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ASMR DE NOUVEAUX MEDICAMENTS

L'ASMR. apprécide selon Defficovied er le profil  d'effets
inderivalles da médicament par rapport aur autres médiconrents
juearés comparables, comporte § miveaur

| 2 Progrés thérapeutigiee mafenr

Ti - Amdlinration himparciante

11 = Ameélioraton nuvleste

TV - Ameeleorafioe inineure

Vo Abrenee damdiioration {ivee avin fovorable d Vinecripien sur
lut lisee des spécialités remboursables).

« Foean LT cp (doxazosine)

¢ bloguant indiqué dans le traiiement des  Sympldames de
I'hyprerteophoc bénigoe de la prostate.

ASAR Vipas damelioration) par rapport aux autres a bloguanis

+ Aerastat® solution poee perfosion (chlorhydrmte de tiroliban)

« Integrilin® solution injectable et solutien pour  perfusion
{epufibatide)

Antagonistes des réceptenrs GPIbAT indiqués dans la prévention
de la sarvenus doun infarches de myocarde précoce chez les
patients souffrant danzor instable ou d'infarcius du myocarde sans
onde £ dont be dernier épisede de douleur thoracique st survenu
au cours des 12 heares (Agrastat®) ou 24 heures {1nt=zrilin®)

pregedentes el succompagne de modificatiors
dlecrocardioeraphiques  evfon dwne élévation des  enxymes
citrdiagues.

Powr ges 2 médicamems

ASME Fipas Samalioration) par rapport au Réopro® (abciximab)
chez les patients souffrant notamment dun angor instable et chez
lesquels  une  imlcrvention  coranarienme  peec pianée  esl
programmde

MR I (amélioration modeste) par copport @ [ prise en charge
ftadicale habstuelle {aspiring = héparine de bas poids moleculaine)
chez les aulres patienis.

- Remicadt® poudee pour perfusion {infleamab)

Amticorps monaclonal indiqué d'une part dans le traitement de
maladie de Crobn active sévére chez les patients n'ayanl pos
répondu malgré un traitement approprié et bien cenduit par un
porticoide cUou un immunosoppoesseor, €l d'autre part dans o
maladie de Crohn fistulisée chez les patients gui n'ont pas répondu
f un bitesent conventionnel approprié et bien conduil Le
traitement e pourma flre proposé quiuns scule fois, compte tenu
de 1 possibilud de réaction d’hypersensibililé mardée an cas de
réinjection ultéricure,

ASMR T (apport thémpeutique majeur) chez  lese patents
rilraciaires aux mutres trailements de la maladic de Croha active
severt ou fistulisde.

« Novonorm® cp (répaglinide) Inducteor de la séerétion d'insuling
indigqué d'une part dons e tenitement du diabite de type 2 lorsque
le ecomrdle slycémique ne peol pas étre obteni de fagon
smistnisante par le rgime alimentairg, Pexercice physique et |2
perte de poids, et d'autre part en association avec la metformine
chez les dinbétigques de wpe 2 mon contrilés de fagon satisfoizante
por | metforming seule.

ASME TV (amélicration minewred par rapporl aux sullamides
hypoglycémiants comple tenu de I'eflicacité de Novonarm® et de
sa commodité demploi lide & la fexabilind d'administration <0
fonclion des repas.

PHARMACODEPENDANCE
Soumission chimique ; A connaitre et &
reconnaitre

Ladminfstemion de psychowopes & l'insy d'une victime est un
imode Wagression meéconni des mid cing, pharmacekens €1
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suriout du grand public.. On distingue dews-tableanx cliniques |
dune pan, les victimes “endenmics”  présentant  sédation,
troubles de conscience autorisanl vols ¢ abus sexuels et d'aulre
part, les victimes "actives”, conscientes, mais commediant des
actes coalrs lewr volonté propre sous le comimile dz leowr
agresseur  (signature  de  chegees.  unbsaon de cares
bancyires. ). Ce dermier aspect, 3£ aux propridids des produits
wilisds acivellement et noovean et e ples démoutant. Les
femimes  sewies: les enfonts e les personnes: dgées  sont
paniculitrement vulndrables.

