liés au stress ?
Docteur Christine Damase-Michel, Professeur Jean-Michel Senard - Toulouse

Le stress induit des troubles intestinaux (ballonnements,
douleurs abdominales, diarrhée). Les symptomes du stress
résultent pour l'essentiel d’une activation sympathique.
Donc, les troubles intestinaux du stress sont dus a I’activation
du systéeme nerveux sympathique...

C’est ce qu’on peut appeler un raisonnement inductif, un
sophisme, largement invalidé par les données expérimen-
tales. En effet, non seulement I’activation du systeme sympa-
thique n’a pas d’effet stimulant sur la motricité et les sécré-
tions intestinales mais au contraire elle les diminue! Cet effet
s’avere essentiellement lié a I’activation de récepteurs alpha2
-adrénergiques présynaptiques qui inhibent la sécrétion
d’acétylcholine par les neurones cholinergiques du systeme
nerveux entérique et de récepteurs post-synaptiques dimi-
nuant l'activité sécrétoire des entérocytes (Wood JD, Chinese J
Physiol 1999). Sur le plan pharmacologique, nombre de données
indiquent 'efficacité de la clonidine, un agoniste alpha2-
adrénergique dans le traitement de la diarrhée (voir méta-
analyse Therap Adv Gastroenterol 2016;9:282). Pour étre complet, on

Vaccins : le vrai du faux
Professeur Agnés Sommet - Toulouse

La méfiance des Francais envers les vaccins est réactivée
depuis I'obligation vaccinale concernant désormais 11 vaccins
pour les enfants. Essayons d’analyser certains arguments anti
vaccination pour mieux y répondre, en rappelant que les vac-
cins sont des médicaments a part entiere. Une de leur parti-
cularité repose sur le fait que leurs bénéfices sont collectifs
(alors gu’ils sont individuels pour la majorité des autres médi-
caments), alors que leurs effets indésirables
sont individuels. La balance bénéfices-risques
en est d’autant plus difficile a appréhender,
rendant chaque individu plus facilement mé-
fiant.

Certains pensent que les vaccins sont inu-
tiles, I'amélioration de I’hygiéne et de I'assai-
nissement étant suffisante pour faire dispa-
raitre les maladies infectieuses. OUI, I’amélio-
ration de I'hygiéne protége de certaines mala-
dies infectieuses. MAIS quel que soit le degré
de propreté des populations, certaines mala-
dies infectieuses se propagent encore de nos
jours. C’est I'exemple de la rougeole qui a tou-
ché plus de 1000 personnes en France |'année
derniére et entrainé 3 déces chez des personnes incompléete-
ment vaccinées.

Certains pensent que les vaccins entrainent d’impor-
tants effets indésirables. OUI il existe des effets indésirables
avec les vaccins, comme avec tous les médicaments. MAIS les
effets indésirables graves représentent moins de 1 cas pour
100 000 patients vaccinés, ce qui est une fréquence infé-
rieure a celle des effets graves de la plupart des médica-
ments. Les effets les plus fréquents des vaccins sont la dou-
leur au point d’injection et la fievre.
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peut rajouter que la stimulation des récepteurs béta3-
adrénergiques lors du stress induit une relaxation des
muscles lisses du systéme digestif.

D’ol proviennent alors les troubles intestinaux associés
au stress ? Et bien les données physiologiques et pharmaco-
logiques bien que parfois anciennes, ont montré |’existence
d’un axe cerveau-mastocytes entériques utilisant la subs-
tance P ou le CGRP comme neurotransmetteurs. La stimula-
tion électrique ou pharmacologique de ces fibres afférentes
provoque la dégranulation des mastocytes et la libération
d’histamine et de protéases. Les effets stimulants de I’hista-
mine sur la motricité et les sécrétions intestinales sont quant
a eux bien connus et dépendent essentiellement de récep-
teurs de type H4 (Coruzzi, Front Biosci 2012). Au-dela des troubles
intestinaux, un mécanisme similaire rend compte de I’hyper-

sécrétion acide et des troubles gastriques associés au stress.

Certains pensent que le vaccin combiné contre la diphté-
rie, le tétanos, la poliomyélite et la coqueluche est respon-
sable du syndrome de mort subite inexpliquée du nourrisson
(MSIN). OUI, il y a eu une augmentation des MSIN en France
suite a I'introduction de la vaccination par Tetracoq®, et 5 cas
de décés attribués en 1986. MAIS association temporelle ne
signifie pas relation causale : 'augmentation des MSIN a été
observée suite aussi aux recommandations de
couchage en decubitus ventral des bébés. Ce
taux est surtout redevenu similaire au taux
avant introduction du Tetracoq® lorsque le
décubitus ventral a été abandonné, et tandis
que les nourrissons ont continué a étre vacci-
nés contre la coqueluche.

Certains pensent qu’administrer a un enfant
plus d’un vaccin a la fois augmente les effets
indésirables et « surcharge » son systéme im-
munitaire. OUI, il y a peu de données scienti-
fiques concernant un risque éventuel de plu-
sieurs vaccinations a la fois sur le systéme im-
munitaire. MAIS la petite enfance est une pé-
riode pendant laquelle il existe chaque jour
une exposition a plusieurs centaines de substances exogénes,
permettant justement le développement de l'immunité.
L'avantage de ces vaccins combinés est de diminuer le
nombre d’injections a réaliser.

En conclusion, OUI, bien sir, les effets indésirables des
vaccins existent. MAIS les événements indésirables au cours
des maladies infectieuses contre lesquelles ils protégent sont
1000 a 10000 fois plus fréquents. Pensez aux autres mais
aussi a vous, vaccinez-vous !



Les gliflozines, nouveaux médicaments du diabéte de type 2

Professeur Jean-Luc Faillie - Montpellier

Les gliflozines sont des inhibiteurs du transporteur so-
dium-glucose 2 (SGLT2), un transporteur rénal respon-
sable de la réabsorption tubulaire du glucose. Ces médica-
ments sont donc responsables d’une glycosurie impor-
tante (70 a 100 g/j) ce qui a pour conséquences une baisse
(modeste) des niveaux glycémiques, mais également une
perte de poids (2 a 5 kg) et un effet diurétique entrainant
une baisse de la pression artérielle (-5 mmHg) (Pharmacol Res
2017;118:71-81). Ce sont ainsi des médicaments prometteurs
pour le traitement des patients diabétiques de type 2 d’au-
tant que la derniére gliflozine, I'’empagliflozine, a été asso-
ciée a une réduction du risque cardiovasculaire dans |'essai
clinique EMPAREG-OUTCOMIE (N Engl J Med 2015;373:2117).

De leur mécanisme d’action, résultent également des
effets indésirables fréquents comme des infections génito-
urinaires, des hypoglycémies ou un risque de déshydrata-
tion, d’hypotension orthostatique et de chute. Aussi,
comme tous les nouveaux médicaments, les risques a plus
long terme sont mal connus. Les études de pharmacovigi-
lance ont soulevé des inquiétudes quant au risque d’acido-
cétoses euglycémiques, de fractures osseuses, d’amputa-
tion de membre, d’insuffisance rénale, de pancréatite ou de
cancer de la vessie.

Les gliflozines sont commercialisées dans de nombreux
pays en Europe et dans le monde, leur commercialisation en
France dépend de I’évaluation par la HAS actuellement en
cours .

Glucose filtré

Segments $1/S2 : SGLT2

Tubul E 5
cont:l?:lneé réabsorbe 90 % du glucose contourné
proximal distal
Segment S3 : SGLT1
réabsorbe 10 % du glucose
----------------------- «—Tubule
Anse de collecteur
Henle
A Glycosurie
Histoire des inhibiteurs des SGLT
1835 : découverte de la phloridzine, extraite de I’écorce

du pommier et utilisée comme antipyrétique

1886: von Mering découvre la glycosurie induite par la phlo-
ridzine

1980’s : découverte de |'effet inhibiteur de la phloridzine sur
SGLT1 et SGLT2 et de son effet antidiabétique chez le
rat. Mais échec des essais chez ’homme : malabsorp-
tion du glucose (SGLT1) et mauvaise biodisponibilité
(dégradation par les glycosidases intestinales)

2000’s : développement des gliflozines, résistant aux glycosi-
dases et avec une meilleure sélectivité sur SGLT2

2012 : AMM de la dapagliflozine, suivie la canagliflozine en
2013 et de I‘empagliflozine en 2014

Essais cliniqgues randomisés en cancérologie pour obtenir ’AMM: potentielle surestimation des effets

des médicaments

Docteurs Marie-Christelle Pajiep, Cécile Conte et Maryse Lapeyre-Mestre - Toulouse

