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Remarques Les disciplines médicales sont rangées par aigtebétique..




A ADDICTOLOGIE

DEPENDANCE A LA NICOTINE

L'une des facons de majorer la dépendance des fem&ula nicotine est d'ajouter a la cigarette de
'ammoniaque. Cette base assure des conditiondHdymrisant la liposolubilité de la nicotine etnspassage
rapide vers la circulation sanguine par une régargacilitée au travers des membranes (lipidiquies) cellules
alvéolaires pulmonaires. Cela majore la satisfactioe ressentent les fumeurs, en méme temps quéun p
plasmatique de nicotine, lors de leur premiére téauinhalée. Une dépendance au tabac s’installgatiaiplus
rapidement.

Aux Etats Unis, la firme Philips Morris répond ackaisation de rechercher consciemment a induire une
dépendance dans la population en disant que lécpesil averti de facon claire et non ambigué degelis du

tabac et qu'il est libre de prendre les risques.
Retour sommaire

A ANGIOLOGIE

DUREE DU TRAITEMENT PAR AVK

Plusieurs essais ont tenté d'établir la durée agdémd’'un traitement anticoagulant par antivitamiKeAVK)
apres une thrombose veineuse profonde ou une exdinonaire (voir PV-INFO n° 5 et 15). Ainsi, Iqe la
maladie veineuse thrombo-embolique est clairemer @ une cause réversible (chirurgie, immobilisatio
platrée), une durée de 3 mois est recommandéalesehice de facteurs de risque surajoutés.

Connaissant I'étroitesse de l'index thérapeutigee AVK en raison de leur risque hémorragique ait dicite de
tester des traitements plus courts. Mais, Kearoat@oll* ont montré dans un essai clinique randomisé que le
risque de récidive thrombo-embolique était douhlézdes patients n'ayant bénéficié que d’'un maoksvK par
rapport aux patients traités pendant trois mois.

1. KEARON C. et al. J. Thromb. Haemost. 2004723-9.

Retour sommaire

D biaBETOLOGIE

HEMOGLOBINE GLYQUEE : OBJECTIF THERAPEUTIQUE

Le taux d’hémoglobine glyquée HBB optimal pour le traitement du diabéete de typeDRID) est égal ou
inférieur a 6,5%, les valeurs normales allant de&o. La fédération internationale de chimie clieiglFCC)

vient de développer un dosage plus spécifique dmtda méthode de référence mais fournissant desirga
inférieures de 1 & 2% aux résultats obtenus ave@thode antérieure.

Alors que les patients et leurs médecins sont farisiés avec les objectifs indiqués plus hauglibft mettre au
point une équation permettant de maintenir cegsjlibut en profitant du progrés en spécificitdadeouvelle
méthode. C’est chose faite : les laboratoires dyseapeuvent appliquer une équation reliant lescaaéthodes
de dosage et permettant de continuer a utiliserséesls décisionnels donnés par les recommandatiens
I'’ANAES pour le suivi glycémique des diabétiques.

Le dosage de I'Hb£ et la standardisation IFCC. Controle national gigalité n° 1 ; Novembre 2004,
diffusé par ’AFSSAPS et disponible sug.labm@afssaps.sante.fr

Retour sommaire

HYPOGLYCEMIANTS INHIBITEURS DE L’ALPHA-GLUCOSIDASE



Les antidiabétiques hypoglycémiants inhibiteurs @dpha-glucosidase (par ex. Glu@®yr ont pour effet
indésirable le plus fréquent de provoquer des lBates et un météorisme abdominal parfois génauats.
production de gaz intestinaux (1 litre par jour rabyenne, contenant du GQdu méthane , et surtout de
'ammoniaque et de I'nydrogene sulfureux malodosanésulte de la fermentation par les bactériesotige-
saccharides dont la quantité est augmentée dansbéedigestif par I'inhibition de I'alpha-glucossa Une
étude récentemontre que I'exercice physique (bicyclette) faeilfévaluation des gaz et réduit le météorisme.
Ce que Hippocrate, Pétrone, Montaigne et d’auvageat déja écrit

1. Am.J. Med. 2004, 11636-9
2. Who cut the cheese : a cultured history of #oe fL vol. 1999. Ten Speed Press.

Retour sommaire

GERONTOLOGIE

MEDICAMENTS ANTICHOLINESTERASE ET ALZHEIMER

Les résultats d’une étude récéntmmparant dans un essai randomisé en doubleimpiacebo et 5 mg/jour de
donezépil (Aricept®), font rediscuter I'efficacité de cet anticholitérase dans le traitement des formes légéres
a modérées de maladie d’Alzheimer. Apres deux artsaitement, le donézépil permet un gain de OiStsr
I'échelle “ mini-mental state ” (qui comporte 30ipts) et de 1 point sur I'échelle BADLS (Bristol Agties of
Dayly Living Scale, qui comporte 60 points), sanfete$ur la nécessité d'institutionnaliser le patiea sur la
charge de ses soignants.

