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 Editorial 

La PharmacoVigilance a pour objet la surveillance, 
l’évauaƟon, la prévenƟon et la gesƟon du risque d’effets in-
désirables médicamenteux (EIM). Elle est absolument néces-
saire puisque le profil de sécurité du médicament n’est pas 
suffisamment connu, de façon obligatoire,  au moment de sa 
commercialisaƟon. 

Le disposiƟf naƟonal de pharmacovigilance repose sur le 
réseau des 31 CRPV qui assurent une triple foncƟon : 

1. une AcƟvité Clinique de proximité pour les médecins et 
leurs paƟents avec : 

a. la gesƟon des EIM : les CRPV sont les seuls Services 
Hospitaliers d’aide au diagnosƟc et la prise en 
charge des paƟents souffrant d’EIM. Ils conseillent 
le praƟcien pour opƟmiser la prise en charge et/ou 
gérer les paƟents souffrant d’EIM : diagnosƟc avec 
la méthode d’imputabilité, conduite à tenir pra-
Ɵque chez le paƟent souffrant d’EIM ; 

b. l’informaƟon et la formaƟon des professionnels de 
santé (et aussi désormais des paƟents) sur les EIM, 
la balance bénéfices risques des médicaments 
(nouveaux mais aussi anciens) et finalement le      
« Bon Usage du Médicament » (BUM) pour « Pres-
crire juste au lieu de juste prescrire ! ». 

2. Une acƟvité d’experƟse en Santé Publique avec : 

a. le recueil des EIM à parƟr de la noƟficaƟon sponta-
née (prés de 40 000 chaque année) ; 

b.  l’évaluaƟon et l’enregistrement de ces EIM : les 
CRPV valident, complètent, discutent, déterminent 
l’imputabilité des observaƟons (souvent com-
plexes et jamais « toutes cuites ») d’EIM, donnent 
l’alerte et meƩent en évidence les nouveaux si-
gnaux concernant la sécurité médicamenteuse ; 

c. en collaboraƟon avec l’Agence du Médicament 
(ANSM) et les ARS, la parƟcipaƟon à la poliƟque de 

santé publique de luƩe contre la iatrogénie médi-
camenteuse par : 

i. la mise en place d’études pour le suivi des 
risques après la commercialisaƟon (Plan 
de GesƟon des Risques : PGR) ; 

ii. l’appréciaƟon du profil de sécurité d’em-
ploi du médicament en foncƟon des don-
nées cliniques recueillies (169 en 2015) ; 

iii. la prise de mesures correcƟves (précauƟon 
ou restricƟons d’emploi, contre-
indicaƟons, voire excepƟonnellement  
retrait du médicament) et la communica-
Ɵon vers les professionnels de santé et le 
public ; 

iv. la communicaƟon et la diffusion de toute 
informaƟon relaƟve à la balance bénéfices 
risques des médicaments. 

3. Une acƟvité de Recherche Clinique moderne sur la 
balance bénéfices risques des médicaments, acƟvité 
innovante de recherche clinique à développer dans 
l’intérêt de nos paƟents : pharmacoépidémiologie, 
pharmacovigilance. Les CRPV ont publié 373 arƟcles 
internaƟonaux de recherche clinique en 2015. 

 

Ainsi, les CRPV offrent aux professionnels de santé (et à 
leurs paƟents) de nombreuses ressources : 

 Demande d’aide pour le diagnosƟc d’une pathologie 
possiblement liée à un ou plusieurs médicament(s) ; 

 Conduite à tenir devant un EIM : quelle prise en 
charge du paƟent ? 

 Réponse à vos quesƟons sur le médicament  (près de 
40 000 chaque année) ; 

Savoir uƟliser son Centre Régional de PharmacoVigilance (CRPV) 
Professeur Jean-Louis Montastruc – Toulouse 
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 Aide à la prise en charge des ordonnances complexes 
de nos paƟents : le CRPV aide à démêler l’écheveau 
des interacƟons médicamenteuses (existantes ou po-
tenƟelles) ; 

 Conduite à tenir pour les prescripƟons chez les pa-
Ɵents à risque : sujets âgés, insuffisants rénaux, insuffi-
sants hépaƟques, insuffisants cardiaques, paƟents 
souffrant de troubles mnésiques… 

 Conseils praƟques chez la femme enceinte (ou celle 
qui souhaite le devenir) ou encore chez la femme allai-
tante ; 

 InformaƟon sur le médicament et la Pharmacologie 
Clinique ; 

 FormaƟon conƟnue sur le(s) médicament(s) et leur 
« juste prescripƟon » 

 … 

 

 

Au total, les professionnels des  CRPV français sont : 

 « des lanceurs d’alerte ; 

 des spécialistes du diagnosƟc et de la prise en charge 
des maladies médicamenteuses ; 

 des experts de l’évaluaƟon des risques médicamen-
teux ; 

 des acteurs de l’informaƟon et de la formaƟon pour la 
juste prescripƟon de médicaments ; 

 aux services individuels et collecƟfs des paƟents et des 
professionnels de santé » (Therapie 2016, 71, 351). 

Dans ce cadre, le CRPV de Toulouse a mis en place à l’Hô-
pital Purpan une ConsultaƟon de PharmacoVigilance où un 
médecin pharmacologue reçoit et examine tous les paƟents 
adressés. 

Alors, n’hésitons pas : uƟlisons largement les CRPV ! Ils 
sont là pour cela ! 

 

Consultation de PharmacoVigilance à Toulouse 
Une consultaƟon médicale « Pathologies médicamenteuses et  Pharmacovigilance »  

Une consultaƟon médicale des « Pathologies médica-
menteuses et de Pharmacovigilance » est mise en place 
par le Service de Pharmacologie Médicale et Clinique au 
CHU de Toulouse. Elle doit aider à la prise en charge des 
paƟents aƩeints de troubles d’origine médicamenteuse. La 
consultaƟon est une consultaƟon de recours, elle se fait à 
la demande du paƟent et de son médecin. 

 

Quand ? 
La consultaƟon est ouverte le Lundi maƟn de 8h30 à 

12h et est assurée par le Docteur François Montastruc, 
Chef de Clinique de Pharmacologie Médicale et Clinique. 

 

Où ? 
Hôpital Purpan, Pavillon Turiaf, 1er étage, Place du Doc-

teur Baylac - TSA 40031 - 31059 Toulouse cedex 9 
Rendez-Vous (Secrétariat) : 05 61 77 21 90 
 

Pour Qui ? 
A la demande de leur médecin, les paƟents ayant pré-

senté un effet indésirable médicamenteux résolu ou non 
résolu peuvent être pris en charge en consultaƟon ; 

 

 
 

Pourquoi ? 
Pour écouter, comprendre et diagnosƟquer le possible 
effet indésirable lié à la prise de médicament (histoire 
de l’effet, évaluaƟon de la sémiologie et de la chronolo-
gie de l’effet, dosage du médicament…) ; 
   Pour aider le paƟent, en lien avec son médecin à 

comprendre la prescripƟon médicamenteuse et promou-
voir l’observance médicamenteuse ; 

  Pour prévenir les effets indésirables médicamen-
teux ; 

  Pour aider à la prescripƟon d’alternaƟves médica-
menteuses en cas d’effet indésirable médicamenteux ; 

  Pour aider le paƟent et son médecin, à réévaluer les 
prescripƟons difficiles (ajustement de la fréquence des 
prises médicamenteuses, envisager les interacƟons médi-
camenteuses...) ; 

  Pour aider le paƟent, en lien avec son médecin, à une 
possible démarche de déprescripƟon ; 

 
NB : Ne concerne pas la prise en charge des sevrages des dépen-

dances graves (addicƟon aux opiacés, détournement de médicaments …). 
 
 

ConsultaƟon « Pathologies Médicamenteuses et  
PharmacoVigilance » au CHU de Toulouse 

 
Hôpital Purpan, Pavillon Turiaf, 1er étage, Place du 
Docteur Baylac TSA 40031 31059 Toulouse cedex 9 
Rendez-Vous (Secrétariat) : 05 61 77 21 90 
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 L’Ordonnance de BIP Occitanie 
Les ordonnances de BIP Occitanie...en DCI comme il se doit! 
Professeur Jean-Louis Montastruc  - Toulouse 

A.   Commentaires de l’ordonnance du précédent  numéro 
de BIP Occitanie  

Madame R., 82 ans, est admise aux urgences pour chutes 
à répéƟƟon en juillet 2017. Vous apprenez qu’elle vit seule à 
son domicile à un troisième étage, qu’elle bénéficie d’une aide
-ménagère 3 fois par semaine et se déplace difficilement avec 
une canne. Les pompiers qui l’ont conduite aux urgences vous 
signalent que les voisins ont indiqué l’appariƟon d’un  ralen-
Ɵssement psychomoteur avec épisodes de confusion depuis le 
début de la vague de chaleur. Il semble que dans ce contexte, 
elle ait présenté ces derniers jours plusieurs épisodes de vo-
missements. Les ordonnances de Madame R. comprennent 
clopidogrel, rosuvastaƟne, sotalol, levothyroxine, oxazépam, 
paroxéƟne. 