La mise sur le marché de nouveaux médicaments est ba-
sée sur les résultats d’essais cliniques considérés positifs lors-
gu’ils montrent une différence statistiquement significative (p
-value<0,05) en terme d’efficacité entre les différents groupes
de traitement. Cependant, la mise en évidence d’une diffé-
rence significative n’est pas forcément le synonyme d’une
différence pertinente cliniquement pour le patient. Pour cette
raison, le résultat de la p-value est complété par une estima-
tion de l'effet qui permet de quantifier 'apport du médica-
ment testé par rapport au médicament de référence. Les mé-
dicaments anticancéreux sont développés de plus en plus
rapidement avec des essais cliniques menés sur un nombre
restreint de patients. Dans ce contexte, se soulevent des
questions sur la reproductibilité des résultats des essais et sur
la précision de I'effet qui est estimé. Ainsi, Lord et al. ont éva-
lué I'utilité de nouveaux indicateurs permettant d’estimer les
erreurs sur le sens et I'amplitude des estimations des effets
des médicaments. Pour ce faire, ils ont effectué une revue
systématique des essais cliniques randomisés (ECR) pilotes
soutenant 'autorisation de mise sur le marché de médica-
ments anticancéreux par la FDA (Food and Drug Administra-
tion) entre 2007 et 2016. Les données relatives a la survie
globale (SG), a la survie sans progression (SSP) et a des cri-
teres de réponse aux traitements ont été extraites des revues
de la FDA. En tout 42 ECR ont été analysés pour 39 médica-
ments approuvés. Les résultats sur les 38 ECR évaluant la SG
montrent que les estimations obtenues sont fiables pour le
sens des effets estimés dans la majorité des essais. En re-
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vanche, les taux d'exagération étaient de 1,09 (1,01-1,11) et
1,30 (1,13-1,42), indiquant des surestimations médianes des
effets allant de 9% a 30%. Ainsi, certains essais étaient sus-
ceptibles de surestimer I'ampleur réelle de I'effet du médica-
ment testé. Des résultats similaires étaient obtenus pour la
SSP et les autres criteres de réponse, pour lesquels, la taille
de I'essai était significativement associée aux estimations de
I'effet. En particulier, des essais plus petits ont montré des
effets plus importants. La survie sans progression était un
critere de jugement principal dans 68% des ECR sélectionnés,
ce qui reflete I'utilisation courante des criteres de substitu-
tion dans les essais sur les médicaments en cancérologie.
Etant donné que la majorité des essais pilotes ont une durée
de suivi de six mois ou moins, cela augmente encore le risque
de tirer des conclusions erronées et/ou exagérées qui condi-
tionnent pourtant la mise sur le marché des nouveaux médi-
caments contre le cancer. Ces résultats offrent une quantifi-
cation de la « course au vainqueur » des ECR contre le seuil
de signification statistique qui donne des résultats souvent
trop optimistes. Or, des résultats exagérés peuvent avoir des
conséquences négatives directes en raison de |'adoption in-
due d’un médicament en pratique clinique. En outre, cela
peut impacter des ECR ultérieurs évaluant le méme médica-
ment, dans lesquels les calculs de puissance peuvent étre
basés sur une estimation élevée de I'effet de traitement réel.
Ainsi, les ECR ultérieurs seront de faible puissance pour dé-
tecter le véritable effet de traitement, aboutissant a une
faible reproductibilité (s clin Epidemiol, 2018,103:1-9).

Tubule




PharmacoVigilance et PharmacoEpidémiologie

Les Antidépresseurs peuvent-ils déterminer une hyponatrémie ?

Professeur Jean-Louis Montastruc - Toulouse

La réponse est évidemment positive mais le travail con-
joint des départements de médecine générale et de pharma-
cologie médicale de Lille sur la base nationale de pharmacovi-
gilance (BNPV) permet d’apporter un certain nombre de pré-
cisions, car cet effet indésirable n’est pas toujours signalé
dans les monographies (RCP).

L’étude est une étude rétrospective de type cas non-cas a
partir des observations enregistrées dans la BNPV entre le 1%
janvier 2004 et le 31 décembre 2013. Elle a porté sur tous les
antidépresseurs commercialisés en 2014 en France. Prés de
3500 cas d’hyponatrémie ont été enregistrés dans la BNPV
durant ces 10 ans. Tous les antidépresseurs étaient associés a
une hyponatrémie a [I'exception d’un certain nombre
(milnacipran Ixel®, amoxapine Defanyl®, dosulépine Pro-
thiadem®, trimipramine Surmontil® et I'IMAO iproniazide
Marsilid®) pour lesquels le nombre total de cas d’effet indési-
rables enregistrés étant trés faible, il s’avere impossible de
conclure.

Parmi les classes d’antidépresseurs, I'effet le plus marqué
concernait les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
puis les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline et enfin les autres antidépresseurs non IRS non
IMAO, l'association la plus faible étant retrouvée avec les
imipraminiques.

Ainsi, 'exposition a tous les antidépresseurs s’associe a un
risque validé d’hyponatrémie. Les mécanismes de cet effet
indésirable seraient multiples : augmentation de la sécrétion
centrale de vasopressine, augmentation de I’effet de la vaso-
pressine au niveau de la médullaire rénale, diminution du
seuil de sécrétion de la vasopressine ou encore interaction

avec d’autres médicaments par inhibition du CYP2D6 (Therapie
2018, 73, 389).

A déclarer au CRPV !

Hallucinations sous agonistes dopaminergiques dans la maladie de Parkinson

Docteur Véronique Pinzani, Elodie Bergdoll - Montpellier

La maladie de Parkinson est caractérisée par une dégéné-
rescence des neurones dopaminergiques. La prévalence des
hallucinations chez les patients parkinsoniens est d’environ
30%, généralement a un stade avancé de la maladie. Elles
sont définies comme des expériences proches de la percep-
tion réelle qui se produisent en |'absence de stimulus ex-
terne, et ne sont pas sous contrdle volontaire.

Parmi les facteurs de risque de survenue d’hallucinations, on
retrouve I'utilisation d’agonistes dopaminergiques : les alca-
loides dérivés de I'ergot de seigle (bromocriptine) et ceux qui
n’en dérivent pas (agonistes dopaminergiques non ergotés :
piribedil, rotigotine, ropinirole, pramipexole,apomorphine). Il
s’agit d’un effet de classe mais la fréquence varie selon les
médicaments.

Répartition des agonistes dopaminergiques par fréquence de survenue d’hallucinations

Tres fréquent
(>1/10)

Fréquent
(>1/100, <1/10)

Peu fréquent
(>1/1000, <1/100)

Apomorphine

Piribedil, pramipexole, ropinirole, rotigotine

Bromocriptine

Dans une étude portant sur 371 patients parkinsoniens,
I'utilisation d’agonistes dopaminergiques concernait 69,4%
des patients présentant des hallucinations et 46,2% des pa-
tients sans hallucination (p<0,001) (/ Neurol Sci 2017;372:471). Une
revue des essais cliniques randomisés a montré que le risque
relatif combiné pour pramipexole et ropinirole était de 1,92
(1C95% 1,08 - 3,43) par rapport a la lévodopa (Drug Saf
2003;26:439).

La prise en charge médicamenteuse des hallucinations
repose sur des mesures simples en premier lieu (techniques
visuelles en reportant son regard sur autre chose, techniques
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cognitives en se convainquant mentalement de la non-réalité
du phénomene). Si ces mesures sont insuffisantes il est sou-
vent préconisé la prescription d’antipsychotiques (Drugs Aging
2008;25:665). Cette prescription est complexe car elle peut ag-
graver les troubles extra-pyramidaux de la maladie de Parkin-
son et est illogique sur le plan pharmacologique (association
d’un antidopaminergique avec un dopaminergique). Seule la
clozapine ayant une faible action antagoniste sur les récep-
teurs dopaminergiques D2, serait actuellement préconisée
pour diminuer ces hallucinations.



Huiles essentielles et risque épileptogéne

Désirée Bandama, Docteur Christelle Philibert - Montpellier

Les dérivés terpéniques font partie de la composition de
certaines huiles essentielles. Ils peuvent donc étre présents
dans de nombreux produits du quotidien tels que des pro-
duits cosmétiques, des produits alimentaires et des médica-
ments en tant que principes actifs et/ou excipients. Leur réle
épileptogéne est trés bien documenté chez I'enfant et chez
I'adulte chez lesquels il est quelquefois sous-estimé.

