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ASMR DE NOUVEAUX MEDICAMENTS (Dr V. Bongard)

L'ASMR (Amélioration du Service Médical rendu) esl apprécide sefon efficacinég ¢l be profil dieffets mdésirables du médicament par
rapport aox auires médicaments juzés comparables of comporte § miveaus . Vo notre sélechion poor ce namiém de BIP -

e ASMR de niveaw [ (Progrés thérapeuntigue majeur)

VIFERFAY® (frapments F (ab’) 2 d'immunoglebulines égquines antivenimeuses de viperes européennes)

Seul sérum disponible ¢n France contre |8 vemin de vipéies cwropéennes. 11 est indiqueé dans les envenimataons avec edime ripadeinenl
extensible etion signes systémigues.

« ASMR de niveau [N (Amélioralion imporiante)

MOPRAL® et ZOLTUM® (oméprazole) gélules & 10 e1 20 mg duns la prise en charge des esophagites sévires de Uenfant.
Inhibitcwrs de I pampe & proton dent Uindication a &6 éendue an traitement des esophagites par reflox gastro-eesophagien chez Ueafant
de plus de wn an. L'eesophagice doit e objectivée on eodoscopic par Mexistence & érosions ou d” oloéralions.

« ASMR de niveau [If (Amélioration maodesie)

CELANCE® {perpolide) cnmprimr‘_r. 20)05;025 1 mp

Agomiste dopaminergique indigué dans le raitement de la malkadie de Parkinson en associion i B Wvedopa lors de la survenue des
complications matrces de la doparhérape.

TIORFAN™ {racécadotril) sachess 3 [0 mg (noorrisson) et 30 mz (cnfunt

Inhibiteur de 'enphékalinase utilisé comme antsécretoire mtestingl, L indicalion dans fe traitement sy mptomalique des diarrhées aigués,
en complément de la réhydrataton osale, était jusqu’ici restreinte i Uadulie. Elle es1 3 présent ¢rendue & 'enfant ¢l au nowrmssen

AS MR de niveai I chez e naceeissins ef de mivean [V ol Pesfan,

» ASME de miveau [V (Amélioration mincure)

FARLUTAL® imédrexyprogesiérone) compnmeés 3 500 mg

Progestanf faisant objet &’ une nouvelic mndicaton dans le rangsent de Famagrissement et de Panorexie cher les matades ameinis de
cancer dans le cadre de soins pallianfs,

SOPHIDONE® (hydromerphone) : aucun niveau précisé

Agoniste morphinique indiqué dans le tranement des douleurs intenses d'ongine cancérouse résistanics 3 la morphineg.

Avis de I Conunission de Transparence - = La Sophidone®, wiilisde lorsgu'ont Ne pead pay advunisirer de maorphite, n'apperte pos
d emdlioration di service médival rendy par rapport it aarees anfalgigues de palies fif =

PHARMACOEPIDEMIOLOGIE
SUPPLEMENTATIONS AU COURS DE LA GROSSESSE (Dr L. Lacroix)

Au cours de 13 grossesse, les proscoplions sysidmangues de supplfments iels que le fer, le fluor ou cenaines vitamines
deviennent de plus en plus E-réq_pcn:m Ces pratigues o done Tain Pebjer d°évaluations aboutiszant 3 I'élaboration de recommandanons
(du College Manonal des Gynécolopees of Obsiéiricicns de France en 1997}

Pour le fer, une suppiéntentalion svaénatigne au cowrs de 2 grossesse ne se justiine pas. Bn eficl une importante augmentation
des capacites & absorption intestinale du fer av cours de la grossesse pormet le plus souvent, de faie face aus besoins sepplomentares
En cas dandmie Termiprive, il existe un risque sceru d aceouchement prématuré et d"hypotophie fieale jostifiant une supplémentation en
fier de 30 3 60 mg/joar:

Lors d'anémie par carence en folates (plus Mméguentes chez ks fumeuwses, sleooliques ou lors de grossesse mudiples, on
recommande une supplémentation em folates de | imgionr. Une supplémentation en folates de 4 3 § mgfour est égulement préconisée cn
ens daptécédents d anpmalic de fermeture du tube neural, En effet. plesicurs étedes chnigqees monirent guun railemenl par acide
folique (1 mois avant L1 conception et durant fe premuer inmestre de grossessed privient la survenue d anomalic du wbe neural cher les
femmes enceintes ayant déja eu un enfanl porteur de <o type de malformagon. En France, 3 consommation moyenne de folates des
femmes enceintes (300 pefour) se mouve inféneure 3 Mappon quotidien recommunde (400 pefourt. Une carence eo folates an cours de
la grossesse pourrdin expliquer un ceriain nombre de naissances prématuréss el d'hypolrophies femles. En conssiquence, 1l est
recommandd d'augmenter, de fapos syadmatigue au cours de la srossesse, les apports en folares par une alimentation plus nche en
céreales, Wgumes verts oo  défaul par unc supplémentanion de 100 & 200 pafjoer. < '