 
Vous vous souvenez de votre enseignement de Pharmaco-

logie Médicale et du « réflexe iatrogène » (« Et si c’était le 
Médicament ? »). Vous appliquez les 3 réflexes pharmacolo-
giques classiques devant ceƩe ordonnance. Que suspectez-
vous ? Que concluez-vous ? JusƟfiez. 

 
1-Réflexe pharmacodynamique (ou analyse pharmaco-

dynamique de l’ordonnance) 

 Le clopidogrel Plavix® est un inhibiteur du récepteur 
P2Y12 de l’adénosine indiqué comme anƟagrégant 
plaqueƩaire ; 

 La rosuvastaƟne Crestor® est une staƟne inhibitrice de 
HMG CoA réductase, mal évaluée en maƟère de mor-
talité et présentant un sur risque d’effets indésirables 
par rapport aux autres staƟnes ;  

 La lévothyroxine Levothyrox® est l’hormone thy-
roïdienne T4 ; 

 Le sotalol Sotalex® est un antagoniste compéƟƟf des 
récepteurs béta-adrénergiques (bêta-bloquant) égale-
ment inhibiteur des canaux potassique cardiaques,  
indiqué dans les tachycardies ventriculaires et supra-
ventriculaires ou la fibrillaƟon ventriculaire ;  

 L’oxazepam Seresta® est une benzodiazépine indiquée 
comme anxiolyƟque ; 

 La paroxéƟne Deroxat® est un inhibiteur de la recap-
ture de la sérotonine (non sélecƟf évidemment !) indi-
quée comme anƟdépresseur. 

 
2-Réflexe de PharmacoVigilance (ou réflexe iatrogène) 

avec suspicion a priori d’une cause médicamenteuse devant 
toute pathologie. « Et si c’était le médicament ? »  

Plusieurs médicaments de ceƩe ordonnance peuvent, 
sans exclusive et de façon non exhausƟve, rendre compte de 
ces chutes et donc être imputés : 

 Le sotalol par ses effets beta-antagonistes avec le 
risque de bradycardie ou de BAV ; 

 L’oxazépam par ses effets sédaƟfs ; 
 La paroxéƟne par ses effets éméƟsants (la paƟente  

 
 
 
 
présente des vomis-
sements itéraƟfs), résultats de l’acƟvaƟon des récepteurs 
sérotoninergiques 5HT3 à la suite de l’inhibiƟon de la re-
capture de la sérotonine ; 
 Bien évidemment, une potenƟalisaƟon d’effets 

(interacƟon médicamenteuse) est aussi à évoquer.  
 Il conviendra donc de rediscuter un à un tous les médi-

caments de ceƩe paƟente et d’envisager une dépres-
cripƟon prudente et raisonnée. 

 
3-Réflexe de déclaraƟon au CRPV : il s’agit d’une obliga-

Ɵon légale. Il faut déclarer à son  CRPV (et non pas évidem-
ment à la firme, car celle-ci ne peut être juge et parƟe) les 
EIM (Effets Indésirables Médicamenteux) suspectés. Pour la 
région de Toulouse, j’uƟlise : 

 soit la déclaraƟon en ligne sur www.BIP31.fr 
 soit l’applicaƟon smartphone VigiBip (à télécharger) 
 soit le portail de signalement des événements sani-

taires indésirables : www.signalement-sante.gouv.fr  
 soit l’envoi postal au CRPV du CHU de Toulouse, Facul-

té de Médecine, 37 allées Jules-Guesde, 31000 Tou-
louse. 

CeƩe nécessité de déclaraƟon existe même si cet EIM est 
« aƩendu », c’est-à-dire déjà indiqué dans le RCP.  

 

B.   La nouvelle ordonnance de BIP Occitanie  

Monsieur F. 76 ans, veuf depuis 5 ans, vient vous consulter 
pour des diarrhées chroniques, rebelles, le handicapant consi-
dérablement dans sa vie quoƟdienne puisqu’il est contraint de 
rester chez lui : il ne peut plus rendre visite à ses enfants et 
peƟts-enfants et ne peut plus trois fois par semaine l’après-
midi se rendre à son club de « QuesƟon pour un Champion », 
acƟvité qu’il affecƟonnait pourtant parƟculièrement. Vous 
l’interrogez sur ses antécédents pathologiques et vous appre-
nez (il vient vous pour la première fois car son médecin trai-
tant « ne sait plus que faire pour ses diarrhées ») qu’il est trai-
té par  enalapril « pour la tension », meƞormine pour son 
diabète, diacéréine et indométacine pour son « arthrose » 
associés à de l’oméprazole « depuis longtemps ». 

Vous vous souvenez de votre enseignement de Phar-
macologie Médicale et du « réflexe iatrogène » (« Et si c’était 
le Médicament ? »). Vous appliquez les 3 réflexes pharmaco-
logiques classiques devant ceƩe ordonnance. Que suspectez-
vous ? Que concluez-vous ? JusƟfiez. 

 

Réponse dans le prochain Bip Occitanie 
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 Pharmacologie Clinique 

Topsante.com 

Du nouveau dans les médicaments anƟdépresseurs? 
Professeur Jean-Louis Montastruc  - Toulouse 

Dans le domaine de futurs médicaments anƟdépresseurs, 
il semble qu’on sorte actuellement du seul schéma de l’inhi-
biƟon de la recapture des monoamines (sérotonine, noradré-
naline) pour leur mécanisme d’acƟon. BIP Occitanie a récem-
ment parlé de la kétamine, objet d’essais cliniques. Voici que 
le New England Journal of Medicine de septembre 2019 
évoque un médicament modulateur allostérique posiƟf des 
récepteurs GABA A. Son uƟlisaƟon repose sur la mise en évi-
dence d’une altéraƟon de la transmission GABAergique dans 
la pathogénie de la dépression. 

Un essai clinique accompagne ceƩe présentaƟon : phase 
2, double insu, 89 paƟents souffrant de dépression majeure 
et recevant soit le SAGE 217, soit le placebo et suivis pendant 
15 jours. Le résultat principal : amélioraƟon de 7 points du 
score de Hamilton par rapport au placebo avec comme évè-
nements indésirables principaux, céphalées, sensaƟons verƟ-
gineuses, nausées et somnolence.  

Une intéressante piste donc, à confirmer sur plus de pa-
Ɵents en gardant la nécessaire prudence du pharmacologue 
et du médecin soucieux de la sécurité de leurs paƟents vis-à-
vis des nouveaux médicaments, toujours mal appréhendés 
dans leur balance bénéfices risques au cours du développe-
ment. Surtout qu’il ne s’agit que d’une phase 2… 
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Facteurs associés à l’arrêt des staƟnes chez le sujet âgé 
Docteur Haleh Bagheri - Toulouse 

Des auteurs (JAGS, 2019) ont réalisé à parƟr du registre da-
nois, une étude descripƟve entre 2008 et 2016 pour analyser 
les facteurs associés à l’arrêt d’une staƟne chez les paƟents 
âgés de >70 ans 1 an, 2 et 4 ans après iniƟaƟon d’une staƟne.  

Parmi les 83 788 sujets iniƟant une staƟne, 13% ont arrê-
té à 1 an, et 12% à 2 et 4 ans. Le taux d’arrêt global est donc 
esƟmé à 32%. Parmi les facteurs significaƟvement associés, 
on retrouve l’âge (à 1 an OR=2,06 [1,35-3,16] et 4 ans 
OR=3,94 [1,83-8,49]). Par ailleurs, le score de comorbidité de 
Charlson et l’existence d’une polymédicaƟon (>10 médica-
ments) s’avèrent aussi des facteurs associés. Enfin, l’arrêt des 
staƟnes reste significaƟvement moins important pour la pré-
venƟon secondaire comparé à la prévenƟon primaire 
(OR=0,74 [0,65-0,83] et OR= 0,83 [0,72-0,95]) à 1 an et 4 ans 
respecƟvement. La fréquence annuelle de l’arrêt est esƟmée 

12 à 17% pour la prévenƟon primaire et 9 à 12% pour la pré-
venƟon secondaire entre 2008 et 2015.  

La quesƟon reste la prescripƟon des staƟnes en préven-
Ɵon primaire chez le sujet âgé. Une étude récente réalisée 
dans la base de données d’Assurance Maladie en Alsace Lor-
raine entre janvier et fin Avril 2017 (Drugs Aging, 2019) suggère 
une sur-prescripƟon (essenƟellement indicaƟons non jusƟ-
fiées)  des staƟnes chez sujets >80 ans. Enfin, une autre 
étude similaire (Eur Heart J, 2019) dans les bases de données 
d’Assurance Maladie (entre 2012-2014) chez les sujets > 75 
ans traités en prévenƟon primaire, évoque une augmentaƟon 
d’admission pour évènements cardio-vasculaires de 33%. Le 
débat reste encore ouvert. 

 

Médicaments anƟcancéreux : la rapidité induit les biais 
Docteur Fabien Despas - Toulouse 

Sur la période 2014 à 2016, sur 54 essais cliniques consƟ-
tuant les dossiers d’AMM de 32 médicaments anƟcancéreux, 
41 (76%) essais cliniques étaient randomisés comprenant un 
comparateur et 13 (24%) étaient non randomisés ou sans 
comparateur.  Des auteurs (BMJ. 2019 Sep 18,366,l5221) ont évalué 
les risques de biais de ces essais cliniques en uƟlisant les re-
commandaƟons Cochrane. Au total, 10 études (26%) ont pré-
senté comme critère principal (ou co-critère) la survie glo-
bale, alors que les autres ont uƟlisé un critère de subsƟtuƟon 
(survie sans progression ou taux de réponse). 19 (49%) essais 
cliniques randomisés ont été jugés à haut risque de biais, 
dont 10 essais présentant des données manquantes et 7 es-

sais présentant des interrogaƟons sur la mesure du résultat.  

