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 Editorial 

 

La pharmacovigilance à la française : du paƟent au signal 
Professeur Antoine Pariente - Pharmacologie Médicale, Directeur du CRPV - Bordeaux 

BIP Occitanie remercie vivement le Professeur Pariente 
de Bordeaux de lui avoir confié ce beau texte choisi comme 
éditorial de ce numéro.  

La pharmacovigilance française a deux objecƟfs très diffé-
rents dans leur nature. Et une organisaƟon singulière par 
rapport aux autres systèmes car le système français est cen-
tré sur un service spécialisé d’aide à la prise en charge des 
paƟents. 

Le premier objecƟf de la pharmacovigilance à la française 
consiste ainsi, au niveau individuel, à assister quoƟdienne-
ment les professionnels de santé et en parƟculier les clini-
ciens dans leur prise en charge des paƟents. Cet objecƟf est 
très spécifique du système français. Il est rendu possible par 
l’existence d’un réseau de centres de référence en pharma-
covigilance. Ces centres régionaux, qui rassemblent des mé-
decins et des pharmaciens spécialisés dans l’évaluaƟon et la 
gesƟon des effets indésirables, consƟtuent des interlocu-
teurs locaux et de terrain interrogeables par tous les profes-
sionnels de santé et les paƟents d’un territoire donné. 

Le second objecƟf, commun à l’ensemble des systèmes 
de pharmacovigilance, consiste à idenƟfier des signaux de 
sécurité concernant les médicaments. Ces signaux sont des 
éléments d’informaƟon préliminaires interrogeant sur la 
possibilité qu’un médicament soit responsable d’un effet 
indésirable jusqu’ici non idenƟfié. Il est généralement assuré 
par un système centralisé dit de noƟficaƟon spontanée, dans 
lequel une première étape d’idenƟficaƟon des signaux con-
siste en un traitement staƟsƟque des données de pharmaco-
vigilance. Le principe des méthodes staƟsƟques uƟlisées 
dans ce cadre est assez simple. Il consiste à comparer la fré-
quence à laquelle un événement a été rapporté pour un mé-
dicament à la fréquence à laquelle il a été rapporté pour tous 
les autres. Dans une base de données de pharmacovigilance, 
ceƩe comparaison peut se faire de façon ciblée, quand on 
souhaite tester une hypothèse pour un médicament donné. 
Elle peut également se faire de façon systémaƟque et auto-
maƟsée, grâce à l’emploi de méthodes de fouille de données 
qui ont été développées et améliorées conƟnuellement de-
puis une vingtaine d’années. Les résultats de ces analyses 
devront faire l’objet d’une évaluaƟon avant de consƟtuer un 
éventuel signal. 

La poursuite de ces deux objecƟfs n’est évidemment au-
cunement dissociée.  

Dans le cadre individuel d’aide à la prise en charge des 
paƟents, c’est un service médical qui est mis à disposiƟon 
des professionnels de santé et des paƟents. Il consiste en un 
avis spécialisé souvent sollicité par des cliniciens souhaitant 
pouvoir bénéficier d’une experƟse parƟculière pour la ges-
Ɵon d’un effet indésirable suspect ou avéré et, également, 
pour l’examen des opƟons thérapeuƟques envisageables 
pour la prise en charge ultérieure du paƟent. Après avoir 
obtenu l’ensemble des éléments nécessaires à l’analyse d’un 
dossier clinique, l’expert sollicité évaluera, au vu des connais-
sances, quel rôle le médicament a pu jouer dans la survenue 
d’un événement de santé présenté par un paƟent. La difficul-
té de l’exercice consiste à réunir suffisamment d’éléments 
cliniques ou paracliniques (sérologies virales, bilans immuno-
logiques, imagerie) pour explorer les autres causes possibles 
de l’événement. Plus il est possible d’en éliminer en effet, et 
plus la suspicion d’une responsabilité du médicament sera 
forte. Ceci est parƟculièrement important lorsqu’aucune 
informaƟon existante ne lie, jusqu’alors, le médicament à la 
survenue de l’événement. Dans ces situaƟons en effet, il con-
vient de pouvoir quand même suspecter le rôle éventuel du 
médicament. Il faut pouvoir le faire pour assurer en premier 
lieu la meilleure prise en charge possible du paƟent. Il faut 
pouvoir le faire en outre car ces cas, dits marquants et pour 
lesquels le médicament apparaît la cause la plus vraisem-
blable d’un effet jusqu’alors inconnu, consƟtuent des élé-
ments majeurs dans l’émergence d’un signal de pharmacovi-
gilance. Il suffit ainsi parfois d’un cas parƟculièrement dé-
monstraƟf pour que l’analyse effectuée au sein des centres 
experts en pharmacovigilance, en collaboraƟon avec les pro-
fessionnels de santé, permeƩe d’aller du paƟent au signal.  

L’analyse de ces cas cliniques (près de 200 sont effec-
tuées quoƟdiennement au sein des Centres de pharmacovigi-
lance) est loin d’être simple. Dans les cas complexes traités 
chaque jour, l’informaƟon apportée aux professionnels de 
santé afin de les guider dans leur choix thérapeuƟque com-
bine régulièrement une analyse des connaissances existantes 
et de la liƩérature, une analyse des cas intégrés dans la base 
française de pharmacovigilance, et une analyse des cas inté-
grés dans la base de pharmacovigilance de l’OrganisaƟon 
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Mondiale de la Santé. C’est cet avis spécialisé, uƟle à la prise 
en charge des paƟents, qui fait la valeur de la pharmacovigi-
lance à la française aux yeux des professionnels de santé et 
qui les encourage à la déclaraƟon des cas. C’est la possibilité 
de l’obtenir qui explique que ces professionnels préfèrent, 
pour la grande majorité, conƟnuer à contacter directement 
les centres de référence en pharmacovigilance plutôt que 
d’uƟliser un portail de déclaraƟon qui n’offre pas de retour 
possible.  

Cet exercice parƟculier, à la française, de la pharmacovigi-
lance, a un autre avantage. Comme expliqué auparavant, le 
traitement staƟsƟque des données de pharmacovigilance ne 
permet pas de conclure à l’existence d’un signal. L’analyse de 
ces résultats se fera en fait en recherchant d’autres éléments 
de connaissance renforçant l’hypothèse de la responsabilité 
du médicament. Au Ɵtre de ces autres éléments, les cas bien 
documentés comptent parƟculièrement. Grâce à son organi-
saƟon permeƩant une analyse approfondie des cas indivi-

duels, la pharmacovigilance française est une grande pour-
voyeuse de ces cas au niveau européen. Pour ceƩe raison, 
hors de nos fronƟères, son système est considéré comme 
l’un des meilleurs au monde.   

On s’interroge fréquemment sur ceƩe pharmacovigilance 
qui n’idenƟfie pas tous les signaux, ou sur des agences qui ne 
parviennent pas toujours à aller du signal au paƟent et à 
communiquer efficacement à la populaƟon et aux profession-
nels. Ces interrogaƟons sont très clairement légiƟmes. Aucun 
système n’est parfait et tous peuvent être améliorés. 

A l’origine des réflexions pour le réformer, on trouve par-
fois des personnes peu aguerries à l’évaluaƟon du médica-
ment.  Qu’elles n’oublient pas, dans leurs suggesƟons, la va-
leur excepƟonnelle d’un système dont l’une des principales 
uƟlités est de pouvoir aider chaque jour à la prise en charge 
des paƟents, et de permeƩre ainsi d’aller en permanence du 
paƟent au signal. 

L’Ordonnance de BIP Occitanie 

Nous voulons remercier le Pr Hazebroucq de nous avoir signalé une coquille à propos de l’ordonnance dans le  BIP Occi-
tanie N°1, 2019 . La lévothyroxine est bien l’hormone thyroïdienne T4 et non pas T3. Nous demandons aux lecteurs de bien 
vouloir nous excuser.  

 Pas de devoir de vacances: Pas de nouvelle ordonnance sur ce Bip Occitanie N°2.  
Profitez en pour "potasser" l’ordonnance de Bip Occitanie N°1 pendant l’été qui approche à grand pas!  
 PaƟence: la réponse à ceƩe ordonnance sera éditée dès la rentrée, dans le prochain Bip Occitanie.  

 
Bonnes Vacances! 



 

Méthémoglobinémie induite par surdosage en lidocaïne/prilocaïne : risque d'utilisation 

inappropriée chez les nourrissons 

Soufiane Chouirfa, Docteur Marie-Andrée Thompson, Professeur Jean-Luc Faillie (CRPV) – Montpellier 
 

La méthémoglobine, souvent associée à une exposition 

aux substances oxydantes, est une altération de la 

conformation de l'hémoglobine où l'état ferreux (Fe2+) 

est oxydé en un état ferrique (Fe3+), incapable de se fixer 

à l'oxygène. Au-delà de 2 % de méthémoglobinémie, des 

symptômes cliniques d’hypoxie parfois graves peuvent 

être observés (au-delà de 20 % il faut administrer 

l’antidote, le bleu de méthylène).  

 

Il nous a été signalé le cas d’un nourrisson de deux 

mois qui présentait un état hypoxique avec cyanose des 

lèvres et méthémoglobinémie 

à 14 % nécessitant une 

oxygénothérapie pendant 12 

heures dans un contexte de 

surdosage en lidocaïne + 

prilocaïne (patch Emla® à 5%), 

des substances pouvant oxyder 

l’hémoglobine. Deux patchs avaient été laissés appliqués 

pendant 11 heures avant une consultation pour 

vaccination.  

Il convient donc de rester vigilant avec ce produit très 

utilisé et de bien informer les parents sur son bon usage 

chez les nourrissons, plus susceptibles de développer une 

méthémoglobinémie parce que l'hémoglobine fœtale est 

plus facilement oxydable que l'hémoglobine adulte et 

que leur cytochrome B5 réductase représente environ 

50 % de la valeur adulte. 

 

Lupus érythémateux cutané subaigu induit par chimiothérapie 

Docteurs Virginie Brès et Christelle Philibert (CRPV) - Montpellier 
 

Le lupus érythémateux cutané subaigu 

(LECS) est une dermatose rare caractérisée 

par une éruption photodistribuée annulaire 

non cicatricielle associée à des taux élevés 

d'anticorps anti-SSA-Ro. Les premiers cas de 

LECS d'origine médicamenteuse ont été 

signalés en 1985 avec des diurétiques 

thiazidiques. Depuis, de nombreux cas liés à 

différents médicaments ont été publiés et la 

liste des médicaments impliqués dans la survenue de 

lupus est régulièrement actualisée. Les médicaments les 

plus souvent mis en cause dans les LECS sont les 

antihypertenseurs (diurétiques thiazidiques, inhibiteurs 

de l’enzyme de conversion, les béta-bloquants, 

inhibiteurs calciques) et les taxanes (Lupus 2009; 18:859, BMC 

Research Notes 2014; 7:785). 