Les benzodiazépines suiilisent majortzicement du
fait de lewr propriéiés amndsiznres,  sédatives maols  awssi
desinhibitdces (oiacelum HALCION®.  funitrazdpart
ROHYPNOL®,  esazépem SERESTA® ) D'outres
médicaments lels que les analogues des benzodiarépines
{ropicione 'IM'CI\"ANE". sulpiern 5T||.-Nﬂ‘xt}‘ Ies
ancsthésiques péadroux (surmou e gt Bvdroxvbuiyrate ou
GHBY les ontidépresseurs. s morphinigques el aulres
stupéfiants peuvent fse aussi en cause La prise en charge
efficace des vichimes suppose des prélévements biologiques
répondant & des régles sincles (présownd, wvolume saffisant,
conservation b, Le reeours 3 des wchniques  onalyliques
cheomaographiques de péfdrencs s'aszre indipensable e un
relaiz médico-légal st urile afin de 0z pas Comprometin:. une
enguite pudiciaiie ulércune Une infermation de l'ensemble
dus sepvices concernds ef e grand public facililerail une prise
en charpe précoce des victimes “dropudes” 3 lewr insu
AT aprés Lagier et al, Médecine Légale Hospitalizre 1999 ; 6
F13-33

Mare Elise Llan

PHARMACOLOGIE CLINIQUE
A propos des eritéres de jupement
* combinés "

1l el toujours difficile au preseripieur de se faice on
awis obyectil de Umiéaét d'un nooveds médicament lors de sa
mise sur = pewehd, Leomédecin atend des comparnisons
fondées sur des essais clintques rigouseus, dlaydés par deg
critéres <2 jugement cliniques, répondant aux allentes des
maludes.

O assiste actoctlement, malheursusement, dans la
présentation des péyuliats des essais eliniques, i Putilisation de
criteres de jugement dits © comnds ~. Crs ' combimaisons ™
associenl  des  Evenements  dienncts voine  disparaies,
mientonnzllement ncomplers, On vulise cet anifice  pour
augmenier 3 probabilitd de meltze en Svidence une différence
= statistiquement  significative” enre les médicaiments
comtpards, tout particelitrement lorsgue essai est de faille
réduite ou lomsque les mddicaments, J'setion voising, s'averent
difficiles & départager. On associe donc dans ces crilénes
~combinds™ des  situalions hdtéregénes comme  décds,
morbiditd: eu encore  nombre  dhospaalisations ow  de
rehospitalisaions. .. Ces différents dverements n'ent bien sir
fien & vour entre gux: ils ne novient pas [a méme importance
pour de inddicin ou le omalade. T2 recours aux crifires
*pombings * permel mins de distinguer * statistiquement ' el
artilei]lensent ceruins nélicamsnts entre eux sans gue ceci
corresponds 4 une différense véatablz en clinique...

En defintive, il fael proscnne dans ["valuation des
mdicaments | urilisation des catees de jupement © combinds ™
pour utiliser des criteres  cliniques perinenss {c'est-h-dire
prportants pour le malade e be mddecing ef suriost volidds (les
eritbees © combings ' ne sont pendraloment pas validés, clest-
a-dire vénfids), En pratigee, il f2us tegjoues bien distinguer [o
différence = statistiquement stpnificave ' de celle gui 8" avére
clilguescent signiffcants 1 e'est de |2 secomde, e uniguement
e la sevende dont nous avens 3 RO soudier |

Jean-Louis Montastoue




PHARMACOEFPIDEMIOLOGIE
Prescriplion et consommation des
médicaments « vasodilatateurs »

En septembre 999, I'Observatoire Mational des
Prescriptions et Consommations des Médicaments de ' Agence
Frangaise de Sécurité Sanitaire des Poduits de  Samé
{AFSSAPS) a prisenié son ropport sur les  médicaments
vasodilatateurs ¢n médecine ombulatoics, en retenant les
vasodilatatcurs & action & la fois ceénirale et périphérique,
prescrits. dans  l'artémopathie  chropiqee  oblitémnte  des
membres inféricurs, lo ™ déficit intellectue] pathelogique du
sujet Sed™, les suiles d'accidents vasculaires cénfbroux, les
trouhles  neuro-semsoricls  présumés  d'origing vasculaire
(sensarions verligineuses etou acouphines) ou encore le
syndrome de Roynaud. En 1998, les = vasodilnlateurs = ont
constitué 2.6 % des venles en guantité des spécialités
remboursables. snit 3.6 milliards de francs en pox public TTC.
La prescription de ces médicaments o représenté  pour
I"ensemble des régimes ' asserance maladie, o colt d'environ
2.7 millsards de francs,

Cotume puur les * vemotonigués ', on retrouve . une
pécificid  franco-frangatse  de By prescription des  ces
mwedicamenis = vasodiloateurs ©. Il existe en effel une grande
disparité du nambre des spécalitds commercialisdes selon les
srands pays curopéens, Cependant, Ia France réulise le chiffre
d'affuine 1o plus impemam en matigre de  médicaments
* yasedilalaleurs  par r2ppon 3 ses pariensices curopéens.

