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Professeur Jean-Louis Montastruc (Pharmacologie Médicale, Toulouse) et Docteur Jean-Luc Faillie (Pharmacologie Médicale,

Montpellier)

Depuis 1994, le Service Hospitalo-Universitaire de Phar-
macologie Médicale de Toulouse édite et distribue a plus de
5000 abonnés le « Bulletin d’Informations de Pharmacolo-
gie » (BIP), devenu trés vite BIP31.fr. Durant ces 23 années,
BIP31.fr a proposé des données de base et d’actualité de
pharmacologie fondamentale ou clinique, en faisant la part
belle aux derniers développements en pharmacovigilance et
en pharmacocinétique ainsi qu’aux acquisitions les plus nou-
velles dans les branches nouvelles de la pharmacologie médi-
cale, comme la pharmacoépidémiologie, la pharmacogéné-
tique ou encore la pharmacologie sociale.

Dans le premier numéro de 1994, nous écrivions que
« d’agent thérapeutique indiscuté, le médicament est devenu
au fil du temps objet scientifique soumis aux exigences mo-
dernes de I’évaluation ». Ces constatations s’averent naturel-
lement toujours de grande actualité en 2018 avec la sophisti-
cation toujours plus grande des données physiopatholo-
giques, des exigences réglementaires et les demandes tou-
jours plus pressantes de nos malades.

Face a ces constatations et pour tenir compte des nou-
veaux équilibres régionaux, les Services Hospitalo-
Universitaires de Pharmacologie Médicale de Toulouse et de
Montpellier ont décidé d’unir leurs forces et leurs compé-
tences pour offrir un BIP rénové, plus varié et plus complet
dans le cadre de la nouvelle région « Occitanie ».

Des Pyrénées a la Méditerranée, « BIP Occitanie » se veut
donc un outil de formation et d’informations ainsi qu’une
aide a une « juste prescription » pour les praticiens et au
« bon usage du médicament » pour tous les professionnels
de santé ou les patients. Outil de dialogue, il est ouvert a
tous, professionnels de santé comme patients ou grand pu-
blic, pour une évaluation toujours plus pertinente de la ba-
lance bénéfices risques des médicaments a partir des don-
nées pharmacologiques de base.

Bienvenue donc et longue vie a BIP Occitanie !




L’'Ordonnance de BIP31.FR

Les ordonnances de Bip31.fr...en DCl comme il se doit!

Professeur Jean-Louis Montastruc (Toulouse)

1-Commentaires de 'ordonnance du précédent numéro de
BIP31.fr

Madame G.., 65 ans, diabétique de type 2, vient vous
consulter pour une asthénie importante depuis quelques
temps. Elle « n’a plus go(t a rien », « ne peut plus rien faire
de ses journées ». Vous étes surpris car vous la connaissez
depuis longtemps. Vous rappelant le réflexe de PharmacoVi-
gilance (« Et si c’était le Médicament ? »), vous regardez son
ordonnance qui comprend metformine, glibenclamide, indo-
métacine et norfloxacine gu’elle prend pour une « cystite »

et spiramycine pour une « sinusite ».

Vous appliquez les 3 réflexes pharmacologiques de-
vant toute ordonnance. Que suspectez-vous ? Que concluez-
vous ? Justifiez.

1-Réflexe pharmacodynamique (ou analyse pharmaco-
dynamique de I'ordonnance)

e Metformine Glucophage® Stagid® est un biguande
qui diminue la production hépatique du glucose, ra-
lentit I'absorption intestinale du glucose et finalement
augmente la sensibilité tissulaire a I'insuline aux ac-
tions antihyperglycémiantes. Il reste le médicament
de référence dans le diabéte de type 2 puisqu’il a
montré son bénéfice en terme de morbi-mortalité. Il
fait courir le risque rare mais grave d’acidose lactique
(voir ce numéro de BIP Occitanie) ;

e Glibenclamide Daonil® Glucovance® est un sulfamide
hypoglycémiant agissant comme un insulinosécréteur.
Il est le sulfamide de référence ;

e Indométacine Indocid® est un AINS ;
* Norfloxacine Norfloxacine® est une fluoroquinolone.

e Spiramycine Rovamycine® est un macrolide indiqué
dans les états infectieux, et notamment de la sphére
ORL, pulmonaires ou autres. Il agit aussi comme inhi-
biteur enzymatique du CYP 3A4.

2-Réflexe de PharmacoVigilance (ou réflexe iatrogéne)
avec suspicion a priori d’'une cause médicamenteuse de-
vant toute pathologie. « Et si c’était le médicament ? ».
En fait, vous ne savez pas trop et vous interrogez votre
CRPV. Celui-ci vous répond que, chez ce patient, on ob-
serve |'association de norfloxacine et d’un sulfamide hy-
poglycémiant, combinaison connue pour majorer les
effets des sulfamides et favorisant donc les hypoglycé-
mies. Il en est de méme de l'interaction spiramycine +
sulfamide, par inhibition enzymatique du 3A4, méme si la
spiramycine expose a moins de risque d’interaction de ce
type au sein des macrolides.

De plus, les AINS, en modifiant la perfusion glomérulaire,
peuvent favoriser le risque d’acidose lactique. Vous vérifiez
les constantes biologiques, et dans |'attente des résultats,
arrétez instantanément I"AINS. Vous discutez en fonction de
I’état clinique de I'opportunité de poursuivre I'antibiothéra-
pie, en vous rappelant que l'utilisation de la fluoroquinolone
avec un macrolide n’est surement pas la solution idéale. Une
seule antibiothérapie adaptée serait plus adéquate.

3-Réflexe de déclaration avec |'obligation légale de
déclarer a son CRPV (et non pas évidemment a la firme, car
celle-ci ne peut étre juge et partie) les EIM (Effets Indési-
rables Médicamenteux) suspectés. En Midi-Pyrénées, j'uti-
lise :

= soit la déclaration en ligne sur www.BIP31.fr
= soit I'application smartphone VigiBip (a télécharger)

= soit le portail de signalement des événements sani-
taires indésirables : www.signalement-sante.gouv.fr

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 BIP31.fr

Monsieur H... 69 ans souffre depuis plusieurs années de
maladie de Parkinson traitée par levodopa + carbidopa Mo-
dopar® et ropinirole qui I"équilibrent convenablement. Il a
perdu il y a peu son épouse dans des circonstances difficile et
pour « étre mieux », vous dit-il, on lui a prescrit, lors d’un
séjour en Andalousie ou réside sa fille, de I'acépromazine, 2
fois par jour, matin et soir, ainsi que de la spiramycine « pour
une angine rebelle ». Effectivement, il est, vous dit-il, moins
anxieux, mais il se sent moins alerte, marchant plus difficile-
ment. Son « angine » a disparu. A 'examen, vous observez
un tremblement qui avait disparu depuis longtemps et vous
retrouvez a I’examen, une roue dentée.

Vous appliquez les 3 réflexes pharmacologiques classiques
devant cette ordonnance. Que suspectez-vous ? Que con-
cluez-vous ? Justifiez.

Réponse dans le prochain Bip31.fr



Pharmacologie Clinique

Quelle conduite a tenir face a un patient hospitalisé arrivant avec ses médicaments personnels ?
Docteur Isabelle Bourgeois-Mondon (Toulouse), Madame Fabienne Manriqué (Assistante de PharmacoVigilance

de Toulouse)

Les modalités de gestion des prescriptions médicamen-
teuses personnelles des patients sont définies afin d’assurer
la continuité des soins et de garantir la sécurité du patient.

En premiéere intention, il convient de ne pas utiliser les
médicaments personnels des patients car c’est la pharmacie a
usage intérieur (PUI) qui doit « répondre aux besoins pharma-
ceutiques » des patients hospitalisés, sachant que I'on n’a pas
de garantie sur les modalités de conservation des médica-
ments concernés. A |'entrée du patient dans le service, ses
médicaments personnels lui sont donc retirés afin d’éviter
tout accident d’automédication pouvant entrainer un surdo-
sage ou une interaction.

La gestion de la prise en charge médicamenteuse des
patients doit suivre un mode opératoire précis :

® En cas de médicament inscrit au livret des produits de
santé, la PUI fournit le médicament a |'unité de soins.

® £n cas de médicament non inscrit au livret, une équiva-
lence est recherchée. Le médecin modifie alors sa prescrip-
tion en concertation avec le pharmacien et la PUI délivre
alors le médicament a I'unité de soins dans les meilleurs dé-
lais.

En I'absence d’équivalence référencée, le pharmacien et le
prescripteur choisissent, selon la durée de I'hospitalisation,

soit de procéder a un dépannage, soit en accord avec le pa-
tient de permettre |'utilisation de tout ou une partie de sa
prescription médicamenteuse personnelle.

En ce qui concerne la substitution, le Code de la Santé
Publique ne précise pas le droit d’opposition du patient. La
seule limite est liée a la mention non substituable indiquée
sur 'ordonnance par le prescripteur. En effet, le pharmacien
doit vérifier que I'ordonnance ne comporte pas une mention
de « non substitution », et avant toute substitution s’assurer
gu’elle est pleinement acceptée par le patient. Dans le cas ou
celui-ci exprime des réticences ou des craintes vis-a-vis de la
substitution, le pharmacien peut s’abstenir de substituer le
médicament prescrit.

En pratique, depuis lI'introduction du contrat de bon
usage, I'amélioration et la sécurisation du circuit du médica-
ment, des produits et des prestations font partie des priorités
des établissements de santé. Le circuit du médicament est
composé d’'une série d’étapes successives dont la dispensa-
tion qui est un acte exclusivement pharmaceutique. L'objectif
principal est d’accompagner les patients hospitalisés en ré-
pondant aux principales questions qu’ils peuvent se poser sur
les médicaments dans le cadre d’une hospitalisation.

Plaidoyer pour une identification de tous les « métabolites » d’un principe actif et de leurs propriétés

pharmacodynamiques
Docteur Dominique Hillaire-Buys (Montpellier)

La demi-vie pharmacocinétique correspond a la diminu-
tion de 50% de la concentration d’un principe actif « en tant
que tel » dans I'organisme. La demi-vie pharmacodynamique
correspond a la durée « d’action » du médicament sur sa
cible principale (en général reliée a I'indication).

Les dérivés du produit initial peuvent se métaboliser en
des dérivés « actifs » au sens de I'effet attendu du produit
initial ou en des dérivés inactifs et/ou toxiques. Quand on
parle de dérivés « actifs », la plupart des données retrouvées
ne concernent que le méme effet (exemple
effet « antihypertenseur ») mais ne concernent pas d’autres
effets (exemple molécule initiale avec des propriétés antihis-
taminiques H1 et métabolites a propriétés anticholinergiques
ou inversement). Les firmes pharmaceutiques suivent les
« bonnes pratiques » européennes et le plus souvent ne qua-
lifient pas les métabolites dont la concentration est inférieure
a 10% et a fortiori les métabolites sans effet pharmacolo-
gique identique a celui du produit initial.