Nous avons récemment reçu une déclaration 

concernant une femme de 81 ans qui, au décours d’une 

chimiothérapie à base d’épirubicine et ciclofosfamide 

pour un carcinome du sein gauche, a présenté une 

éruption cutanée sur le décolleté, les avant-bras et le 

haut du dos. La biopsie cutanée a montré une dermatite 

d'interface avec nécrose kératinocytaire 

intra-épidermique en faveur d’un lupus 

induit. Un traitement par 

hydroxychloroquine et dermocorticoïdes a 

permis une régression des lésions cutanées 

avec une guérison complète. Une 

hormonothérapie par un anti-aromatase, 

létrozole, a été initiée et bien tolérée.  

Les mécanismes à l'origine du LECS 

induit par les médicaments demeurent incertans. 

Certains auteurs ont suggéré une hypothèse reposant sur 

le déclenchement d’une réponse auto-immune locale 

pour les taxanes. Nous ne savons pas si, dans notre cas, 

la chimiothérapie a été suivie d'une telle réponse, mais 

l'absence d'antécédents de lupus chez notre patient nous 

amène à conclure à une chronologie suggestive entre 

l'apparition du LECS et le traitement 

chimiothérapeutique. 

L'apparition d’un LECS au cours d'une chimiothérapie 

devrait faire suspecter un lupus induit sur un terrain 

prédisposant et discuter d'un changement 

thérapeutique.

 

  



 

Méfloquine en pédiatrie 

Astrid Prioul, Docteur Dominique Hillaire-Buys, Professeur Jean-Luc Faillie (CRPV) – Montpellier 
 

Nous avons récemment reçu un signalement pour un 

enfant de 13 mois pesant 8,7 kg ayant reçu 250 mg de 

méfloquine (MF) à raison d'un quart de comprimé par 

semaine, pour une chimioprophylaxie antipaludique, 10 

jours avant un voyage au Cameroun. Deux jours après la 

première dose, l'enfant a présenté une agitation, des 

pleurs accrus et un sommeil perturbé. Ces effets ont 

disparu spontanément le lendemain.  

Il n'existe pas de médicaments antipaludiques avec 

autorisation de mise sur le marché pour les enfants 

pesant moins de 11 kg. Selon le Bulletin Epidémiologique 

Hebdomadaire (Recommandations en matière de santé à l'intention 

des voyageurs, BEH 2018), la MF peut être utilisée pour les 

enfants de plus de 5 kg et est pratique en raison de la 

dose hebdomadaire. Cependant, elle est souvent mal 

tolérée et les comprimés pour adultes doivent être 

découpés, ce qui peut augmenter le risque de surdosage 

accidentel. Dans notre cas (enfants entre 5 et 14 kg), le 

BEH recommande non pas un quart mais un huitième de 

comprimé par semaine. L'atovaquone-proguanil peut 

être une alternative pour les enfants de plus de 5 kg et 

est disponible en formulation pédiatrique mais coûte plus 

cher. 

Au-delà de la problématique des effets indésirables 

neuropsychiatriques désormais bien connus avec 

l'utilisation de la MF, ce cas démontre la difficulté de 

définir la chimioprophylaxie optimale du paludisme chez 

les enfants pesant moins de 11 kg. En raison de l'absence 

de formulation pédiatrique, du profil toxicologique et de 

la difficulté de qualifier l'apparition de troubles 

neuropsychiatriques chez les nourrissons, la MF ne 

devrait pas être prescrite comme traitement de première 

ligne chez les enfants. Nous attirons l’attention des 

cliniciens sur cette difficulté et conseillons le recours à 

l’avis de spécialistes de la prévention du paludisme et du 

choix des médicaments pour les enfants les plus jeunes. 

 

Hépatotoxicité induite par les antipsychotiques de la famille des dibenzazépines : potentielle toxicité 

cumulative ? 

Docteurs Chayma Ladhari et Dominique Hillaire-Buys (CRPV) - Montpellier 
 

Les antipsychotiques dérivés du noyau de dibenzazépine 

sont les dibenzodiazépines 

(clozapine, olanzapine), 

dibenzo-oxazépine (loxapine) 

et les dibenzothiazépines 

(quétiapine). En raison d’une 

similarité dans leur structure 

chimique, l’administration concomitante d’au moins 

deux molécules antipsychotiques de la famille des 

dibenzazépines potentialise le risque d’une 

hépatotoxicité cumulative.  

Le CRPV Occitanie-Est a été sollicité au sujet d’une 

patiente suivie pour une schizophrénie de type paranoïde 

qui a présenté une cytolyse hépatique jusqu’à 52 fois la 

normale alors qu’elle était sous carbamazépine depuis 7 

mois, quétiapine depuis 2 mois, clozapine depuis 6 

semaines et loxapine depuis 11 jours. L’évolution a été 

marquée par l’amélioration progressive de la fonction 

hépatique après l’arrêt de la carbamazépine, la clozapine 

et la quétiapine et la poursuite de la loxapine. Devant 

l’instabilité de la patiente, une re-introduction de la 

clozapine a été tentée et suivie d’une récidive de la 

cytolyse jusqu’à 26 fois la normale. 

Les antipsychotiques dérivés du noyau de 

dibenzazépine peuvent être à l’origine de lésions 

hépatiques par divers mécanismes. Ces médicaments, à 

l'exception de la loxapine, subissent un métabolisme 

important par le CYP1A2 (clozapine et olanzapine) et le 

CYP3A4/CYP2D6 (quetiapine). Cette voie génère des 

métabolites réactifs, une déplétion du glutathion et un 

stress oxydatif.  

Une requête dans la base de données nationale de 

pharmacovigilance retrouve 4 cas similaires de patients 

traités au long cours par un antipsychotique de la famille 

des dibenzazépines et chez lesquels la cytolyse hépatique 

s'est produite rapidement après l'ajout du second 

médicament de cette famille. Ceci laisse penser que 

l'accumulation de cycles benzéniques (agent actif et/ou 

métabolites) et d’hétérocycles hepta-atomiques pourrait 

être un autre facteur de risque d'hépatotoxicité. Pour 

cette raison, les prescripteurs de ces médicaments 

devraient prendre conscience de ce risque potentiel afin 

de détecter précocement la survenue de cet effet 

indésirable grave. 

 

  



 

Incrétinomimétiques et iléus intestinal 

Docteur Bastien Gudin, Professeur Jean-Luc Faillie (CRPV) – Montpellier 
 

Les médicaments du diabète augmentant l'action des 

hormones incrétines (analogues du GLP-1 et inhibiteurs 

de la DPP-4 ou gliptines) stimulent la sécrétion d'insuline, 

mais entrainent également une 

diminution de la motilité intestinale 

ce qui explique une constipation 

fréquemment associée (jusqu'à 

20%). Depuis leur commercialisation, 

plusieurs cas graves d'occlusion intestinale et d'iléus ont 

été rapportés.  

 Il nous a été signalé le cas d’un patient traité par 

analogue GLP-1 qui est décédé à la suite d’une rupture 

d’anévrisme cérébral lors d’un effort de poussée aux 

toilettes. La base de données de pharmacovigilance de 

l'Organisation Mondiale de la Santé rapporte 452 

obstructions intestinales impliquant des médicaments 

incrétinomimétiques avec un signal plus important pour 

les inhibiteurs de la DPP-4, une classe pour laquelle ce 

risque n'est pas mentionné dans le résumé des 

caractéristiques du produit.  

En attendant de nouvelles études pour mieux évaluer 

ce risque potentiel, il faut surveiller et déclarer les 

modifications significatives du transit intestinal chez des 

patients traités par incrétinomimétiques. 

 

Médicaments antirhumatismaux et grossesse : analyse des cas de tératovigilance soumis au CRPV 

Occitanie-Est 

Docteurs Chayma Ladhari, Marie-Andrée Thompson et Dominique Hillaire Buys (CRPV) - Montpellier 
 

Les rhumatismes inflammatoires chroniques sont des 

maladies systémiques pouvant toucher des femmes 

jeunes en âge de procréer. La grossesse constitue un 

tournant dans leur prise en charge en raison du risque 

d’aggravation de la maladie, de l’effet que peut avoir la 

maladie sur la croissance fœtale et sur l’issue de la 

grossesse mais aussi en raison de l’exposition aux 

médicaments antirhumatismaux.  

Nous nous sommes intéressés aux médicaments 

antirhumatismaux suivants : méthotrexate, sulfasalazine, 

léflunomide, hydroxychloroquine, azathioprine, 

etanercept, infliximab, adalimumab, certolizumab, 

golimumab, tocilizumab, abatacept, rituximab et nous 

avons étudié les issues de grossesses des patientes 

exposées à ces médicaments et pour lesquelles un avis 

auprès du CRPV Occitanie-Est a été demandé entre le 1er 

janvier 2006 et le 31 décembre 2016. 

Nous avons recensé 75 patientes exposées à l’un des 

médicaments d’intérêt. L’issue de grossesse était 

renseignée pour 50 patientes. Le taux de fausse couche 

spontanée (FCS) était de 12% ce qui correspond aux taux 

attendus dans la population générale. Les 6 patientes 

ayant présenté une FCS ont été exposées au 

méthotrexate (3), à l’infliximab (1), à l’étanercept (1) et à 

l’azathioprine (1). Cette dernière patiente a également 

été associée à un agent tératogène majeur, l’acide 

mycophénolique pour lequel le taux d’avortements 

spontanés est très augmenté. Quatre patientes ayant 

subi une IMG (8%) ont été exposées à l’etanercept (1), à 

l’hydroxychloroquine (2, dont une exposée également à 

l’acide mycophénolique) et à l’azathioprine (1). Pour 

cette dernière patiente, le motif de l’IMG était plutôt lié 

à la pathologie chronique de la patiente. Enfin, parmi les 

naissances, chez 3/38 nouveaux nés, nous avons noté des 

malformations à type d’agénésie du corps calleux, de 

duplication rénale et os longs courts avec un chylothorax 

transitoire (possiblement liée à l’exposition au 

tacrolimus) (Tableau). 

Le nombre de grossesses exposées est trop faible 

pour porter des conclusions définitives. Toutefois, les 

malformations observées sont diverses et ne 

correspondent pas à un spectre malformatif spécifique.  