Les femmes enceintes présentent un déficat ¢n vitamine D en fin de grossesse, suriout quand celle-c1 s situg en hiver ou i
dibut du printemps. O, des Sledes oal montié qu'il existe une relation eotre ce déficil of Iy survenue & hypocaleémic néonatale {ne
suppdémeentation en vitamine £ (une dose unigee de 000000 UT au début du sixidme ou septidme mois de grossesse) péduoit ln fréquence
dies hypocaloémies de 512 19%

En cas de déficience en iode. one sugmentation des apports des le début de b prossesse prévient fa survenve d anomahes
thyroidicnnes chez la mire ef le nouveau-nd. Cetle correction doit résulter d'unc augnensation des sources alimentaires J'fode (Lot
poissons, eufs, sel eonichi en wode)

Conceraant les himorragies ofréboales du prématurd, ume prévention par Tailement par la vitamine K1 (10 mg IM au
minimuim 4 hewres avant bz naissance ou 20 mg par jour jusge’a la naissance) ne diminue pas le nombre total d'hémorrngie mais semblc
active sur la prévention des hémormgies sévires de stade 101 et IV, Cette prévention pourrait done étre pratiquée en cas de prématuried
iféricure & 34 senmines o aménorckides en complément de la corticothérapie. On dispose ¢galement déludes montrant I'intérét d'un
traitement pir Viegmane K§ €10 mgfour ae mmunom dans les 15 jows préeddam 'aceouchement) dans b préventon des hémarragics
adomaales lors de imitemen! matemel par ceraing médicaments (anticonvulsivants, antitubereeleus ).

En Franee, In consommilion mayennd alimentaire sulfit & couvrir les besmns en proféines, caloir ou magndsien i ¢ouwrs de
la prossesse. Une supplémentanon sysiématique ne se justifie dond pas

Au total. une supplémentalion e viamine £ ¢ une augmentation des appons en fifmtes of fode par Talimentation dowvent lre
recommandées de fagon sustémarigue. Des situalions particulires peuvent justificr une supplémentation en prévention de pathologics
miternelles ou fosabes,

ASPIRINE ET RISQUE H F_',.\-TDRR.—‘..E]QUE GASTROINTESTINAL (Pr. JL. Montastruc)

§i la notion de risque hémomagique gastrmnbesiinal aves l'aspinne est bien admis de tous, Uincidence d'un tel effet
indésiealde ot "imy nee de 13 formulation galénique du médicament demeurent mal connues L équipe de Pharmacologie clmigue de
I'Université o' Oxlord en Grande-Bretagne {Derry e Loke, BMD, 200, 321, 11-83) o réalisé wne méla-anilyse de 24 essqis clinigues
avee groupe de réfétence et lirage au soe incluant pres de 06000 patems Dans ces essais, on compare Paspirine avec le placcboe oo
I'absence de wailement pour une durée d'an mans | an o1 on émdic Vincidence des hémomagics gastromtestinales. Les
hémanraaies intestinales oot f1é observdes cher 247 % des patients prenant de Faspirine et chez 1 42 % de ccun recevant le placebo
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(reppant des coles RC @ 1,68, inenalle de confiunce [C 3 25 % 1.51-188). Le nombye do swjets ndccssaines pour observer un effiel
indésirable de I'aspirine est de 106 (B2-140) lorsque 1'on prend en comple une moyenne de 28 mois de traitement. A des doses
inférieures & 163 me par jour, le fisque bémormagique survien! chez 2,30 % des palients prenant de Paspinine €1 1435 % de ceux recevant
le placebo [RC - 1,59 (1C 3 95 %1,40-1.81)). O n’a pas wrowvé de relation entre 1a dose et [a survenue d'hémomagies gaswrointestinales.
Le rappor de cote pour les formes 3 libéation modifide d'aspinne est de 193 (1C & 95 % 1,15-3.23).