Il a été rapporté au Centre régional de Pharmacovigilance
de Montpellier le cas d’'un adolescent de 15 ans épileptique
depuis décembre 2017, traité par acide valproique
(DEPAKINE®) sans récidive depuis mai 2018. Début octobre
2018, il a été pris en charge aux urgences pour une crise
d’épilepsie tonico-clonique généralisée. Aprés interrogatoire
du patient, on retrouve la consommation d’une dizaine de
bonbons « La Vosgienne » a la séve de pin et la réalisation
d’un bain de bouche avec du PAROEX® (digluconate de chlor-
hexidine) pour un probléme dentaire.

Pour rappel, les confiseries consommeées sont a base de
miel, de menthol, d’huiles essentielles d’eucalyptus et de pin
riches en dérivés terpéniques. La présence d’huiles essen-
tielles riches en terpénes (menthe, eucalyptus) entrent éga-
lement dans la composition de I'aréme « Optamint » du bain
de bouche.

Les dérivés terpéniques ont donc été retenus comme fac-
teurs déclenchant de la crise.

Dans la littérature, on retrouve deux cas de crise convul-
sive rapportés en France avec des dérivés terpéniques (Rev
Med Interne 2007;28:118). Un cas concerne un homme de 68 ans

sans antécédent ayant présenté une premiere crise convul-
sive apres traitement par un spray nasal a base d’antisep-
tique et d’eucalyptol. L'autre cas concerne une femme de 53
ans, épileptique depuis I’enfance, traitée par phénobarbital
sans récidive depuis de nombreuses années. Elle présente
suite a l'utilisation d’un dentifrice présentant de fortes con-
centrations en enoloxone, lévomenthol et menthe poivrée
une crise généralisée tonico-clonique sans autre facteur dé-
clenchant mis en évidence.

Parmi les terpénes les plus connus citons le camphre, le
menthol, le [évomenthol, I’eucalyptol, le thymol, I'eugénol, la
pinéne, et la terpine. Dans la littérature, 11 plantes se distin-
guent par les propriétés épileptogenes de leurs huiles essen-
tielles : eucalyptus, fenouil, hysope, menthe pouliot, romarin,
sauge, genévrier, thuya, tanaisie, térébenthine et absinthe.

L'utilisation de produits contenant des dérivés terpé-
niques n’est donc pas anodine quel que soit le mode d’admi-
nistration (ingestion, inhalation, voie percutanée ou rectale).
Ce risque est trés méconnu de la population et ce malgré
une utilisation de plus en plus large de ces produits a I'image
naturelle et traditionnelle.
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Arthralgies et Anti Vitamine K (AVK) : un effet indésirable sous-estimé ?

Docteur Haleh Bagheri - Toulouse

Les effets indésirables (El) articulaires (non hémorragique)
sont décrits comme tres rares avec les AVK et peu de don-
nées existent dans la littérature. Des auteurs ont analysé les
notifications des El articulaires isolés induites par les AVK
dans la base francaise de pharmaco-
vigilance (FCP, 2018,6:663). Au total, 61
cas ont été enregistrés avec respec-
tivement 42, 12 et 7 cas pour fluin-
dione, warfarine et acénocoumarol.
Le sex ratio était de 1,18 et I'age
médian de 60 ans (49-72). On re-
trouve le terme arthralgie dans 47
cas (77%), arthrite dans 9 cas (15%),
capsulite dans 3 cas (5%) et bursite
dans 2 cas (3%). L'arthralgie était associée a une myalgie dans
14 cas et une tendinite dans 3 cas. Le délai médian de surve-
nue de cet El est de 26 jours (10-98 jours).

76

L'arrét de I'AVK a entrainé la régression de I’El dans 44 cas
ou une diminution de l'intensité de la douleur dans 30 cas.
Enfin, la réintroduction était positive dans 3 cas, ce qui est en
faveur du role du médicament. Les données de la littérature
suggerent la survenue des El arthralgiques
dans un contexte de syndrome d’hyper-
sensibilité avec les AVK. Cependant dans
cette étude, les arthralgies restent isolées
sans aucun autre signe d’'immuno-allergie.
La régression de I'El dans la majorité des
cas s’avére aussi en faveur du réle du mé-
dicament. De rare cas d’El articulaires ont
aussi été enregistrés avec les héparines et
les anticoagulants oraux directs (AOD),
suggérant donc l'implication de l'inhibition des facteurs de
coagulation dans la genése de cet El. Cependant le méca-
nisme d’action reste a ce jour non précis.



A c6té des gastro-entérites, pensez aux colites médicamenteuses !
Docteur Dominique Hillaire-Buys - Montpellier

Les colites collagénes appartiennent a la famille des co-  simmunitaires, a des réactions a des antigenes présents au
lites microscopiques. Ces colites microscopiques (CM) sont  niveau de la lumiére colique, tels que des médicaments ou
des causes relativement communes de diarrhées aqueuses  des agents infectieux. Bien qu’une association entre la surve-
qui touchent préférentiellement les femmes a partir d’'un  nue de colites microscopiques et Ila prise d’anti-
certain age. Elles regroupent les colites collagénes (CC) et les  inflammatoires non stéroidiens (AINS) ait été rapportée dans

colites lymphocytaires (CL), cliniquement et épidémiologi- plusieurs études, de nombreuses autres classes médicamen-
guement identiques, la distinction est essentiellement histo-  teuses ont été impliquées comme causes potentielles de co-
logique, I'aspect endoscopique de la mu- lites microscopiques, telles que les inhibiteurs
gueuse apparaissant quant a lui normal. En ' Al o . ® de la pompe a protons (IPP), les statines et les

effet, la colite lymphocytaire se caractérise
par la présence intraépithéliale d’'un nombre
de lymphocytes supérieur a 20 pour 100 cel-
lules épithéliales, alors que la colite collagene
se caractérise, quant a elle, par une augmen- jp+ =
tation de I'épaisseur de la bande de colla-
géne entre 10 et 20 um, quand elle devrait étre normalement
inférieure a 3 um (Histopathology 2015;66:613). Les symptomes de
ces pathologies étant peu spécifiques, une biopsie colique est
nécessaire pour permettre le diagnostic différentiel entre une
colite microscopique et des syndromes inflammatoires de
I'intestin. Le mécanisme physiopathologique n’est pas encore
clairement élucidé, néanmoins de nombreuses hypotheses
existent, allant de manifestations auto-immunitaires ou dy-

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séro-

| tonine (ISRS), notamment (Am J Gastroenterol

) 2007;102:324). L'utilisation concomitante d’AINS

- et d’IPP, pour le moins logique, augmente ce-

pendant le risque de survenue de ce type de
pathologie (Aliment Pharmacol Ther 2016;43:1004).

Les médicaments qui altérent le tube digestif inférieur
sont trés importants a détecter et doivent étre arrétés rapi-
dement car ils peuvent entrainer des déficits nutritionnels et
induire ainsi d’autres pathologies.

Effets indésirables des anticorps monoclonaux : ce qu’il faut savoir (suite)
Professeur Jean-Louis Montastruc - Toulouse

laires cérébraux, des colites ischémiques ou des embolies
pulmonaires ;

e hypertension artérielle, dans le cadre en particulier des
leucoencéphalopathies postérieures réversibles (encore ap-
pelées encéphalopathies hypertensives);

e FErythrodyesthésies palmoplantaires, alias syndrome
main-pied;

e Mais aussi, accidents hémorragiques, altération de la
fonction ventriculaire gauche, perforations ou fistules diges-
tives, retards de cicatrisation, ostéonécroses de la machoire,
protéinuries...