Cas Médicaments  Exposition Terme Sexe/Poids Malformation  

1 MTX, gliclazide,  
sitagliptine 

4 semaines avant DDR 
jusqu’à 25SA 

36SA Masculin/2950g Agénésie du corps calleux, ectopie 
testiculaire 

2 AZT, tacrolimus, folinate de 
calcium, isradipine 

toute la grossesse 36SA Masculin/1750 g Os longs courts, chylothorax 
transitoire 

3 AZT, prednisone toute la grossesse Non précisé Masculin/3070 g Duplication rénale 
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 Pharmacologie Clinique 

Topsante.com 

Les différentes faceƩes de l'acceptabilité d’un effet indésirable médicamenteux 
Professeur Pierre Biron - Montréal Quebec 
Professeur Honoraire de Pharmacologie Médicale à la Faculté de Médecine  

CeƩe caractérisƟque d’un Effet Indésirable Médicamen-
teux (EIM) est relaƟve à la balance bénéfice/risque. Un EIM 
survenu ou aƩendu devient inacceptable quand son impor-
tance clinique dépasse celle de ses bienfaits obtenus ou 
aƩendus chez un paƟent exposé. 

Au niveau individuel, pour un paƟent exposé 

L’évaluaƟon et les décisions relèvent du prescripteur. Une 
fois l’EIM survenu chez un paƟent parƟculier, l’acceptabilité 
dépend de : 

a) la gravité de l'EIM, 

b) la prévenƟon ou correcƟon pos-
sible de l'EIM, 

c) l’importance de l’indicaƟon 

d) l'amplitude du bénéfice procuré 
chez ce paƟent par le médicament sus-
pect, 

e) l'existence d'alternaƟves théra-
peuƟques chez ce paƟent 

Quand l’EIM est jugé inacceptable, 
le clinicien doit meƩre fin au traitement 
et le remplacer par une alternaƟve thé-
rapeuƟque telle que : 

a) une réducƟon de dose, pour un EIM lié à la dose 

b) un autre produit de la même classe, 

c) un produit d’une autre classe, 

d) une intervenƟon non pharmacologique. 

L’acceptabilité concerne aussi les interacƟons médica-
menteuses : par exemple si un paƟent anƟcoagulé par AVK 
(dans une fibrillaƟon auriculaire avec valvule prothéƟque), a 
besoin d’un autre médicament reconnu capable d’interagir 
avec l’anƟcoagulant, et que cet autre médicament est vrai-
ment indiqué ceƩe interacƟon est acceptable même si l’on 
doit resserrer la surveillance biologique (temps de prothrom-
bine exprimé en unités INR) et modifier au besoin la dose de 
warfarine. 

Si un médicament prescrit est inapproprié, alors tous les 
EIM peuvent  devenir ipso facto inacceptables car le bénéfice 
escompté est moins important que les effets néfastes. Ce 

serait le cas d'un anƟbioƟque prescrit dans une consultaƟon 
sans rendez-vous pour une grippe ou un mal de gorge d'ori-
gine virale, aucun EIM ne serait alors acceptable (allergie, 
diarrhée, anorexie) puisque aucun bénéfice ne pourrait logi-
quement survenir. Ce serait aussi le cas des staƟnes entrai-
nant des malaises musculaires, notamment chez les femmes, 
les gens âgés et les non-coronariens, toutes situaƟons où la 
qualité de vie est diminuée par ceƩe « staƟnisaƟon » sans 
toutefois la prolonger. 

Voici quatre vigneƩes cliniques qui disƟnguent entre un 
bénéfice ou tort actuel et une probabilité de bénéfice ou 

tort : 

a) Avant la survenue d'un tort actuel, 
comparaison avec la probabilité d’un 
bénéfice. Face à un hypertendu, un 
praƟcien pourrait hésiter entre 
l’ajout, à un IECA (-pril) ou un ARA II (-
sartan), d’un thiazidique ou d’un bê-
tabloquant (-olol). Si son paƟent est 
asthmaƟque, cela rend inacceptable 
le bêtabloquant. Le thiazidique est 
préférable. 

b) Après un tort actuel, comparaison 
avec la promesse de bénéfice. Un autre hypertendu présente 
une crise de gouƩe après le début d'un traitement thiazi-
dique, ce qui rend celui-ci inacceptable. Le clinicien pourrait 
préférer un IEC dont le bénéfice anƟcipé est du même ordre. 

c) Après un tort actuel et un effet pharmacologique ac-
tuel. Un paƟent aƩeint de fibrillaƟon auriculaire prend un 
bêtabloquant pour abaisser son pouls à 50. Il se plaint de 
rêver plus souvent et d’avoir les mains froides. Prescripteur 
et paƟent s'entendent pour conclure que dans les circons-
tances, l'effet pharmacologique escompté étant obtenu, ces 
EIM sont mineurs et acceptables. Sinon un autre bêtablo-
quant sera essayé. De même, si un arthriƟque sous célécoxib 
(Celebrex®) est soulagé mais présente un infarctus du myo-
carde, ce produit devenu inacceptable chez ce paƟent sera 
cessé par le prescripteur, et remplacé par un traitement 
moins risqué pour les coronaires 

d) Après un tort actuel et l’absence de bénéfice actuel. Un 
homme aƩeint de prostaƟte prend un anƟbioƟque, 
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n'éprouve aucune amélioraƟon symptomaƟque mais se 
plaint de troubles digesƟfs quoƟdiens reliés au produit; le 
prescripteur sera plus porté à changer d’anƟbioƟque que si la 
prostaƟte répondait bien au traitement, ou encore à revoir sa 
stratégie thérapeuƟque 

Au niveau collecƟf 

L’évaluaƟon et les décisions relèvent des autorités. Un 
EIM d’un produit commercialisé est acceptable quand sa fré-
quence et sa sévérité sont largement compensés par la fré-
quence et l'amplitude du bénéfice clinique. Ce caractère d'un 
EIM résulte d'un jugement de valeur. Dans leur exercice de la 
surveillance médicamenteuse, les autorités sanitaires pour-
ront porter un jugement d’inacceptabilité à deux périodes du 
développement d'un nouveau produit : avant et après 
l’AMM. 

Un EIM devient inacceptable durant son évaluaƟon cli-
nique pré-AMM ou post-AMM, dans une indicaƟon déjà ap-
prouvée ou hors-indicaƟon, quand son importance clinique 
dépasse celle de ses bienfaits escomptés dans la populaƟon 

visée avant l’AMM ou observés dans la populaƟon rejointe 
après l’AMM. 

a) Avant l'AMM : L’Agence responsable de l'enregistre-
ment doit examiner le dossier soumis et pourra refuser 
l'AMM si les risques observés au cours du développement 
semblent trop élevés par rapport au degré d'innovaƟon thé-
rapeuƟque. 

b) Après l'AMM : Dans son exercice de la pharmacovigi-
lance, l’Agence pourra prendre des mesures réglementaires 
et imposer des restricƟons d'emploi voire un retrait du mar-
ché quand un signal confirmé par enquête de pharmacovigi-
lance rompt l’équilibre bénéfice-risque du produit. C’est le 
domaine de la gesƟon des risques. Ainsi, quand on découvrit 
que le rofécoxib (Vioxx®) doublait le risque d’infarctus, il fut 
reƟré du marché environ 4 ans après ceƩe découverte, 4 ans 
trop tard mais reƟré quand même… De nombreux autres 
produits (ou indicaƟons) arrivent ou demeurent sur le mar-
ché sans jusƟficaƟon : ils méritent l’inscripƟon sur une liste 
noire 

Rayon nouveauté : gare aux « hybrides » ! IllustraƟon avec l’Orobupré®  
Sibylle de Germay, Docteur Maryse Lapeyre-Mestre - Toulouse 

Une spécialité « hybride » d'une spécialité de référence 

est définie par le code de la santé publique comme : « une 
spécialité qui ne répond pas à la définiƟon d'une spécialité 
générique parce qu'elle comporte par rapport à la spécialité 
de référence des différences relaƟves aux indicaƟons théra-
peuƟques, au dosage, à la forme pharmaceuƟque ou à la voie 
d'administraƟon, ou lorsque la bioéquivalence par rapport à 
ceƩe spécialité de référence n'a pu être démontrée par des 

études de biodisponibilité» . Ce dernier point, très impor-
tant, soulève de nombreuses quesƟons vis-à-vis des exi-

gences requises pour l’obtenƟon d’une AMM et de la qualité 
de ces nouvelles spécialités. Nous allons illustrer notre pro-
pos avec une nouvelle spécialité de buprénorphine : l’Orobu-
pré®.  

L’Orobupré® buprénorphine (2mg ou 8mg)  est une nou-
velle spécialité ayant obtenue une AMM en novembre 2017 
pour la subsƟtuƟon de la dépendance aux opiacés. Ce médi-
cament est un lyophilisat oral contenant de la buprénorphine 
(agoniste parƟel des récepteurs aux opioïdes) tout comme la 
buprénorphine (Subutex® et ses génériques). Alors que le 
principe acƟf est strictement idenƟque, Orobupré® n’est pas 
un générique du Subutrex® mais une spécialité « hybride ». 
La nuance entre ces deux termes est très importante.  

En effet, un médicament générique doit, par définiƟon, 
avoir la même composiƟon qualitaƟve et quanƟtaƟve en 
substance acƟve et sa bioéquivalence avec la spécialité de 

référence doit avoir été démontrée par des études de biodis-
ponibilité appropriées. Les condiƟons d’évaluaƟon d’un médi-
cament générique sont donc bien plus strictes que celles 
d’une spécialité « hybride ». 

Dans le cadre de l’Orobupré®, les études de phase I du 
médicament n’ont pas montré de bioéquivalence avec la spé-
cialité Subutex® et ont montré une biodisponibilité supé-
rieure d’environ 30%. Par conséquent, l’Orobupré® n’est pas 
interchangeable avec d’autres spécialités à base de buprénor-
phine (Subutex® et génériques) et aucune correspondance 
entre les deux spécialités n’a été clairement établie. En ce qui 
concerne le reste de son évaluaƟon, deux études de phase II 
ont été réalisées sur des paƟents peu représentaƟfs de la 
populaƟon cible. Aucune étude de phase III, non plus, portant 
sur l’efficacité ou la sécurité d’emploi du médicament ! CeƩe 
spécialité « hybride » a donc obtenu une AMM sans aucune 
étude sur l’efficacité ou sur les effets indésirables au regard 
de ceƩe nouvelle biodisponibilité. La commission de la trans-
parence de la HAS a d’ailleurs seulement aƩribué à l’Orobu-
pré® un SMR (Service Médical Rendu) modéré et un ASMR V 
(pas d’AmélioraƟon du Service Médical Rendu).  