Ces lacunes sont une «vieille » bataille des pharmaco-
logues sans aucune victoire ni réussite pour l'instant. Les mé-
tabolites (ou éventuels « produits de dégradation ») restent
donc dans la plupart des cas mal identifiés et leurs potentiels

effets « indésirables » largement méconnus. A cette difficulté
d’imputabilité des métabolites/produits de dégradation dans
la survenue d’effets indésirables s’ajoutent la nécessité d’éva-
luer les parametres pharmacocinétiques des produits autres
que le médicament initial qui peuvent étre tres différents.

A ces difficultés d’interprétation de données complexes
(quand elles sont connues et publiées !!) s’ajoutent le chal-
lenge de relier des données pharmacocinétiques et pharma-
codynamiques a un effet donné qu’il soit « utile » (indication
du médicament) ou indésirable ou toxique.... Tout le défi se
pose alors ici dans le lien « chronologique » plus ou moins
suggestif entre la prise d’un médicament et la survenue d’un
effet indésirable ou toxique. Ce défi, nous le relevons dans la
plupart des cas, un de nos facteurs le plus limitant étant la
guasi absence de données sur les métabolites ... qu’ils soient
actifs ou inactifs réactifs ou non réactifs. Ce dernier point
reste en 2018 une des plus importantes « zone d’ombre » des
études avant ou apres la mise sur le marché d’'un médica-
ment. A quand une meilleure information et une transpa-
rence accrue ?7??

A suivre Il



Qu’est-ce que la Pégylation ? Quel est son intérét en Pharmacologie Médicale ?

Professeur Jean-Louis Montastruc (Toulouse)

On parle depuis quelque temps de médicaments pégylés,
comme par exemple l'interféron alpha, le G-CSF, I'EPO ou
plus récemment la naloxone. De quoi s’agit-il?

La pégylation (Pegylation ou PEGylation) est une réaction
organique d'éthoxylation qui consiste a attacher (conjuguer)
des chaines de polyéthyléne glycol (PEG) a des médicaments
pour notamment augmenter leur masse moléculaire et les
protéger des enzymes protéolytiques. En liant un médica-
ment au PEG, ce procédé permet d'augmenter sa demi-vie. Il
modifie aussi I'espace de diffusion du médicament.

Par exemple, le naloxégol, récemment commercialisée
sous le nom de Moventig®, est une forme pégylée de la na-
loxone, I'antagoniste de référence des récepteurs opiacés

mu. La naloxone posséde une demi-vie courte de quelques
minutes et ne s’utilise que par voie parentérale (IV). La pégy-
lation augmente sa demi-vie et réduit son passage cérébral
en augmentant sa taille. De plus, le naloxégol ne franchit pas
la barriere hématoencéphalique car il est un substrat de la
glycoprotéine P qui expulse en permanence certains médica-
ments du systéeme nerveux central et les empéche de franchir
la barriere hémato-encéphalique. Ainsi, cette naloxone pégy-
lée n’agira comme agoniste opiacé qu’au niveau périphérique
sans antagoniser |'action centrale antalgique des morphi-
niques. C'est ainsi qu’elle est proposée dans la constipation
des opiacés (lorsque les laxatifs sont insuffisants).

Ingénieux non ? Reste a savoir si, en clinique, ces données
théoriques, se vérifieront...

Des anticorps monoclonaux pour traiter I’hypercholestérolémie ?

Docteur Jean-Luc Faillie (Montpellier)

L'alirocumab Praluent® et I'évolocumab Repatha® sont
deux anticorps monoclonaux anti-PCSK9 qui viennent d’étre
commercialisés en 2018 en France pour traiter I'hypercholes-
térolémie chez les patients non stabilisés sous statines. lls
s’administrent par voie sous-cutanée toutes les deux se-
maines. Leur prix est de 200 a 300 euros par dose.

Le PCSK9 ou Proprotein Convertase Subtilisin / Kexin 9 est
une protéase qui se fixe aux récepteurs hépatiques du LDL-
cholestérol et inhibe le captage du LDL-cholestérol par le foie
ce qui entraine une augmentation de son taux plasmatique.
Les anti-PCSK9 entrainent ainsi une augmentation de la cap-
tation du LDL-C (tout comme les statines) et sont associés a
une diminution considérable du LDL-C plasmatique (de -50%
a -70%). Des données concernant leurs effets sur la morbi-
mortalité cardiovasculaire viennent d’étre publiées : I'essai
ODYSSEY-CV OUTCOMES a montré une baisse de 15% de la
mortalité toute cause avec |'alirocumab versus placebo (3,5%
Vs 4,1%) (www.acc.org/latest-in-cardiology/clinical-
trials/2018/03/09/08/02/o0dyssey-outcomes) et

La chiralité appliquée a la pharmacologie

I’essai FOURIER a montré que I'évolocumab réduisait de 15%
les événements cardiaques non-mortels (NEJM 2017; 376:1713).

Ces médicaments seraient donc associés a un bénéfice
cliniqgue modeste qui peut faire évoluer leur place dans la
stratégie thérapeutique de I’hypercholestérolémie
(actuellement uniquement remboursés chez les patients
adultes ayant une hypercholestérolémie familiale hétérozy-
gote, insuffisamment controlée et nécessitant un traitement
par LDL-aphérése). Dans cette optique, il faut garder a I'esprit
que, d’une part, le prix actuel excessif rend ces médicaments
totalement non cout-efficaces (le cout d’une année de vie
gagnée a été estimée a plus de 330 000 $ aux USA) (JAMA Car-
diol. 2017,2:1369) et que, d’autre part, la sécurité d’emploi a
long terme et en vie réelle reste inconnue : il existe des
signaux de sécurité concernant la survenue de réactions al-
lergiques graves, de diabete, d’infections, de troubles muscu-
laires ou d’événements neurocognitifs. La prudence est donc
de mise avec ces nouveaux médicaments comme d’ailleurs
avec les autres anticorps monoclonaux utilisés en Clinique.

Charlotte Rolet (Interne des hépitaux de Toulouse) et Professeur Anne Roussin (Toulouse)

Deux molécules images I'une de l'autre dans un miroir
mais non superposables sont chirales et sont appelées énan-
tiomeres. Une molécule chirale peut-étre caractérisée par sa
configuration absolue (R ou S) et par son activité optique
(Lévogyre (-) ou Dextrogyre (+)). La proportion équivalente
des deux énantiomeres est appelée forme racémique.

De nombreux médicaments possédent un centre de chira-
lité mais sont utilisés sous forme racémique. Pourtant I'activi-
té pharmacologique recherchée est souvent portée par un
seul des énantiomeéres, l'autre pouvant donner des effets
indésirables graves, étre moins actif ou inactif. Par ailleurs, la
séparation des énantiomeres peut permettre parfois de pro-
longer la durée de vie du brevet du médicament puisqu’un
énantiomere pur est considéré comme un nouveau principe
actif

Concernant la thalidomide, I'un des énantioméres est actif
et 'autre est responsable d’un effet indésirable grave. La (R)
thalidomide porte I'activité pharmacologique alors que la (S)
thalidomide est tératogéne. Malheureusement, dans le cas de
la thalidomide, les énantiomeres se racémisent physiologi-
quement dans I'organisme.

La levobupivacaine est la forme S(-) pure de la bupi-
vacaine, ce qui permet de s’affranchir des effets indésirables
cardiaques et centraux de cette derniére.

Le citalopram, 'oméprazole et la warfarine sont des médi-
caments dont un des énantiomeéres possede une activité plus
importante que l'autre. L’escitalopram est la forme S(+) pure
du citalopram et possede une activité supérieure au racé-
mique ce qui explique les différences de posologie entre esci-



talopram et citalopram.

Pour de nombreux médicaments, la liaison d'un ligand sur
sa cible est le plus souvent stéréosélective et donc un seul
des énantioméres est actif.

Certains médicaments ont leurs énantiomeéres qui posse-
dent la méme activité : c’est le cas de la mépivacaine et de la

prométhazine entre autres. Dans ce cas, il n’est pas utile de
chercher a les séparer.

Au niveau européen, le dossier de demande d’AMM d’un
médicament racémique doit comporter le profil d’efficacité
et de sécurité pour chague énantiomere ainsi que la re-
cherche d’'un mécanisme de racémisation physiologique

Prescrire lisiblement pour limiter les erreurs médicamenteuses par confusion de spécialités

Docteur Jean-Luc Faillie (Montpellier)

Chaque année prés de 2 500 signalements d’erreurs médi-
camenteuses sont notifiés via le systtme de pharmacovigi-
lance. En effet, les effets indésirables liés a une erreur en lien
direct avec le médicament, qu’il s’agisse de sa présentation
(étiquetage, conditionnement), sa dénomination ou toute
information qui lui est relative doivent faire I'objet d’'une dé-
claration auprés de votre CRPV ou via le portail de signale-
ment des événements sanitaires indésirables (https://
signalement.social-sante.gouv.fr). Les erreurs sans effet indé-
sirable sont a transmettre au guichet erreur médicamenteuse
de I'ANSM (erreur.medicamenteuse@ansm.sante.fr ).

Les confusions entre noms de médicaments font partie
des erreurs médicamenteuses facilement évitables. Par
exemple, plusieurs signalements ont concerné des erreurs de
délivrance entre Permixon” (serenoa repens, indiqué dans les
troubles mictionnels modérés liés a I'hypertrophie bénigne
de la prostate) et Previscan’ (fluindione, un anticoagulant
antivitamine K). La confusion était faite entre les noms com-
merciaux sur la base d’ordonnances manuscrites. Parmi ces
erreurs, des manifestations hémorragiques graves ont con-
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Tétrazépam (source photo : Dr Nostro)
b. Efferalgan (source photo : Dr Nostro)
Tiorfan 100, Trimébutine 200 (source photo :
defichampollion.tumblr.com)
d. Kardegic, Norset, Venlafaxine (?), Triatec (source pho-
to : Dr G. Fayad)

duit a une évolution fatale (1). On pourrait également citer
des confusions entre Atarax et AzantacE, Coumadine” et Cor-
tancy|®, Daflon’ et Dafalgan®, Lamictal et Lamisi|®, Vogalene®
et Voltarene’, Rivotril” et Ritaline” et bien d’autres (2). Les
confusions sur les ordonnances rédigées en utilisant les déno-
minations communes internationales (DCI) sont aussi pos-
sibles (ex.: escitalopram et esomeprazole, amiodarone et
amlodipine) mais sont moins fréquentes, ce qui représente
un des avantages de la prescription en DCI.

Les ordonnances manuscrites sont donc sujettes au risque
de confusion. Pour prévenir ces erreurs, les prescripteurs
doivent étre attentifs a écrire de maniére claire et lisible et
mentionner distinctement sur I'ordonnance la DCI, le dosage
et la forme pharmaceutique. Lors des délivrances, les phar-
maciens, souvent aguerris au déchiffrage de I'écriture des
médecins, doivent rester particulierement vigilants et vérifier
la prescription aupres du prescripteur en cas de doute.