Dans le précédent numéro de Bip Occitanie (BIP 2018, 3),

nous avons expliqué les clés permettant de comprendre la Parmi les anti-VEGF, on peut citer, comme exemple, le
construction des DCl des anticorps monoclonaux « mab ».  pévacizumab Avastin®, AC monoclonal (« mab »), humanisé
Nous avons aussi indiqué leurs 3 principaux effets indési-  (« zu ») indiqué, souvent en association, dans de nombreux

rables : infectieux, libération de cytokines et réactions ana-  cancers : cancer colo-rectal métastatique, cancer du sein mé-
phylactiques. Nous souhaitons, dans ce numéro, expliquer les  tastatique, cancers bronchiques non a petites cellules, cancer
effets indésirables communs de deux grandes classes d’anti-  du rein, cancers épithéliale de I'ovaire ou péritonéal, cancer

corps monoclonaux tres utilisés: les anti-VEGF et les anti-  du col de I'utérus. Il est aussi parfois utilisé hors AMM dans la

EGFR. dégénérescence maculaire (DMLA).
1-Effets indésirables communs des anti-VEGF 2-Effets indésirables des anti-EGFR
Ces médicaments agissent en s’opposant a I'action du Ces médicaments, en antagonisant le récepteur du fac-

facteur de croissance de I'endothélium vasculaire VEGF  teur de croissance épidermique EGFR (Epithelium Growth
(Vascular Endothelium Growth Factor). Ainsi, en inhibant  Factor Receptor), freine la croissance des cellules cancé-

I'angiogenése, ils peuvent étre responsables de (liste non  reuses et I'angiogenése. Leurs principaux effets indésirables
exhaustive): communs seront donc (liste non exhaustive) :

e thromboses vasculaires, veineuses ou artérielles avec principalement des effets cutanés a type de sécheresse de
par exemple des infarctus du myocarde, des accidents vascu-
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la peau, fissures cutanées, prurit, éruptions acnéiformes se Parmi les anti-EGFR, on peut citer le géfitinib Iressa®, I'er-
compliquant parfois d’infections cutanées a type d’abcés ou lotinib Tarceva®, I'afatinib Giotrif® ou I'osimertinib Tagrisso®,
de sepsis, graves, mettant en jeu le pronostic vital. Dans ses  qui sont tous des inhibiteurs de protéines kinases reconnais-
effets cutanés on peut rajouter les hyperpigmentations, des  sables par leur suffixe -nib, utilisés notamment dans les can-
manifestations de photosensibilisation ou de radio sensibili-  cers bronchiques non a petites cellules (D’apres la Revue Prescrire,
sation et des atteintes unguéales a type de dystrophie ; Supplément Interactions Médicamenteuses, 2018).

e des effets indésirables oculaires et cornéens ;

e des mucites : A connaitre, a surveiller et a déclarer a son CRPV.

e mais aussi des perforations digestives, des pneumopa-
thies interstitielles, des hépatites...

Hyponatrémies médicamenteuses
Professeur Jean-Luc Faillie - Montpellier

L’hyponatrémie (natrémie inférieure a 135 mmol/L) est tifs de la recapture de la sérotonine, inhibiteurs de la monoa-
I’'anomalie hydro-électrolytique la plus fréquente. Elle se ma-  mine oxydase), les antiépileptiques (acide valproique), les
nifeste généralement par des nausées/vomissements et des  anticancéreux (vinblastine, vincristine, cisplatine et metho-
troubles de la conscience et, lorsqu’elle est sévere (< 125  trexate), les interferons, les interleukines 2, les anticorps mo-
mmol/L) est associée a un risque vital d’cedéme cérébral. noclonaux, les analgésiques opioides (morphine), I’amioda-
Deux grands mécanismes peuvent expliquer les hyponatré-  rone et les amphétamines.
mies médicamenteuses : certains médi-
caments affectent ’homéostasie de la
balance eau/sodium alors que d’autres
ne touchent que I'homéostasie de I'eau
par le biais de I’ADH (hormone antidiuré- |
tique). '

_ Une potentialisation de I'effet endogéne
~ de I'ADH s’observe avec certains antiépi-
~ leptiques (lamotrigine), la desmopres-
sine, le paracétamol et les AINS.

D’autres médicaments combinent ces
deux derniers mécanismes impliquant
I’ADH : certains antiépileptiques
(carbamazépine et oxcarbazépine princi-
palement), les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion, les inhibiteurs de la pompe a
protons, le cyclophosphamide et les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine.

Les diurétiques, en premier lieu les
thiazidiques ou thiazidiques-like
(indapamide), sont la cause la plus fré-
quente d’hyponatrémie par perte so-
dique rénale. D’autres médicaments comme le co-
trimoxazole, la théophylline sont a I'origine d’hyponatrémies
par effet diurétique.

L’hyponatrémie est un effet iatrogéne médicamenteux
facilement traitable en général mais qui peut étre grave et
qu’il faut toujours garder a I’esprit notamment chez les per-
sonnes agées.

L’apparition d’'un syndrome de sécrétion inappropriée de
I’hormone anti-diurétique (SiADH) est observée générale-
ment avec les psychotropes (phénothiazines, dropéridol, ha-
lopéridol), les antidépresseurs (tricycliques, inhibiteurs sélec-

Médicaments & Reproduction

Pendant la grossesse, pas d’anticoagulant par voie orale !
Docteur Christine Damase-Michel - Toulouse

Dans son communiqué du 30 Novembre dernier, TANSM a  connus depuis longtemps, on ne dispose a ce jour pour les
contre-indiqué la prescription des AVK (AntiVitamine K: autres anticoagulants oraux plus récents, dits AOD
fluindione Previscan®, warfarine Coumadine®et acénocouma-  (Anticoagulants Oraux Directs), que de trés peu de données
rol Sintrom®) pendant la grossesse, excepté pour les femmes  d’évaluation chez la femme enceinte. Selon le résumé des
porteuses d’une valve cardiaque mécanique. Les femmes en  caractéristiques de ces produits, ils sont « contre-
age d’avoir des enfants doivent utiliser une contraception  indiqué » (rivaroxaban Xarelto®) ou « non recomman-
efficace pendant le traitement. dé » (apixaban Eliquis®) ou « non utilisable sauf nécessité

s , . . 0o absolue! » (dabigatran Pradaxa®).
Cette contre-indication s’explique par les risques élevés

encourus par I'enfant a naitre exposé aux AVK pendant la vie L’anticoagulant de premiere intention chez la femme en-
intra-utérine : avortement spontané, mort in utero, malfor- ceinte n’est donc malheureusement pas administrable per
mations notamment de la face, du squelette et du cerveau, os; il faut avoir recours en cas de nécessité a I’"héparine non
hémorragies... fractionnée voire aux héparines de bas poids moléculaire.

Si les effets tératogenes et foetotoxiques des AVK sont
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Rétinoides: contre-indiqués aussi par voie cutanée pendant la grossesse

Docteur Justine Bénévent - Toulouse

L'effet tératogéne des rétinoides oraux est bien connu.
L’exposition a ces médicaments au cours du premier tri-
mestre de la grossesse peut entrainer un syndrome malfor-
matif associant des anomalies cardiaques, du systéme ner-
veux central, de l'oreille et du thymus. Les rétinoides sont
largement utilisés dans le traitement de pathologies cuta-
nées dont I’acné, et I'eczéma. lls sont, le plus souvent, admi-
nistrés par voie cutanée, mais I’administration par voie orale
peut étre employée dans le cas de pathologies séveres. De-
puis de nombreuses années, les rétinoides par voie orale font
I’'objet d’une contre-indication absolue pendant la grossesse.

Depuis peu (Point d’information — ANSM — octobre 2018),
les rétinoides par voie cutanée (exemple : tretinoine Effe-
derm?®, isotretinoine Roaccutane®, adapaléne Differine® et
tazarotene Zorac®) sont également contre-indiqués chez la
femme enceinte ou planifiant une grossesse. En effet, le pas-
sage systémique des médicaments appliqués par voie locale
n’étant pas négligeable, le risque malformatif ne peut étre
exclu. Ces médicaments n’étant pas indispensables pendant
la grossesse, leur balance bénéfice/risque n’est pas en faveur
d’une utilisation chez la femme enceinte !

Addictovigilance

ee

Consommation d’analgésiques chez les sujets présentant un trouble d’usage de substances
Camille Ponté, Sibylle de Germay, Docteur Maryse Lapeyre-Mestre -Toulouse et Professeur Joélle Micallef - Mar-

seille

OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes llli-
cites ou Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse) et
OPEMA (Observation des Pharmacodépendances En Méde-
cine Ambulatoire) sont des dispositifs de pharmacosurveil-
lance sur les substances psychoactives, menés par le Réseau
Francais d’Addictovigilance. lls reposent sur des enquétes
transversales aupres de sujets présentant un trouble
d’usage de substances ou sous médicament de substitution
de la dépendance aux opioides (MSO). Nous avons voulu
décrire la consommation d’analgésiques dans cette popula-
tion. Les résultats de cette étude ont été présentés lors des
10emes Ateliers de pharmacodépendance et d’addictovigi-
lance en Octobre 2018 (Thérapie 2018, 73, 570). Parmi les sujets
inclus dans les deux enquétes entre 2006 et 2016, 2681 ont
consommé au moins un antalgique ; ils représentaient 3%
des sujets en 2006 et 6% en 2016. Parmi les sujets sous
MSO, 20% avaient recours a un analgésique opioide hors
indication. Un profil de mésusage (vis-a-vis des analgésiques
ou des MSO) a été identifié chez plus de 60% des sujets. Les
profils de mésusage étaient largement exposés a la mor-
phine, en comparaison aux profils d’usage simple. On re-
trouvait une prédominance masculine chez les mésuseurs
de morphine, tramadol et oxycodone, et féminine chez les
mésuseurs de codéine. Les analgésiques mésusés étaient
majoritairement obtenus par prescription, et vente libre
pour la codéine, sauf pour la morphine majoritairement