La rapidité de développement des médicaments anƟcan-
céreux inquiète car en réduisant le temps d’évaluaƟon, l’uƟli-
saƟon de critère de subsƟtuƟon devient la règle. Alors que 
des exemples antérieurs nous ont montré que des bénéfices 
observés sur des critères de subsƟtuƟon se sont révélés néga-
Ɵfs sur la survie globale (bevacizumab dans l’indicaƟon du 
glioblastome, évérolimus dans le cancer du sein…). S’il est 
difficile de réaliser une évaluaƟon irréprochable des nou-
veaux médicaments  (« Le temps fournira les moyens »), l’éva-
luaƟon doit être dure pour s’assurer d’un réel bénéfice objec-
Ɵf. 
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Pourquoi doser les concentraƟons de clozapine et de son métabolite norclozapine ?  
Docteurs Dominique Hillaire-Buys et Olivier Mathieu - Montpellier 

La clozapine est un anƟpsychoƟque de recours indiqué 
dans les schizophrénies réfractaires. En raison d'un blocage 
modéré des récepteurs dopaminergiques (à l'excepƟon des 
récepteurs D4), la clozapine est un des rares anƟpsycho-
Ɵques indiqué chez le paƟent parkinsonien. La clozapine en-
traine des effets indésirables hématologiques dose-
indépendants de type idiosyncrasique, raison pour laquelle la 
surveillance du paƟent obéit à un protocole strict permeƩant 
de dépister précocement toute aƩeinte hématologique. Pa-
rallèlement, la clozapine présente des effets indésirables 
dose-dépendants, notamment 
neurologiques et cardiovascu-
laires. La clozapine est intensé-
ment métabolisée par les cyto-
chromes P450 - principalement 
CYP 1A2 et 2C19 mais aussi 
CYP3A4 et P-gp (ABCB1) - mais 
parmi ses métabolites, seule la 
norclozapine possède une acƟvi-
té anƟpsychoƟque, toutefois 
moindre que la molécule mère. 
Le métabolisme hépaƟque peut 
être influencé par des prises 
médicamenteuses ou la consom-
maƟon d'autres substances pouvant conduire à une sous-
exposiƟon (inducteurs enzymaƟques : tabac, oméprazole, 
phénytoïne, rifampicine) ou à une majoraƟon des taux plas-
maƟques (inhibiteurs enzymaƟques : caféine, fluvoxamine, 
macrolides, anƟfongiques azolés, inhibiteurs des protéases). 
Le dosage de la clozapinémie (cible habituelle entre 350 et 
600 µg/l mais certains paƟents peuvent nécessiter des taux 
dépassant 1000 µg/l) permet d'adapter la posologie en cas 
d'échec thérapeuƟque ou d'appariƟon d'effets indésirables 
dose-dépendants. L'interprétaƟon d'un taux fluctuant ou 
bien anormalement élevé ou bas par rapport à la posologie 
prescrite peut être difficile à interpréter isolément. En cas 
d'échec thérapeuƟque, la valeur de la norclozapine (45 à 79% 

de la clozapinémie chez le non-fumeur) est alors une aide 
pour différencier un paƟent mauvais observant (taux bas de 
clozapine et de norclozapine) d'un paƟent observant méta-
boliseur rapide (clozapine basse mais norclozapine élevée). 
Sur ceƩe base, les modalités de l'intervenƟon du prescrip-
teur seront facilitées : rétablir l’observance ou augmenter la 
posologie. De la même façon, un paƟent présentant des 
signes de surdosage pourra présenter à la fois une clozapiné-
mie et une norclozapinémie élevées ou bien une clozapiné-
mie élevée associée à une norclozapinémie basse. Dans le 

premier cas, il s'agira simple-
ment de réduire la posologie, 
dans le second cas, les raisons 
d'un métabolisme déficient se-
ront à déterminer après réduc-
Ɵon de la posologie. La re-
cherche de la prise d'un induc-
teur ou d'un inhibiteur des cyto-
chromes permeƩra également 
de prévenir des fluctuaƟons thé-
rapeuƟques, notamment en 
informant le paƟent des risques 
de déstabilisaƟon de son traite-
ment anƟpsychoƟque en cas de 

modificaƟon de sa consommaƟon tabagique par exemple ou 
de toutes modificaƟons de ses prises médicamenteuses. Les 
augmentaƟons de posologie nécessaires à un plein effet thé-
rapeuƟque (dose maximale journalière 900 mg) peuvent en-
trainer des effets indésirables dose-dépendants et un risque 
de surdosage à surveiller par une mesure régulière des con-
centraƟons plasmaƟques, mise en garde non menƟonnée 
dans le résumé des caractérisƟques de la clozapine. Enfin, 
dans certains cas, une opƟmisaƟon du fracƟonnement de la 
dose journalière pourra se faire de façon raƟonnelle en s’ap-
puyant sur la clozapinémie (situaƟon de saturaƟon de la   
résorpƟon). 

Le diazoxide est un sulfamide anƟdiuréƟque de la famille 
des benzothiazines. Il  possède une acƟvité hyperglycé-
miante, d’une part en inhibant la libéraƟon pancréaƟque 
d'insuline (par bloc des canaux potassiques ATP dépendants) 
et d’autre part en sƟmulant la libéraƟon d’adrénaline par la 
médullo-surrénale. 

Ce médicament, découvert lors de la recherche d'un ana-
logue hypotenseur du chlorothiazide, est commercialisé sous 
le nom de Proglicem®. La suspension buvable du Diazoxide 
est en AutorisaƟon Temporaire d'UƟlisaƟon chez le nouveau-
né. Le diazoxide, uƟlisé autrefois dans les urgences hyperten-
sives, est indiqué, en raison de ses propriétés pharmacodyna-
miques, dans les hypoglycémies par hyperinsulinisme persis-

tant parƟculièrement chez les nourrissons.  

Ainsi, tous les sulfamides ne sont pas hypOglycémiants ! Il 
existe aussi des sulfamides hypERglycémiants ! 

Un sulfamide pas comme les autres: le diazoxide 
Lemya Chaalel - Interne des Hôpitaux - Toulouse 

Diazoxide 
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Inhibiteurs du cytochrome 2D6 et exposiƟon au long cours par tamoxifène : une interacƟon à revisiter ! 
Docteur Véronique Pinzani, Docteur Dominique Hillaire-Buys et Professeur Jean-Luc Faillie -  Montpellier 

Le tamoxifène est indiqué dans le traitement du cancer du 
sein hormono-dépendant. C’est une pro-médicament méta-
bolisé par le cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) en son principal 
métabolite acƟf, l’endoxifène. Les médicaments inhibiteurs 
du CYP2D6 peuvent ainsi entrainer une baisse de la concen-
traƟon plasmaƟque de l’endoxifène pouvant aller jusqu’à 
75% et réduire ainsi l’efficacité du tamoxifène sur la récidives 
de cancer du sein. Parmi les anƟ-
dépresseurs, les inhibiteurs les 
plus puissants du CYP2D6 sont la 
fluoxéƟne, la paroxéƟne et la 
clomipramine. Environ 11% de 
femmes prennent de façon con-
comitante du tamoxifène et un 
anƟdépresseur (Therapie 2014, 69, 
178). Une étude effectuée sur dix 
paƟentes prenant du tamoxiféne 
et un inhibiteur de la sérotonine 
(IRS) à fort potenƟel inhibiteur du 
CYP2D6 (fluoxéƟne ou pa-
roxéƟne) qui sont switchées vers 
un IRS à plus faible potenƟel inhi-
biteur du CYP2D6 (escitalopram) 
voient effecƟvement les taux 
d’endoxifène augmenter d’un 
facteur 3 (Clin Pharmacokinet. 2016, 55, 249). Malheureusement, les 
informaƟons sur ces interacƟons sont parfois discordantes 
entre les Résumés des CaractérisƟques du Produit (RCP), les 
monographies du dicƟonnaire Vidal® et le Thésaurus des in-
teracƟons médicamenteuses, ouƟl d’informaƟon de réfé-
rence édité et mis à jour par l’ANSM. La quesƟon reste donc 
posée sur le choix de l’IRS le « moins » à risque. La prudence 
est recommandée avec les autres IRS (sertraline, fluvoxa-
mine, dapoxéƟne, citalopram et escitalopram, vorƟoxéƟne) 
et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline (milnacipran et venlafaxine), eux aussi méta-
bolisés par le CYP2D6. 

 

 

Deux études de cohortes ont exploré la potenƟelle ineffi-
cacité de l’associaƟon tamoxifène et IRS mais n’ont pas re-
trouvé d’augmentaƟon du risque cancéreux (J Natl Cancer Inst. 
2015, 108, djv337 ; BMJ. 2016, 354, 15014). Dans l’étude de 2016, les 
auteurs ne retrouvaient pas non plus d’augmentaƟon de la 
mortalité entre IRS forts inhibiteurs du CYP 2D6 et les autres 
IRS. Cependant, des biais existent du fait des nombreux fac-

teurs confondants non 
explorés (niveau d’hor-
monodépendance, type de 
cancer, médicaments anƟ-
cancéreux antérieurs, …).  