Voici quelques exemples de médicaments extraits
d’ordonnances a risque car difficilement lisibles. Saurez-vous
les déchiffrer ?
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(1) Bulletin de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé. N°69, avril 2016. http://ansm.sante.fr/var/
ansm_site/storage/original
application/3973b7ec970dc261c5aae0357550dfa2.pdf

(2) Bulletin de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé. N°71, octobre 2016. http://ansm.sante.fr/var/
ansm_site/storage/original
application/47645cebba2c5797fc7879b5f1026676.pdf




Gabapentine Neurontin® et Prégabaline Lyrica® : le Point Pharmacologique

Professeur Jean-Louis Montastruc (Toulouse)

Voici deux médicaments tres largement utilisés dont
BIP31.fr a maintes fois parlé. Leur forte utilisation (trop
forte ?) nous conduit a proposer a nos lecteurs une mise au
point pharmacologique simple.

Sur le plan pharmacodynamique, gabapentine et préga-
baline sont, comme I’évoque leur nom, des dérivés chimiques
du GABA, principal neuromédiateur inhibiteur au niveau du
SNC. Cependant, leur mécanisme d’action fait appel essen-
tiellement a une inhibition des canaux ioniques cérébraux. lls
sont indiqués comme antiépileptiques (épilepsies partielles)
ou les douleurs neuropathiques (diabétiques ou post-
zostériennes). Dans cette derniére indication, les preuves
validées d’efficacité sont discutées. La prégabaline est aussi
utilisée dans les troubles anxieux généralisés.

Sur le plan pharmacocinétique, ces médicaments n’inter-
férent pas avec les isoenzymes du cytochrome P 450. N’étant
ni inducteurs, ni inhibiteurs enzymatiques, ils seront donc
peu a la source de ce type d’interactions médicamenteuses.
Eliminés par voie rénale, ils pourront s’accumuler chez le su-
jet agé et 'insuffisant rénal.

La pharmacovigilance indique plusieurs types d’effets in-
désirables, dont certains « graves » et préoccupants :

Centraux a type de sensations vertigineuses, troubles de
I’équilibre, troubles du comportement... et aussi des risques
d’abus et de dépendance a connaitre et a prévenir ;

Rapidité et la compassion pour I'orphelin

¢ Digestifs avec possibilité d’atteintes hépatiques ;

e Cardiaques avec un risque d’insuffisance cardiaque avec
la prégabaline alors que des effets a type d’cedemes ou de
prises de poids ont été rapportés avec les deux médica-
ments ;

e Cutanés a type de réactions d’hypersensibilité, surtout
avec la prégabaline.

Munis de ces informations, interrogeons-nous avant
chaque prescription de gabapentine ou de prégabaline sur
leurs réelles balances bénéfices risques, notamment comme
antalgiques. Il est en de méme pour chaque renouvellement
d’ordonnance de ces médicaments, en se rappelant que « on
ne renouvelle pas une ordonnance, on la réévalue ! ».
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Cécile Conte (Interne des Hépitaux de Toulouse) et Docteur Fabien Despas (Toulouse)

Pendant la période 2000 a 2010 sur les 200 nouvelles
AMM européennes délivrées, 39 I'ont été avec un statut de
médicament orphelin, soit 19.5% toutes disciplines confon-
dues (PLoS Med. 2013;10). Cependant, il est frappant d’observer
une forte variabilité de cette proportion suivant les disciplines
médicales. En effet, Sur la période 2009 a 2013 cette propor-
tion est de 6% pour les médicaments indiqués dans les tu-
meurs solides et de 47% pour les médicaments d’oncohéma-
tologie (BMJ 2017359 :j4530). Le statut de médicament orphelin
a été créé afin de faciliter I’évaluation et la mise a disposition
de médicaments pour des maladies dites rares et donc un
nombre restreint de patients cibles, définissant une part de
marché difficilement rentable. Mais cette modalité peut
s’avérer étre une porte d’entrée pour accéder précocement a
la mise sur le marché pour ensuite obtenir des extensions
d’indications et ainsi élargir la population cible a des patholo-
gies plus fréquentes. Un travail a montré que le nombre mé-
dian de patients étudiés avant une AMM pour les médica-
ments standard était de 1708 (intervalle interquartile [IQR]
968-3.195) et de 438 (IQR 132-915) pour les médicaments
orphelins (PLoS Med. 2013;10). Cette étude met également en
évidence que 37% des médicaments sont mis sur le marché
apres des études menées sur 1000 patients ou moins. Ce
pourcentage passe a 80% pour les médicaments orphelins.

Enfin, cette étude souligne le fait que la durée d'exposi-
tion des patients lors des études pour les médicaments desti-
nés a un usage chronique était insuffisante dans 20% des
études menées. Dans ce contexte, les résultats obtenus lors
de ces essais cliniques peuvent étre discutés et la transposi-
tion des évaluations difficile en termes d’efficacité mais en-
core plus en termes de sécurité. En mars 2018, un communi-
qué de presse fait état de la demande des associations de
patients atteints de cancer hématologique d'obtenir un accés
précoce aux médicaments dits "innovants" bénéficiant d'une
AMM sans attendre que soient fixées les conditions de leur
commercialisation (https://www.apmnews.com:443/
story.php?uid=&objet=317748). Cette louable demande reste
présentée comme si I'acces rapide a l'innovation était forcé-
ment bénéfique aux patients. Cependant, dans notre organi-
sation du systéme de I’évaluation, les délais de procédure
d’enregistrement permettent de continuer a engranger des
données afin de compléter les connaissances sur ces nou-
veaux médicaments encore bien mal connus. Avec cette ten-
dance d’observer une durée de développement clinique tres
courte, il apparait de plus en plus impératif de réfléchir aux
méthodes qui pourraient permettre de mieux collecter systé-
matiquement les données des premieres années de vie des
médicaments.




PharmacoVigilance et PharmacoEpidémiologie

Vasoconstricteurs décongestionnants de la sphére ORL : finie la publicité grand public mais est-ce la juste

décision ?
Docteur Pascale Olivier-Abbal (Toulouse)

Dans une décision (passée assez inapercue) du 15 dé-
cembre 2017%*, I'Agence Nationale de Sécurité des Médica-
ments et des produits de santé (ANSM) interdisait la publicité
des médicaments renfermant de la pseudoéphédrine admi-
nistrés par voie orale. Enfin dirons-nous !! BIP31.fr rappelle
depuis plusieurs années les risques cardiovasculaires et neu-
rologiques centraux de ces spécialités (CF BIP31.fr,2017,24,67),
qui, méme s’ils sont rarissimes, peuvent étre « graves » et
s’expliquent aisément par la pharmacologie de ces médica-
ments mais aussi par le mésusage bien établi (durée de prise
trop longue, posologie trop élevée, association d’un vaso-
constricteur décongestionnant par voie orale ET nasale, utili-
sation chez des personnes avec une hypertension artérielle
ou une pathologie coronarienne etc...). Finie donc la publicité
a l'officine, a la télévision, méme dans les couloirs du métro
vantant les mérites des 11 médicaments concernés dans le
soulagement des symptémes du rhume, qui rappelons-le
dure en moyenne 1 semaine avec ou sans médicaments.

Cette décision prouve par elle-méme que ces médica-
ments ne sont pas sans risques alors qu’ils sont proposés

Médicaments et psoriasis
Docteur Christelle Philibert (Montpellier)

Le psoriasis est une dermatose érythémato-squameuse
chronique caractérisée par un trouble de ’lhoméostasie épi-
dermique (hyperprolifération et troubles de la différencia-
tion kératinocytaire) ainsi que des phénomeénes inflamma-
toires complexes. Il survient chez des personnes génétique-
ment prédisposées en général a la faveur d’un facteur phy-
sique ou psychologique favorisant.

L'exposition a certains médicaments peut également
induire ou exacerber un psoriasis chez des patients ayant ou
non un antécédent personnel ou familial de psoriasis. L'ab-
sence de caractéristiques cliniques ou histopathologiques
spécifiques ainsi que le temps de latence entre le début du
traitement et I'apparition des symptomes rendent difficile
I'imputabilité.

Il existe peu d’études statistiquement bien menées dans
la littérature concernant le lien de causalité entre psoriasis
et médicaments. Des cas isolés ou des séries de cas rétros-
pectifs ont été publiés pour les B-bloquants, le lithium, les
antipaludéens de synthese, I'imiquimod ou la terbinafine. lls
concernent des cas d’induction de psoriasis ou d’exacerba-
tion de psoriasis. Des case reports, principalement d’induc-
tion de psoriasis, sont également décrits sous interférons.
Plus récemment, des publications rapportent la survenue de
psoriasis sous anticorps monoclonaux tels que les anti-TNF-
a (infliximab), anti-CD20 (rituximab), anti-PD1 (nivolumab et
pembrolizumab) ou inhibiteur de tyrosine kinase anti VEGFR

dans une pathologie bénigne et vendus larga manu sans or-
donnance. Espérons qu’elle permettra au moins de combattre
la banalisation de ces médicaments. Cependant, depuis le
temps que durent les enquétes de pharmacovigilance et le
suivi renforcé de ces spécialités (depuis 2008 !), les multiples
rappels de bon usage, les mises a jour des données de surveil-
lance, "actualisation des RCP, les mesures de réduction du
risque, les années passent et des cas « graves » continuent
d’étre déclarés. Combien d’effets cardiaques « graves » et de
décés va-t-on devoir attendre avant de prendre la vraie déci-
sion qui s'impose : la prescription médicale obligatoire ?

* http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-
Points-d-information/Decongestionnants-de-la-sphere-ORL-
renfermant-un-vasoconstricteur-Mise-en-qgarde-de-I-ANSM-
Point-d-information-actualise/(lanquage)/fre-FR

(sorafenib) (psoriasis : targets an therapy. 2017;7 : 87).

Le diagnostic et la prise en charge précoce d’un psoriasis
induit par les médicaments permet une meilleure gestion
des symptomes. L'arrét précoce du médicament suspect est
une priorité mais les lésions peuvent persister dans le temps
et une prise en charge peut s’avérer nécessaire. Les recom-
mandations sont identiques quel que soit I'étiologie du pso-
riasis (dermocorticoide, dérivé de la vitamine D, photothéra-

pie voire traitement systémique) (Psoriasis : targets an therapy.
2017;7 : 87).



Bilan d’activite 2017 du Centre Régional de PharmacoVigilance de Toulouse

Madame Mireille Gony (Assistante de PharmacoVigilance), Madame Leila Chebane (Assistante de PharmacoVigi-
lance), Monsieur Julien Jacquot (Assistant de PharmacoVigilance) (Toulouse)

Le Centre Régional de PharmacoVigilance (CRPV) a pour
missions de diagnostiquer et prendre en charge les Effets
Indésirables Médicamenteux (EIM), de fournir des informa-
tions indépendantes sur les médicaments, d’optimiser le
« Bon usage du médicament » en général et chez les sujets a
risque.

Afin de réduire le taux de sous notification des EIM, le
CRPV a développé 2 réseaux d’Assistants de Pharmacovigi-
lance pour faciliter la déclaration sur huit départements de
I’ex région Midi-Pyrénées : Dans un premier temps en 2006,
avec la mise en place du réseau PharmacoMIP-E dans des
Etablissements de santé publics ou privés (hors CHU), puis en
2014 avec le réseau PharmacoMIP-MG qui s'adresse a des
médecins généralistes.