obtenue illégalement. Concernant le premier produit ayant
entrainé une dépendance, on observait une évolution des
tendances avec une diminution du nombre de sujets deve-
nus dépendant aux opiacés illicites et une augmentation
progressive du nombre de sujets devenus dépendants aux
médicaments opioides. La réglementation des médicaments
a base de codéine en vigueur depuis 2017 devrait modifier
les tendances de consommation dans cette population. La
surveillance des analgésiques, en particulier des opioides,
doit étre maintenue afin d’adapter les mesures de préven-
tion et de réduction des risques liés au mésusage.
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Le cannabis thérapeutique sera peut-étre bientot disponible en France : vigilance a I’égard des risques

associés
Docteur Emilie Jouanjus - Toulouse

Le statut réglementaire du cannabis a considérablement
évolué a I’échelle internationale depuis 2013 et son utilisa-
tion a des fins thérapeutiques, voire récréatives, est désor-
mais possible dans plusieurs pays (https://www.lemonde.fr/
les-decodeurs/article/2018/01/06/leqalise-depenalise-
prescrit-le-cannabis-dans-le-monde-en-neuf-
graphiques 5238203 4355770.html). Apres
Royaume-Uni, la France considére la possi-
bilité d’autoriser le cannabis thérapeutique.
Le Comité Scientifique Spécialisé Tempo-
raire (CSST) pour I’évaluation de la perti-
nence et de la faisabilité de la mise a dispo-
sition du cannabis thérapeutique en France
s’est réuni deux fois depuis I'annonce de sa
création par ’ANSM, et une troisieme réu-
nion est prévue en décembre (L'intégralité
des séances est librement accessible sur
internet : https://www.youtube.com/
watch?v=NIvwIcWY3eE,
https.//www.youtube.com/watch?v=inneanNp3xE ). Dans sa
séance du 12 novembre 2018 consacrée a I'audition publique
de représentants de professionnels de santé (médecins,
pharmaciens) et de représentants d’associations de patients,

I'ltalie ou

Usage et mésusage des gabapentinoides en France
Docteur Maryse Lapeyre-Mestre - Toulouse

Les gabapentinoides (gabapentine et prégabaline), déri-
vés structurels du GABA sans agir sur son récepteur, modi-
fient I'activité des canaux calciques voltage-dépendant du
systeme nerveux central. lls ont été initialement présentés
comme sans risque d’abus, mais le succés commercial de la
prégabaline en Europe dés son AMM en 2004, et particuliére-
ment en France, a favorisé I’élargissement de son utilisation
dans des indications non validées (douleurs ou sevrage aux
benzodiazépines et a I'alcool). Les premiers signaux d’addic-
tovigilance sont apparus en 2010, a partir de données de
pharmacovigilance et de toxicolo-
gie dans les pays scandinaves et en
Allemagne, montrant une augmen- l
tation de I'implication de ces deux
médicaments dans les déces liés a
I’'abus de substances (Thérapie, 2015,
70, 147). Les données observées en
Europe montrent que la prégaba-
line parait plus a risque que la ga-
bapentine. En Grande-Bretagne, la
prévalence d'abus de gabapenti-
noides serait de 1,6%, tandis qu’elle varie de 3% a 68% chez
les consommateurs d'opioides dans différentes études euro-
péennes (Drugs. 2017, 77, 403). Des études de cohorte en popula-
tion générale suggerent que le mésusage de pregabaline
(utilisation de doses supérieures a 600 mg) concernerait 10%
des utilisateurs, soit plus que la gabapentine (12,8% versus
6,6% dans une étude francaise (Clinical Therapeutics 2017, 39, e52),
et que la proportion de sujets développant ensuite une ad-
diction serait de I'ordre de 10%. Les patients présentant un

i

et
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la place du cannabis dans I'arsenal thérapeutique a été discu-
tée. En particulier, les représentants des réseaux d’Addictovi-
gilance et de Toxicovigilance se sont prononcés sur les
risques associés, évoquant notamment le risque d’intoxica-
tion accidentelle chez les enfants et celui de pathologies car-
diovasculaires graves décrites chez de jeunes patients qui ne
présentent pas forcément de facteurs de risque cardiovascu-
laire ni d’antécédent personnel ou familial. Il
semble primordial de mettre en ceuvre tous
les moyens permettant de maintenir la vigi-
lance des professionnels de santé a I'égard
des potentiels effets indésirables associés a
I'administration de cannabis thérapeutique
ou de spécialités pharmaceutiques a base de
dérivés cannabinoides. De plus, alors que les
niveaux d’usage récréatif sont a la hausse en
France (OFDT Tendances n°128. 2018: 6p.), il est
nécessaire de les encourager a envisager la
possibilité de tels effets en recherchant systématiquement
une exposition au cannabis récréatif chez leurs patients.
Quelle que soit la décision du CCST, la déclaration des cas
correspondants au Réseau Francais d’Addictovigilance est
essentielle !

en Europe

trouble addictif ou des comorbidités psychiatriques sont plus
a risque, mais ceci ne peut étre exclu pour des patients sans
antécédent, en raison des effets psychoactifs euphorisants
(Drug Alcohol Depend. 2017;174, 58 ; CNS Drugs. 2017, 31, 891 ; Therapie.
2016, 71, 575). Selon certains auteurs, le potentiel addictif des
gabapentinoides serait faible dans I'absolu (Eur Neuropsychophar-
2017, 27, 1185), mais de nombreuses données
(expérimentales chez I’animal ou cliniques) suggérent un pro-
fil comparable a celui des benzodiazépines, dont le potentiel
addictif réel a mis des années pour étre reconnu comme tel.
Au demeurant, de récentes publi-
cations nord-américaines montrent
que, dans le contexte de la crise
actuelle des Opioides, le mésusage
de gabapentinoides en association
avec des analgésiques opioides (en
particulier I'oxycodone), augmente
le risque de déces par dépression
respiratoire, méme pour des doses

non toxiques d’opioide (PLoS Med.
2017, 14, e1002396).

macol.

De nombreuses preuves sont désormais dispo-
nibles suggérant que les gabapentinoides ont un potentiel
d'abus, en particulier dans certaines populations a risque.
Compte tenu de la banalisation de ces médicaments, et de
leur association fréquente avec des opioides forts, les pres-
cripteurs doivent étre sensibilisés a cette problématique et
surveiller les signes d’abus (BIP Occitanie 2018, 25, 38).


https://www.lemonde.fr/les-decodeurs/article/2018/01/06/legalise-depenalise-prescrit-le-cannabis-dans-le-monde-en-neuf-graphiques_5238203_4355770.html
https://www.lemonde.fr/les-decodeurs/article/2018/01/06/legalise-depenalise-prescrit-le-cannabis-dans-le-monde-en-neuf-graphiques_5238203_4355770.html
https://www.lemonde.fr/les-decodeurs/article/2018/01/06/legalise-depenalise-prescrit-le-cannabis-dans-le-monde-en-neuf-graphiques_5238203_4355770.html
https://www.lemonde.fr/les-decodeurs/article/2018/01/06/legalise-depenalise-prescrit-le-cannabis-dans-le-monde-en-neuf-graphiques_5238203_4355770.html
https://www.youtube.com/watch?v=NIvwIcWY3eE
https://www.youtube.com/watch?v=NIvwIcWY3eE
https://www.youtube.com/watch?v=inneanNp3xE

Modification des conditions d’accés aux spécialités a base de codéine, dextrométhorphane, éthylmor-
phine ou noscapine : ordonnances suspectes avant/apres le 12 juillet 2017
Docteurs Emilie Jouanjus et Maryse Lapeyre-Mestre - Toulouse

Les spécialités a base de codéine, dextrométhorphane,
éthylmorphine ou noscapine ont été inscrites sur la liste des

substances vénéneuses_le 12 juillet
2017 en raison de l'identification de
cas graves d’abus et de mésusage a
visée récréative chez des adoles-
cents et jeunes adultes. L'accés a
ces médicaments étant désormais
limité, le recours a d’autres moyens
d’obtention est a craindre, dont la
falsification d’ordonnances. Cette
derniere est surveillée dans le cadre
de I'enquéte OSIAP (Ordonnances
suspectes indicateur d’abus pos-
sible) (BIP Occitanie 2018;25:60). L’ana-
lyse des OSIAP enregistrées entre
2013 et 2017 retrouve 95 citations
de spécialités renfermant de la co-
déine (n=82), du dextrométhor-
phane (n=6), de la pholcodine
(n=5), ou de la codéine/