L’émergence de ces spécialités « hybrides » est totale-
ment contradictoire avec le contexte social de méfiance vis-à-
vis des médicaments. Restons vigilants face à ces nouvelles 
spécialités pharmaceuƟques à l’AMM accélérée et à l’évalua-
Ɵon expédiée. 
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EvoluƟon de la prescripƟon médicamenteuse chez le sujet âgé : étude rétrolecƟve dans un Centre Hos-
pitalier General en France 
Alice Zacarin (CRPV), Docteur Haleh Bagheri (CRPV) - Toulouse 
Docteur Pierre Pradalié (Hôpital) - Bagnères-de-Bigorre 

Le séjour hospitalier des sujets âgés s’avère une opportu-
nité pour opƟmiser les prescripƟons médicamenteuses. Nous 
avons mené une étude pour évaluer l’évoluƟon de la modifi-
caƟon des prescripƟons médicamenteuses, après un séjour 
hospitalier, dans le Service de Soins de Suite et de Réadapta-
Ɵon (SSR) du Centre Hospitalier de Bagnères-de Bigorre 
(Hautes-Pyrénées), sur une durée d’un an. Nous avons analy-
sé les prescripƟons médicamenteuses à l’entrée, la sorƟe 
d’hospitalisaƟon puis à distance de 6 et 12 mois en milieu 
ambulatoire. Au total, nous avons inclus 50 paƟents avec un 
suivi d’un an. La moyenne d’âge des paƟents était de 88,9 
ans (±7,5). Le nombre moyen de médicaments/paƟent a si-
gnificaƟvement diminué de 8,5 médicaments (±3) lors de 
l’admission hospitalière à 6,7 (±2,8) à la sorƟe du SSR et 
maintenue à 6,85 (±2,7) à 6 mois et 6,87 (±2,9) à 12 mois. De 
même, le nombre de paƟents recevant plus de 10 médica-
ments a significaƟvement diminué de 15% (n=16 soit 33% à 
l’entrée et n=9, soit 18% à la sorƟe). Ce nombre a ré-
augmenté à 6 mois (n= 10, 21%) et 12 mois (n= 13, 27%) mais 

n’a pas aƩeint le taux iniƟal. L’analyse qualitaƟve montre 
aussi une diminuƟon de la prescripƟon des Médicaments 
PotenƟellement Inappropriés (MPI) (-3%) et une diminuƟon 
significaƟve de ceux avec un poids atropinique élevé (-28% à 
la sorƟe, -12% à 6 mois et -18% à 12 mois).  

Selon notre étude, les médecins généralistes mainƟen-
nent, aussi bien sur le plan quanƟtaƟf et qualitaƟf, les modifi-
caƟons apportées durant l’hospitalisaƟon sur les prescrip-
Ɵons médicamenteuses chez les paƟents de plus de 65 ans, à 
court (6 mois) et moyen terme (12 mois). (Therapie 2019, in 

press). 

 

 

Le beau mois de Juin des Inhibiteurs de Protéines Kinases 
Docteurs Cécile Conte et Fabien Despas - Toulouse 

CeƩe période de début juin est associée à l’aube de l’été 
et de ses beaux jours mais également aux annonces du con-
grès de la Société Américaine d’Oncologie Clinique (ASCO 31 
mai au 4 Juin 2019 ; Chicago). Une recherche à parƟr des 
résumés présentés au cours de cet événement montre 1109 
résultats pour *Ɵnib, 200 pour *anib, 
152 pour *rafenib, 140 pour *ciclib, 
82 pour *Ɵb, 19 pour *isib. L’actualité 
sur ces médicaments est lumineuse. 
La pluralité des suffixes illustre bien la 
diversité de ceƩe large famille. En 
effet, ces médicaments sont hétéro-
gènes sur le plan chimique abouƟs-
sant à une pharmacologie très variée 
(biodisponibilité hétérogène : ibruƟ-
nib=2.9% ; imaƟnib=98% ; certains 
franchissent la barrière hémato-
encéphalique : dasaƟnib, d’autres pas : imaƟnib). L’OMS dé-
livre des suffixes qui doivent normalement être le reflet de 
leur cible pharmacologique (-Ɵnib : tyrosine kinase, -anib 
antagonisme de la voie du VEGF, -rafenib antagoniste de la 
protéine RAF…) mais devant la grande diversité des kinases 

disponibles dans l’organisme humain (518 gènes), ces médi-
caments présentent bien des cibles mulƟples (interacƟons 
avec 52 kinases pour le dasaƟnib, 42 pour le suniƟnib) et 
peut être à d’autres protéines que les kinases. Aussi, oui nous 
pouvons dire que nous sommes à l’aube d’une belle saison 

pour les inhibiteurs de protéines ki-
nases, mais aƩenƟon à l’insolaƟon. 
En effet, le développement clinique 
de ces médicaments est extrême-
ment court, le recul est dérisoire au 
moment de leur mise sur le marché 
(noƟfions++++ pour préciser le profil 
d’effets indésirables), il faut prendre 
le temps du recul. De plus le foison-
nement n’est pas fini, il existerait plus 
de 50 candidats médicaments en dé-
veloppement, avec également des 

évaluaƟons d’associaƟon. L’uƟlisaƟon de ces médicaments va 
s’étendre à d’autres pathologies hors cancer (bariciƟnib est 
maintenant disponible dans l’indicaƟon de la polyarthrite 
rhumatoïde). 

iCrowd Newswire - Apr 2, 2018  
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Effets Indésirables Gastro-IntesƟnaux des coxibs : revue systémaƟque et meta-analyse des études ob-
servaƟonnelles 
Professeur Jean-Louis Montastruc – Toulouse 

BIP a déjà évoqué les résultats des essais cliniques analy-
sant comme critère secondaire d’évaluaƟon la sécurité gastro
-intesƟnale (GI) de ces médicaments inhibiteurs 
« préférenƟels » (et absolument pas bien sûr « sélecƟfs ») de 
la COX 2.  

Voici une méta-analyse de pharmacologues espagnols de 
Valladolid et Oviedo à parƟr d’études de cohortes, cas-
témoins et cas cross over (28 au total). Les coxibs en général 
sont associés à une majoraƟon du risque GI (RR = 1.64 (1.44-
1.86)). Sur le plan individuel, c’est l’etoricoxib (RR = 4.85) qui 
est le plus à risque suivi du rofecoxib (RR = 2.02) et du célé-
coxib (RR = 1.53). Le risque est plus marqué avant 65 ans ainsi 
que pour les doses les plus faibles (Fundam Clin Pharmacol 2019, 33, 

134). 

Les coxibs sont donc, comme le suggèrent depuis de nom-
breuses années les données de pharmacologie fondamentale, 
bien des inducteurs d’effets indésirables gastro-intesƟnaux, 
même à faible dose et chez les plus jeunes. A inclure dans les 
comportements de prescripƟon ! 

hƩp://www.docƟssimo.fr/html/sante/encyclopedie/cancer-primiƟf-bronches.htm 

Comment est évaluée la dose minimale efficace de méthylphénidate dans le trouble déficit de 
l'aƩenƟon avec ou sans hyperacƟvité (TDAH)? 
Docteur Geneviève Durrieu - Toulouse 

Lors de l'instauraƟon du méthylphénidate pour un trouble 
déficit de l'aƩenƟon avec ou sans hyperacƟvité (TDAH) chez 
l'enfant de 6 ans et plus, il est recommandé de débuter avec 
la dose la plus faible possible et d’adapter progressivement la 
posologie en foncƟon de l'efficacité et des 
effets indésirables. Par ailleurs, la dose quo-
Ɵdienne maximale recommandée de mé-
thylphénidate est de 1mg/kg/j avec un 
maximum de 60 mg/j.  

Sur quelles preuves scienƟfiques s'ap-
puient ces recommandaƟons d'adaptaƟon 
de posologie? Une équipe australienne a 
analysé, dans une revue de la liƩérature 
(JAMA Pediatr, 2019, doi: 10.1001/

jamapediatrics.2019.0905), les données concer-
nant les doses uƟlisées, les jusƟficaƟons de 
ces doses et les effets indésirables du mé-
thylphénidate dans le TDAH chez des enfants de moins de 18 
ans. Un total de 18 essais cliniques par Ɵrage au sort et de 38 
études de cohorte a été inclus dans ceƩe analyse. La majorité 
des études se situaient aux Etats Unis. Les doses maximales 

allaient de 0,8 mg à 1,8 mg/kg/j. En général, le schéma 
d'adaptaƟon de posologie du méthylphénidate était détaillé. 
Par contre, la jusƟficaƟon scienƟfique du choix des posolo-
gies n'était pas décrite. Enfin, seuls des effets indésirables 

fréquents étaient rapportés, à savoir 
insomnies, anorexie, douleurs abdomi-
nales ou céphalées. Aucun risque d'effet 
indésirable "grave" comme des troubles 
neuropsychiatriques (tels que symp-
tômes psychoƟques, agressivité, anxiété, 
dépression) ou des troubles du rythme 
cardiaque n'était menƟonné.  

Ainsi, ces données suggèrent qu'une 
grande part d'arbitraire entre dans le 
choix de ces posologies. Il est donc né-
cessaire, au vu de l'augmentaƟon des 
ventes du méthylphénidate en France (+ 

24% de 2016 à 2017), d'abord de bien évaluer la balance 
risques/bénéfices d'une prescripƟon de méthylphénidate 
puis de reconsidérer l'adaptaƟon posologique avec des don-
nées scienƟfiques validées. 

 PharmacoVigilance et PharmacoEpidémiologie 



26 

 

Récidive d'angioedème après l'arrêt du médicament 
Docteur Claire de Canecaude - Toulouse 

Un cas de récidive d'angioedème sous inhibiteur d'en-
zyme de conversion (ramipril) 6 mois après l'arrêt du médica-
ment a été noƟfié dernièrement au centre de pharmacovigi-
lance de Toulouse. Lors du 1er épisode, le paƟent, sous rami-
pril au long cours, a présenté un 
œdème de la lèvre rapidement 
extensif. Face à la prise au long 
cours de ramipril, un œdème im-
muno-allergique est envisagé, tout 
comme une forme acquise d'an-
gioedème par déficit en C1 inhibi-
teur. Le dosage de C1 inhibiteur est 
normal, la piste de l'origine médi-
camenteuse est retenue et les IEC 
et les sartans sont contre-
indiqués. La prise en charge se fait par de l'acide tranexa-
mique associé à de la céƟrizine dans le 1er épisode, et de la 
méthylprednisolone lors de la récidive. 