Les avtewrs concluent que Duiilisstion 3 long crme de aspiring s'accompagne d'une augmentation significative de
I'incidence du risque hémarragigue gastroiniesting]. [T nhexiste pas d'argement montrant que I réduction de la dose ou Putilization de
formulations 3 libéralion madifice réduisent I'incidence du risgue hémormagic gastrontestinal

PHARMACOLOGIE CLINIOUE
Lus «coxibs » ou anti-COX-2 sélectils : nouvelle classe d'AINS (Pr B. Maziéres)
Les AINS et I'aspirine inhibent la cyclo-onygénase (COX), enzyme permeittant la transformation de I"acide arachidonigue
en prosizglandines (PG, médiateurs puissanis de I'inflammation. Ceci explique I'efMicacied des AING et leurs elfers indésuables (EL} (25
G des Bl médicamentens déclards aux Centres de Pharmacovigilinecy [1 existe en fait deux COX . I COXL, physiologiguemem
présente dans ki plupart des tissus, duit la production de PG « physiologiques » variables selon e tissu considérd @ les plagueties libéremt
le TXAZ, vasoconstricler et proagrégant. les cellules endothéliales synihétisent surtoat de ln PGIZ {prostacycline) aox eflelts comraires.
La PGI2 prédomine aussi dans la mugueuse gasingue exergant unc acivitd cyto-protectrice. La COX2 npe s'exprime que dans des
condilions pathalogiques, notamment 1" nflammation, sous |'influence de cytokines pro-inflamimateires (1L-1). On a reévalud les achivites
ani-C0% ] o1 2 de tous Ies AINS. La sélectivitd anti-COX de diffédrents AINS s"exprime par ke rappont 18, COX2 [Cy, COX1. 5i ce
rapport est <1, U AINS est dit anti-COX2 « préférenticl » Les AINS ayant le rappont le plos bas sont cean qui ont le moins d'El
notimment digestifs (meloxicam Mobic®, sabumétone Nabucon®). Aex doses thérapeutiques, plusicurs ont aussi une action anti-COX1.
Les « coxibs » sonl des inhibiteurs « sélectifs » de la COXZ. Le celecoxtl (Colebren®) esr indigud dans les dowlewrs de

Varthrose of de la polvarthrite umatoide, le rofecesil { Vo) aniguement dany les deidewes de Partiirose.
Efficacité : Dans les exsais contre placebo o AINS, les coxihs sont pluy aenfs que I placebo e quians que te maproxdéne, e dicliféna,
nabumétone ou | ibuprofene aux fortes doves (respectivement 1000, 150, 2300 et 2400 mgfour). Leur effet ne s'¢puise pas an kong cours
(! an). Leur demi-vie pormet une administration unc fois par jour,
Effess indésirabies - Les coxibs diminuent le risque o ‘wicére de estomac ¢l ses complications, perforalions, olofranons ef saignements
(PUS). Les PUS dus aux AINS générent chague annde aux USA presque autant de décds que lo SIDA (16 S00). Chez les sujels sans
Facteurs de risque, le nombre de PUS sous coxibs reste comparable ou presque 3 une population imoin ne prenant pas d'AINS. Le risque
de développer un PUS sous coxib est réduit au moins de moztié par rappont aux AINS classiques. L'ulcére est noté chez 1.7 4 1.8 % des
malades arthrosiques oo polyarthobques waitds par AINS classiques © sous rofegonh, ce fux est de |3 % dans Ia 1% anmife €l fous
celecoxib, de 0,2 % par an-traitement. On peut envisager ko preseripion de coxibs chez les sujels & risque de PUS (principalement, Jes
personnes de plus de 65 ans ou ayant on passé d'uledre) sans devalr recourtr aus anti-uledreus

Les coxibs n'agissent pas sur [ 'fridmosiase. 1 ne modifient m le emps de sgignemen| ni Pagrégation plagquettaire. n'supmentanl
[pas ke risgue hémomagigoe sous AVE oo en post-opértoare,

Les autres complications des AINS classiques ne soat pas zbolics poor autanl: reeainen hydro-sodée, nsque d'edemes et
A"HTA. dlévation des vansaminases 11 faul rester prudent chez les sujets fgés, sustout 5'ils soml insuffisants cardidques ou rénaux,
hypertendus. déshydraiés ou traités par diurétiques ou IEC, ou encore diabéliques, Les troubles digestils non graves souvent observes
sous AINS (dyspepsic...) 8" avirenl moins frequents sous coxibs
Les questions en suspens: b séparation en COX-1 « constilulive » ¢ COX-2 « inductible » éail wop simple. Une prodoction physiologique
de COX-2 existe anssi de fagon physiologique dans I'os, le cervean, le canal déférent, le chondiocyte, le cortex rénal polimment. |1
Faudra Gudicr les conséquences de b prise de coxibs sar ces appareils. Inversement, il o'y a pas de COX-2 dans ks plaguentes, ob la
prostuction de TXAZ 51 sous b seule dépendanee de la COX-1 Cher les sujets 3 risque candio-vasculaine ou cérébro-vasculaire, faut-il
njouter de pelites doses antiagréganes 4 aspinine 7 5i oui, le risque de PUS redevien aussi imporant que sous AINS classigues.