Mais le niveau de preuve de I'essai est relativerfehle’ : le nombre d’inclus (565 au lieu de 3000 prévus)
réduit la puissance de l'analyse statistique pdusipurs paramétres, des formes plus ou moins uggiqie
troubles cognitifs ont été incluses, les sortieStudles sont relativement nombreuses malgré lesaytiéns
prises par les auteurs.

Cette information sur le bénéfice thérapeutiqué dependant étre confrontée aux risques d’effetésimables,
surtout liés a la stimulation cholinergique, susitdgs de s’exprimer dangereusement chez des pafiagiles
et agés (troubles de la conduction sino- ou aurigehtriculaire, troubles digestifs, effets cenjau

1. COURTNEY C. et al. Long-term donepezil treatnieri65 patients with Alzheimer’'s disease
(AD2000) : randomised double-blind trial. Lancet020 363: 2105-15.

2. Voir aussi la revue générale sur I'Alzheimer@gMMINGS JL. New Engl. J. Med. 2004, 351
56-67, ainsi que l'opinion parue dans le Br. Med.(3004, 329 986) intitulée “ Donezepil is

ineffective in long term treatment of dementia .
Retour sommaire



G GYNECOLOGIE

OESTROGENES CHEZ L’ADOLESCENTE ET FERTILITE

Les oestrogénes ont été utilisés chez des adolesceatr leur éviter d'atteindre une trop grandietai I'age
adulte au cours des années 50 a 90. Cet emploreconnu par une AMM en France, était basé suldi@tion
d'une fusion épiphysaire des os longs des filles@aus de la puberté. Il est peu documenté, tartesplan de
I'efficacité (réduction de 2 a 10 cm de la taillbulie prévisionnelle) que sur celui de la sécudiggmploi. C'est
I'éthinylestradiol qui fut le plus souvent utili¢ét parfois le distilbéne, avant son retrait).

Une étude australienhgortant sur environ 400 femmes traitées (compaiéas nombre analogue de témoins
non traitées) vient de démontrer une moindre figrifexprimée en probabilité de conception) cheziaitées.

1. VENN A. et al. Oestrogen treatment to reduceatthdts height of tall girls : long term effect on
fertility. Lancet 2004, 3641513-8.

Retour sommaire

H HepaTOLOGIE

MEMOIRE IMMUNITAIRE ET REVACCINATION CONTRE L'HEPATI TEB

De 15 a 50% des nourrissons et enfants vaccinésotement auront un taux indétectable d’anticorpisHbs
dans les 5 & 15 ans suivant la vaccination coffitépatite B. Plusieurs années apres les injectragsinales, il
est normal de retrouver des taux trés faibles détettables d’anticorps anti-Hbs. Cela ne corredpas & une
absence de protection car la mémoire immunitairsigte de facon prolongée, réactivée en quelques gn cas
d’exposition & I'antigéne (au virus). Une sérolodéecontrole systématique n’est donc pas recomneandé

1. Bulletin Infovac France, n° 10, octobre 2004 cessible surinfovac-France@wanadoo.fet
http://www.activ-info.net/

Retour sommaire

I INFECTIOLOGIE

SUSPENSION A L'ETRANGER D’UN VACCIN ANTIGRIPPAL

Le Fluvirin®, vaccin contre la grippe fabriqué au Royaume Umilps laboratoires Chiron, a été suspendu par
les autorités sanitaires britanniques en raisoneltontamination bactérienne détectée sur un mpatitbre de
lots. Ce vaccin n'est pas commercialisé en Franld&est aux Etats Unis ou sa suspension a crédliffisultés
d’'approvisionnement majeurs, largement exposéeslgmrmedias grand public. Les laboratoires Chiron
fabriguent en Italie et en Allemagne d’autres vascantigrippaux (Gripgua®l Agrippa®, Previgrig®) qui

restent commercialisés en France.
Retour sommaire



N

NUTRITION

L’ASPARTAME

L’aspartame est un édulcorant largement utilisésddsnion européenne : ses 375 millions
d’habitants en consomment environ 2000 tonnes pasaus les dénominations de Canderel
ou de Nutrasweet (non répertoriees dans le chapdrététique ” du dictionnaire Vidal).
Produit par Monsanto depuis 1981, I'aspartame aétasé de risques multiples et plusieurs
sites internet en font la liste (par éxtp://www.holisticmed.com/aspartare/