Les angioedèmes bradykiniques surviennent par défaut de 
dégradaƟon de la bradykinine. Ils sont soit d'origine acquise, 

par déficit en C1 inhibiteur; soit médicamenteuse par inhibi-
Ɵon d'enzymes qui dégradent normalement la bradykinine, 
comme l'enzyme de conversion pour les IEC, mais aussi la 
dipepƟdylpepƟdase IV pour les glipƟnes. Les délais d'appari-

Ɵon vont de quelques heures à 
plusieurs années après l'introduc-
Ɵon du médicament. D'autre part, 
des récidives sous inhibiteurs d'en-
zyme de conversion sont décrites 
jusqu'à 6 mois après l'arrêt du mé-
dicament, même si le premier épi-
sode de récidive, dans la majorité 
des cas, semble survenir dans le 
mois suivant l'arrêt. L'exposiƟon 
concomitante à plusieurs médica-

ments intervenant sur le métabolisme de la bradykinine ma-
jore ce risque, il convient donc d'être également prudent 
avec les sartans, les inhibiteurs de la rénine, les glipƟnes, le 
racécadotril et les inhibiteurs de m-TOR.  (Rev Med Suisse, 2016, 

vol 12 ; J Hypertension, 2011, 29) 

 

portraits avec angioedème par Paul Moncus  

Les effets indésirables sont-ils les même en foncƟon du type de médicament (anƟPD1/anƟ-PD-L1) et 
de cancer primiƟf traité ? 
Docteur Pascale Olivier - Toulouse 

Si la liƩérature est riche en publicaƟons sur les effets in-
désirables (EI) de l’immunothérapie, peu de travaux les ont 
comparés en foncƟon du type de 
médicament et surtout du type de 
cancer primiƟf. C’était l’objecƟf 
d’une revue systémaƟque et méta
-analyse récente (JAMA Oncol. Apr 

25,2019. Online) ayant inclus 125 
essais cliniques concernant 20 
128 paƟents traités par anƟ-PD1 
(nivolumab, pembrolizumab) et 
anƟ-PD-L1 (durvalumab,   
atezolizumab, avelumab). 

Au total, 2 paƟents sur 3 ont 
présenté au moins un EI de tout 
grade (faƟgue, prurit, diarrhée et rash) et 1 sur 7 au moins 1 
EI de grade ≥ 3 (faƟgue, anémie, augmentaƟon du taux san-
guin des transaminases et de lipase, pneumopathie). Parmi 
ces EI, certains ont été qualifiés d’EI immunologiques (ImEI) : 
il s’agissait majoritairement de diarrhées, dysthyroïdie, cyto-

lyse hépaƟque, viƟligo ou pneumopathie immuno-induite 
(PI). Les ImEI les plus sévères étaient hépaƟques, digesƟfs 

(colites) et pulmonaires. Les PI 
étaient la principale cause de 
décès lié à un ImEI (28%; 
n=23/82). De façon globale, les 
anƟ-PD-1 ont induit plus d’EI de 
grade ≥ 3 que les anƟ-PD-L1 
(OR=1.58; IC95% : 1.00-2.54). En 
revanche, il n’a été retrouvé au-
cune différence d’incidence d’EI 
en foncƟon du type de cancer 
primiƟf. 

Même si les mécanismes à l’ori-
gine d’ImEI entre inhibiteurs de 

PD1 et PD-L1 restent à explorer, ces résultats s’avèrent inté-
ressants pour le suivi clinique des paƟents traités en retenant 
que les pneumopathies immuno-induites sont pourvoyeuses 
d’un décès lié à l’immunothérapie sur 4. Ces ImEI sont donc 
parƟculièrement à surveiller (J Clin Oncol. 2017;35:709). 

hƩp://www.docƟssimo.fr/html/sante/encyclopedie/cancer-primiƟf-bronches.htm 
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 Inhibiteurs immuns du check point: une étude de pharmacovigilance française 
Professeur Jean-Louis Montastruc – Toulouse 

On parle beaucoup de l’immunothéra-
pie en oncopharmacologie sans détailler 
forcément ses grands effets indésirables. 
Les CRPV de Nancy, Marseille, Caen et Paris 
ont recensé les thyroïdites sous inhibiteurs 
du check point, noƟfiées avant le 10 avril 
2017 au réseau français de PV. Ainsi, sous 
nivolumab, pembrolizumab et ipilimubab, 
110 thyroïdites ont été enregistrées avec 
un sex raƟo de 1 et près de 50% asympto-
maƟques sur le plan clinique. Malgré 
quelques noƟficaƟons « graves », aucune 

aƩeinte oculaire n’a été trouvée. Sur le 
plan clinique, les cas de thyrotoxicoses et 
hypothyroïdies étaient également repar-
Ɵs. Des AC anƟthyroïdiens ont été trouvés 
chez 16% des paƟents et l’ultrasonogra-
phie informaƟve chez 19% d’entre eux. 
Finalement, une supplémentaƟon en lévo-
thyroxine a été nécessaire dans près de 
2/3 des cas. Finalement, la plupart des cas 
n’ont pas nécessité d’arrêt de l’immuno-
thérapie (Fundam Clin Pharmacol 2019, 33, 241). 

       A suivre et à déclarer à votre CRPV. 

Syndrome de Stevens-Johnson et et Médicaments 
Professeur Jean-Louis Montastruc – Toulouse 

Voici aussi un sujet classique dont il est bien connu que la 
principale cause médicamenteuse est re-
présentée par les anƟépilepƟques et les 
anƟbioƟques. L’intérêt de ceƩe nouvelle 
étude (Drug Safety 2019, 42, 55) est qu’elle a 
regardé (en uƟlisant la méthode cas té-
moin) les médicaments en cause en dehors 
des anƟépilepƟques et des anƟbioƟques 
dans une série de 480 Stevens-Johnson et 
épidermolyses bulleuses toxiques bien vali-
dée entre 1995 et 2013.  

Les médicaments les plus en cause ont 
été l’allopurinol Zyloric® (OR = 25) puis les 

AINS coxibs (OR = 24). Les auteurs ont retrouvé ensuite les 
inhibiteurs de la pompe à protons, la 
fluoxéƟne Prozac®, la mirtazapine Norset® 
puis les salicylés (sulfasalazine Salazopy-
rine®, mesalamine Pentasa®) sans meƩre 
en évidence d’associaƟon avec les AINS 
oxicams (peroxicam Feldène®), les benzo-
diazépines, les autres anƟdépresseurs sé-
rotoninergiques ou les inhibiteurs de la 
phosphodiestérase 5 (sildenafil Viagra® et 
dérivés). Une actualisaƟon bienvenue ! À 
ne pas nous oublier de déclarer à son CRPV 
en Occitanie ou ailleurs ! 

AINS et Insuffisance Cardiaque (suite) 
Professeur Jean-Louis Montastruc – Toulouse 

BIP Occitanie a déjà évoqué cet effet indésirable grave 
méconnu et sous-esƟmé. Voici une étude taïwanaise étu-
diant à nouveau le lien entre les AINS (à la fois les AINS clas-
siques et les coxibs) et le risque d’insuffisance cardiaque chez 
les paƟents sans antécédent de ceƩe maladie. 

Il s’agit d’une étude cas-cross over sur la base naƟonale 
d’assurance-maladie de Taiwan incluant 5615 sujets avec une 
première hospitalisaƟon d’insuffisance cardiaque entre 2005 
et 2013. L’uƟlisaƟon d’AINS a été associée à un risque de 1,58 
[OR ajusté = 1.58 (1.40-1.79)] dans l’analyse principale avec 
des résultats similaires dans l’analyse secondaire. Le risque 
est similaire avec les AINS classiques et les coxibs (ce qui 
montre une fois encore que ces médicaments n’apportent 

rien de nouveau…). Parmi les différents AINS, le médicament 
le plus à risque est le kétorolac (Drug Saf 2019, 42, 67). 

Ainsi, les AINS classiques comme les coxibs sont associés 
chez les paƟents sans antécédents à un risque d’insuffisance 
cardiaque. Soyons donc prudents chez nos paƟents à risque ! 

© GeƩyimages  
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Bilan de PharmacoVigilance de l’Entresto® 

L’Entresto® est une associaƟon du valsartan, un antago-
niste de l'angiotensine II (ARA II) et du sacubitril, un pro mé-
dicament dont le métabolite inhibe la néprilysine, une en-
zyme dégradant les pepƟdes natriuréƟques, l’adrénomédul-
line, la bradykinine, la substance P, le Calcitonin Gene Re-
lated PepƟde (CGRP) et l’angiotensine (1-7). Il est le premier 
inhibiteur des récepteurs de l’angiotensine et de la népri-
lysine (« Angiotensin Receptor and Neprilysin Inhibitor », 
ARNI). Ses effets pharmacodynamiques sont donc une vaso-
dilataƟon, une augmentaƟon de la diurèse et de la natriu-
rèse, une majoraƟon de la filtraƟon glomérulaire et du débit 
sanguin rénal avec inhibiƟon de l'acƟvité des systèmes ré-
nine angiotensine aldostérone et orthosympathique. L’essai 
clinique pivot (PARADIGM-HF) dans l'insuffisance cardiaque 
chronique a montré une baisse significaƟve de la mortalité 
versus l'enalapril seul. Il est indiqué « chez les paƟents 
adultes dans le traitement de l’insuffisance cardiaque chro-
nique symptomaƟque à fracƟon d’éjecƟon réduite (≤ 35%) ». 
Son SMR est « important » et l’ASMR de niveau IV 
(«mineur»). 