    Il est dommage que le 
dosage de l’endoxifène ne 
soit pas disponible dans la 
praƟque courante car il 
permeƩrait un suivi des 
concentraƟons plasma-
Ɵques du tamoxifène et de 
l’endoxifène et donc d’éva-
luer le risque d’interacƟon 
au cas par cas pour chaque 
paƟente. Les paƟentes 
ayant un polymorphisme 

généƟque entrainant une acƟvité faible/nulle du CYP 2D6 ne 
métabolisent pas le tamoxifène en son métabolite acƟf l’en-
doxifène. De plus, il existe de nombreux autres médicaments 
inhibiteurs du CYP 2D6 qui amène à la même réflexion que 
l’associaƟon tamoxifène et IRS. Parmi ces derniers (liste non 
exhausƟve), citons des médicaments usuels comme des an-
Ɵarythmiques (amiodarone, flécainide, propafénone), des 
anƟpsychoƟques (halopéridol, chlorpromazine, levoproma-
zine, promethazine, quéƟapine, rispéridone), des dérivés de 
la quinine (chloroquine, hydroquinidine, quinidine), l’anƟmy-
cosique (terbinafine) et le dérivé amphétaminique bupro-
pion. Il est donc indispensable que tout médicament prescrit 
en associaƟon avec le tamoxifène soit examiné sur son po-
tenƟel effet à diminuer la quanƟté formée d’endoxifène, mé-
tabolite acƟf du tamoxifène.  

Structure du Cytochrome CYP2D6  

Qu’en est-il en 2019 des interacƟons entre les inhibiteurs de la pompe à protons et le clopidogrel ? 
Professeur Jean-Louis Montastruc – Toulouse 

On a évoqué il y a quelques années une interacƟon po-
tenƟelle entre les inhibiteurs de la pompe à protons IPP et le 
clopidogrel Plavix®. Que faut-il en penser en 2019 ? 

Sur le plan pharmacocinéƟque, les inhibiteurs de la 
pompe à protons sont des substrats du cytochrome 2C19. 
L’oméprazole Mopral®, l’esoméprazole Inexium® (qui n’est 
que l’isomère du premier, rappelons-le) et le lansoprazole 
Lanzor®, Ogast® sont en plus des inhibiteurs de ce cyto-
chrome 2C19. Ces trois médicaments (oméprazole, esomé-
prazole et dans une moindre mesure lansoprazole) peuvent 
inhiber la transformaƟon du clopidogrel qui est transformé 
justement en son métabolite acƟf par le cytochrome 2C19: 

ainsi, l’effet anƟagrégant du clopidogrel sera diminué. Cepen-
dant, ces données sont essenƟellement la conséquence 
d’études in vitro et l’impact clinique de ceƩe interacƟon n’est 
pas clair, voire même inexistant (Bull Acad Natle Med 2019, 201, 
359). 

Sur le plan praƟque, si la prise simultanée de clopidogrel 
et d’un inhibiteur de la pompe à protons s’avère absolument 
indispensable, il semble plus prudent d’éviter l’oméprazole et 
l’esoméprazole. On peut aussi, choisir comme anƟagrégant, 
l’aspirine et qui reste tout de même le médicament de réfé-
rence !              
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hƩp://www.docƟssimo.fr/html/sante/encyclopedie/cancer-primiƟf-bronches.htm 

 PharmacoVigilance et PharmacoEpidémiologie 

Effets Indésirables de la Meƞormine 
Professeur Jean-Louis Montastruc – Toulouse 

Un moyen mémotechnique pour se souvenir des effets 
indésirables de ce grand médicament anƟdiabéƟque (qui a 
démontré son « effecƟvité »): WELSH soit : 

 W : Weight loss (ce qui est un des avantages de la 
meƞormine par rapport aux autres hypoglycémiants) ; 

 E : Elevated blodd lactate levels (avec le risque bien 
connu et redoutable d’acidose lacƟque) ; 

 L : Low vitamine B12 levels 

 S : Stomach : nausea, diarrhea, metallic taste ; 

 H : High levels of flatulence. 

A prévenir, à rechercher et, en cas de survenue, à decla-
rer à son CRPV (même si l’effet est connu « aƩendu »). 

Effets indésirables ischémiques des spécialités à base de vasoconstricteurs uƟlisés comme 
décongesƟonnants dans le rhume.  
La saga conƟnue encore !  
Jusqu’à quand ? 
Docteur Margaux Lafaurie -Toulouse 

Depuis de nombreuses années, BIP31.fr devenu Bip Occi-
tanie alerte sur les effets indésirables cardiovasculaires 
(infarctus du myocarde, crise hypertensive, …) et neurolo-
giques centraux (accident vasculaire cérébral ischémique, 
accident ischémique transitoire, syndrome de vasoconstric-
Ɵon cérébrale réversible,…) des vasoconstricteurs déconges-
Ɵonnants uƟlisés dans le rhume. Rappe-
lons encore une fois que ces effets        
indésirables sont « aƩendus » sur le plan 
pharmacodynamique. Les principes acƟfs 
uƟlisés par voie orale ou nasale 
(éphédrine, pseudoéphédrine, phénylé-
phrine, oxymétazoline, naphazoline et 
tuaminoheptane) sont des sympathomi-
méƟques directs (agoniste alpha et/ou 
béta-adrénergique) et/ou indirects (par 
augmentaƟon de la libéraƟon de           
noradrénaline par les terminaisons ner-
veuses sympathiques). Rappelons égale-
ment que les spécialités par voie orale 
sont toujours disponibles sans ordonnance 
(19 spécialités à ce jour).  

Une énième analyse de la Base NaƟonale de Pharmacovi-
gilance entre 2012 et 2018 a retrouvé 258 cas « graves » 
d’effets indésirables parmi lesquels 4 décès ! Il s’agissait de 
44 cas d’effets indésirables cardiovasculaires dont 9 cas 
d’infarctus du myocarde et 65 cas d’effets indésirables neu-
rologiques centraux dont 22 cas d’accident vasculaire céré-
bral ischémique. Deux cas « graves » de colite ischémique 

ont également été noƟfiés. Le mésusage (prise supérieure à 5 
jours, associaƟon de deux vasoconstricteurs, uƟlisaƟon chez 
des paƟents avec une hypertension artérielle ou une patho-
logie coronarienne, …) et l’uƟlisaƟon par des paƟents possé-
dant des facteurs de risque cardiovasculaire étaient impor-
tants parmi ces cas. CeƩe nouvelle analyse confirme (s’il en 

était nécessaire) le risque de troubles 
ischémiques avec ces médicaments qui, 
rappelons le également, n’ont fait aucune 
preuve de leur efficacité dans ceƩe patho-
logie bénigne qu’est le rhume (qui dure en 
moyenne une semaine avec ou sans médi-
cament).  

     Malgré les nombreuses alertes de phar-
macovigilance (depuis 2001 !) et l’interdic-
Ɵon de la publicité grand public depuis 
décembre 2017, ces médicaments conƟ-
nuent encore et toujours à être banalisés 
et vendus sans ordonnance en exposant les 
paƟents à des effets indésirables 

« graves » ! 

Bip Occitanie repose donc encore une fois la même ques-
Ɵon (BipOccitanie 2018, 25, 1, 8) : Combien d’effets indésirables 
« graves » et de décès va-t-on devoir aƩendre avant de pren-
dre la vraie décision qui s’impose : la prescripƟon médicale 
obligatoire ?  

hƩp://www.psychomedia.qc.ca/
image/2012-11/34049-41511-image 
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Lupus induit médicamenteux : restons vigilants ! 
Docteur Dominique Hillaire-Buys et Professeur Jean-Luc Faillie  – Montpellier 

Plus de 90 médicaments ont été associés à la survenue de 
lupus induit (LIM), un effet secondaire qualifié d’idiosyncra-
sique dans lequel les symptômes se chevauchent avec fré-
quemment ceux du lupus érythémateux disséminé ou plus 
rarement avec ceux du lupus cutané subaigu ou du lupus cu-
tané chronique. PotenƟellement, 5% à 10% des cas de syn-
dromes lupiques pourraient être d’origine médicamenteuse, 
ce qui représente un nombre de cas important, largement 
sous-noƟfiés aux Centres de Pharmacovigilance en France. La 
plupart des auteurs s'accordent sur les critères suivants (Ann 
Rheum Dis. 2019, 78, 504) : 

 exposition durable au médicament 
 au moins un symptôme compatible avec un lupus 

« idiopathique »  
 pas d’antécédent de symptôme compatible avec un 

syndrome lupique avant l’exposition au(s)               
médicament(s) suspecté(s) 

 résolution des symptômes dans les semaines ou les 
mois suivant l’arrêt du (des) médicament(s)             
suspecté(s). 

La physiopathologie du LIM est méconnue mais implique 
de façon conjointe des prédisposiƟons généƟques, des varia-
Ɵons interindividuelles potenƟelles dans le métabolisme des 
médicaments (suspicion de l’implicaƟon de « métabolites » 
dits réacƟfs en lien ou non avec un génotype parƟculier) et 
des anomalies de détoxificaƟon des  médicaments/
métabolite(s) suspecté(s). 