L'Ohservatoice  soubgne  que e troilement  de
I"aseériopathie chrenigue oblidrante des membres inféreurs
repose < avend toul swe looprise en elrge de la maoladie
filidroinetense, e Dutilicakon e :mn'-ugre'g-:ﬂrlr.t
plaguenires el association avee les indispensables régles
Trvgidne-dididignes ;. princypalesons, wrrét du febar et activitd
pRsstie, A eftd de ve inaitement de fund of des teshniques de
reveeeidarisaion (studes aveacéds de Caridriopuiftie olironigue
obfitérante  des  membres dnfédienrs). o ploce  des
o yeppndiatatenrs = duns ceite strutdpie exi limide a celle o 'un
freeftement prireiness Symp e niigie ",

Le rapport  souligne  égolement les  dvidentes
insuffisances de Uévalustion de ces médicaments au cours des
essais cliniques. Le principal pamamétre fudié conceme le
périmétre de marche, L'Observatoire souligse [y nécessité de
discuter Ia pestinende ot la poende cliniques de ce paramacre
quantitali[. Les experts pourssvent o7 chane ces ceniditions, il est
injalifié e privilégier. conime it est oliserve, e preccription der
yapsadilattaitenrs © par roppees a Uindispensafle prise en cheerge
plodele den potienss. U cermin décalige entee Tes Tubitiides
ihérapentigres of Dévalunion et confaissances scientifiqutes.
Pabsence  de nuze en ronle  Sustémalipee e progroieme
entrainemens phesiyze or les rémflans pongfions de lo e
ey e toelagisme, poereqient expligerer le gituation actelle ™.

Dans le syndrome de Boynaud, 1] est rappelé que la
prisc en charge consiste avant (out ¢n des mesures géndrales
componementales. * Le troifenient médictinienfens, éveniuel,
repise essenticlemend sur atilisation des inhebrirewrs r.'.:r.iri:l,ru::_
La place des " virsralilirerenrs T dare Mg thérapeatigued
méicamentenser du gendrome de Buynenl apporait done [rés
mivpinale afors qu'en protique e gonn liergenient preseri,
goavent  ap  deminent  de Uiseranrtion du Traitement
médicanentent  de promidee istentins agiwellement
recontaiirfE

Dians les aecidents vasculaires eérébraux ischémigues,
les troubles intellectuels du swjer dzé ou les  troubles
neurosensoricls, I'Observatoire rappelle 'shsence de place,
= wménie lingrée ' des © vasodilatateuss © dans la prise en charge
ihérnpeuticque acteelle.

En conclusion, cetie nowvelle étude sappelle, une fois
de plus, le décalage entre |25 donndes acualisées de lo science
(e'est-a-dire les rdsulius des essais cliniques bien mends) et la
preseripiicn en prafique quotidienne.

Jean-Louis Montasires

PHARMACOVIGILANCE
Purpura thrombotique thrombocytopénique
et Clopidogrel

Le  clopidegrel  (PLAVIN®) est un  nouvel
antiaprégant plaguettairs inhibant la fixation de I'adénosine
diphosphate & son réeepteur plaquettaire. So structure chimigue
est proche de celle de 1a ticlopidine (TICLIDFY 11 en panage le
méme mécanisine o action. Le clopidopre] est de plus ex plus
preserit 4 1a place de la uclopidine en roison @'un meindre
rsgue supposé $eflens inddsirnbles, en paniculier de purpum
thrombotigqee thrambocytopénigue,

Ume publication récene d'un groupe de Chicago
(Benmet cf al, M Engl ] Med 200, 342, 17731777) vienl de
rapponer 11 cas de parpura thrombopéninee diagnostiquds par
une pharmasevigilance octve de lo pan de Directeurs des
Cenlres de Transfusion Sangeine (3 eas), d'Hémaologistes {6

cas) et du Fabriquant (3 cag). Dix d2 ces 1] patients ont regu le
clopidogrel pendant 14 jowrs au mnins avan; ke début du
purpura theombotique thrombocstopénique. Un  patienr  est
décédé malgré la pratigue des échanges plasmatiques frés
rapiclement aprés le diagnostic. Les owteurs cencloent que le
purpura thrombotigque theembocytiopénigue pecl nussi Survenir
avee le clopidogrel, surmout durant 25 2 premigres semaines de
traitermznt, Dans Pavenin, on devea comparer par des érudes
pharmacoépidé miologiques 3 large échelle |"incidence cstimée
des  purpuras  Ihrombotigues - yombocyinpénigues sous
ticlopidine (1 |I'|-:|-ur 1600 & 5004 patents tromtés) a celle
ohsereée sous clopdogrel,

Jean-Louis Montastruc

Inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase
el interactions medicamenteuses