Le second suivi de PharmacoVigilance de ses effets indé-
sirables (EI) survenus en France du 1er juin 2017 au 31 août 
2018, réalisé par le CRPV de Toulouse, a retrouvé les princi-
paux EI déjà décrits dans le premier suivi : 98 noƟficaƟons 
d’hypotensions artérielles (qui est l’EI le plus fréquent), 93 
altéraƟons de la foncƟon rénale (n=93), 62 observaƟons de 
prurits, 59 diarrhées, 33 EI à type de toux, 21 hyperkaliémies 
et 15 angiœdèmes. Dans ce suivi, 11 interacƟons médica-
menteuses avec un IEC ont été noƟfiées pour non-respect 
du wash-out obligatoire entre l’arrêt d'un IEC et l’iniƟaƟon 
de l’Entresto® ou encore pour associaƟon d’Entresto® avec 
un IEC. Il n’a pas été fait menƟon d’EI « inaƩendu » d’impor-
tance clinique majeure 

Le CRPV souhaite rappeler le risque accru d’angiœdème 
en cas d’associaƟon d’Entresto® avec un IEC (associaƟon 
contre-indiquée) et l’absolue nécessité de respecter le délai 
de 36 heures entre la dernière prise d’IEC et l’iniƟaƟon 
d’Entresto® ou entre l’arrêt d’Entresto® et la reprise d’IEC. 

+  Sacubitril Valsartan 

Tout savoir sur la Pharmacoépidémiologie 
Professeur Jean-Louis Montastruc – Toulouse 

Bip Occitanie évoque souvent la Pharmacoépidémiologie 
et le lecteur se demande parfois quelle est ceƩe nouvelle 
branche de la Pharmacologie Clinique. Alors, pour tout savoir 
sur la Pharmacoépidémiologie, consultez le numéro 2 d’avril 
2019 de la revue THERAPIES : les meilleurs spécialistes naƟo-
naux et internaƟonaux du domaine expliquent ce qu’est la 
Pharmacoépidémiologie, ses buts, ses méthodes, ses résul-
tats. Dans une seconde parƟe, l’intérêt de la Pharmacoépidé-
miologie pour l’étude des médicaments en pneumologie, 
psychiatrie, hémostase, cardiologie, infecƟologie, diabétolo-
gie, rhumatologie, oncologie, gynécologie obstétrique, addic-
tologie, pédiatrie et gériatrie est largement discuté. À ne pas 
manquer et à déguster au plus vite ! A retrouver sur 
www.journals.elsevier.com/therapies 
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 Médicaments & Reproduction 

ConsƟpaƟon chez la femme enceinte 
Docteur Isabelle Lacroix - Toulouse 

La consƟpaƟon est fréquente pendant la grossesse car la 
progestérone exerce un effet relaxant sur les muscles lisses 
de l’intesƟn. Par ailleurs, le volume utérin compresse le sys-
tème digesƟf et favorise la consƟpaƟon. En fin de grossesse, 
les femmes ont tendance à faire moins d’exercice physique 
ce qui peut aussi être un facteur favorisant. 

Que ce soit chez la femme enceinte ou en populaƟon gé-
nérale, des peƟts moyens peuvent être conseillés en pre-
mière intenƟon lors de consƟpaƟon tels que l’alimentaƟon 
riche en fibres et l’ingesƟon d’une quanƟté suffisante d’eau, 
si possible riche en magnésium. En cas d’insuffisance des 
conseils hygiéno-diétéƟques, on peut avoir recours aux médi-
caments.  

De façon générale, les données sur l’efficacité des médi-
caments de la consƟpaƟon sont peu nombreuses. Les laxaƟfs 
osmoƟques et les laxaƟfs de lest ne sont pas ou peu absorbés 
au niveau digesƟf et peuvent donc être uƟlisés chez la 
femme enceinte. Parmi les osmoƟques, le PEG est préférable 
car plusieurs études cliniques ont démontré son efficacité et 
ses effets indésirables (ballonnements et flatulences) sont 
moindres. Pour les laxaƟfs de lest, les fibres solubles sont 
plus efficaces que les insolubles donc préférer plutôt psyllium 
(ispaghul). Les laxaƟfs lubrifiants diminuent l’absorpƟon des 

vitamines liposolubles et devront donc être évités chez la 
femme enceinte. Enfin, les laxaƟfs sƟmulants (séné, cascara,
…) ont fait la preuve de leur efficacité mais ont des effets 
indésirables plus importants (troubles électrolyƟques et irri-
taƟons de la muqueuse digesƟve). Compte tenu de ces effets 
indésirables et de l’insuffisance de données chez la femme 
enceinte, on évitera leur uƟlisaƟon pendant la grossesse. 

Les médicaments locaux, uƟlisés dans les consƟpaƟons 
terminales pour sƟmuler le réflexe exonérateur, comme la 
glycérine, les lavements ou ceux produisant du CO2 dans 
l’ampoule rectale peuvent être uƟlisés de façon ponctuelle 
pendant la grossesse. 

 

Encore des exposiƟons aux AINS en fin de grossesse ! 
Lemya  Chaalel (Interne), Mélanie Araujo, Docteur Isabelle Lacroix, Docteur ChrisƟne Damase-Michel -Toulouse 

Les anƟ-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont large-
ment uƟlisés, notamment en automédicaƟon, dans les dou-
leurs et la fièvre. Ils sont contre-indiqués dès le début du 
sixième mois de grossesse en raison des risques d'insuffi-
sance rénale associée à un oligoamnios / anamnios et de fer-
meture prématurée du canal artériel pouvant conduire à une 
insuffisance cardiaque fœtale voire une mort in utero. Ces 
effets ont pu être  observés même après une prise ponctuelle 
à dose usuelle. Pourtant, 2 cas d'effets indésirables après 
exposiƟon in utero ont été signalés au Centre de Pharmacovi-
gilance de Toulouse ceƩe année. Dans le premier cas, une 
fermeture prématurée du canal artériel a été diagnosƟquée 
quelques heures après une exposiƟon au kétoprofène à 35 
SA. La paƟente a accouché par césarienne et le nouveau-né a 
été rapidement pris en charge en réanimaƟon. Le deuxième 
cas concerne une applicaƟon cutanée au niveau lombaire de 
diclofénac à 21 SA. CeƩe exposiƟon a conduit à un anhydram-

nios deux semaines plus tard. Mais, combien d’évènements 
graves suite à des prises supposées banales n’ont pas été 
idenƟfiés et déclarés ? A noter qu’en Haute-Garonne, en un 
an, 210 femmes enceintes de la cohorte EFEMERIS ont eu au 
moins une prescripƟon d’AINS au 2eme ou au 3eme trimestre 
de leur grossesse!  

Espérons qu’il s’agissait d’un simple réapprovisionnement 
de la pharmacie familiale… 

 

Pregnancy and medicines, necessity of prudent choice  



30 

 

Un médicament dans la dépression du post-partum 
Docteur Sarah Tebeka (Psychiatre, Colombes ) - Paris  
Docteur François Montastruc -Toulouse 

La dépression du post-partum (DPP) est une compli-
caƟon fréquente, affectant 10 à 20% des femmes dans l’an-
née suivant l’accouchement, avec des conséquences poten-
Ɵellement lourdes : suicide et trouble de l’humeur chro-
nique pour la mère, trouble du développement pour l’en-
fant. Jusqu’à présent, il n’existait pas de médicament ayant 
une indicaƟon spécifique dans la DPP. La prise en charge 
repose, comme pour tout épisode dépressif caractérisé 
(EDC), sur une psychothérapie et parfois un médicament 
anƟdépresseur (inhibiteur de la 
recapture de la sérotonine IRS, 
ou de la sérotonine et noradré-
naline IRSNa). L’efficacité de ces 
médicaments est esƟmée au-
tour 30% par rapport au place-
bo, mais les données relaƟves 
au traitement de la DPP sont 
limitées (peu d’études, faibles 
échanƟllons). 

Suite à 2 essais cliniques randomisés contre place-
bo, la Food and Drug AdministraƟon (FDA) américaine a ap-
prouvé en mars 2019 l’usage de l’allopregnanolone ou 
brexanolone (Zulresso®) dans la DPP. L’allopregnanolone est 
un métabolite naturel de la progestérone, formé au niveau 
cérébral ou pendant la grossesse par le placenta par l’acƟon 
de la 5α-réductase. Ce neurostéroïde est un modulateur 
allostérique des récepteurs GABA-A, comme les benzodiazé-
pines. Il possède donc les propriétés pharmacodynamiques 
des benzodiazépines, à savoir : anxiolyƟque, sédaƟf/

hypnoƟque, amnésiant, orexigène, myorelaxant et anƟcon-
vulsivant. L’allopregnanolone est d’ailleurs en cours d’éva-
luaƟon dans la prise en charge de l’épilepsie.  

Plusieurs travaux suggèrent la parƟcipaƟon de l’al-
lopregnanolone dans les mécanismes de régulaƟon de l’hu-
meur. Certains médicaments sont connus pour moduler sa 
synthèse endogène. Les IRS semblent favoriser sa formaƟon; 
elle potenƟaliserait ainsi l’acƟon anƟdépressive des monoa-
mines. Les épisodes dépressifs et troubles anxieux décrits 

avec les inhibiteurs de la 5α-
reductase, finastéride 
(Propecia®) ou dutastéride 
(Avodart®) s’expliqueraient par 
une baisse de sa synthèse.  
Dans les essais cliniques, la 
brexanolone était administrée 
une seule fois en intraveineux 
pendant 60 heures. L’efficacité 
a été évaluée jusqu’à 1 mois 

après l’injecƟon. Concernant les évènements indésirables 
décrits dans les essais cliniques, on retrouve ceux liés à son 
acƟon sur le récepteur GABA-A : sédaƟon, somnolence, as-
thénie, verƟges…  Le risque de sédaƟon pouvant aller jus-
qu’à une perte de conscience, la brexanolone doit être déli-
vrée sous surveillance, dans un établissement de santé 
agréé et dans une « stratégie d'évaluaƟon et d'aƩénuaƟon 
des risques ». Enfin, à noter que le prix est très important 
pour les futures paƟentes ou futurs payeurs, le prix de 
l’injecƟon a été fixé à 34 000 US dollars. 

Addictovigilance 
Mise à disposiƟon de naloxone en kit pour injecƟon intramusculaire dans le traitement d’urgence des 
surdosages opioïdes 
Docteurs Camille Ponté et Maryse Lapeyre-Mestre - Toulouse 

Depuis le 03 juin, le médicament Prenoxad® (naloxone 
prête à l’emploi en soluƟon injectable, pour administraƟon 
intramusculaire) indiqué chez l'adulte dans le traitement d'ur-
gence des surdosages aux opioïdes, caractérisés ou suspec-
tés, dans l'aƩente d'une prise en charge par une structure 
médicalisée, est disponible dans les pharmacies d’officine.  

Prenoxad® est en prescripƟon médicale facultaƟve, rem-
boursé à 65% par l’assurance maladie  sur prescripƟon et 
également agréé aux collecƟvités. Son prix public (hors hono-
raires de dispensaƟon) s’élève à 23,16 euros. 