Le risque de LIM varie selon les médicaments. Les médica-
ments à risque plus élevé comme la procaïnamide et l’hydra-

lazine peuvent aƩeindre une incidence de 20%. Les symp-
tômes présents dans le LIM sont le plus souvent des arthral-
gies, des myalgies, des aƩeintes séreuses, une hyperthermie 
et des érupƟons cutanées. Les aƩeintes neurologiques sem-
blent moins fréquentes que dans le lupus idiopathique. Dans 
environ 90 % des cas de LIM les anƟcorps anƟnucléaires sont 
posiƟfs. Les anƟcorps anƟ-ADN double brin et les anƟcorps 
anƟ-Sm sont plus rarement retrouvés, sauf avec des médica-
ments immunomodulateurs comme les interférons et les  
anƟ-TNF.  

Une étude récente a uƟlisé les données de VigiBase (base 
de données de pharmacovigilance de l’OMS) entre 1967 et 
mars 2018 afin de meƩre en évidence de nouveaux médica-
ments potenƟellement impliqués dans les LIM (Ann Rheum Dis. 
2019, 78, 504). Sur 12 166 noƟficaƟons étudiées, 118 médica-
ments présentaient un signal de pharmacovigilance. Le sex-
raƟo (F/M) était de 4,3, l’âge médian de 49 ans (environ 2 fois 
celui du lupus idiopathique), le délai de survenue médian de 
172 jours (une survenue assez tardive classique dans le LIM). 
Les anƟ-TNF étaient les médicaments les plus fréquemment 
impliqués suivis par le procaïnamide et l’hydralazine. La force 
du signal était la plus élevée pour la procaïnamide et l'hydra-
lazine, les deux médicaments associés au risque le plus élevé 
de LIM dans la liƩérature. Après analyse bibliographique, les 
auteurs concluent que la relaƟon de causalité est bien établie 
pour 9 médicaments : procainamide, hydralazine, minocy-
cline, quinidine, isoniazide, terbinafine, méthyldopa, dihydra-
lazine et chlorpromazine. Les autres médicaments imputés 
sont présentés dans le tableau suivant. 

 

AnƟ-arythmiques 
 

Disopyramide, Flécaïnide, Propafénone, Tocainide 
 

AnƟhypertenseurs 
 

Bêta-bloquants, hydrochlorothiazide 
 

AnƟbactériens 
 

Sulfamides 
 

AnƟconvulsivants Carbamazépine, Ethosuximide, Felbamate, oxcarbazépine, Phény-
toïne, Primidone, Lamotrigine, Acide valproïque 

 

Immunomodulateurs AnƟ-TNFalpha 
Infliximab/Adalimumab/Certolizumab/Golinumab/etanercept 

 

AnƟthyroïdiens 
 

Carbimazole/thiamazole, PropioThiuUracile 
 

AnƟmycosiques 
 

Griséofulvine 

Antagonistes des récepteurs à 
l’endothéline 

 

Ambrisentan, Bosentan, Macitentan 
 

Hypolipémiants 
 

Gemfibrozil, StaƟnes 
 

IPP 
 

Esoméprazole, Lansoprazole, Omeprazole 

CeƩe étude souligne que le spectre en constante évolu-
Ɵon de LIM doit inciter les professionnels de santé à se poser 
systémaƟquement la quesƟon de tous les médicaments pris 

par le paƟent depuis plusieurs mois et présentant des symp-
tômes cliniques et des anomalies biologiques compaƟbles 
avec un diagnosƟc de lupus ou une aggravaƟon.  
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Inhibiteurs de la Pompe à Protons et risque infecƟeux  
Docteur Véronique Pinzani et Francia Razafy  – Montpellier 

Les paƟents en EHPAD sont souvent des personnes fragili-
sées. Les effets au longs cours de ces IPP ne sont pas anodins 
et il a été démontré la survenue de carences liées à une mau-
vaise résorpƟon digesƟve (carence en fer, carence en vitamine 
B12, hypomagnésémie, hypocalcémie). Plus parƟculièrement, 
un risque accru d’infecƟons est actuellement bien documenté. 

InfecƟons digesƟves : La modificaƟon du PH gastrique joue 
un rôle important sur la flore bactérienne du tube digesƟf. 
Une proliféraƟon bactérienne digesƟve est notée chez 35 % 
des paƟents par rapport aux paƟents sous placebo (J Gastroin-
test Surg 2000, 4, 50). Parmi ces infecƟons digesƟves, le risque 
relaƟf de colite à Clostridium difficile est de 2,9 (IC95% : 2,4-

3,4). La liƩérature cite également le risque de pullulaƟon bac-
térienne chronique de l’intesƟn grêle. 

InfecƟons pulmonaires : Les IPP favorisent également la 
colonisaƟon du tractus gastro-intesƟnal supérieur par des 
agents pathogènes issus de la cavité oro-pharyngée. Une méta
-analyse rapporte un sur-risque de 27 % de pneumopathie (OR 
1,27 ; IC 95 % : 1,11-1,46) (CMAJ 2011, 183, 310).  

InfecƟons chez le cirrhoƟque : la pullulaƟon bactérienne de 
l’intesƟn grêle augmenterait également le risque d’infecƟon 
spontanée du liquide d’ascite.  

Au niveau naƟonal, 30 à 60 % des paƟents hospitalisés 
reçoivent un inhibiteur de la pompe à protons (IPP). Parmi 
ces prescripƟons, seules 16 à 40 % sont conformes aux indi-
caƟons de l’AMM.   

Lors d’une étude réalisée en EHPAD en Occitanie-Est, 
nous avons retrouvé des données similaires en analysant les 

ordonnances comportant plus de 10 médicaments : 64 % des 
ordonnances comportaient un IPP. Pour 31 %, l’indicaƟon n’a 
pu être précisée, pour 50% l’indicaƟon est hors AMM, et 
pour 19%, l’indicaƟon est conforme à l’AMM.  

Les indicaƟons des IPP sont les suivantes : prévenƟon des récidives d’œsophagites par 
RGO, traitement du RGO avec ou sans œsophagite, traitement curaƟf et d’entreƟen de l’ulcère 
gastro-intesƟnal, éradicaƟon d’Helicobacter Pylori, syndrome de Zollinger-Ellison, prévenƟon et 
traitement des lésions induites par les AINS. La prévenƟon des lésions par rapport aux traite-
ments AINS s’appliquent aux personnes de plus de 65 ans ou aux personnes aux antécédents 
d’ulcère gastroduodénal ou avec un traitement anƟcoagulant, anƟagrégant ou corƟcoïdes. 

Hypertension artérielle et Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine : un risque à connaitre 
Professeur Jean-Louis Montastruc – Toulouse 

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sont es-
senƟellement uƟlisés comme anƟdépresseurs. Ils sont aujour-
d'hui la première classe de médicaments anƟdépresseurs 
uƟlisés. Le risque d'hypertension artérielle avec ces médica-
ments est discuté. L'équipe de pharmacologie clinique et 
pharmacovigilance de Caen avec celles de Toulouse, Dijon et 
Nice et des chercheurs italiens à a cherché à confirmer ce 
risque en uƟlisant les bases de pharmacovigilance. 

Les auteurs ont retrouvé près de 15 000 noƟficaƟons avec 
les 6 inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (citalopram, 
escitalopram, fluoxéƟne, fluvoxamine, paroxéƟne, sertraline). 
L'âge moyen est de 54 ans et il s'agit pour 69 % des observa-
Ɵons de femmes. Les noƟficaƟons l'ont été le plus souvent 
avec la sertraline suivie de la fluoxéƟne puis de la paroxéƟne, 
du citalopram, de l’escitalopram et de la fluvoxamine, ce qui 
traduit sûrement, au moins en parƟe, les habitudes de con-
sommaƟon. Une associaƟon staƟsƟquement significaƟve 
(ROR) a été retrouvée avec tous les anƟdépresseurs, l'anƟdé-
presseur avec l'associaƟon la plus forte étant la paroxéƟne 
puis la sertraline, la fluoxéƟne, la fluvoxamine, l’escitalopram 
et en dernier le citalopram. Dans la base française de phar-

macovigilance, des observaƟons idenƟques ont pu être ex-
traites. 

Le mécanisme de cet effet indésirable implique, selon les 
auteurs, soit l’effet vasoconstricteur de la sérotonine (dont 
on peut rappeler qu’un des premiers noms était 
« vasotonine »)  ou encore l'inhibiƟon de la synthèse du mo-
noxyde d'azote. On pourrait rajouter aussi l'inhibiƟon de la 
recapture de la noradrénaline puisque ces médicaments ne 
sont absolument pas « sélecƟfs » de la sérotonine (Fundam Clin 
Pharmacol 2019, 33, 296-302). 