L’aspartame contient deux acides aminés, l'acigmmdisiue et la phénylalanine. En 2002, la
Commission européenne a conclu que sa consomnmgiinsans danger jusqu’a une dose
quotidienne de 40 mg/kg, sauf en cas de phénylud®n Méme chez des gros
consommateurs, la dose d’aspartame utilisée mateie rarement 10 mg/jdur

1. European Commission. Opinion of the Scientifien@ittee on Food : updated on the safety of
aspartame (10 Dec 20023)ttp://europa.eu.int/comm/food/fs/sc/scf/index_tnlh
2. LEAN ME, HANKEY CR. Br. Med. J. 2004 ; 37%5-6.

Retour sommaire

NUTRITION - METABOLISME

LES STATINES DIMINUENT-ELLES LA LIBIDO ?

Cette question revient périodiguement. Elle repase ume logique biochimique : la testostérone, ldes
déterminants de la libido, est principalement sgtisiée dans les cellules de Leydig a partir du chérdel qui est
en partie synthétisé situ et en partie apporté par le plasma. Plusieurgtfiagtpourraient s’additionner en cas de
traitement par une statine pour réduire la synthieseestostérone : i) les (faibles) quantités dénst présentes
dans les cellules de Leydig réduisent la formatierclablestérol en inhibant 'THMG-CoA-réductase lecali) les
statines pourraient réduire directement la syntldéstestostérone en inhibant la 17-cétostéroidetergductase
catalysant la conversion de déhydroépiandro-st&(DRHEA) en testostéroneSnals et al., J. Steroid. Biochem.
Mol. Biol. 1991, 38 465-8.

La publication de quelques cas de baisse de lalimdc récupération a I'arrét de la statine vienteposer la
question. Mais il ne s’agit que d’observations ponctuejlasicun essai clinique ne semble avoir été réalisé.

1. De GRAAF L. et al. Is decreased libido assodiatgth the use of HMG-CoA-reductase
inhibitors ? Br. J. Clin. Pharmacol. 2004, 5826-8.

Retour sommaire

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

ERREUR DE LECTURE DU DOSAGE MENTIONNE SUR LES AMPOUL ES INJECTABLES

Le déces récent d'un enfant a la suite de I'adrmatisn de morphine injectable a une dose

dix fois supérieure a la dose prescrite vient ragpae fagcon dramatique les risques que peut
comporter une erreur de lecture du dosage inscnitles ampoules de médicaments

injectables.

Il n'existe pas encore (mais une démarche d’homgéigétion est en cours a 'AFSSAPS et
dans I'Union Européenne) d’harmonisation de I'egpren de la concentration en substance
active sur I'étiquetage de ces ampoules : elle peutouver exprimée en % (solution a n%)
aussi bien gu’en quantité apportée par 'ampoulg gour une ampoule) ou encore en mg/ml.



Dans l'attente de cette harmonisation, il faut direcavec attention le dosage ou le contenu
en volume sur I'ampoule.

Retour sommaire

PSYCHIATRIE

ZYPREXA INJECTABLE : RISQUE DES UTILISATIONS INAPPROPRI EES

Le neuroleptique (antipsychotique) Zypré@xdolanzapine laboratoires Lilly) est disponible en France sous
forme injectable i.m. depuis janvier 2004 pourstément des états d'agitation chez des maladezsoghrenes
ou lors d'épisodes maniaques. Fin ao(t derniefiri@e et les réseaux de pharmacovigilance avaiegu A9
notifications d’effets indésirables dont 8 d’évadut fatale (sur environ 100.000 patients traitéssda monde).

L'analyse des cas de déces met en évidence I'eng@oposologies excessives et/ou la coprescription
inappropriée d’autres psychotropes, en particdiér benzodiazépines injectables. Un communiquéedse de
I'AFSSAPS, ainsi qu’une lettre de la fireappellent le bon usage du Zypréxédose maximale cumulée par
24 h de 20 mg ; dose initiale réduite chez lesepédiagés ou insuffisants rénaux ou hépatiqudsi; dé&éimum

de 2 h entre la premiére et la deuxiéme injection).