Des informaƟons concernant le bon usage de ce médica-

ment sont disponibles sur le lien suivant : www.prenoxad.fr/
index.html 

Dans son précédent numéro, BIP Occitanie vous a proposé 
une mise au point sur les propriétés pharmacologiques et les 
diverses indicaƟons de la naloxone (BIP Occitanie 2019,26,12).  
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UƟlisaƟon détournée des médicaments comme produits de coupe: exemple du mélange lidocaïne-
cocaïne 
Docteurs Camille Ponté et Maryse Lapeyre-Mestre - Toulouse 

Les adultérants (ou  «produits de coupe ») des drogues 
permeƩent d’accroître le volume, mimer l’effet d’une subs-
tance ou donner l’illusion d’une substance de « bonne quali-
té », dans le but d’augmenter les bénéfices pouvant être 
Ɵrés de leur commerce. Si de nombreux adultérants uƟlisés 
sont dépourvus, ou presque, d'effet toxique propre (lactose 
par exemple), ce n'est pas le cas de la 
lidocaïne qui est retrouvée dans 10 à 
20% des échanƟllons de cocaïne saisis 
en France. 

La cocaïne est le premier anesthé-
sique local uƟlisé au XIXème siècle. 
Devant ses effets indésirables et son 
potenƟel de dépendance, elle a pro-
gressivement été remplacée par la li-
docaïne dans les années 1940. La  ter-
minaison -caïne a persisté pour dési-
gner les anesthésiques locaux. La lidocaïne agit en bloquant 
les canaux sodiques situés à la surface des cellules ner-
veuses ; ceƩe acƟon inhibe la transmission des sƟmuli élec-
triques entre les nerfs sensiƟfs créant l’anesthésie dans le 
Ɵssu ciblé. A concentraƟon élevée et lorsque la lidocaïne 
aƩeint la circulaƟon générale, le blocage de l’influx de so-
dium à des répercussions sur tous les Ɵssus excitables : 1/ au 
niveau du système nerveux central, entrainant étourdisse-
ments, somnolence voire coma, convulsions et dépression 
respiratoire ; 2/ au niveau vasculaire, entrainant une vasodi-

lataƟon périphérique avec chute tensionnelle ; 3/ au niveau 
cardiaque, entrainant troubles du rythme, troubles de la con-
ducƟon voire arrêt cardiaque.  

Les données chez l’animal montrent qu’une absorpƟon 
systémique a bien lieu lors d’une administraƟon par voie 
nasale de lidocaïne. Chez l’animal toujours, l’associaƟon co-

caïne-lidocaïne augmente le risque, par 
rapport à la cocaïne seule, de complica-
Ɵons neurologiques (convulsions) et de 
mortalité (Ann Emerg Med, 1991, 20, 135).  

Le risque vital est majeur lors d’une 
consommaƟon intraveineuse de li-
docaïne et pourrait survenir lors d’une 
administraƟon intranasale, en cas de 
forte proporƟon en lidocaïne dans la 
poudre consommée ou d’administra-
Ɵons répétées. Rappelons que l’usage 

de cocaïne, indépendamment des adultérants, peut être res-
ponsable de complicaƟons somaƟques et psychiatriques di-
verses (BIP Occitanie 2018, 25,17).  

L’uƟlisaƟon détournée de certains médicaments peut 
aussi concerner leur uƟlisaƟon en tant que produit de coupe. 
La vigilance et la connaissance de ces praƟques permeƩront 
d’informer sur les risques liés à la consommaƟon de cocaïne 
et adapter les prises en charge médicales dans le cadre d’une 
overdose présumée à la cocaïne. 

Sur d’autres bonnes tables 
Quels risques d’interacƟons avec les contracepƟfs ? 
Docteur Annie-Pierre Jonville-Bera (Directrice du CRPV) - de Tours 

Le risque d’interacƟon médicamenteuse avec les contra-
cepƟfs hormonaux doit être anƟcipé car il peut conduire à 
des grossesses non planifiées. Ces dernières sont fréquem-
ment rapportées avec certains médicaments, comme les an-
ƟépilepƟques (en parƟculier pris dans une autre indicaƟon), 
et avec certaines méthodes contracepƟves, comme l’implant, 
pas toujours perçu comme une contracepƟon hormonale. 
L’objecƟf de ceƩe synthèse est de faire le point sur les médi-
caments et les aliments à risque d’interacƟon avec les contra-
cepƟfs. Les recommandaƟons officielles établies par l’ANSM 
ont été prises en compte, complétées par une revue de la 
liƩérature. 

La plupart des interacƟons qui conduisent à une diminu-
Ɵon de l’efficacité des contracepƟfs hormonaux s’expliquent 
par l’inducƟon enzymaƟque hépaƟque. Les données fonda-
mentales sont en faveur d’une plus grande sensibilité de 
l’éthynil estradiol (EE) ou de l’estradiol que des progestaƟfs à 
ceƩe inducƟon, ce qui explique certaines différences dans les 
conduites à tenir en foncƟon de la composiƟon des contra-
cepƟfs hormonaux. Par ailleurs, certains inducteurs ne dimi-
nuent que la concentraƟon en EE, d’autres que la concentra-
Ɵon en progestaƟf et d’autres les deux, la diminuƟon pou-
vant être d’importance variable pour un même médicament 
(par ex avec les anƟépilepƟques).  
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Le risque de diminuƟon de l’efficacité contracepƟve existe 
avec tous les contracepƟfs hormonaux quelle que soit leur 
voie d’administraƟon : orale, transdermique (patchs), sous-
cutanée (implant), vaginale (anneau) ou systémique 
(injectable). Mais il dépend de la composiƟon et de la con-
centraƟon en EE (ou en estradiol) et en progestaƟf : il est 
élevé avec les contracepƟfs estroprogestaƟfs faiblement do-
sés et les microprogestaƟfs (voie orale ou implant) et plus 
faible avec les contracepƟfs estroprogestaƟfs fortement do-
sés (50 microgrammes d’EE) et la médroxyprogestérone). 

En cas d’instauraƟon d’un médicament inducteur enzy-
maƟque tel que le millepertuis (sous forme de médicament 
ou non), certains anƟépilep-
Ɵques (carbamazepine, fos-
phénytoïne, phénobarbital, 
phenytoïne, primidone,…), 
certains anƟtuberculeux 
(rifampicine, rifabuƟne), cer-
tains anƟrétroviraux, le moda-
finil, le vémurafenib et le da-
brafenib, le bosnetan ou 
l’aprépitant,.. chez une femme 
sous contracepƟon hormonale, il est recommandé, si le trai-
tement est court, d’instaurer une contracepƟon addiƟonnelle 
de type mécanique (méthode barrière) pendant toute la du-
rée du traitement et le cycle suivant son arrêt et, si le traite-
ment est long, de choisir une méthode contracepƟve non 
hormonale. A contrario, quelques médicaments (étoricoxib, 
atorvastaƟne, kétoconazole, itraconazole, voriconazole, po-
saconazole, bocéprévir) peuvent augmenter les concentra-
Ɵons d’éthinyl estradiol et potenƟellement le risque de com-
plicaƟons (par ex thromboemboliques). Beaucoup plus rare-
ment, c’est le contracepƟf hormonal qui va modifier la phar-
macocinéƟque d’un autre médicament, par exemple, la la-
motrigine. Il n’y a pas d’interacƟon cliniquement perƟnente 
rapportée, à ce jour, entre les contracepƟfs hormonaux et les 

aliments. En revanche, la consommaƟon de millepertuis (ou 
St John’s Wort), plante aux vertus anƟdépressives (y compris 
dans la phytothérapie et les compléments alimentaires) est 
contre indiquée car elle diminue l’efficacité de la contracep-
Ɵon hormonale (inducƟon enzymaƟque). Les médicaments 
inducteurs enzymaƟques n’ont pas d’impact majeur sur l’effi-
cacité des DIU avec progestaƟfs et une contracepƟon par DIU 
ne contre-indique pas un traitement chronique ou ponctuel 
par AINS ou par glucocorƟcoïde. 

Pour la contracepƟon d’urgence, l’ulipristal acétate a des 
effets inhibiteurs sur le récepteur de la progestérone, il existe 
donc un risque de diminuƟon de son efficacité en cas de prise 

ou de reprise de contracepƟf hor-
monal moins de cinq jours après sa 
prise. Ainsi, si la prise ou la reprise 
d’une contracepƟon hormonale est 
envisagée, il faut uƟliser une contra-
cepƟon addiƟonnelle de type méca-
nique pendant les 12 jours qui sui-
vent la prise de l’ulipristal ou choisir 
un autre contracepƟf d’urgence 
(lévonorgestrel). Enfin, en cas de 

prise d’un médicament inducteur enzymaƟque dans le mois 
précédent, il est recommandé d’uƟliser une contracepƟon 
d’urgence non hormonale (DIU au cuivre) et si ce n’est pas 
possible, de doubler la dose de lévonorgestrel. 

Le risque d’interacƟon et de diminuƟon de l’efficacité 
contracepƟve inhérent à certains médicaments nécessite 
donc d’être connu des prescripteurs afin d’être pris en 
compte lors de la prescripƟon de tout nouveau médicament, 
même pour une durée brève, chez une femme sous contra-
cepƟon hormonale (et ce quelle que soit sa voie d’adminis-
traƟon). (Gynecol Obstet FerƟl Senol. 2018, 46, 786 ; Actual Pharmacosurv 

2019, 113,5). 

OUPS!!! 