éthylmorphine en association (n=2) et aucune citation de
noscapine (Thérapie 2018;73:573). A I'exception de la codéine, les

Algie vasculaire de la face chez des usagers de drogues
DocteursCamille Ponté et Maryse Lapeyre-Mestre (Pharmacologie), Docteur Nelly Fabre (Neurologie), Aurélie
Giron, Marie Crequy et Juliette Salles (Psychiatrie) - Toulouse

En 2016, un cluster de trois cas d’Algie Vasculaire de la
Face (AVF) chez des patients suivis dans le Centre de Soins,
d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie
(CSAPA) du CHU de Toulouse ont été notifiés au Centre d’Ad-

dictovigilance. L'AVF atteint 1 individu sur
1000 en population générale. L’expérience
douloureuse associée est considérée
comme l'une des plus intolérables. Les pa-
tients atteints d’AVF présentent une plus
grande prévalence de comorbidités, parmi
lesquelles I'usage de substances psychoac-
tives a été (peu) étudié. En collaboration
avec les services de neurologie et de psy-
chiatrie, de nouveaux cas ont, depuis, été
déclarés. Cette série de cas a été présentée
lors des 10eémes Ateliers de pharmacodé-
pendance et d’addictovigilance en Octobre
2018 (Thérapie 2018, 73, 582). Entre 2016 et
2018, six hommes et une femme agés entre
26 et 54 ans, présentant les critéres d’une
AVF et un trouble d’usage de substances,
ont été inclus dans la série de cas. Parmi les

substances consommées, on retrouve : 1/ le tabac et I'alcool
en usage quotidien chez 5/7 sujets, 2/ la cocaine en usage
quotidien ou quasi-quotidien chez 5/7 sujets (dont un I’utilise

Algie vasculaire
de la face

pour stopper les crises algiques, et un "associe a un facteur
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taux annuels de citations sur I'ensemble de la période étaient
compris entre 0 et 0,3%, sans variation significative d’une

année sur |'autre. Pour la codéine,
on observait déja une augmenta-
tion en 2016 a 0,7% (n=9 citations)
progressant a 10,3% apres le 12
juillet 2017 (n=62 citations). Depuis
la modification des conditions de
prescription et de délivrance, le
recours a la falsification d’ordon-
nances a fortement augmenté pour
obtenir des spécialités a base de
codéine. Méme si les autres spécia-
lités ne sont pour le moment pas
impactées, la vigilance doit étre
maintenue lors de la délivrance.

déclencheur), 3/ I'usage régulier de cannabis antérieur a la
survenue des crises algiques chez 4/7 sujets, 4/ des opioides
en usage abusif ou dans le cadre de substitution de la dépen-
dance chez 5/7 sujets. L'usage par voie intranasale est rap-

porté par I'ensemble des sujets de la série
et précede la survenue de crises algiques
pour 5/7 sujets. D’aprés les études pu-
bliées, I"'usage de psychoactifs apparait plus
fréquent chez les sujets atteints d’AVF, par
rapport a la population générale. Plusieurs
hypothéses, non exclusives les unes des
autres peuvent étre avancées. L'usage de
substances psychoactives peut résulter de
la douleur intolérable liée a I’AVF. L’admi-
nistration répétée de substances par voie
intranasale entraine des lésions périphé-
riques orofaciales et des branches sensi-
tives du nerf trijumeau générant la douleur.
L'administration répétée de substances
entraine des dysfonctions de I’hypothala-
mus, structure du systéeme nerveux central
considérée comme le « générateur » de

I’AVF, qui pourrait représenter une cible thérapeutique po-
tentielle pour traiter les sujets atteints d’AVF et de trouble
d’usage des substances.



Bacloféne dans le traitement de I’alcoolodépendance : pourquoi il faut rester vigilant
Docteurs Camille Ponté et Maryse Lapeyre-Mestre - Toulouse

Au mois d’octobre, une Autorisation de Mise sur le Mar-  contrairement aux autres études disponibles a ce jour, voir
ché a été octroyée au bacloféne dans la réduction de la con-  BIP31.fr 2016, 23, 35 et BIP31.fr 2017, 24, 28), 80% des patients sous
sommation d’alcool, en complément d’un suivi psychosocial  bacloféne étaient en fait traités par des doses inférieures a
et apres échec des autres traitements. A 75 mg/jour.

I'origine de la dose maximale autorisée
(80 mg/jour), une étude croisant les don-
nées des bases de remboursement de
I’Assurance Maladie, d’hospitalisations, BACLOFENE
et des causes médicales de déces, por-
tant sur plus de 165 000 patients (30%
sous bacloféne et 70% sous acamprosate,
nalméfene ou naltrexone)
(Pharmacoepidemiol Drug Saf 2018, 27,
1239). Cette étude, qui visait a évaluer la
sécurité d’emploi du baclofene dans I'al-
coolodépendance en conditions de vie
réelle et en comparaison aux autres mé-
dicaments, a retrouvé une association

[ Comme indiqué par le triangle noir
renversé qui sera apposé sur la notice du
médicament, le Baclocur® fait I'objet d’une
surveillance renforcée et les professionnels
doivent rester vigilants face aux effets in-
désirables et aux cas d’abus liés a I'exposi-
tion au bacloféne.

Rappelons que le bacloféne, comme
les autres médicaments utilisés dans le
traitement de la dépendance a I'alcool
(acamprosate, nalméféne, naltrexone et
topiramate) n’a apporté, a ce jour, de ni-
veau de preuve fort pour contréler la con-
entre l'exposition au bacloféne et le sommation d’alcool chez des patients dé-
risque d’hospitalisation et de déces pendants. De méme, il n’y a, a I'heure ac-
toutes causes confondues tuelle, aucune preuve d’un bénéfice favo-
(respectivement +13% et +31% par rapport aux autres médi-  rable sur la santé lié a l'utilisation de ces médicaments
caments). Cette association était d’autant plus marquée pour  (Addiction 2017, 113, 220).
des doses > 180 mg/j (+46% pour les hospitalisations et
+117% pour les déces). Autre fait notable, a I'issue de la pé-
riode de suivi d’un an environ (et sans sujet perdu de vue,

Dopage

Paroles d’enfants... et de Président
Professeur Jean-Louis Montastruc (Directeur de I’Antenne Médicale de Prévention du Dopage d’Occitanie ) -
Toulouse

Dois-je I'avouer ? Jai plaisir a regarder I'été, a la télévi- Je gardais pour moi ces réflexions, politiquement incor-
sion, les étapes du tour de France cycliste. Mon plaisir est,  rectes, en les mettant sur le compte de la jeunesse, lorsque
depuis quelques années, décuplé lorsque quelques jours plus tard, j’ai découvert une
je le regarde avec mes petits-enfants. Cet J interview de David Lappartient, le président
été 2018, lors d’une étape, les commen- 7 ’ frangais de I’'Union Cycliste Internationale,
tateurs évoquaient, a demi-mot bien sdr, @-- dans le journal Sud-Ouest en date du mardi
le probléeme du dopage chez les cyclistes 31 juillet 2018. Ecoutons le président : «
en particulier et dans le sport en général. 4 /; Nous voulons bannir I'usage des corticoides
L'un de mes petits-enfants m’a alors de- et du tramadol, méme si '’AMA (Agence
mandé en quoi consistait le dopage. Je lui ‘ Mondiale Antidopage) refuse toujours de le
ai répondu de fagcon simple qu’il s’agissait faire. On va se positionner sur le terrain de
d’utiliser des médicaments pour optimi- j la santé. Les corticoides servent a se soi-

gner. Si I'on se soigne, c’est qu’on est ma-
lade. Si I'on est malade, on se repose. C’est
simple ».

ser ses performances sportives. Sa ré-
ponse a été immédiate : « Je ne com-
prends pas pourquoi les coureurs utilisent
des médicaments car tu nous as appris
qu’on ne prenait des médicaments que
lorsqu’on était malade (il connait mon
métier de médecin pharmacologue !). Or, si les coureurs sont
malades, pourquoi courent-ils le tour de France qui est trés
dur ? ».