BREVES DE PHARMACOVIGILANCE (Dr H. Bagheri)

Corticoides inhalés et densité osseuse s 3495 de. la populetion européenne reguit des corticolides inhaléds {beclometasons Becatide® e
autres, flunisolide Bronilbide®, flulicasone Flisotde®, budesonute Pulmicon®) de fagon réguliére. Une dquipe anglaise a dadid 190
asthmatigues s de 20 et 40 ans of waids par ces médicaments locaux. La durde médiane de la comicotherapie inhalde it de 6 any
(0.5 & 24 ans) ef I dose comulée médiane de 876 me (87 3 4380 mg). Aprés ajustement sur |'Gge et 1o sexe, on retrouve une usseeiaon
négative entre In dose cumulée de corticoides mhakés ef by densité osseuse du rachis lombaire et de la =te femorale, Cette nouvells
ohservation rappelle le risque toujours artuel d'effers gdnérawr de médicaments administrés par wole locale (Wong et al., Lancet 2000,

3350 1399-1403).

Antipsychotlques of risgue thrombeemboligue : On connail depuis longiemps le nsque thromboembohgue de "wiilisation des
paychotropes acuroleptiques Jes plus anciens (chlopromazine ou encore lserpane). Néanmoins, I'mncidence d'un el effer indésirable
reste disculée avee les médicaments les plus récents. Léquipe du Boston Cellaborative Dreg Science Program (Zommberz el Jick,
Lancsl. 2000, 356, [2-19) & rfalisé nne &lnde casémoin cher les utlisateurs de médicaments antipsycholiques chee lesquels on
diagnostiquail poer ks premicre fois un accidemt thromboembalique idiopathique vemeux. A partir d'une population de prés de 30.000
sujets (de moins de 60 ans) traités par des médicaments nearolepliques (classiqaes ou plus récents), les auteurs oof identifd 42 mdividus
sonflrint de pathologie thromboembaligee. 1ls bes ont associds 3 172 sujets 1€maoins. Peis, il ont compard le risgue de utilisaton actuelle
et récente des neurolepliques chez les cas el chee les (émoins, L'utihsation actuelle des antipsweholigues conventionnels s associe 4 un
risque significativement flevi de complications thromboemboligues veinsuses idiopathigues par comraraizon i 1'absence de presenpton
de ces meédicaments [rapport de cote 7.1 (intervalle de confiance 3 95 % : 2.3-21,97)] Les auteurs ne retrouvent pas de différence
enire les diverses phénothiazines, les thioxanthénes ou les autres antipsycholiques conventionnels mais signalent que la prescription de
chlorpromazine Largactl® ou de thioridazine Melleril® s'associe plus souvent 2 unc manifestanon thromboembolique veincuse [rapporl
de cote - 24,1 (33-172.7)] que les antipsychotigues plus puissants comme 1'halopénidol [3.3 (0.8-13.2)]. Le risque d'accident
thrombstigue veineas semble plus Elevé durant les premicrs mois de traitement avee les anipsychotiques conventionnels.

Phényipropanolaming - Ce sympathomimétique, présent dans de nombreuses spéeralités 3 visée décongestionmante (Actfed”. Humex
Foernice®, Fereex. ) 4 ulilise 2ussi 3 visfe amaiprissame malgré une efficacité diseutable. Le 6 Novembre 2000, Ia FDA o publié les
résaltats & une éude cas-témoin suggéramt le risque de survenne d accident vascolaire cérébral {AVC) hémomagique avee ce principe
acnf : la prise de phénylpropanclamine durant les 3 jours précédents a paru plus fréquente {différcnce non significative) chez les
victimes d' AV que chez les iémoins (3.8% versus 2495 Dans Ja majorité des cas. les doses unhsées Elaient dans la hmite des doses
maximales reconmandées en France. Un risque significnif (p=0.013) 2 &¢ retrouvé chez les femmes ayant pris le médicamenl dans un
but o ammigrissement of donc & des posologies ples importanies que eclles ptilisées comme  décongestioonante. Une  évaluation
guropéenne de-co dossier esten cours. A suivie..

Conibis : Le suivi de pharmacovigilance des inhibileurs de la COX2 retrouve de nombreux cas d'effets inddsinbles cardio-vasculuires
oedémes périphérigues. hyperiension aridriclle. décompensalion d'insuffisance cardiagque. .., A survetller...

Nous vous rappelons Ueblipation Iegale (décrets de 195 [ ésirable prave (enirainant un décis,
e italication, une mise en jeu du pronostic vital oo des séquelles) mmm_{mnmpnlhhm}r Vidal) des midicamenis ou
des ts dérivés du sang par tout professionnel de santé (médecin, chirurgien-dentiste, pharmacien, sage-femme,...).

Cette déclaration est & faire au Cenlre RIEEIrnnal de Pharmmt'itjlﬂ.um {Coordonndes ap recto).
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