1. Zyprexa intramusculaire : rappel du bon usagemthuniqué de presse de I'AFSSAPS du
3.11.2004 littp://afssaps.sante.fr/htm/10/filltrpsc/indlp.Htm

2. Notification d’événements indésirables graves lde I'utilisation de Zyprexa i.m. Lettre aux
prescripteurs du 22.10.2004, Laboratoires LillyaRce.

Retour sommaire

OPINIONS EN PHARMACOLOGIE CLINIQUE

LE RETRAIT MONDIAL DU VIOXX ® : ET MAINTENANT ?

Les prescripteurs ont recu fin septembre 2004 utre iges laboratoires MSD insistant sur trois miritdepuis
sa mise sur le marché, plus de 84 millions de pigtsens de Viox® ont été faites dans le monde ; le rapport
bénéficelrisque des Coxilestconfirmé favorable ; le programme de développenutinique de Viox®, se
poursuit au niveau mondial avec plusieurs étudescens”.

Le 30 septembre 2004, les laboratoires MSD prenaisitatéralement la décision de I'arrét mondial lde
commercialisation de Viox® (rofecoxib) et en informaient les autorités réglementairesit {AFSSAPS qui
diffusait aussitét un communiqué de presse. L'étA®ROVe (Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx)
venait “confirmer”! I'existence d’un sur-risque cardio-vasculaire dfecoxib pris & long terme (voir I'éditorial
du Lancet, 2004, 3511707-8). Cette information arrivait aux prestzips 24 a 48 heures aprés la premiére
lettre.

La démonstration est ainsi faite de linsuffisanee lthformation apportée dans le cadre du markepag
I'industrie pharmaceutique. Elle peut étre excedlemtais elle est trop souvent incompléte ou orientés
énormes moyens des industriels et leur présencée gerrain proche des prescripteurs leur fait pecwne
place sans doute excessive ou du moins trop urglaté

Pour sa part, la Commission de transparence cdhdjualques semaines plus tét qu'aprés réévaluat®n
Celebre® et de Viox®, il était “nécessaire pour améliorer la sécurité des patietstenforcer les mises en
garde et précautions d’emplti notamment sur le plan gastro-intestinal et makdsculaire. L'appréciation du
Service Médical Rendu (SMR) restait qualifié d’imjamt, mais la commission considérait que I'’Améliamn
du Service Médical Rendu (ASMR) était mineure agport aux AINS conventionnels.

Quelles conséquences ?
1. Il devient de plus en plus évident que le bamgesdu médicament ne pourra réellement prendre plae si

les prescripteurs ont le temps - et le prennente—rethercher une information ne provenant pas
exclusivement de I'industrie pharmaceutique.



2.

wn

L'exemple du Viox® va peser sur les COXIBs a venir. Ainsi, la FDAntigle soulignérla mise en
évidence de risques cardio-vasculairesveldécoxib (Bextra®, laboratoires Pfizey. Aux Etats Unis, la
firme a envoyé une lettre aux prescripteurs lesriméint de travaux suggérant que BeRtraugmente le
risque d’accident cardiaque chez les patients ayitdes pontages coronariens et rappelant égaleme

ce COXIB peut “entrainer une rare mais grave affection cutahde syndrome de Stevens Johnson (Wall
Street Journal Europe du 18/10/04). Des échangkestdss discutent les résultats d'une étude suggérse

le célécoxib(Célébrex)aboratoire PfizeJ induit moins que d'autres AINS le risque d’hoapigation pour
insuffisance cardiaqdeUn éditorial recommande que les firmes pharmagees soient légalement tenues
de rendre accessible au public les données comtdmaurvenue d’effets indésirables graves dés lde
chaque essai clinigfie

Le risque cardio-vasculaire ayant mené au redtalVioxx® est logiquement partagé par les COXIBs. Cet
effet de classe est-il modulé selon les molécules @omment ? Les réponses a ces questions vontenotiv
les essais cliniques a venir. Un essai visant duéwrdleffet du Célébre® chez des patients a haut risque
cardio-vasculaire est prévu sur deux ans et 40Q@ms a partir du début 2005. Qu’en sera-t-il de
I'étoricoxib (Arcoxia®, laboratoire Merck & C9 et dulumiracoxib (Prexige®, laboratoire Novarti$ déja
autorisés dans certains pays européens et powreledgs études sur la tolérance cardio-vascudairi®ng
cours manquent ?