Le bilan des déclarations 2017 est le suivant. Le réseau
PharmacoMIP-E a collecté 1023 EIM et le réseau Pharmaco-
MIP-MG, 568. Par ailleurs, les notifications spontanées du

CHU de Toulouse sont au nombre de 862 EIM.

On peut observer un profil différent selon le "déclarant".
Les 5 médicaments les plus cités dans les EIM déclarés par le
CHU sont l'acide acétylsalicylique, la fluindione, I'amoxicilline,
la warfarine et le méthotrexate. Dans les EIM déclarés par le
réseau PharmacoMIP-E, nous retrouvons la fluindione,
I'amiodarone, le rivaroxaban, l'apixaban, et I'oxaliplatine,
alors que pour PharmacoMIP-MG on retrouve le périndopril,
le ramipril, le paracétamol, la paroxétine et I'amiodarone.

On retrouve aussi une différence dans les classes organes
les plus concernées par les EIM. Il s’agit essentiellement
d’EIM «hémorragiques» (16,5%) et «cutanés» (15,5%) au
CHU, «cutanés» (13,4%) et «hémorragiques» (11,7%) au ni-
veau du réseau PharmacoMIP-E et «gastro-
intestinaux» (12,0%) et «cutanés» (11,5%) au niveau du ré-
seau PharmacoMIP-MG (voir fig.1).
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Les pharmaciens et les vasoconstricteurs : virtuel ou réel ?
Docteur Haleh Bagheri (Toulouse) et Professeur Jean-Paul Giroud (Paris)

« Bonjour Madame, je voudrais un médicament pour dé-
boucher le nez »

« Bonjour Monsieur, c’est pour vous ou un enfant de
moins de 15 ans ? Avez-vous une hypertension artérielle sé-
vére ou mal équilibrée ? Avez-vous une insuffisance corona-
rienne sévere ? Avez-vous déja convulsé ? Avez-vous eu un
accident vasculaire cérébral ? Avez-vous des facteurs de

risque pour faire un AVC ?... »

Voici la liste des questions que le pharmacien d’officine
devrait désormais poser au patient avant la dispensation d’un
vasoconstricteur nasal, toujours en vente libre ! afin de res-
pecter les regles de Bon Usage de ces médicaments. En effet,
le dernier communiqué de I'’ANSM (www.ansm.fr
27/12/2017) informe sur la suite de I'enquéte de pharmaco-
vigilance sur les vasoconstricteurs avec persistance de cer-

tains effets indésirables cardiologiques ou neurologiques
rares mais graves. Les vasoconstricteurs par voie orale res-
tent en vente libre alors que les formes nasales, néanmoins
administrées localement a moindre dose, nécessitent une
prescription. Ce communiqué informe sur l'interdiction de
publicité de ces médicaments et rappelle les conditions du
bon usage. Par ailleurs, le Résumé des Caractéristiques des
Produits a base de pseudoéphedrine cite en général 13
contre-indications comme I'association a d’autres sympatho-
mimétiques, rétention urinaire, glaucome,... La question se
pose donc sur la possibilité du pharmacien pour détecter un
facteur de risque chez le patient, 'empéchant la dispensation
d’un vasoconstricteur ! S'agit-il d’un scénario virtuel ou réel
mis en place pour des médicaments « inutiles» et
« potentiellement graves ».



Mélanome malin et médicaments antihypertenseurs : que faut-il en penser en 2018 ?

Professeur Jean-Louis Montastruc (Toulouse)

On a évoqué récemment un risque de mélanome malin
sous diurétiques. Des communiqués officiels ont été diffusés.

Voici une méta analyse réalisée a partir de 8 études ob-
servationnelles envisageant une association potentielle avec
les antihypertenseurs. Les auteurs américains ont trouvé, par
comparaison aux non utilisateurs, une association significa-
tive avec les diurétiques (OR = 1.10) ou les béta-bloquants
adrénergiques (OR = 1.19), mais pas avec les inhibiteurs de
I'enzyme de conversion, les antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine Il (« sartans ») ou les antagonistes des canaux
calciques (Drug Saf 2018, 41, 161).

Cet effet indésirable pourrait s’expliquer par les effets
photosensibilisants de ces médicaments. Il faut cependant,
avec les auteurs, rester tres prudent car ces résultats ne tien-
nent pas pleinement compte d’importants facteurs confon-
dants (comme, par exemple I'exposition solaire) susceptibles
d’expliquer, au moins en partie, les résultats. Il convient de
se souvenir que les diurétiques restent des médicaments a
I « effectivité » bien démontrée dans I’hypertension arté-
rielle. lls sont des médicaments de premiére ligne chez I'hy-
pertendu. Ne privons donc pas pour l'instant nos patients de
ces grands médicaments en attendant d’en savoir plus !

La Pharmacovigilance Frangaise dans le top 10 Mondial

Ce que nous savons et qu’il faut faire savoir

Professeur Joélle Micallef (Marseille) , Docteur Jean-Luc Faillie (Montpellier) , Docteur Annie-Pierre Bera-Jonville
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Un rapport, de plus, souligne la place de la Pharmacovigi-
lance Francaise dans le Monde.

Dans la synthése de 2016 de I'OMS relative a son pro-
gramme international de Pharmacovigilance, la France figure
parmi les 10 pays les plus contributifs a VigiBase®, Base Mon-
diale de Pharmacovigilance a laquelle participent plus de 120
pays dans le monde.

Le score d’informativité médian des observations de
pharmacovigilance saisies par la France est égal a 0,80 ce qui
la place largement devant des pays plus contributifs en quan-
tité comme les Etats Unis. Que révele ce score d’informativi-
té ? Il souligne tout simplement le colossal travail de recueil,
de complétude d’information, d’expertise pharmacologique
et médicale du Réseau Frangais des Centres de Pharmacovigi-
lance, implanté dans les CHU, travail largement illustré par
les nombreux travaux publiés sur les notifications tant en
provenance des patients que des professionnels de Santé.
L'utilisation croissante des études de disproportionnalité (cas
-non cas) sur les bases de Pharmacovigilance dans le monde
pour détecter des signaux renforce |'importance de ces
chiffres et la valeur de ce travail pharmacologique et médical
pour mettre en évidence des risques médicamenteux. Que
pourrait-on dire ou déduire de la détection d’un signal sur
des bases, dont les données n’ont pas eu de validation médi-
cale et pharmacologique ?...pas grand-chose, bien s(r...

Combinant de fagon indissociable, quantité et qualité des
données, le Réseau Francgais des Centres de Pharmacovigi-
lance rend ainsi des avis pharmacologiques et médicaux a
I’échelon individuel, contribuant au diagnostic de pathologies
médicamenteuses, si important pour la prise en charge médi-
cale des malades comme souligné par Jick en 1977 dans le
New England Journal Of Medicine et si indispensable pour sa
valeur d’alerte a I'échelon régional, national et international.

10

En tant que Centre d’Informations sur le médicament, ce
Réseau répond également, depuis toujours et plus encore a
I’'époque de vecteurs et sources multiples via internet et les
réseaux sociaux, a un besoin croissant d’informations et de
renseignements sur le médicament (plus de 40 000 par an),
informations factuelles, indépendantes, précises et person-
nalisées, constituant finalement un observatoire unique et
sans équivalent sur les questions que les frangais se posent
sur le médicament.

Autant de constats, autant de DEFIS a poursuivre et a
amplifier dans le contexte sanitaire et sociétal gravitant au-
tour du Médicament

A l'ére du métrique, ce sont autant d’arguments chiffrés a
faire connaitre, pour faire savoir le savoir-faire des Centres
de Pharmacovigilance Frangais...tout simplement

Uppsala Monitoring Center (UMC). Annual Report 2015-2016. https.//
www.whoumec. org/media/3081/umc-annual-report-final-version_small.pdf
[Consulté le 25 octobre 2017 (24 pp)].

VigiLyze. Search and analysis tool for VigiBaseTM the WHO global ICSR
(Individual

Case Safety Report) database. Data from France in 2016. https://vigilyze.who
-umc.org/#/.

Jick H. The discovery of drug-induced illness. N Engl J Med. 1977 Mar 3;296
(9):481-5.

Faillie JL. Case-non case studies: Principles, methods, bias and interpretation.
Therapie. 2017 Oct 31. pii: S0040-5957(17)30178-6. doi: 10.1016/
j.therap.2017.08.006. [Epub ahead of print]

Kheloufi F, Default A, Rouby F, Laugier-Castellan D, Boyer M, Rodrigues B,
Ponte-Astoul J, Jean-Pastor MJ, Blin O, Micallef J. Informativeness of patient
initial reports of adverse drug reactions. Can it be improved by a pharma-
covigilance centre? Eur J Clin Pharmacol. 2017 Aug;73(8):1009-1018.

https://www.rfcrpv.fr/




Le profil des notifications recueillies en ville au CRPV de Montpellier differe Iégérement de celui

des établissements de santé.
Docteur Virginie Bres (Montpellier)

L'essor des activités de pharmacosurveillance vers le
secteur libéral est un objectif essentiel et se traduit par de
multiples actions de promotion et de communication vers
les acteurs de la médecine ambulatoire du CRPV de Mont-
pellier.

Pour I'année 2017, parmi les 1307 notifications envoyées
au CRPV par les professionnels de santé, 771 (59%) provien-
nent du CHU de Montpellier, 343 (26%) d’autres établisse-
ments de santé publics ou privés et 193 (15%) de profession-
nels de santé libéraux, mais le nombre de déclarations de
ces derniers est en constante augmentation (Fig. 1A).

Il est a noter que le profil des observations recueillies en
ville différe légerement de celui des établissements de san-
té. La pharmacovigilance a pour habitude de classer les
effets indésirables médicamenteux (EIM) en fonction du
diagnostic médical selon des System Organ Classes (SOC). Le
SOC « Affections du systeme nerveux » est le plus représen-
té a la fois en ville et en établissement de santé (14% pour
les deux) et les « Affections de la peau et du tissu sous-
cutané » représentent également une part similaire (12% et
11%). En revanche, certains EIM sont légerement plus décla-
rés en ville : il s’agit des « Troubles généraux et anomalies au
site d'administration » (14% et 10%), « Affections gastro-
intestinales » (12% et 8%) et « Affections psychia-
triques » (11% et 7%). Enfin, le secteur libéral notifie nette-
ment plus les EIM du SOC « Affections musculo-
squelettiques » (11% et 3%) (Fig. 1B).

Les classes de médicaments (ATC) les plus impliquées
dans les déclarations sont les médicaments du « systeme
nerveux » (27% a I'hépital et 9% en ville), les « anti-
infectieux a usage systémique » (17% a I'hopital et 15% en
ville) et les médicaments du « sang et organes hématopoié-
tiques » qui sont particulierement représentés dans les dé-
clarations d’EIM en établissement de santé (17% contre seu-
lement 1% en secteur libéral).