Il faut écouter les enfants et les présidents...
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Breves des Agences du Médicament

A retrouver sur www.bip31.fr

= Metformine et risque d’acidose lactique en cas
d’insuffisance rénale.
La metformine est le médicament de référence du diabéte
de type 2, dont les bénéfices chez les patients ayant une
insuffisance rénale modérée ont été démontrés lors d’une
procédure d’évaluation européenne en 2016.
Suite a cette évaluation, la contre-indication de ces médi-
caments dans le cas d’une insuffisance rénale modérée a
été supprimée. Il est recommandé désormais d’adapter la
posologie a la fonction rénale. La metformine reste en re-
vanche contre-indiquée chez les patients souffrant d’une
insuffisance rénale sévére. L’ANSM souhaite rappeler que
la metformine expose a un risque tres rare d’acidose lac-
tique, parfois fatal, justifiant la surveillance des facteurs de
risque, en particulier : choc cardiogénique ou hypovolé-
mique, insuffisance cardiaque sévere, traumatisme sévere
et septicémie.
Chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée
(Débit de Filtration Glomérulaire ou DFG compris entre 30
et 60 ml/min), le risque d’acidose lactique est réduit par
une adaptation de la posologie, ainsi qu’une surveillance
supplémentaire de la fonction rénale. Une actualisation
des mises en garde et précautions mentionnées dans le
résumé des caractéristiques du produit (RCP) et la notice a
été réalisée.

= Amoxicilline injectable et risque de cristalluries.

Le risque de survenue de cristalluries est connu lors d’un
traitement par amoxicilline. Il est principalement rapporté
avec les formes injectables, avec ou sans acide clavula-
nique, en curatif ou en antibioprophylaxie. Depuis 2010, le
nombre de cas rapportés au réseau des Centres régionaux
de pharmacovigilance (CRPV) augmente. Une enquéte de
pharmacovigilance a donc été réalisée pour rechercher
notamment les facteurs favorisant la survenue d’une cris-
tallurie chez un patient traité par amoxicilline sodique
(injectable).

Prévention des effets indésirables graves liés a un déficit
en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) lors de trai-
tement par fluoropyrimidines (5-fluorouracile et capécita-
bine).

CONFLITS D'INTERETS

Les auteurs de BIP31.fr certifient que leurs textes sont
rédigés en toute indépendance, sans conflit ni lien d'intérét.

IMPORTANT: Ce bulletin est diffusé gratuitement par
courriel. Merci de signaler des maintenant vos adresses électro-
niques a
marie-elisabeth.gorsse@univ-tlse3.fr en indiquant votre spécia-
lité.

Vous pouvez aussi recevoir le BIP par voie postale, en
nous adressant un chéque de 10.00€ (frais d’édition et d’affran-
chissement, abonnement annuel) a I'ordre de I'institut d’hydro-
logie, Faculté de Médecine, Professeur JL Montastruc, 37 Allées
Jules Guesdes, 31000 Toulouse.
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= Acide tranexamique Exacyl® 0,5 g/5 ml I.V., solution

injectable et risque potentiel d’atteinte rénale aigué
en cas d’utilisation de doses supérieures a 2 g (doses
totales) dans les Hémorragies du Post-Partum (HPP)

= Acide obéticholique Ocaliva®: Renforcement de

I’adaptation posologique chez les patients atteints de
cholangite biliaire primitive avec insuffisance hépa-
tique modérée a sévere.

= Ulipristal Esmya® : suspension des initiations et sur-

veillance de la fonction hépatique des patientes en
cours de traitement

= Tobramycine Nebcine® injectable: ne pas utiliser par

voie inhalée. Des prescriptions et administrations de
Nebcine injectable par voie inhalée ont été identifiées.
Or, d’une part, la forme pharmaceutique, en solution
injectable, n’est pas adaptée a une utilisation par voie
inhalée. D’autre part, la présence de sulfites sous
forme d’anhydre sulfureux peut entrainer ou aggraver
des réactions de type anaphylactique ou provoquer
des réactions allergiques séveres et un bronchos-
pasme.

= Saccharomyces boulardii (ultra-levure) : ajout d’une

contre-indication chez les patients en état critique ou
immunodéprimés.

= Cladribine Litak®, Leustatine® et risque de leucoencé-

phalopathie multifocale progressive (LEMP)

= Produits de contraste a base de gadolinium et réten-

tion de gadolinium dans le cerveau et dans d’autres
tissus : suspension des AMM de I'acide gadopenté-
tique et du gadodiamide utilisés en intraveineux, res-
triction de 'AMM de I'acide gadobénique a I'imagerie
du foie et modification de l'information des autres
spécialités maintenues

NB : N’oubliez pas de déclarer a votre CRPV les effets
indésirables médicamenteux et d’autres que vous
suspecteriez, méme s’ils vous paraissent connus
(« attendus »).

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

Le Centre de PharmacoVigilance est une unité cli-
nique de :

- Diagnostic et prise en charge des Effets Indésirables Mé-
dicamenteux,

- Informations indépendantes sur les Effets Indésirables
Médicamenteux,

- Optimisation du « Bon usage du médicament » en géné-
ral et chez les sujets a risques.

Nous vous rappelons que tout effet indésirable médi-
camenteux grave, y compris en cas de surdosage, de mésusage,
d’abus ou d’erreur médicamenteuse ainsi que les effets indési-
rables liés a une exposition professionnelle doivent étre notifiés
a votre CRPV.




ASMR des Nouveaux Médicaments

Docteur Fabien Despas - Toulouse

Nous avons fait le choix de limiter notre présentation aux
spécialités ayant un intérét pour la médecine ambulatoire de
ville. Cette sélection fait donc abstraction des avis portant sur
les renouvellements d’inscription et des spécialités dont la
prescription est réservée aux institutions. Exceptionnellement,
si la spécialité apporte une amélioration du service médical
rendu importante, nous dérogeons a cette régle, le fait étant
suffisamment rare.

ASMR 1V (amélioration "mineure” du service mé-

dical rendu)

e Avelumab Bavencio®, 20 mg/mL solution a diluer pour
perfusion :

« en monothérapie pour le traitement de patients
atteints de carcinome a cellules de Merkel (CCM)
métastatique de I'adulte. »

https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c 2872662/fr/
bavencio

e Letermovir Prevymis® 240 mg et 480 mg, comprimés
pelliculés, 240 mg et 480 mg solution a diluer pour perfu-
sion, indiqué dans :

« Prophylaxie de la réactivation du cytomégalovirus
(CMV) et de la maladie a CMV chez les adultes séro-
positifs au CMV receveurs [R+] d’une greffe allogé-
nique de cellules souches hématopoiétiques
(GCSH). »

https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2869231/fr/

prevymis

ASMR V (absence d’amélioration du service médi-
cal rendu)

e Dbictégravir, emtricitabine, ténofovir alafénamide Biktar-
vy®, 50mg/200mg/25 mg, comprimés pelliculés, indiqué
dans:

« traitement des adultes infectés par le virus de I'immu-
nodéficience humaine de type 1 (VIH-1) sans preuve
actuelle ou passée de résistance a la classe des inhi-
biteurs de I'intégrase, a I'emtricitabine ou au téno-
fovir ».

https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2873692/fr/

biktarvy

e Bromure de glycopyrronium (Sialanar®) 320 mcg/ml,
solution buvable, indiqué dans :

« Traitement symptomatique de la sialorrhée sévere
(salivation pathologique chronique) chez les enfants
agés de 3 ans et plus et les adolescents atteints de
troubles neurologiques chroniques. »

https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_39085/fr/
recherche?

portlet=c_39085&text=Sialanar&opSearch=&lang=fr

e Conestat alpha (Ruconest®) 2 100 U, poudre pour solu-

tion injectable, dans I'extension d’indication :
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« Traitement des crises aigués d’angioedéme chez les
adolescents présentant un angioedéme héréditaire
(AOH) en raison d’un déficit en inhibiteur de la C1
estérase. »
https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/

c 2873713/fr/ruconest

e Evolocumab (Repatha®) 140 mg, solution injectable en

stylo pré-remplie, indiqué dans :
« Hypercholestérolémie et dyslipidémie mixte
REPATHA est indiqué chez I'adulte présentant une
hypercholestérolémie primaire (hétérozygote fami-
liale et non familiale) ou une dyslipidémie mixte, en
complément d’un régime alimentaire :
en association avec une statine seule ou une
statine avec d'autres thérapies hypolipé-
miantes chez les patients ne pouvant
atteindre les objectifs de LDL-c, sous sta-
tine a dose maximale tolérée ou,
seul ou en association avec d'autres thérapies
hypolipémiantes chez les patients intolé-
rants aux statines, ou chez qui les statines
sont contre-indiquées.
L'effet de REPATHA sur la morbidité et la mortalité
cardiovasculaires n'a pas encore été déterminé. »
https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2879791/fr/

repatha

¢ Nanocolloides d'albumine humaine (Nanocoll®), 500
microgrammes, trousse radiopharmaceutique, dans :

« Détection du ganglion sentinelle par lymphoscintigra-
phie et détection peropératoire en vue d’une biop-
sie radio-guidée dans des tumeurs malignes telles
que le mélanome, le cancer du sein, de la prostate,
du pénis, de la téte et du cou, les cancers pelviens
chez la femme (col de I'utérus et vulve). »

https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2025598/fr/
rotop-nanohsa-nanocolloides-d-albumine-humaine-marquee-
au-99mtc-produit-radiopharmaceutique

e Tocilizumab (Roactemra®), 162 mg/0,9 ml, solution in-
jectable en seringue pré-remplie (SC), dans I'extension
d’indication :
« Traitement des patients adultes atteints d’artérite a
cellules géantes (ACG). »
https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2872820/fr/

roactemra
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Consultation de PharmacoVigilance a Toulouse

Une consultation médicale « Pathologies médicamenteuses et Pharmacovigilance »

Une consultation médicale des « Pathologies médica-
menteuses et de Pharmacovigilance » est mise en place
par le Service de Pharmacologie Médicale et Clinique au
CHU de Toulouse. Elle doit aider a la prise en charge des
patients atteints de troubles d’origine médicamenteuse. La
consultation est une consultation de recours, elle se fait a
la demande du patient et de son médecin.