Ce risque était d’emblée prévisible a partirldgpharmacologie des COXIBs et déja documenté.
Nous avons écrit sur les COXIBs a plusieurs regridans PV-INFO. Sur votre demande, nous
serons heureux de vous envoyer ces textes parieburr

LENZER J. Pfizer criticised over delay in admgtdrug’s problems. Br. Med. J. 2004, 32935.
COX-2 inhibitors and risk of heart failure. Lagtc 2004, 364 1486-7 (trois lettres a propos de
I'étude publiée dans le Lancet 2004, 361¥51-6).

DIEPPE PA. et al. Lessons from the withdrawakafecoxib. Patients would be safer if drug

companies disclosed adverse events before licerBmdled. J. 2004, 329867-8.
Retour sommaire



Z DIVERS

INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Pour plus d’informations vous pouvez aller :

- sur le site Internet dAFSSAPS: http://afssaps.sante.frou se trouvent tous les
communiqués de presse, lettres aux prescriptéargres publications de I’Agence.

Vous pouvez accéder directement aux bulletinsAdgehice Vigilances, Pharmacovigilance

et Hémovigilancesur :http://afssaps.sante.fr/htm/5/5000.htm

- sur le site de 'Agence du Médicament EuropédiEhdEA ) :
http://www.eudra.org/en_home.htm

- sur le site de |&DA : http://www.fda.gov/

Abréviations et glossaire

AFSSA = Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des rtitme

AFSSAPS= Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des PsathiSanté

AMM = Autorisation de mise sur le marché, accordéde®@®irecteur général de 'AFSSAPS apres avis dmiamission
d'’AMM

ANAES = Agence nationale d'accréditation et d'évaluatiosaamé

ASMR = Amélioration du service médical rendu

ATU = Autorisations Temporaires d'Utilisation. Ces ATiiXent les régles d'utilisation de médicaments avheur
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) et appottain progrés thérapeutigue majeur au traitemesitnadgadies
graves ou rares. L'ATU est saibminative pour un patient ou porte sur uoehorte de patients et est alors délivrée
aprés avis de la commission d’AMM quand I'efficéodt la sécurité du médicament sont fortement préss.

CPMP = Committee for Proprietary Medicinal Products = Comités spécialités Pharmaceutiques de I'Agence du
Médicament Européenne

CRPV = Centres régionaux de pharmacovigilance

DGS = Direction générale de la Santé (en France)

EMEA = European Agency for the Evaluation of Medicaldrrcts = Agence Européenne d’évaluation des Médintsn

FDA = Food and Drug Administration (Etats-Unis)

Formule de Cockroft: Clairance de la créatinine endogéne calculée sal Cockroft :

Chez 'hnomme: (140 - age) x poids en kg
Clcréatinine en ml/min =
0,814 x créatininémie en pmol/l

- Chez la femme corriger en multipliant le résultat par 0,85
Lorsque la créatinine est exprimée en mg/ml, migtifga valeur par 8,8

IC = Intervalle de confiance a 95%. L'intervalle eméagar les deux valeurs mentionnées regroupe 9%tvdeurs
expérimentales. S'il ne couvre pas la valeur Infité), la valeur du RR ou de I'OR est statistiquenségnificative a
p <0,05.

Index thérapeutique = Rapport entre les doses (ou les concentratiorsnaliques) efficaces (ou thérapeutiques) et les
doses (ou les concentrations plasmatiques) noréadégou toxiques).

OR = Odds Ratio ou rapport des cotes. L'interprétadimsa valeur est identique a celle du RR.

RCP = Résumé des Caractéristiques du Produit (figurans da monographie du dictionnaire Vidal et devéne remis
intégralement au prescripteur, lors de la visitelicae par la firme pharmaceutique).

RR = Risque relatif. Dire qu'un risque relatif est2isignifie que le traitement étudié entraine deiscplus le risque étudié
gue le traitement choisi comme référence. S'iegsl & 1, cela revient a dire qu'il n'y a pas d@mince entre les deux
thérapeutiques comparées. S'il est de 0,50, lagigtudié est de moitié moindre que pour la réféen

Si vous connaissez des étudiants en médecine oprdfessionnels de santé qui souhaitent recevdiulietin
par courrier électronique, merci de le signaler @entre régional de pharmacovigilance par mail a
pharmacovigilance @chru-strasbourg.fr