Fig 1A

EVOLUTION DU NOMBRE DE DOSSIERS ISSUS DU
SECTEUR LIBERAL ENTRE 2012 ET 2017

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Fig 1B

POURCENTAGE D'EIM PAR CLASSE ORGANE SELON LE
SECTEUR D'EXERCICE DU DECLARANT EN 2017
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Ciprofloxacine et énalapril : nouvelle interaction médicamenteuse a prendre en compte ?

Docteur Agnés Sommet (Toulouse)

Une analyse de la base de Pharmacovigilance de I'OMS
VigiBase a permis de relever 16 cas d’insuffisance rénale ai-
gué (IRA) liée a la prise d’énalapril associé a la ciprofloxacine.

Chacun des médicaments est connu pour provoquer des
effets indésirables rénaux, mais l'interaction médicamen-
teuse n’est pas « attendue » (non men-
tionnée dans le Résumé des Caractéris- ‘
tiques du Produit). L'utilisation d'énala- ' >
pril (inhibiteur de I'enzyme de conver-
sion de I'angiotensine) peut entrainer
une insuffisance rénale due a une altération rénale hémody-
namique dans des situations cliniques particuliéres, ou avec
d'autres médicaments affectant le débit de filtration gloméru-

laire (AINS par exemple). Une augmentation de la créatininé-
mie peut étre observée avec la ciprofloxacine, avec une noti-
fication d’IRA concernant environ 1 patient sur 1500 traités.

Parmi les 16 cas relevés dans Vigibase, la plupart présen-
taient des facteurs de risque rénaux tels que I'dge. Toutefois,
I'IRA ne s’est manifestée que lorsque la
ciprofloxacine a été ajoutée chez des
patients auparavant sous énalapril.

Ce signal suggere donc qu'’il existe un
risque supplémentaire d’IRA avec la ciprofloxacine chez des
patients prenant un inhibiteur de I’'enzyme de conversion.



Corticoides inhalés dans I'asthme : effets secondaires moindres mais bien présents
d’apres la thése d’exercice de pharmacie de Charlotte Benoit (Montpellier janvier 2018)

La physiopathologie de la crise d’asthme comprend 3
éléments clés : une bronchoconstriction des muscles lisses,
une inflammation de la muqueuse bronchique et une hyper-
sécrétion de mucus dans la lumiére des bronches. La sévéri-
té de l'asthme est liée a court terme au bronchospasme, a
moyen terme a l'inflammation bronchique et, a long terme,
au remodelage anormal des voies aériennes. Parmi les prin-
cipaux médicaments ciblant I'inflammation, les corticoides
inhalés représentent actuellement la référence.

Les glucocorticoides agissent sur de nombreux éléments
clés de la réponse inflammatoire. Ils sont responsables de la
diminution de synthése de nombreuses cytokines inflamma-
toires telles que I'lL-1, le TNFa, I'IL-6, I'IL-8 et I'lL-12. L’activi-
té anti-inflammatoire de ces corticoides inhalés est liée a la
quantité de produit déposée dans les bronches lors de
chaque inhalation, au temps de rétention pulmonaire de la
forme active et a la liaison aux récepteurs intracellulaires
des glucocorticoides.

Les effets indésirables cortico-induits sont liés a la biodis-
ponibilité de chaque produit et a sa vitesse d’élimination. La
fraction déglutie (qui représente 60 a 90% de la dose inha-
Iée) est absorbée au niveau du systeme digestif. Le premier
passage hépatique peut aboutir a la formation de métabo-
lites de faible activité glucocorticoide. Ensuite, le corticoide,

Molécule Dépot Pulmonaire
Béclométasone 50%
Budésonide 30%
Fluticasone 10-20%
Mométasone -
Ciclésonide 50%

Actualités de PharmacoVigilance du Tramadol
Professeur Jean-Louis Montastruc (Toulouse)

Le tramadol, un agoniste des récepteurs opiacés de type
mu et également inhibiteur de la recapture de la sérotonine,
fait partie des antalgiques de palier 2. Il est 'un des médica-
ments les plus prescrits en France. Le CRPV de Toulouse est
chargé de son suivi de pharmacovigilance.

Les données concernant les effets indésirables « graves »
notifiés au réseau des CRPV frangais entre 2011 et 2015 vien-
nent d’étre publiées. Pendant ces 4,5 ans, 1512 notifications
ont été enregistrées. Il s’agit principalement d’effets indési-
rables « graves » neurologiques [29,4 % dont des altérations
de la conscience (13,2 %) et des convulsions (6,7 %)] puis
psychiatriques (22,8 % donc des confusions pour 14,6 % et
des hallucinations pour 7,3 %) et enfin gastro-intestinaux (17
% dont 9,6 % de nausées et vomissements).

Ce suivi de pharmacovigilance met également en évi-
dence des effets indésirables graves « inattendus », ce qui
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lipophile, va facilement se distribuer au niveau plasmatique.
L'impact des corticoides au niveau systémique va étre atté-
nué par la fixation aux protéines plasmatiques et la clairance
plasmatique en phase d’élimination. La co-administration
de traitements nécessitant des voies métaboliques com-
munes peut influencer I'exposition systémique en corti-
coides et étre a l'origine d’interactions médicamenteuses
(comme par exemple les inhibiteurs enzymatiques : imidazo-
Iés, macrolides).

Les effets indésirables locaux liés aux corticoides inhalés
se concentrent au niveau de la zone oro-pharyngée, en rai-
son du dépot de principe actif sur la muqueuse. De nature
moins sévere que les effets systémiques, ils peuvent néan-
moins avoir un impact sur I'observance du traitement. Parmi
les symptémes les plus fréquents, les patients peuvent pré-
senter une candidose oropharyngée, une dysphonie, une
raucité de la voix avec sifflements et une toux.

Les effets indésirables généraux sont cutanés (atrophie
cutanée, ecchymoses), oculaires (glaucome, cataracte) ou
encore osseux (retard de croissance, ostéoporose), syn-
drome de Cushing et a plus long terme, risque d’une insuffi-

sance surrénalienne. (Médecine thérapeutique/Pédiatrie 2003,6, 31)
(Rev Méd Suisse 2012,363)

Lipophilie Réaction de conjugaison

lipidique
Moyenne Non
Faible Oui
Importante Non
Importante Non
Importante Oui

veut dire non indiqués dans le RCP actuel du médicament :
hyponatrémies, hépatites cholestatiques, syndromes séroto-
ninergiques. Ce dernier type d’effets indésirables peut surve-

nir avec le tramadol seul en cas de surdose (Thérapie 2017, 72,
615).

Sachant apprécier la balance bénéfices risques de ce mé-
dicament pour bien le prescrire ! Et déclarer au CRPV !




Syndromes hémolytiques et urémiques d’origine médicamenteuse : a propos de 2 cas associés au

kétoprofene
Docteurs Virginie Bres et Julie Lebrun (Montpellier)

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) est une
microangiopathie thrombotique qui se présente habituelle-
ment sous la forme d’une triade comprenant une insuffi-
sance rénale aigué, une anémie hémolytique microangiopa-
thique et une thrombocytopénie. L’atteinte rénale, souvent
oligo-anurique, est provoquée par la formation de micro-
thrombi au niveau de la lumiére vasculaire des glomérules
et des artérioles. S’il ne s’Taccompagne pas de diarrhées a
shiga-toxine, le SHU est défini comme atypique. Dans sa
forme familiale, le SHU atypique est associé a des anoma-
lies génétiques de protéines régulatrices du complément.
Dans sa forme sporadique, il peut survenir dans le cadre
d’une maladie systémique, d’une transplantation, d’une
néoplasie ou suite a différents traitements médicamenteux.
Les catégories de médicaments les plus fréquemment rap-
portées comme pouvant induire un SHU comprennent des
immunosuppresseurs, des antiagrégants plaquettaires et
des cytostatiques. Parmi les mécanismes proposés, la mito-
mycine et la cyclosporine pourrait induire une toxicité di-
recte au niveau de la membrane endothéliale tandis que la
quinine, la ticlopidine et le clopidogrel pourrait concourir a
un processus immuno-allergique. Pour la majorité des mo-
lécules, aucun mécanisme n’est établi. Nous avons retrouvé
dans la littérature un cas de SHU induit par l'ibuproféne, un
autre par le pranoproféne. Ce sont a notre connaissance,
les seuls cas publiés associés a |'utilisation des AINS.

Nous avons récemment été destinataires de deux décla-
rations de SHU survenant chez des patientes exposées au
kétoproféne. La premiere est une femme de 19 ans qui
apres une dose unique de kétoproféne, a présenté une
diarrhée et des vomissements. Une insuffisance rénale et
une thrombopénie ont rapidement été mises en évidence.
Le diagnostic de SHU atypique a été posé et malgré un trai-
tement a I'éculizumab, un inhibiteur de la voie terminale du
complément, une transplantation rénale a d( étre réalisée
un an plus tard. Le deuxiéme patient est une femme de 68
ans. Aprés 4 jours de traitement par kétoprofene pour dou-
leurs au genou, elle a présenté une insuffisance rénale, une
anémie hémolytique et une thrombocytopénie. Le diagnos-
tic de SHU atypique est évoqué. Deux mois plus tard, la
fonction rénale de la patiente s’est normalisée.

Le mécanisme selon lequel le kétoprofene, voire la
classe des AINS pourraient induire un SHU reste non éluci-
dé. Le médicament ou bien ses métabolites pourraient étre
impliqués. Néanmoins, en raison de |'utilisation généralisée
des AINS et du pronostic souvent réservé cette pathologie,
ces cas devraient alerter sur une association possible et
méconnue entre les AINS dont le kétoproféne et le SHU.

Complications graves vésicales, biliaires de la kétamine et risque d’abus :

Quand dose et durée changent la donne...

Professeur Joélle Micallef (Marseille), Docteur Nadine PetitPain (CRPV de Nancy) et Docteur Michel Mallaret

(CRPV de Grenoble)

La kétamine, antagoniste des récepteurs NMDA, est un
« vieux » et indispensable médicament, sans équivalent en
anesthésie-réanimation, expliquant qu’il figure, naturelle-
ment et encore sur la liste essentielle des Médicaments de
I'OMS. Les travaux fondamentaux et cliniques de neuropsy-
chopharmacologie utilisant la kétamine, comme médicament
traceur ou  analyseur des comportements ont
« explosé » (plus de 700 publications par an), ouvrant la porte
a de nouvelles perspectives physiopathologiques notamment

dans le champ des maladies neurologiques et psychiatriques
(Drug Discov Today 2014,19, 1848 ; Therapie. 2016;71, 1).

Dans ce contexte, les rapports récents de Pharmacosur-
veillance sur la kétamine par la Pharmacovigilance et I’Addic-
tovigilance apportent a fortiori un éclairage important avec
de nouvelles informations pharmacologiques et médicales.