Quand ?

La consultation est ouverte le Lundi matin de 8h30 a
12h et est assurée par le Docteur Frangois Montastruc,
Chef de Clinique de Pharmacologie Médicale et Clinique.

ou?
Hopital Purpan, Pavillon Turiaf, ler étage, Place du Doc-
teur Baylac - TSA 40031 - 31059 Toulouse cedex 9

Rendez-Vous (Secrétariat) : 05 61 77 21 90

Pour Qui ?

A la demande de leur médecin, les patients ayant pré-
senté un effet indésirable médicamenteux résolu ou non
résolu peuvent étre pris en charge en consultation ;

Pourquoi ?

Pour écouter, comprendre et diagnostiquer le possible
effet indésirable lié a la prise de médicament (histoire
de I'effet, évaluation de la sémiologie et de la chronolo-
gie de I'effet, dosage du médicament...) ;

e Pour aider le patient, en lien avec son médecin a
comprendre la prescription médicamenteuse et promou-
voir I'observance médicamenteuse ;

e Pour prévenir les effets indésirables médicamen-
teux ;

e Pour aider a la prescription d’alternatives médica-
menteuses en cas d’effet indésirable médicamenteux ;

e Pour aider le patient et son médecin, a réévaluer les
prescriptions difficiles (ajustement de la fréquence des
prises médicamenteuses, envisager les interactions médi-
camenteuses...) ;

e Pour aider le patient, en lien avec son médecin, a une
possible démarche de déprescription ;

NB : Ne concerne pas la prise en charge des sevrages
des dépendances graves (addiction aux opiacés, détourne-
ment de médicaments ...).

Consultation « Pathologies Médicamenteuses et
PharmacoVigilance » au CHU de Toulouse

Hopital Purpan, Pavillon Turiaf, ler étage, Place du
Docteur Baylac TSA 40031 31059 Toulouse cedex 9
Rendez-Vous (Secrétariat) : 05 61 77 21 90
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Application VIGIBIP

N Vigip e En téléchargeant I'application mobile VigiBIP (sur
m App Store ou Google play), vous pourrez, aprés vous étre
enregistré, poser vos questions sur le médicament et aussi

b »
9 . déclarer les effets indésirables médicamenteux au CRPV de
oy ey

s App Store

Toulouse. C’est simple et facilel Une premiére en France.
N’hésitez pas !

NB : Cette possibilité ne concerne évidemment que les déclarants de Midi-

Pyrénées. Pour les autres régions, déclarez et interrogez le CRPV ou le CEIP-A
de votre région.

» et inscrire dans la case « Google » le sujet recherché : nom de

Recherche dans BIP31.fr par mots-clés médicament, effet indésirable, pathologie ou tout autre mot...
Le site www.bip31.fr rassemble des informations validées et 2.Choisir le texte d’intérét (le clic vous conduit au numéro
indépendantes sur le médicament (et notamment le bulletin  correspondant du BIP31.fr).
BIP31.fr et les principales alertes de PharmacoVigilance ou d'Ad- 3.Pour accéder directement a l'article sélectionné, inscrire a
dictoVigilance). Vous pouvez désormais retrouver, sur notre site, nouveau le mot clé recherché dans la case « Rechercher » (située
rapidement et simplement un article sur le sujet de votre choix. juste au-dessus du titre « BIP31.fr »).
La procédure est simple. Aprés vous étre connecté sur 4.Cliquer et I'article s'affiche.

Nous espérons que cette fonctionnalité vous permettra une
utilisation facile et pratique du bulletin BIP31.fr et du site

www.bip31.

www.bip31.fr:
1.cliquer page de garde du site sur «Recherche par mots clés

Retrouvez-nous sur Facebook

PAGE FACEBOOK DU SERVICE

Suivez I'activité du service de Pharmacologie
Médicale de Toulouse et I'actualité sur le Médicament
en suivant la page Facebook du Service Pharmacologie
Médicale Toulouse

Page Facebook:
Service Pharmacologie Médicale Toulouse

JOwrmy ST eex
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A vos Agendas

Joyeuses Fétes de fin d'rnnée

a toutes et a tous !
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DE PHARMACOVIGILANCE
DE PHARMACOEPIDEMIOLOGIE Hbpitaux de Toulouse

ENQUETTE SERVCE
ET OFORMATIONS ™ = =
SUR LE MEDICAMENT

Internet  hitp/ www.bip31.ir

Courriel pharmacovigilance 8 chu-toulouse fr
T 05 61 25 51 12 (rermanence Muphongu)
Fax 0561255116
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QUE PEUT VOUS APPORTER LE CENTRE DE PHARMACOVIGILANCE DE TOULOUSE 7

LES REPONSES AVOS ¢ STION (VOIR COONDONNEES CI-DESSOUS)
umwmwwwmamumawmmwuwmh
16gIon Mick-Pyréndes imadeons, pharmecent. onupens-centaies. sapes s, nflimions, Andsiirapedion. prigeateers o0 phamace. ) POUT 10Ut sujit
concernant le Médicament

Recuell et analyse 09 loute suspicion detlet indésirable di & un médcament afin d'établir le lien de causaliné

Réponse & vos questions sur i médicament :

Efots incddsirables méckcamenteux

Interactions médicamenteuses.

Aide 4 la prescription chaz les populations & risqUe (reufsants seecy, sets Sods, antats, fevme ancene cu Mlatad )

Evaluation des risques dune eposiion médicamenteuse pendant & grossesse of ade A ka prescripton chez la femme enceinte ou alistant
Diffusion gratuite trimestriefie du Bulletin d'informations sur le Médicament (mawbidit). A demander én indiquant volre adresse e-mail

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES AU CRPYV "
Le Centre Mic-Pyrénées de Pharmacovigiiance st au service de 10us les professionnels de santé des secteurs hospialiens ot ibésaux de la
rogon Mich-Pyréndas (médecns pharmacens. chirapies-dentiutes. sapes-tervmen, Femens Andaiideapeuten, Sripanaiers o sharmace. ) POUr tout sujet
concernant ke Médicament :

Recuell ot analyse de toute suspioion deflet ndésirable d0 & un médicament afin ' dtabiic lo ben de causalité
Réponse A vos questions sur le médicament

Effets ndésirables médcamentoux

Interactions médicamentouses.
Aide b la prescription choz s pOPUIITIONS & rSQUO (nsueants rrsur. syels Aokt sliot lmvie sosnle 0u slatent )
Evaluation des risques d'une oxposition médicamentouse pondant la grossesse

ot ako b la prescription choz la femme enceinte ou allaltant

Diffusion gratuite trimestrielle du Bulletin ' informations sur le Médicament (awwbid! #). A demander en indiquant voire adresse e-mall

COMMENT DECLARER 7
Solt par courrler par une simple leftre accompagnée du comple-rendu nenyme) I hospitalisation ou de consultaton, ou & Makde
de la fiche de déclambion au verso au
Professeur Jean-Louis MONTASTRUC

Solt par idléphone 05 61 25 51 12 permanence Muphonoue)
Solt par fax 0561255116

Soit par E-mall pharmacovighance @ chu-loulouse. Ir
Soit en ligne hitp-/iwwn bip31 fr/declarationeniigne php

Soit par smartphone en télchargeant fapplication VIQBIP twr Axpe Store ou Google Py

SIVOUS SOUHAITEZ RECEVOIR LE BULLETIN TRIMESTRIEL
D'INFORMATION DE PHARMACOVIGILANCE

Merci de nous signaler votre adresse courriel & marie-elsabeth gorses @ univ-tise3 ir
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