Ce travail de pharmacovigilance permet d’affirmer que le 
risque d'hypertension artérielle (ou d'aggravaƟon d'hyperten-
sion artérielle) existe avec tous les anƟdépresseurs sérotoni-
nergiques. Il s'observe, évidemment, plus fréquemment chez 
les personnes les plus âgées. Ces médicaments sont à rajou-
ter dans la liste des médicaments déterminant hypertension 
artérielle  et cet effet indésirable est à prendre en compte 
chez tout hypertendu souffrant de dépression traitée. 
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Inhibiteurs de la Pompe à Protons (IPP) : suite 
Professeur Jean-Louis Montastruc – Toulouse 

La pharmacovigilance et la pharmacoépidémiologie ne 
s'intéressent pas uniquement au recensement des effets in-
désirables des médicaments. Elles posent également, comme 
plusieurs fois souligné dans BIP, la quesƟon de 
« l'effecƟvité » et notamment du risque de mortalité en si-
tuaƟon réelle. Dans ce cadre, on a beaucoup évoqué ces der-
niers temps les IPP, avec de nouveaux effets indésirables 
comme des pneumopathies, des insuffisances rénales aiguës 
ou chroniques ou des fractures ostéoporoƟques. Il convenait 
maintenant de savoir s'il existait une associaƟon entre la 
prise de ces IPP et la mortalité totale. 

C'est ce que vient de faire une étude américaine à travers 
un suivi de cohorte longitudinale avec plus de 150 000 nou-
veaux uƟlisateurs d’IPP. Les auteurs ont trouvé un excès de 
mortalité de 45 pour 1000 paƟents exposés aux IPP. Les 
causes principales étaient représentées par des néoplasies, 
des affecƟons infecƟeuses ou parasitaires ou encore des 

aƩeintes gastro-intesƟnales. De façon intéressante, ils ont  
décrit une relaƟon entre la durée cumulaƟve d'exposiƟon et 
toutes les causes de mortalité auquel il faut rajouter la mor-
talité cardio-vasculaire. Les auteurs concluent donc à un ex-
cès de mortalité spécifique d'origine cardiaque, rénale ou de 
cancer gastro-intesƟnal associée aux IPP. Cet effet se         
retrouve que l’IPP soit prescrit hors ou dans l’AMM (BMJ 2019. 
365, 1580). 

Ce beau travail pharmacoépidémiologique conduit à rap-
peler la grande efficacité des IPP dans les indicaƟons validées 
et pour des durées validées. Il incite à ne plus uƟliser, comme 
c'est trop souvent le cas, les IPP pour des vagues douleurs 
digesƟves ou des dyspepsies pour des périodes indéfinies. Ce 
n'est qu'un nouveau rappel au bon usage et l'évaluaƟon de la 
balance bénéfices risques de tout médicament avant chaque 
prescripƟon : ceci est vrai même pour les IPP ! 

Jeux pathologiques : pas seulement les agonistes dopaminergiques ! 
Docteurs Véronique Pinzani et Chayma Ladhari  – Montpellier 

Le jeu pathologique se manifeste par une impulsion in-
contrôlable à miser de l’argent. Ces paris consƟtuent pour le 
joueur pathologique une source d’excitaƟon et de détente 
qui envahit peu à peu sa vie, entraînant une mulƟtude de 
conséquences néfastes. On esƟme qu’entre 1,6 et 4% de la 
populaƟon adulte des pays industrialisés seraient confrontée 
à des problèmes de jeu.  

 Les premiers cas de jeu pathologique ont été décrits 
sous agonistes dopaminergiques, puis sous aripiprazole, un 
agoniste dopaminergique parƟel uƟlisé dans la schizophrénie 
et le trouble bipolaire. Une comparaison entre l’aripiprazole 
et les autres agonistes dopaminergiques a montré une fré-
quence des troubles impulsifs de 13,6% pour les agonistes 
dopaminergiques pleins (pramipexole, ropinirole) contre 
0,17% pour l’aripiprazole (agoniste dopaminergique parƟel)  
(J Clin Psychopharmacol, 2017, 37,102).  

 Plus récemment, des cas impliquant les inhibiteurs 
sélecƟfs de recapture de la sérotonine (IRS) ont également 
été rapportés dans la liƩérature ainsi que par le CRPV de 
Montpellier aux dernières journées de pharmacovigilance 
(Fundam Clin Pharmacol 2019, 33, 563). La base naƟonale de phar-
macovigilance retrouve 4 observaƟons d’achats compulsifs 
sous IRS (escitalopram, fluoxéƟne et paroxéƟne). Un lien 
entre les niveaux de sérotonine et l’augmentaƟon de la do-
pamine au niveau corƟcal est suggéré pour expliquer cet 
effet. Une mise à jour des résumés des caractérisƟques des 
produits concernés est demandée afin d’averƟr les profes-
sionnels de santé sur ce risque. 

 
 

De nouveaux effets indésirables des fluoroquinolones ! 
Professeur Jean-Louis Montastruc – Toulouse 

BIP Occitanie a déjà évoqué le risque d’anévrisme ou de 
dissecƟon aorƟque mis en évidence récemment avec les fluo-
roquinolones. Ce type d’effet indésirable, inconnu il y a 
quelques années, semble expliqué par une altéraƟon du mé-
tabolisme du collagène. C’est ce même mécanisme qui avait 
été évoqué à propos des tendinopathies sous fluoroquino-
lones. On en sait désormais plus : d’autres maladies du colla-
gène peuvent être déterminées par les fluoroquinolones. 

Une équipe chinoise a effectué une analyse de toutes les 
études observaƟonnelles, type cas-témoins ou cohortes, éva-
luant le risque de maladies du collagène lors d’exposiƟon aux 
fluoroquinolones. Les auteurs ont retenu, à parƟr de plus de 
2 700 arƟcles, 22 études (12 de cohortes et 10 cas-témoins) 
avec plus de 19 millions de parƟcipants. L’uƟlisaƟon actuelle 
de fluoroquinolones s’associe dans ceƩe méta analyse à une 

augmentaƟon significaƟve du risque d’anévrisme et de dis-
secƟons aorƟques [OR=2.20 (1.92-2.52)], de tendinopathies 
[OR=1.89 (1.53-2.33)] mais aussi de décollements réƟniens 
[OR=1.25 (1.01-1.53)]. Ce dernier effet indésirable se re-
trouve également lors de l’uƟlisaƟon passée de fluoroquino-
lones : entre 30 et 365 jours (Drug Saf 2019, 42, 1025-33). 

Les fluoroquinolones peuvent donc déterminer 3 types de 
maladies du collagène comme effet indésirable : anévrisme 
ou dissecƟon de l’aorte, décollement réƟnien et tendinopa-
thies. Ces effets indésirables doivent être reconnus et recher-
chés lors de l’uƟlisaƟon prolongée de ces médicaments, dont 
vous trouverez dans les « Brèves des Agences » les nouvelles 
restricƟons d’uƟlisaƟon. 
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Tramadol et douleurs : des noƟons nouvelles 
Professeur Jean-Louis Montastruc – Toulouse 

BIP Occitanie a maintes fois évoqué le tramadol, médica-
ment agoniste parƟel des récepteurs opiacés de type mu 
mais aussi IRS (Inhibiteur de la Recapture de la Sérotonine) 
(curieusement) non indiqué comme anƟdépresseur. Ses 
effets indésirables nombreux, trop nombreux (de type opia-
cés comme nausées, consƟpaƟon, iléus, sédaƟon, hallucina-
Ɵons, troubles de l’humeur, convulsions, bradycardie, dé-
pression respiratoire, dysurie et rétenƟon urinaire, syndrome 
de sevrage mais aussi sérotoninergiques comme syndromes 
sérotoninergiques, hyponatrémie, hypoglycémie… ) ont été 
largement détaillés.  

Au-delà de cet aspect de sécurité analyƟque (à meƩre en 
balance avec celui de la codéine, autre antalgique opioïde de 
palier 2), voici plusieurs alertes pharmacoépidémiologiques 
signalant, avec ce médicament souvent prescrit en première 
ligne ( !?) pour éviter les risques bien connus des AINS, un 
excès de mortalité.  

Un premier travail américain a étudié 88 000 paƟents 
souffrant d’arthrose, âgés de plus de 50 ans, en comparaison 

avec la codéine et plusieurs AINS. Sur une année de suivi, le 
risque de décès était plus important avec le tramadol par 
rapport aux naproxène (HR=1.71 (1.41-2.07)), au diclofénac 
(1.88 (1.51-2.35), au célécoxib (1.70 51.33-2.17)) ou à               
l’étoricoxib (2.04 (1.37-3.03)). Le risque de mortalité avec la 
codéine était similaire à celui du tramadol (JAMA 2019, 321, 969).  

Un autre travail réalisé par une équipe de Corée du Sud 
est une étude « case cross-over » sur la période 2004 – 2013 
incluant plus de 19 000 paƟents, le plus souvent âgés. Ici aus-
si, on retrouve un excès de mortalité avec le tramadol 
(OR=1.77 (1.67-1.87)). Les risques les plus élevés sont retrou-
vés chez les sujets âgés de plus de 75 ans (OR+2.61), chez les 
insuffisants rénaux (OR=2.90) ou encore hépaƟques 
(OR+2.09) (Drug Saf 2019, 42, 785). 

Deux signaux qui ne sont pas sans rappeler l'épidémie des 
opioïdes qui sévit aux États-Unis mais également en Europe 
et dont il sera quesƟon aux prochaines Rencontres de Phar-
macologie Sociale le mercredi 6 novembre 2019 heures à 19 
heures à la Faculté de Médecine de Toulouse (Voir Page 56). 