Ces dernieres années, son usage clinique s’est répandu
notamment dans le traitement de la douleur et celui de la
dépression au dela de ses indications initiales de '’AMM ou
des recommandations de 2010 dans la douleur en situation
palliative avancée chez l'adulte ou des douleurs post-
opératoires de 2016. Pourtant, les données de la littérature
soulignent que le bénéfice attendu tant dans la douleur et
dans la dépression est faible (pour revue voir F1000Research
2017;6:1711 ; Lancet Psychiatry 2015, 2, 1057). Les modalités d’admi-

nistration trés hétérogenes, pour ne pas dire exotiques, se
caractérisent par des administrations répétées de faible ou
forte dose sur plusieurs jours, semaines ou de cycles par
mois.

Molécule pleiotropique d’action complexe, son utilisation
avec des doses itératives a conduit a I'émergence d’effets
indésirables graves touchant I'appareil urinaire (cystite inters-
titielle, hématurie, sténose bilatérale des uretéres, hydroné-
phrose,...) et les canaux biliaires (cholangite ischémique ou
sclérosante, hépatite,..). Cette toxicité vésicale a été décrite
initialement chez les abuseurs de kétamine en Asie et ailleurs
depuis. Elle a été confirmée depuis par de nombreux travaux
expérimentaux chez le rat soulignant une toxicité directe de
la kétamine. Enfin ces expositions répétées, prolongées, (quel
gu’en soit 'usage : douleur, dépression, troubles liés au stress
post-traumatique, troubles de I'humeur...) d’'une substance
psychoactive avec un potentiel d’abus bien connu, conduisent
souvent a une entrée dans I'addiction a fortiori chez des pa-
tients vulnérables (comme les patients douloureux chro-
niques ou encore les patients atteints de pathologies psychia-
triques). A ces risques iatrogenes somatiques graves, s’ajoute
donc celui du risque d’abus.

Autant de raisons pour souligner I'urgence a sécuriser son
utilisation.
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Réactions allergiques retardées sous omalizumab
Docteur Geneviéve Durrieu (Toulouse)

L'omalizumab Xolair® est un anticorps monoclonal huma-
nisé qui se fixe sur les immunoglobulines E (IgE) sériques
libres. Il empéche leur fixation sur les mastocytes et prévient
ainsi leur dégranulation lors d'une exposition allergénique.
L'omalizumab est prescrit, en traitement additionnel, pour
améliorer le contréle de I'asthme chez les patients agés de
plus de 6 ans atteints d’asthme allergique persistant sévere
dépendant aux IgE. Il possede aussi une indication dans |'urti-
caire chronique spontanée chez I'adulte et I'adolescent de
plus de 12 ans.

Des réactions de type maladie sérique, réactions aller-
giques retardées de type lll, sont observées avec les anticorps
monoclonaux humanisés, dont I'omalizumab. Il s'agit d'un
effet indésirable rare qui survient 1 a 5 jours apres I'adminis-
tration de la premiere injection ou des injections suivantes. Il
se manifeste par une arthrite/arthralgie, un rash (urticaire ou

autres formes), une fievre et une lymphadénopathie.

Le journal Pediatric Allergy and Immunology (2018 Feb 14.
doi: 10.1111/pai.12877) vient de publier le premier cas de réac-
tion de type maladie sérique, avec réintroduction positive,
chez une enfant de 12 ans traitée par omalizumab pour une
urticaire chronique spontanée. Compte tenu de l'augmenta-
tion des prescriptions de ce médicament en pédiatrie, cet
effet indésirable doit étre connu et surveillé.

Aggravation d'infection sous AINS : manque d'information des patients !

Docteur Claire de Canecaude (Toulouse)

Un cas d'aggravation d'infection (pneumopathie basale),
avec pleurésie puis complication par une pachypleurite en-
kystée, chez un jeune homme par ailleurs en bonne santé, a
récemment été déclaré au centre de pharmacovigilance de
Toulouse. Le patient est traité pour une angine, avec test
streptococcique négatif, et une hyperthermie a 40° par de
I'amoxicilline. Apres 6 jours d'antibiothérapie, il subsiste une
douleur inconstante basithoracique gauche avec irradiation a
I'épaule. Il est de nouveau mis sous amoxicilline. Au bout de
4 jours, le patient retourne voir son médecin traitant pour
persistance des douleurs thoraciques gauches, fievre et appa-
rition de dyspnée. Il est hospitalisé durant 15 jours avec les
complications évoquées et changements d'antibiothérapie. Il
apparait que le patient a pris de l'ibuproféne, probablement
en automédication, pendant la 28me partie du traitement par
I'antibiotique.

Le risque de complications suppuratives liées a la prise
d’AINS chez des patients atteints de pneumonie communau-

Caries Dentaires Médicamenteuses : y penser !
Professeur Jean-Louis Montastruc (Toulouse)
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L’équipe de Pharmacologie Médicale et de PharmacoVigi-
lance (PV) de Toulouse a recherché dans VigiBase®, la base
mondiale de PV de 'OMS, les médicaments a |'origine de
caries dentaires. Elle a étudié les cas « suspects » (selon la
définition OMS officielle) et effectué des analyses de dispro-
portionnalité pour approcher les signaux éventuels.

A partir de 5229 notifications de caries dentaires, les au-
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taire est bien identifié, souvent bien connu des profession-
nels de santé, mais un manque d'information des patients
peut également entrainer des situations graves. Le médecin
et le pharmacien ont donc un role majeur a jouer dans I'édu-
cation et la surveillance des patients. Les AINS font partie des
médicaments les plus vendus en ville (données ANSM 2013)
avec des indications larges, dont la fieévre, sans précision par-
ticuliere claire. Or, il existe encore trop de cas graves de com-
plications d'infections bactériennes sous AINS (en cas d'infec-
tions dentaires, de varicelle, de pneumopathies et d'infec-
tions ORL le plus souvent). En effet, non seulement les AINS
masquent les premiers signes infectieux retardant la prise en
charge a l'origine, mais pourraient également avoir un réle
propre par effet inhibiteur de la fonction leucocytaire.

Le paracétamol doit étre utilisé en premiére intention en
cas de fiévre et il convient de proscrire la prise d’AINS en cas

d’infection respiratoire des voix basses. (Note Société de Pneumo-
logie de Langue Frangaise 16/01/2017 ; Chest 2011, 139, 387).

teurs ont identifié 733 médicaments différents associés a cet
effet indésirable. A coté des atropiniques (évidemment), un
signal a été mis en évidence avec des neuropsychotropes
(antidépresseurs, antipsychotiques, antiépileptiques,
opioides), immunomodulateurs (interférons,  tériflo-
numide...), ostéotropes (biphosphonates), pneumotropes
(agonistes beta 2) et les corticoides.

Les principaux mécanismes pharmacodynamiques rete-
nus ont été les modifications du volume ou de la composition
salivaire (61% des médicaments), du métabolisme osseux
(35%), une hyperglycémie (36%) et une immunosuppression
(36%) (Drug Saf 2017, 40, 1249).

Un effet indésirable a connaitre, a rechercher et a décla-
rer a son CRPV !



Médicaments & Reproduction

Piglre de rappel : Vaccination autour de la grossesse

Docteur Isabelle Bourgeois-Mondon (Toulouse)

Pendant longtemps, aucun vaccin n’était recommandé
pendant la grossesse, sauf en cas de risque infectieux immé-
diat. En France, actuellement, le vaccin inactivé contre la
grippe est le seul vaccin recommandé au cours de la gros-
sesse quel que soit le terme. En effet, la grippe peut causer
des complications graves pendant la gros-
sesse, tant pour la meére (complications
respiratoires et décés notamment) que
pour le foetus (risque d’hypotrophie, nais-
sance prématurée, déceés in utero...). De
nombreuses études épidémiologiques ont
été réalisées sur des milliers de femmes
enceintes vaccinées au cours de la gros-
sesse. Elles n‘ont pas retrouvé d’associa-
tion entre la vaccination et des effets délé-
teres sur le déroulement de la grossesse
ou sur le feetus (mortalité feetale, malfor-
mations congénitales ou prématurité).Enfin, le vaccin admi-
nistré en cours de grossesse apporte une protection du nour-
risson dans les six premiers mois de vie du fait d’'un passage
transplacentaire des anticorps IgG maternels.

Par ailleurs, certains vaccins sont recommandés en France
en post-accouchement. Les vaccins vivants atténués contre la
rubéole et la varicelle sont recommandés chez les femmes
non immunisées en post-accouchement en prévention d’une
contamination au cours d’une éventuelle future grossesse. En

effet, la varicelle et la rubéole au cours d’une grossesse peu-
vent entrainer des malformations congénitales trés graves
chez le foetus. Concernant la vaccination contre la coque-
luche, les recommandations ne sont pas uniformes au niveau
international. En Suisse, ce vaccin est recommandé chez la
femme enceinte afin de protéger les nouveau-nés
de la coqueluche et de ses complications graves
(apnées, défaillances cardiorespiratoires, déces)
(Revue Meédicale Suisse, 2016;12:1708). Le vaccin permet
une immunisation passive du foetus par transfert
in utero des anticorps. Le nouveau-né sera donc
protégé avant la propre primovaccination a I'age
de 2 mois. Quant a la France, elle en reste pour le
moment seulement a la stratégie du cocooning qui
vise a vacciner I'entourage proche (pére, fratrie...)
pendant la grossesse et les méres séronégatives
en post-accouchement de maniére a protéger le
nouveau-né de l'infection.

En pratique, en France, pendant la grossesse, la vaccina-
tion contre la grippe doit étre encouragée du fait des compli-
cations séveres chez la femme enceinte, le foetus et le nour-
risson. En période post-partum, les vaccins contre la rubéole
et la varicelle sont recommandés chez les femmes non immu-
nisées. Enfin, afin de protéger les nourrissons de moins de six
mois de la coqueluche, la stratégie cocooning doit étre appli-
quée.

Isotrétinoine : encore et toujours des grossesses exposées !

Docteur Christine Damase-Michel (Toulouse)

En ce début d’année 2018, I'unité « médicaments, repro-
duction, grossesse et allaitement » du Service de Pharmaco-
logie Clinique a regu plusieurs appels concernant la prise
d’isotrétinoine. Dans un cas, il s’agissait d’une prise dans le
mois précédant la date de début de grossesse, (avec une
boite restante dans I’'armoire a pharmacie) ; dans deux cas,
d’une prise en début de grossesse, en raison d’un échec de
contraception, contraception par la méthode « naturelle dite
du retrait » pour I'une d’entre elle ! Enfin, une patiente nous
a contactés pour disposer d’'un 4éme avis, sur le délai a res-
pecter avant d’envisager une grossesse apres arrét de la prise
d’isotrétinoine, les divers professionnels de santé qu’elle
avait interrogés jusqu’alors a ce propos lui ayant donné des
réponses divergentes (mais néanmoins prudentes !)

Petit rappel donc !