Les siatines, inhibilzess compdiitifs de I"HMG-
CoAréduclass, ¢onstituent une clzsse pharmacologique dont la
prescription se cesse de croftne co: demdegs anndes, Les effers
inddsirahles de ces médicaments sonf reprdientés péndralement
par Pélévoiion des ransaminzsei géncralement modérde et
spontanément réversible, el par lélevation de . crdstine
phosphokinase d'origine musculzrs fenviron | % des patients
traitésy, pouvant  parfois  évnlezr  wers wne  authentiqus
thabdomyolyse  avec  insuffisanie  rénale  secondoire  par
néerose twbulaice mpue. Les dysthzroides, Uinsuffisance rénals
chronique. la pratique  intensive d'wn sport et sumout les
interactions  mcdicmenteuses eaphguani e cylochrome
P4303AS (CYP 3A4) constituent d=¢ cuconstances favonsant fa
survenss des effes indésirables musoulairss

Le CYP 3A4 est Puoforme  majoritairs  des
cytochromes PAS0, 11 g'agit £ wne enzyme  panicipant au
méinhalisme intestingl of hépatiqusz de la plepan des stanines. [l
exisle de pumbreus inhibiteurs Ju CYP 2A3 comme le diltinzem
(Tildiem®™,  le  wémpamal  loprise®),  Uérvthromycine
{Ervihrocine®). la clarithromysine  INaxy®, Zeclar®), les
anticdtoviraox, le kfioconazol: {NuzoralY). Duraconazole
{Spuranox®y, ln calosporine (Idamal®, Sandinmum®) et le Jus
de parmplemousse. L'ishibition du CYP 3A4 ralentit I'élimination
des slatines ef éléve lear coneentation plasmatique. favorisant
ainsi i suevenue d'effets inddsirasies masculnres.

Les giatines actuellement sur le marché peuvent Etre
classées  schéthatiquement ¢n i2is enldgories selon  leur
métibolsine.  La simvastatine  (Lodales®,  Zocor®) st
métabaliste de fagon prépondérazte par le CYP 3A4, fanl au
miveay intestinal g’ nivean heoatique. Le méabolisme de fa
cérivastatine (Cholstat®, Staltor®s 2t d= Patorvastatine (Tahor®)
o est guant & i pas exclusivemen: i 2w CYF A3 1 fain appel
a d'astzes eyiochromes pouvan: éventoellemsnl devenir des
voies mélaboliques prépondéranizs lorsque o CYF 3A4 est
inhibe, Lo troisiems geoupe est constitud par |3 fluvastotine
{Eracial?, Leseol®) el 12 pravastzine |Elisor®, Vasten®) donl les
méiabalismes 1 imerferent pas, eu rés pew. avec ke CYP 3A4
Ainsi, e rsquee dintermncion médicamenieuse CYP 3AS-
dépendants appamit majeur avec b sumvastatine, modéed avec
la edrivastatine et Polorvasizime of quasi nul avec Ja
fluvasiatine et |n pravastatine. Cet est conlimme par les résultats
&'dludes de pharmacocinétigue =fedudes chez le volontaire
sain, quantifiant augmeniation é= 1'aine soos la courbe {ASC)
de ces differenes statines mises @n présance dinhibiteurs du
CYP 3Ad, Les ASCs de o pravasiziine et de la fluvastatine ne
sonl pas signifcativement modifizes par I'administeation d'un
inhibiteur du CYP 1A4. olors gus |'ASC de Ia simvostatine est
multaplide par 1% en présense diraconazole En mevanche, en
présence de ciclosporine, |"augmentalion de 1" ASC est du méme
ordee de grandeur quelque smr L2 statine wilisée (cérivastatine.
fluvastatine ou simvastaline), Cear risuliz du fait que Ia
ciglosporine est wn faible inhibzeer du CYF 3A4, mais un
inhibiceer pussant de la Poglieprosding qui contnbue 3
I"élimination infestinals des starizes. Une bonne connaissance
des  mtcanismes  diintgraction 2t du o mémbolisme  des
médicaments permet une ples zrande sécerid d'emploi. La
prescription de statines pen maiabehisdes par le CYP 3A4
semble  préférable  chez  les pantents polymédicameniés.
(Daprits la Lo fetire d Phavmncclogie, 2000 14 © 64-68),

Yanina Benzard

Nous vous rappelons 1'abligation Eele (Aecrels de 1984

et 1995} de signalement de sl effer indivirable grave
ientrainant un décks, une hospitalization, une mise en jeu du
pronestic vital oo des séquelles) oo inaffends  (non slgnalé
dans Je Vidal) des médicaments ou des médicaments dérivés
du sang par tout professionnel de santé (médecin, chimrgien-
denfiste, pharmacien, soge-femme,..L

Cette  déclaration est & falre au Centre Régional de
Pharmacovigilance, (Conrdonnées page 1)
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