Rappel sur le risque de pneumopathie intersƟƟelle associé à l’amiodarone 
Julie Melin et Docteur Virginie Brès – Montpellier 

En France, au premier trimestre 2019, près de 480 000 
boites d’amiodarone (toutes spécialités confondues) ont été 
remboursées, ce qui fait de ce médicament l’anƟ-arythmique 
le plus uƟlisé. Ses effets indésirables pulmonaires sont poten-
Ɵellement graves et d’incidence élevée (entre 0,1 et 17 %) 
(JAMA 2007, 298, 1312). La pneumopathie intersƟƟelle est la 
forme la plus courante. Le mécanisme d’acƟon implique, soit 
un effet cytotoxique direct, soit une réacƟon immunologique 
(BMJ 1997, 314, 619). 

Les symptômes sont non spécifiques (toux, dyspnée, 
fièvre et perte de poids) pouvant être confondus avec ceux 
de l’insuffisance cardiaque. Le diagnosƟc est difficile du fait 
d’une présentaƟon clinique polymorphe. Les signes radiolo-
giques sont non spécifiques (infiltrats alvéolaires, ou en verre 
dépoli, bilatéraux, disséminés ou aux bases, diffus ou patchy 
souvent asymétriques). Le lavage broncho-alvéolaire est gé-
néralement peu contribuƟf, car aspécifique (parfois élévaƟon 
des CD8) (BMJ 1997, 314, 619 ; Rev Med Suisse 2005, 1 ,30474) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Les facteurs de risque des effets pulmonaires de 
l'amiodarone sont notamment une dose cumulaƟve élevée, 
une dose quoƟdienne supérieure à 400 mg/jour ou une du-
rée d’exposiƟon supérieure à 12 mois et un âge avancé. 

Le traitement consiste en l’arrêt de l'amiodarone et, dans 
les cas graves, le recours aux glucocorƟcoïdes généraux. En 
raison de l'accumulaƟon du produit dans les Ɵssus adipeux et 
de sa longue demi-vie d'éliminaƟon (environ 45 jours), la 
pathologie pulmonaire peut progresser iniƟalement malgré 
l'arrêt du médicament. La réintroducƟon de l’amiodarone est 
contre-indiquée en raison des risques de récidive et de fi-
brose pulmonaire progressive. L’évoluƟon est favorable dans 
80% des cas mais la morbi-mortalité reste importante (15% 
d’insuffisance respiratoire chronique) (Médecine Ther 2016, 22, 
65). 

Si la pneumopathie intersƟƟelle reste la forme la plus 
courante des effets indésirables pulmonaires de l’amioda-
rone, la pneumonie à éosinophiles, la pneumonie organisée, 
le syndrome de détresse respiratoire aiguë, l'hémorragie 
alvéolaire diffuse, les nodules et masses pulmonaires et, ra-
rement, les effusions pleurales entrent également dans l’en-
semble des troubles pulmonaires associés à l’amiodarone. 

Bien que cet effet indésirable pulmonaire de l’amioda-
rone soit désormais bien connu, les Centres Régionaux de 
Pharmacovigilance conƟnuent à être régulièrement sollicités 
à ce sujet. Les paƟents débutant l’amiodarone doivent être 
informés des effets indésirables potenƟels et de la nécessité 
de signaler rapidement tout nouveau symptôme respiratoire.  



48 

 

Quels effets indésirables des inhibiteurs de points de contrôle immunitaire ? 
Professeur Jean-Louis Montastruc – Toulouse 

On parle beaucoup actuellement de l'immunothérapie et 
de ses apports. Ce texte court souhaite, d'une part rappeler 
ce qu’on entend par immunothérapie et, d’autre part discu-
ter les risques de ces nouveaux médicaments. 

L'immunothérapie se définit comme l'uƟlisaƟon de médi-
caments modulant le système immunitaire afin d'obtenir une 
réponse anƟ tumorale. La cible de l'immunothérapie n'est 
donc plus la cellule tumorale (comme pour les anƟcancéreux 
cytotoxiques classiques), mais les cellules effectrices du sys-
tème immunitaire, notamment les lymphocytes T. Ces der-
niers reconnaissent les anƟgènes tumoraux (c'est-à-dire les 
cibles localisées à la surface des cellules cancéreuses) puis 
sont acƟvés afin de déterminer une réponse cytotoxique anƟ 
tumorale. 

Il existe principalement à ce jour deux types d'immuno-
thérapie: 

 les anƟcorps monoclonaux (mab) dirigés contre une 
molécule inhibant la réponse immunitaire : ce sont 
les inhibiteurs de points de contrôle immunitaire 
(ICI Immune Checkpoint Inhibitors) ; 

 la thérapie cellulaire adopƟve à base de Tumor 
InfiltraƟng  Lymphocytes (TIL) ou de lymphocytes 
modifiés généƟquement pour exprimer un récep-
teur de cellule T dirigé contre un anƟgène tumoral 
spécifique (T-cell receptor, TCR) ou un récepteur 
chimérique (Chimeric AnƟgen Receptor, CAR, les 
fameux CAR cells). 

En foncƟon de ce mécanisme d'acƟon, les effets indési-
rables de l'immunothérapie diffèrent de ceux de la chimio-
thérapie. Ils sont de nature immunologique et peuvent tou-
cher tous les organes. Leur spectre est donc très large et leur 
reconnaissance précoce indispensable car, en raison de la 
gravité, ils meƩent souvent en jeu le pronosƟc vital s'ils ne 
sont pas traités précocement. 

Les effets indésirables les mieux connus sont actuelle-
ment ceux des ICI puisque les thérapies cellulaires adopƟves 
sont encore essenƟellement au stade des essais cliniques (BIP 
en reparlera prochainement). 

Les effets indésirables les plus fréquents sont les rashs 
cutanés, les colites, les dysthyroidie, les hypophysites, les 
hépaƟtes et les pneumonies, complicaƟons demandant un 
diagnosƟc précoce pour une prise en charge rapide (Rev Med 
Suisse 2019, 15, 1010). 

À suivre car nous savons bien que le profil des effets indé-
sirables (on doit parler d'effets indésirables n'ont pas de 
« toxicité » comme on l'entend trop souvent pour ces médi-
caments) mais véritablement connu que des années après la 
commercialisaƟon de ces produits !  

Et à déclarer à son CRPV, seul moyen de mieux les con-
naître puisque les CRPV sont les (seuls) services cliniques de 
diagnosƟc et de prise en charge des effets indésirables médi-
camenteux. 

 

Les anƟdépresseurs font-t-il prendre du poids ? 
Raphaël Der Kasbarian (interne DES Psychiatrie), Docteur François Montastruc - Toulouse  

Une récente étude du BMJ suggère un risque de prise de 
poids chez les paƟents exposés aux anƟdépresseurs au long 
cours. Le risque de gain de poids (de plus de 5% par an) induit 
par un anƟdépresseur concerne 11.2 pour 100 personne-
années avec un OddsRaƟo de 1.21. Le risque de prise de 
poids lié à la prescripƟon d’un anƟdépresseur serait augmen-
té pendant au moins 6 ans après l’introducƟon du traitement 
et majeur durant les deuxième et troisième années (BMJ 2018 
361, k1951). CeƩe prise de poids est variable selon les médica-
ments et pourrait être expliquée par divers mécanismes 
pharmacodynamiques, dont l’acƟon antagoniste sur certains 
récepteurs sérotoninergiques 5-HT2c pour quasiment l’en-
semble des anƟdépresseurs et les récepteurs histaminer-
giques H1 pour les anƟdépresseurs imipraminiques et la mir-
tazapine (Current Psychiatry 2016 15, 9). CeƩe acƟon serait à l’ori-
gine d’une sédaƟon réduisant le métabolisme et d’une aug-
mentaƟon du seuil de saƟété sƟmulant l’apport alimentaire 
(Proc Natl Acad Sci 2007, 104 , 3456). Ce sont d’ailleurs les imiprami-
niques et la mirtazapine qui entraîneraient la prise de poids 
la plus importante. Les anƟdépresseurs ayant un profil plus 
favorable seraient les anƟdépresseurs les plus récents (IRS et 
IRSNa), à l’excepƟon de la paroxéƟne. 

En praƟque ce risque ne doit pas être négligé et la con-
duite à tenir, chez les sujets à risque de prise de poids, serait 
de favoriser la prescripƟon d’un anƟdépresseur de type IRS 
en première intenƟon (Can J Psychiatry 2016, 61, 540). CeƩe re-
commandaƟon devrait être couplée à des mesures associant 
la surveillance régulière et précoce du poids et de ses varia-
Ɵons, un bilan biologique à intervalle régulier et des conseils 
hygiéno diétéƟques pouvant associer un régime prudent à 
une acƟvité physique régulière. En cas de prise de poids im-
portante (>5% sur un an), une modificaƟon du médicament 
vers un anƟdépresseur moins pourvoyeur de prise de poids 
devrait être envisagée. 