. e} . o ® r® 1®
L'isotrétinoine orale (Acnetrait, Contracné, Curacné,

® e} . . . ’ & . .
Procuta ) est un rétinoide indiqué en 2°™ intention dans le
traitement de I'acné sévere lorsque les traitements classiques
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comportant des antibiotiques systémiques et un traitement
topique n’ont pas été efficaces. Elle expose a un risque téra-
togene élevé et est contre-indiquée pendant la grossesse. En
raison de sa longue demi-vie et de celle de son métabolite,
un mois de contraception EFFICACE est requis aprés I'arrét
du traitement par voie orale. Depuis 2015, la prescription
initiale d’isotrétinoine est réservée aux dermatologues. Et
prescription et délivrances sont soumises a des regles strictes
(http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points
-d-information/Restriction-de-la-prescription-initiale-de-I-
isotretinoine-orale-aux-dermatologues-Point-d-Information)

Enfin, d’autres rétinoides sont sur le marché, comme [’ali-
trétinoine (Toctino’) indiqué dans I'eczéma chronique
(contraception obligatoire pendant, et un mois aprés la fin du
traitement) et I'acitrétine (Soriatane’), médicament indiqué
dans le psoriasis, pour lequel la durée de contraception né-
cessaire apres la derniére prise a été portée a 3 ans en 2017.



Le point sur la supplémentation en acide folique pendant la grossesse

Docteur Justine Bénévent (Toulouse)

Il est maintenant clairement établi que la supplémenta-
tion en acide folique (appelé aussi « folates » ou « vitamine
B9 ») réduit le risque d’anomalie de fermeture du tube neural
(BIP31.fr 2015, 22, 50). Ainsi, une supplémentation systématique
en acide folique est recommandée 1 mois avant et pendant
les 2 premiers mois de grossesse. Cette recommandation est
confortée par I'émergence de nouvelles données, notam-
ment concernant les effets a long terme chez les enfants de
meéres ayant recu une supplémentation périconceptionnelle
en acide folique.

En effet, une étude cas-témoin (JAMA Psychiatry, 2018, 75, 176),
conduite a partir d’'une cohorte de 43 000 enfants, a mis en
évidence un risque réduit de troubles du spectre de I'autisme
chez les enfants dont les meéres ont recu une supplémenta-
tion en acide folique avant et pendant la grossesse, par rap-
port a ceux dont la mere n’a pas eu une telle supplémenta-
tion. De tels résultats sont également observés chez les en-
fants exposés in utero aux médicaments antiépileptiques.

Cependant, tous les effets a long terme de la supplémen-
tation en acide folique ne sont pas encore connus et cer-
taines études suggerent un risque augmenté d’allergie
(alimentaire, asthme) chez les enfants de méres ayant recu
de fortes doses d’acide folique.

Addictovigilance

Les résultats de ces premieres études évaluant les effets
a long terme de I'exposition in utero a |'acide folique doivent
étre confirmés par d’autres études. Néanmaoins, il est impor-
tant de rappeler la nécessité de la supplémentation péricon-
ceptionnelle en acide folique, en respectant la posologie de
0.4 mg /jour, sauf chez les femmes qui ont un risque élevé
(récurrence familiale d’anomalie de fermeture du tube neural
et prise de certains médicament antiépileptiques), pour qui la
posologie recommandée est de 5 mg/j.

Abus de cannabis et infarctus du myocarde : une nouvelle étude pharmacoépidémiologique disponible

Docteur Emilie Jouanjus (Toulouse)

En 2017, une revue systématique de la littérature étu-
diant le risque cardiovasculaire associé a 'utilisation de can-
nabis nous avait amené a conclure que ce risque correspon-
dait principalement a une augmentation de la fréquence des
accidents vasculaires cérébraux ischémiques (Current Curr Athe-
roscler Rep. 2017; 19,26). Le niveau de preuves était plus faible
concernant le risque de complications cardiaques. Une nou-
velle étude pharmacoépidémiologique a été réalisée aux
Etats-Unis entre 2011 et 2016 (Cleveland, Ohio) évaluant
I'incidence des infarctus du myocarde et leur association a
I’'abus de cannabis au sein d’une large cohorte de patients.
Les résultats ont été présentés lors de I’American College of
Cardiology (ACC) Annual Scientific Sessions 2017 (JACC, 2017,69
11 Supplement). L'incidence cumulée d’infarctus du myocarde
était significativement plus élevée chez les consommateurs
de cannabis (Risque relatif (RR) : 1,44, Intervalle de confiance
a 95% (1C95%) : 1,39-1,50). Ce risque était nettement plus
marqué chez les sujets jeunes agés de 25 a 29 ans (RR : 3,20,
1C95% : 2,51-4,07) et de 30 a 34 ans (RR: 4,56, 1C95% : 3,75-
5,54). l'association restait significative aprés ajustement sur
I’age, I'hypertension artérielle, les maladies coronariennes, le
diabeéte, le tabagisme, I'abus d’alcool et I'abus de cocaine.
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Dans l'attente de la publication des résultats complets,
cette étude vient compléter les données déja disponibles
concernant les complications cérébrovasculaires du cannabis
en confirmant qu’il existe également un risque cardiaque.
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Augmentation des signalements de complications liées a I'usage de cocaine

Docteurs Céline Eiden et Héléne Peyriére (Montpellier)

Récemment, les signalements de complications liées a
I'usage de cocaine et répertoriés dans les différents outils
pharmacoépidémiologiques du réseau d’Addictovigilance ont
fait 'objet d’une analyse.

Un total de 1486 notifications spontanées (dge médian
35.0 ans [1Qys.75: 28-42]; 75% d’hommes) ont été rapportées
au réseau Frangais des centres d’addictovigilance entre 2010
et 2017, avec une augmentation non négligeable de la fré-
qguence des cas graves (70% en 2010, 77% en 2017). Le taux
de notification rapporté au nombre total de notifications
passe de 2.7% en 2010 a 9.4% en 2017. Vingt-huit pour cent
des notifications proviennent de la région Occitanie.

La voie nasale est le mode de consommation le plus rap-
porté (51%, 481 cas), mais également les voies injectables
(31%, 297 cas) ou inhalées (25%, 240 cas). Méme si la forme
cocaine poudre est majoritaire (69%), la proportion de con-
sommation de crack (free base) par voie inhalée augmente.
Une polyconsommation est notée pour la moitié des cas
(hors alcool).

Les complications décrites sont psychiatriques (35% ; agi-
tation, troubles anxieux, troubles délirants), cardio-

vasculaires (30% a type de trouble du rythme/de la conduc-
tion, douleur thoracique) (neurologiques (27% ; perturbation
de la conscience, crises et troubles convulsifs) ; infectieuses
(12% ; infections cutanées, endocardites) ; respiratoires (8% ;
dépression respiratoire) et ORL (3% ; surtout des nécroses
nasales).

Ce bilan inquiétant nécessite la poursuite de la surveil-
lance sanitaire de cette substance et la mise en place d’infor-
mation et de prévention aupres des usagers.

Variabilité interindividuelle de I'efficacité de la méthadone : réle du cytochrome CYP2D6

Docteur Camille Ponté et Professeur Anne Roussin (Toulouse)

METHADONE
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La méthadone est un agoniste des récepteurs opioides
mu indiqué dans la substitution de la dépendance aux
opioides, avec une prise par jour. L'instauration de métha-
done est progressive, en vue d’atteindre un état d’équilibre
des concentrations sanguines et la posologie efficace pour le
patient : celle qui supprimera les symptomes du sevrage et
limitera la prise d’autres opioides. Les doses administrées
conduisent a des méthadonémies tres variables entre indivi-
dus : une étude chez 180 patients sous substitution a montré
gue pour obtenir une concentration plasmatique donnée a
I’état d’équilibre, les doses théoriques de méthadone peu-
vent varier jusqu’a 17 fois entre deux sujets (Drug Alcohol De-
pend,2000,61,47). Parmi les facteurs identifiés, la capacité de
métabolisation hépatique est a considérer. La méthadone est
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notamment transformée en métabolite inactif par le cyto-
chrome CYP2D6. Le statut génétique du patient
(métaboliseur lent/faible, extensif/normal ou ultra-rapide/
fort) vis-a-vis du CYP2D6 influence la méthadonémie. Les
sujets métaboliseurs ultra-rapides présentent une activité
enzymatique excessive qui les expose a une moindre efficaci-
té de la méthadone. Une étude a montré une différence si-
gnificative de la dose médiane de méthadone administrée, au
sein d’'un groupe de métaboliseurs ultra-rapides, entre ceux
qui se maintiennent sous méthadone (145 mg/jour) et ceux

qui échouent dans la substitution (75 mg/jour) (J Clin Psycho-
pharmacol,2001,21,229-34).

Le polymorphisme génétique du CYP2D6 varie en fonction
du groupe ethnique de l'individu : on retrouve 1 a 10% de
métaboliseurs ultra-rapides dans la population caucasienne,
0 a 2% dans la population asiatique et jusqu’a 29% dans la
population éthiopienne (Rev Med Suisse,2004,0.23775).

L’adaptation des posologies de méthadone doit étre gui-
dée en premiére intention par I'évaluation clinique, et non la
dose de méthadone ou la méthadonémie. Par ailleurs, de
nombreuses substances, médicamenteuses ou non, interagis-
sent avec le CYP2D6 et sont susceptibles de modifier le méta-
bolisme de la méthadone. Une analyse pharmacologique ap-
paraft indispensable en vue d’éliminer une éventuelle inte-
raction qui pourrait altérer I'efficacité de ce médicament.



Bréves 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 sévere. L’ANSM souhaite rappeler que
la metformine expose a un risque trés 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 sévére
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 9.00€ (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 l'acide gadopenté-
tique et du gadodiamide utilisés en intraveineux, res-
triction de I’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’inscrip-
tion 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 lll (Amélioration "modérée" du service médical ren-

du) :

¢ Carfilzomib Kyprolis®, 10 mg, 30 mg et 60 mg, poudre
pour solution pour perfusion, indiqué dans I'extension d
‘indication :

« En association a la dexaméthasone seule, est indiqué
dans le traitement du myélome multiple chez les pa-
tients adultes qui ont regu au moins un traitement
antérieur. »

https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2830613/fr/
kyprolis

ASMR 1V (amélioration "mineure" du service médical rendu)

¢ Cénégermine Oxervate®, 20 pg/ml, collyre en solution,
indiqué dans :

« Traitement de la kératite neurotrophique modérée
(lésions épithéliales persistantes) ou sévere (ulcére
cornéen) chez les adultes »

https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2820103/fr/
oxervate

¢ Daratumumab en association Darzalex®, 20 mg/mL solu-
tion a diluer pour perfusion, dans I’extension d’indication :
« en association au lénalidomide et a la dexaméthasone,
ou au bortézomib et a la dexaméthasone, pour le
traitement des patients adultes atteints d’un myé-
lome multiple ayant re¢u au moins un traitement
antérieur. »
https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2808583/fr/
darzalex-en-association

¢ Regorafenib Stivarga®, 40 mg, comprimé pelliculé, indi-
qué dans :
« En monothérapie dans le traitement des patients
adultes atteints d’un carcinome hépatocellulaire
(CHC) qui ont été traités antérieurement par sorafe-
nib. »
https://webzine.has-sante.fr/portail/icms/c_2825855/fr/

stivarga-chc

ASMR V (absence d’amélioration du service médical rendu)