 L’usage de la kétamine, médicament anesthésique, 
a fortement augmenté en France comme dans d’autres pays 
depuis les dernières années. Cet antago-
niste des récepteurs NMDA glutamater-
gique est un médicament ancien, com-
mercialisé en tant qu’anesthésique géné-
ral dissociaƟf mais souvent uƟlisé hors 
AMM. Si deux uƟlisaƟons sont encadrées par des recomman-
daƟons officielles : une de l’ANSM dans les douleurs rebelles 

en situaƟon de soins palliaƟfs avancés et une par la Société 
française d’Anesthésie-RéanimaƟon dans les douleurs post-

opératoires, de nombreuses autres uƟli-
saƟons hors AMM (soins douloureux chez 
les non-cancéreux, douleur chronique 
dont la fibromyalgie, dépression, troubles 
bipolaires,…) ne font l’objet d’aucune 

recommandaƟon officielle malgré les travaux de plus en plus 
nombreux. Les risques liés à la kétamine sont surveillés par 

De nouveaux risques liés au mésusage de la kétamine 
Professeur Joëlle Micallef – Marseille 
CommunicaƟon à la SFETD Lille, Novembre 2018 
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le Réseau Français d’Addictovigilance depuis, 1997, ce qui 
avait permis de meƩre en avant des complicaƟons uro-
néphrologiques. Des aƩeintes hépaƟques graves dans le 
cadre d’uƟlisaƟon hors AMM ont également été mises en 
évidence en 2017 par le Réseau Français des Centres Régio-
naux de Pharmacovigilance. Une alerte a ainsi été lancée 
par l’ANSM en juin 2017 sur le risque hépaƟque lié à la kéta-
mine et une autre en novembre 2018 sur les risques uri-
naires et hépaƟques. Dans les 
données publiées figure le risque 
de cysƟte ulcéraƟve, en parƟcu-
lier chez les uƟlisateurs récréaƟfs 
et plusieurs publicaƟons rappor-
tent des complicaƟons vésicales 
uropathiques et néphrologiques 
graves en parƟculier de cysƟte 
intersƟƟelle, de sténose urétrale 
bilatérale, de rétenƟon urinaire 
chronique, d’hydronéphrose, 
d’insuffisance rénale et de né-
crose papillaire. De surcroît, des 
études expérimentales chez l’animal ont bien souligné qu’il 
s’agissait d’une toxicité directe de la kétamine. A parƟr de 
2009, ont été rapportées des complicaƟons biliaires et hé-
paƟques graves (dilataƟon biliaire, kyste du cholédoque, 
cholangite sclérosante…) chez des paƟents faisant un usage 
répété de kétamine. Dans l’enquête de pharmacovigilance, 
plus de 200 cas d’effets indésirables ont été rapportés avec 
la kétamine uƟlisée hors AMM, mais en dehors des situa-
Ɵons d’abus, dont la moiƟé concernaient un contexte de 
douleur chronique. Il s’agissait fréquemment d’aƩeintes 
hépaƟques dont certaines ont conduit à une transplantaƟon 

chez des paƟents traités de façon répétée et/ou prolongée à 
posologie élevée pour des douleurs rebelles ou des soins 
douloureux. Pour mémoire, la kétamine a également un 
risque d’abus bien idenƟfié et le nombre de consommateurs 
est en augmentaƟon en France. Dans une enquête récente 
du Réseau d’Addictovigilance, 25 % des consommateurs ont 
un usage hebdomadaire ou quoƟdien et 8 % sont dépen-
dants. Enfin, les données de vente montrent une augmenta-

Ɵon croissante et linéaire depuis 
2000 avec plus de 3 millions 
d’ampoules vendues en 2016, soit 
17 fois plus qu’il y a 15 ans. 
Ces données montrent que les 
modalités d’usage de la kétamine 
(prises répétées, itéraƟves et/ou 
prolongées) ont fait émerger des 
risques graves très peu connus 
des professionnels de santé. De 
plus, la large uƟlisaƟon hors AMM 
de la kétamine, dont le potenƟel 
d’abus est avéré, peut en outre 

exposer un grand nombre de paƟents au risque d’entrée 
dans l’addicƟon, à forƟori s’il s’agit de paƟents vulnérables. 
La sécurisaƟon de l’uƟlisaƟon de la kétamine semble donc 
urgente et l’ANSM a prévu de solliciter la HAS pour la mise 
en place de groupes de travail pluridisciplinaires avec les 
sociétés savantes concernées afin que soient formulées des 
recommandaƟons de bonnes praƟques dans ses différents 
usages hors AMM. Pour mémoire, les préparaƟons de kéta-
mine ont été classées comme stupéfiants en 2017 en raison 
notamment du risque d’abus (Actual Pharmacosurv 2019, 113, 3) 

CONFLITS D'INTERETS 
 Les auteurs de BIP Occitanie cerƟfient que leurs textes 
sont rédigés en toute indépendance, sans conflit ni lien d'inté-
rêt. 
 

 IMPORTANT: Ce bulleƟn est diffusé gratuitement par 
courriel. Merci de signaler dès maintenant vos adresses électro-
niques à marie-elisabeth.gorsse@univ-tlse3.fr en indiquant 
votre spécialité. 
 

 Vous pouvez aussi recevoir le BIP par voie postale, en 
nous adressant un chèque de 10.00€ (frais d’édiƟon et d’affran-
chissement, abonnement annuel) à l’ordre de l’insƟtut d’hydro-
logie, Faculté de Médecine, Professeur JL Montastruc, 37 Allées 
Jules Guesdes, 31 000 Toulouse. 
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A QUOI SERT LE CENTRE REGIONAL DE  
PHARMACOVIGILANCE (CRPV) ? 
QUE PEUT-IL VOUS APPORTER ? 

 

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

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

- InformaƟons indépendantes sur les Effets Indésirables 
Médicamenteux, 
- OpƟmisaƟon du « Bon usage du médicament » en géné-
ral et chez les sujets à 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 à une exposiƟon professionnelle doivent être noƟfiés 
à votre CRPV.  
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Docteur Fabien Despas - Toulouse 

 ASMR des Nouveaux Médicaments 

Nous avons fait le choix de limiter notre présentaƟon aux 
spécialités ayant un intérêt pour la médecine ambulatoire de 
ville. CeƩe sélecƟon fait donc abstracƟon des avis portant sur 
les renouvellements d’inscripƟon et des spécialités dont la 
prescripƟon est réservée aux insƟtuƟons. ExcepƟonnellement, 
si la spécialité apporte une amélioraƟon du service médical 
rendu importante, nous dérogeons à ceƩe règle, le fait étant 
suffisamment rare. 

 
ASMR II (amélioraƟon "importante") 
 VoƟrigene neparvovec Luxturna®, 5 x 1012 génomes de 

vecteur/ml, soluƟon à diluer injectable, indiqué dans : 
« Traitement des paƟents adultes et des enfants pré-
sentant une perte visuelle due à une dystrophie réƟ-
nienne héréditaire résultant de mutaƟons bi-alléliques 
confirmées du gène RPE65 et possédant suffisamment 
de cellules réƟniennes viables. » 

hƩps://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2964759/fr/
luxturna-voreƟgene-neparvovec-therapie-genique 
 
ASMR III (amélioraƟon "modérée" du service mé-
dical rendu) 
 PaƟsiran OnpaƩro®, 2mg/ml, soluƟon pour injecƟon, 

indiqué dans : 
« Traitement de l’amylose héréditaire à transthyréƟne 
(amylose hATTR), chez les paƟents adultes aƩeints de 
polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2. » 

hƩps://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2912140/fr/
onpaƩro 

 
ASMR IV (amélioraƟon "mineure" du service mé-
dical rendu) 
 Brentuximab vedoƟn Adcetris®, 50 mg, poudre pour so-

luƟon à diluer pour perfusion, dans une populaƟon plus 
restreinte que celle de l’extension d’indicaƟon obtenue en 
décembre 2017, à savoir 

« Traitement du mycosis fongoïde (MF) et du lym-
phome cutané primiƟf anaplasique à grandes cellules 
(LCPAGC) CD30+ chez l’adulte après au moins un trai-
tement systémique antérieur » 

hƩps://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2963333/fr/
adcetris 

 

 Caplacizuma Cablivi®, 10 mg, poudre et solvant pour 
soluƟon injectable, indiqué dans :   

« Traitement des paƟents adultes présentant un épi-
sode de purpura thromboƟque thrombocytopénique 
acquis (PTTa) conjointement à un traitement par 
échanges plasmaƟques et par immunosuppresseurs.» 

hƩps://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2964765/fr/
cablivi 

 

 Daratumumab Darzalex®, 20 mg/ml soluƟon à diluer 
pour perfusion, dans l’extension d’indicaƟon : 

« En associaƟon avec le bortézomib, le melphalan et la 
prednisone pour le traitement des paƟents adultes 
aƩeints d’un myélome mulƟple nouvellement diagnos-

Ɵqué et non éligibles à une autogreffe de cellules 
souches » 

hƩps://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2808583/fr/
darzalex-daratumumab-anƟcorps-monoclonal-en-associaƟon 

 

 Palbociclib Ibrance®, 75 mg, 100 mg et 125 mg, gélule, 
indiqué dans :  

« Traitement des femmes ménopausées aƩeintes d’un 
cancer du sein localement avancé ou métastaƟque 
RH+ / HER2- sans aƩeinte viscérale symptomaƟque, en 
associaƟon avec un inhibiteur de l’aromatase ou en 
associaƟon avec le fulvestrant chez les femmes ayant 
été traitées antérieurement par hormonothérapie1 » 

hƩps://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2964747/fr/
ibrance 

 
ASMR V (absence d’amélioraƟon du service médi-
cal rendu) 
 Doravirine Pifeltro®, 100 mg, comprimés pelliculés, indi-

qué dans : 
« En associaƟon avec d’autres médicaments anƟrétro-
viraux, pour le traitement des adultes infectés par le 
VIH-1 sans preuve antérieure ou actuelle de résistance 
à la classe des inhibiteurs non nucléosidiques de la 
transcriptase inverse (INNTI).» 

hƩps://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2965620/fr/
pifeltro-doravirine-anƟretroviral 

 

 Doravirine/lamivudine/ténofovir disoproxil Delstrigo®, 
100mg/300mg/245 mg, comprimés pelliculés, indiqué 
dans : 

« Traitement des adultes infectés par le VIH-1 sans 
preuve antérieure ou actuelle de résistance à la classe 
des INNTI, à la lamivudine ou au ténofovir. » 

hƩps://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2965623/fr/
delstrigo-doravirine-lamivudine-tenofovir-disoproxil-
associaƟon-d-anƟretroviraux 

 

 Erenumab Aimovig®, 70 mg, soluƟon injectable en stylo 
prérempli, indiqué dans : 

« Prophylaxie de la migraine chez l’adulte ayant au 
moins 4 jours de migraine par mois. » 

hƩps://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2908652/fr/
aimovig 
 

 Gemtuzumab ozogamicine Mylotarg®, 5 mg, poudre 
pour soluƟon à diluer pour perfusion, indiqué dans : 

« En associaƟon avec la daunorubicine (DNR) et la cy-
tarabine (AraC) dans le traitement de paƟents âgés de 
15 ans et plus aƩeints de leucémie aiguë myéloïde 
(LAM) d’expression posiƟve du CD33 de novo, à l’ex-
cepƟon de la leucémie aiguë promyélocytaire (LAP), 
naïfs de traitement. » 

hƩps://webzine.has-sante.fr/portail/jcms/c_2963343/fr/
mylotarg 
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A vos Agendas ! 