* Chlorhydrate de tramadol / dexkétoproféne Skudexum®,
mg/25 mg, comprimé pelliculé, indiqué dans :

« Traitement symptomatique de courte durée de la dou-
leur aigué modérée a sévere chez les patients
adultes dont la douleur nécessite une association
de tramadol et dexkétoprofene. »

https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c 2834498/fr/
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skudexum

e Daratumumab en monothérapie Darzalex®, 20 mg/mL
solution a diluer pour perfusion, dans I'extension d’indica-
tion :

« En monothérapie, pour le traitement des patients
adultes atteints d’un myélome multiple en rechute
et réfractaire, pour lesquels les traitements anté-
rieurs incluaient un inhibiteur du protéasome et un
agent immunomodulateur et dont la maladie a pro-
gressé lors du dernier traitement. »

https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2808595/fr/
darzalex-monotherapie

¢ Immunoglobuline humaine normale Hyqvia® ; coadmi-
nistré avec la hyaluronidase humaine recombinante), 100
mg/ml, solution pour perfusion par voie sous-cutanée,
dans deux nouvelles indications :

« Traitement substitutif chez [...] I'enfant et I'adolescent
(agé de 0 a 18 ans) atteints de déficits immunitaires
primitifs (DIP) avec production défaillante d’anti-
corps; »

« Traitement substitutif de I'hypogammaglobulinémie
chez des patients (enfants et adultes) avant ou
aprés une transplantation de cellules souches hé-
matopoiétiques allogenes. »

https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c 2823770/fr/
hyavia

¢ Lacosamide Vimpat®, 50mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg,

comprimés pelliculés, 10 mg/ml, sirop et 10 mg/ml, solu-
tion pour perfusion, dans I'extension d’indication :

« En monothérapie dans le traitement des crises par-

tielles avec ou sans généralisation secondaire chez

I'adulte et I'adolescent (16-18 ans) présentant une

épilepsie. »
https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c 2818028/fr/
vimpat

¢ Lévonorgestrel Kyleena®, 19,5 mg, systeme de diffusion
intra-utérin, indiqué dans :
« Contraception pour une durée maximale de 5 ans. »
https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2824470/fr/

kyleena

e Raltégravir Isentress® 600 mg, comprimé pelliculé, indi-
qué dans :

« En association avec d’autres médicaments antirétrovi-
raux, dans le traitement de l'infection par le virus
de I'immunodéficience humaine (VIH-1), chez les
adultes et les enfants pesant au moins 40 kg. »

https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2818004/fr/
isentress




Ribociclid Kisqgali®, 200 mg, comprimé pelliculé, indiqué
dans:

« En association avec un inhibiteur de I'aromatase est
indiqué comme traitement initial a base
d’hormonothérapie chez les femmes ménopausées
ayant un cancer du sein au stade localement avan-
cé ou métastatique, avec récepteurs hormonaux
(RH) positifs et récepteurs du facteur de croissance
épidermique humain 2 (human epidermal growth
factor receptor 2 [HER2]) négatifs. »

https://webzine.has-sante.fr/portail/icms/c_2827573/fr/

kisgali

Sarilumab Kevzara®, 150 mg, 200 mg solution injectable
en seringue préremplie ou en solution injectable en stylo
prérempli :

« en association au méthotrexate (MTX) chez les pa-

tients adultes atteints de polyarthrite rhumatoide
(PR) active modérée a sévere ayant eu une ré-
ponse inadéquate ou intolérants a un ou plusieurs
traitements de fond (DMARDs). » Ce médicament
« peut étre utilisé en monothérapie en cas d’into-
Iérance au MTX ou lorsque le traitement avec le
MTX est inadapté. »
https://webzine.has-sante.fr/portail/icms/c_2810337/fr/
kevzara

* Ziconotide Prialt®, 100 mcg/ml, solution pour perfusion,
indiqué dans :

« traitement des douleurs intenses, chroniques chez
les adultes nécessitant une analgésie intrarachi-
dienne. »

https://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2835401/fr/
prialt

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 ?

e Pour écouter, comprendre et diagnostiquer le pos-
sible effet indésirable lié a la prise de médicament (histoire
de I'effet, évaluation de la sémiologie et de la chronologie
de I'effet, dosage du médicament...) ;

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

¢ 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

Le Patient x

win O

-

Déclaration defiet(s) nodsratie(s)
médicamenteux
Information(s) sur le médicament ou B
pharmacodipendance
a Homme °

Question it
Pour mieus e connatre

Mentions légales.

Disponible sur
D App Store

DISPONIBLE SUR

P> Google play

Recherche dans BIP31.fr par mots-clés

Le site www.bip31.fr rassemble des informations validées et
indépendantes sur le médicament (et notamment le bulletin
BIP31.fr et les principales alertes de PharmacoVigilance ou d'Ad-
dictoVigilance). Vous pouvez désormais retrouver, sur notre site,
rapidement et simplement un article sur le sujet de votre choix.

La procédure est simple. Aprés vous étre connecté sur
www.bip31.fr:

1.cliquer page de garde du site sur «Recherche par mots clés

Toulouse.

de votre région.

En téléchargeant I'application mobile VigiBIP (sur
App Store ou Google play), vous pourrez, aprés vous étre
enregistré, poser vos questions sur le médicament et aussi
déclarer les effets indésirables médicamenteux au CRPV de
C'est simple et facile! Une premiere 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

» et inscrire dans la case « Google » le sujet recherché : nom de
médicament, effet indésirable, pathologie ou tout autre mot...

2.Choisir le texte d’intérét (le clic vous conduit au numéro
correspondant du BIP31.fr).

3.Pour accéder directement a I'article sélectionné, inscrire a
nouveau le mot clé recherché dans la case « Rechercher » (située
juste au-dessus du titre « BIP31.fr »).

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.

Retrouvez-nous sur Facebook

PAGE FACEBOOK DU SERVICE

n Pharmacologie Médicale Toulouse

<

Pharmacologie -
Médicale Toulouse

Journal A propos Amis
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Suivez I'activité du service de Pharmacologie Mé-

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

Page Facebook:
Service Pharmacologie Médicale Toulouse




A vos Agendas

oot P e
Parasop o & Segnton

SFPTI 2018 7 M

12- 14 juin 2018

Renseignements, programme et inscription sur :

www.congres-sfpt.fr
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CENTRE MIDI-PYRENEES ot N3 =

DE PHARMACOVIGILANCE e

DE P'HARMACOEPIDEMIOLOGIE Hopitaux de Toulouse WET——
ET D'INFORMATIONS 2 b3 I

SUR LE MEDICAMENT

Internet  http// www.bip31.fr

Courriel pharmacovigilance @chu-toulouse.fr
Tel. 05 61 25 51 12 (permanence téléphonique)
Fax 0561255116

Smartphone en téléchargeant I'application VigiBIP

(sur Apple Store ou Google Play)
DECLARATION
D’UN EFFET INDESIRABLE MEDICAMENTEUX
PATIENT Nom (3 premiéres lettres) | | Prénom (premiére letre) | | Département de résidence
Datedenaissance |+ Il o JL ¢ v 1 ] Sexe OF OM  Poids (k) : Taille em) :
Antécédents :

Patient hospitalisé a cause de I'effet indésirable 3 Oui 3 Non
MEDICAMENT(s) SUSPECTS OU NO

Dénomination Posologie / Voie

Date Si arrét date

de début de prise | de fin de prise Motif de prescription

EFFET(s) INDESIRABLE(s) T

Date Date de fin Evolution
EFFET(S) INDESIRABLE(S) desurvenue | éventuslle K gqualos deca;;a m rétabli
EFFET(S) INDESIRABLE(S)
PRATICIEN DECLARANT emal: 2 & | |
e phone || JL | JL_1 | 1 _JL |
Faita: le Lo Lo a1
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QUE PEUT VOUS APPORTER LE CENTRE DE PHARMACOVIGILANCE DE TOULOUSE ?

LES REPONSES A VOS QUESTIONS SUR LE (VOIR COORDONNEES CI-DESSOUS)
Le Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance est au service de tous les professionnels de santé des secteurs hospitaliers et libéraux de la
région Midi-Pyrénées (médecins, pharmaciens, chirurgiens-dentistes, sages-femmes, infirmiers, kinésithérapeutes, préparateurs en pharmacis,...) pour tout sujet
concernant le Médicament :

Recueil et analyse de toute suspicion d'effet indésirable di & un médicament afin d'établir le lien de causalité

Réponse a vos questions sur le médicament :

Effets indésirables médicamenteux

Posologie, indications, contre-indications, ...

Interactions médicamenteuses.

Aide & la prescription chez les populations a risque (insuffisants rénaux, sujets 4gés, enfants, femme enceinte ou allaitant...)

Evaluation des risques d'une exposition médicamenteuse pendant la grossesse et aide a la prescription chez la femme enceinte ou allaitant
Diffusion gratuite trimestrielle du Bulletin d'Informations sur le Médicament (www.bip31.f. A demander en indiquant votre adresse e-mail

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
Le Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance est au service de tous les professionnels de santé des secteurs hospitaliers et libéraux de la
région Midi-Pyrénées (médecins, pharmaciens, chirurgiens-dentistes, sages-femmes, infirmiers, kinésithérapeutes, préparateurs en pharmacie,...) pour tout sujet
concernant le Médicament :.

Recueil et analyse de toute suspicion d'effet indésirable d & un médicament afin d'établir le lien de causalité
Réponse a vos questions sur le médicament :

Effets indésirables médicamenteux

Posologie, indications, contre-indications,...

Interactions médicamenteuses.
Aide a la prescription chez les populations & risque (insuffisants rénaux, sujets 4gés, enfants, femme enceinte ou allaitant...)
Evaluation des risques d'une exposition médicamenteuse pendant la grossesse

et aide & la prescription chez la femme enceinte ou allaitant

Diffusion gratuite trimestrielle du Bulletin d'Informations sur le Médicament (www.bip31.f7). A demander en indiquant votre adresse e-mail

COMMENT DECLARER ?
Soit par courrier par une simple lettre accompagnée du compte-rendu (anonyme) d'hospitalisation ou de consultation, ou a l'aide
de la fiche de déclaration au verso au :
Professeur Jean-Louis MONTASTRUC
Service de Pharmacologie Médicale et Clinique
Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance
Faculté de Médecine
37, allées Jules-Guesde - 31000 TOULOUSE

Soit par téléphone 05 61 25 51 12 (permanence téiéphonique)
Soit par fax 0561255116

Soit par E-mail pharmacovigilance @ chu-toulouse.fr

Soit en ligne http://www.bip31.fr/declarationenligne.php

Soit par smartphone en téléchargeant I'application VigiBIP (sur Apple Store ou Google Play)

SIVOUS SOUHAITEZ RECEVOIR LE BULLETIN TRIMESTRIEL
D'INFORMATION DE PHARMACOVIGILANCE

Merci de nous signaler votre adresse courriel a marie-elisabeth.gorsse @ univ-tise3.fr
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