 

hƩp://www.psychomedia.qc.ca/
image/2018-05/38831-64613-image 
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Hyponatrémie sous Tramadol 
Docteur Claire de Canecaude -Toulouse 

Le tramadol est un agoniste des récepteurs opioïdes et un 
inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradré-
naline. La majorité du tramadol est métabolisé dans le foie, 
essenƟellement par le cytochrome CYP 2D6, et est alors 
transformé en plusieurs métabolites dont un métabolite acƟf, 
2 à 4 fois plus puissant que le tramadol. Les hyponatrémies 
sont un effet indésirable "inaƩendu" du tramadol  [ne figu-
rant pas dans le Résumé des CaractérisƟques du Produit 
(RCP)], mais néanmoins connu et décrit dans la liƩérature. 
Les hyponatrémies ont été retrouvées comme un effet indési-
rable "grave" et fréquent (2,2% des effets indésirables 
"graves" de la Banque NaƟonale de Pharmacovigilance 
(BNPV) étudiés) lors du second suivi naƟonal des spécialités à 
base de tramadol, couvrant la période du 01/08/2011 au 
31/12/2015. Néanmoins, ce signal a été réfuté par le Comité 
d'évaluaƟon des risques en pharmacovigilance (PRAC) au 
niveau européen et les hyponatrémies ne figurent donc pas 
dans le RCP du tramadol. 

Entre le 1/01/2016 et le 31/12/2018, nous retrouvons 30 
cas "graves" d'hyponatrémie sous tramadol "suspect" dans la 
BNPV, dont 6 cas dans lesquels le tramadol était le seul médi-
cament "suspect" et un cas dans lequel on retrouvait un IRS 
au long cours et le tramadol comme seul médicament récem-
ment introduit. La natrémie la plus basse retrouvée était de 
121 mmol/l.  

Le mécanisme retenu serait celui d'une hyponatrémie par 
sécréƟon inappropriée d'hormone anƟdiuréƟque (SIADH), 
avec pour le tramadol, un risque potenƟellement accru lié à 
l'inhibiƟon de la recapture de la sérotonine pouvant égale-
ment entrainer des SIADH. 

Bien qu'inaƩendu, il s'agit d'un effet indésirable à ne pas 
négliger avec le tramadol, même lorsqu'il est prescrit seul ! 

(Therapie, 2017, 72; European Journal of Internal Medicine 2019, arƟcle 
in press) 

Pharmacovigilance et Big data 
Constance Bordet (Internes des hôpitaux), Docteur François Montastruc – Toulouse 

La dénominaƟon « Big Data » est le « buzzword » du mo-
ment. On définit les big data comme un important volume de 
données structurées ou non et ne pouvant pas être            
analysées par des méthodes tradiƟonnelles. Les Big Data 
sont caractérisées par 4V :  

Volume (nombreuses données),  

Variété (divers supports et secteurs concernés),  

Véracité (authenƟcité et exacƟtude des données)  

et Vélocité (enregistrement et analysées en temps 
réel des données).  

En termes d’évaluaƟon du risque médicamenteux, les big 
data sont uƟlisées pour la détecƟon, la définiƟon et la valida-
Ɵon des signaux de pharmacovigilance. Plusieurs sources de 
données ont été caractérisées dans la liƩérature comme des 
« big data ». On retrouve par exemple les bases de pharma-
covigilance (type OMS-VigiBase), MedLine/Pubmed, la base 
française de l’assurance maladie (SNDS) ou encore TwiƩer.  

Si ces données massives sont précieuses pour l’étude du 
médicament dans la « vraie vie », elles ont pourtant toutes 
leurs limites par rapport aux 4 V des « Big data ». Pour con-
tourner ces limites, les approches mulƟ-sources et mulƟ-
méthodes favorisent la validaƟon des résultats.  

En praƟque, la connaissance des avantages et des limites 
de chaque « big data » par rapport à  la quesƟon spécifique 
sur le médicament jusƟfie le savoir-faire des pharmaco-
épidémiologistes.  
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 Médicaments & Reproduction 
Que penser du risque de malformaƟon congénitale après exposiƟon à l’ondansétron 
pendant la grossesse ? 
Docteur JusƟne Bénévent - Toulouse 

L’ondansétron est un antagoniste des récepteurs séroto-
ninergiques 5HT-3, indiqué dans la prévenƟon des nausées et 
vomissements induits pas les chimiothérapies. Son uƟlisaƟon 
s’est peu à peu étendue aux vomissements incoercibles de la 
grossesse puis banalisée aux nausées et vomissements du 
premier trimestre. 

Suite à la publicaƟon récente d’une étude conduite sur un 
très grand nombre de femmes enceintes (plus d’un million !) 
ayant mis en évidence un risque de fente labiopalaƟne après 
exposiƟon à l’ondansétron pendant la grossesse (JAMA 2018, 
320, 2429), l’European Medicines Agency recommande de ne 
pas uƟliser ce médicament au cours du premier trimestre de 
la grossesse. Cependant, bien que les résultats de ceƩe étude 

soient staƟsƟquement significaƟfs, leur perƟnence clinique 
est douteuse. En effet, la différence observée entre les 
groupes exposés et non exposés n’est que de 3 cas pour 
10 000. La puissance de l’étude est telle qu’elle permet la 
détecƟon d’un effet très faible. Par ailleurs, il existe de nom-
breuses autres études sur ce médicament qui ne vont pas 
dans le même sens.  

On peut donc s’interroger sur la perƟnence du libellé de 
l’EMA dans les situaƟons de vomissements incoercibles de la 
grossesse graves et quand les autres médicaments uƟlisés 
dans ceƩe indicaƟon (doxylamine, métoclopramide) sont 
inefficaces. 

IVG médicamenteuse : sensibiliser encore aux risques cardiovasculaires !   
Docteurs Dominique Hillaire-Buys et Marie-Andrée Thompson-Bos  – Montpellier 

Un signalement de pharmacovigilance a été effectué au-
près du CRPV d’Occitanie-Est, rapportant le cas d’une pa-
Ɵente ayant présenté un arrêt cardio-respiratoire au cours 
d’un protocole d’IVG médicamenteuse. Il s’agit d’une pa-
Ɵente de 39 ans (sleeve en 2017, tabagisme acƟf à 1 paquet/
jour, antécédents familiaux cardiovasculaires notables du 
côté maternel et dans la fratrie). A 8 SA, elle reçoit trois com-
primés soit 600 µg de méfépristone Mifégyne®, suivis 48 h 
après selon le protocole d’un comprimé de misoprostol à 400 
µg Misoone®, donné « à faire fondre 
sous la joue » associé à 100 mg de 
kétoprofène. Vingt-cinq minutes plus 
tard, elle présente un malaise brutal 
avec arrêt cardio-respiratoire et récu-
père une acƟvité cardiaque après 15 
minutes de manœuvres de réanima-
Ɵon bien conduites. Les exploraƟons 
ultérieures ont mis en évidence un 
spasme coronarien, responsable d’un 
trouble du rythme ventriculaire et un 
défibrillateur automaƟque est implan-
té. 

Plusieurs remarques sont soulevées à la suite de ce cas :  

Les effets indésirables cardiovasculaires liés au misopros-
tol, vasoconstricteur au niveau artériel, notamment au ni-
veau des artères utérines (Obstet Gynecol, 2000, 95, 232 ; J Matern 
Fetal Neonatal Med, 2003, 14, 226) sont bien documentés et inscrits 
dans le RCP (rubriques « PrécauƟons d’emploi » (4.4) et 
« Effets indésirables» (4.8)). Les facteurs de risque sont car-
diovasculaires : tabagisme, dyslipidémie, maladie cardiovas-
culaire. Ils ont été précisés lors d’une enquête de pharmaco-
vigilance en 2013, ciblée sur les effets indésirables cardiovas-
culaires coronariens et cérébraux lors de l’uƟlisaƟon du mi-
soprostol dans l’IVG. Le risque d’effet indésirable vasculaire a 
ainsi été retrouvé évitable car survenant essenƟellement en 

présence de facteurs de risques cardiovasculaires et/ou lors 
d’une surexposiƟon liée à l’uƟlisaƟon hors AMM (double po-
sologie par voie vaginale).  

L’expérience des CRPV montre que la voie d’administra-
Ɵon du misoprostol (notamment « sublinguale ») ne semble 
pas toujours être conforme à l’AMM (voie orale) et peut ex-
poser à un pic de concentraƟon plasmaƟque (Cmax) 2 fois plus 
élevé (ContracepƟon, 2006, 74, 26) et des effets indésirables plus 

fréquents (Arch Gynecol Obstet, 2017, 295, 
943).  

L’administraƟon quasi-systémaƟque 
d’AINS (type kétoprofène), conjointe-
ment au misoprostol, peut majorer le 
risque de survenue de vasospasme 
coronarien par diminuƟon de la vaso-
dilataƟon endothéliale notamment. 
CeƩe associaƟon devrait amener à 
« modérer » l’uƟlisaƟon systémaƟque 
d’AINS et à meƩre en place des 
études spécifiques.  

Enfin, rappelons qu’il est important d’informer la paƟente 
sur le taux d’échec de la méthode d’IVG médicamenteuse et 
la nécessité d’une consultaƟon gynécologique avec échogra-
phie, deux semaines après, afin de vérifier l’absence de gros-
sesse évoluƟve. L’informaƟon doit aussi être donnée et com-
prise par les paƟentes sur le risque tératogène lié au mi-
soprostol en cas de poursuite de la grossesse. Ce risque est 
globalement faible mais supérieur au risque aƩendu dans la 
populaƟon générale (malformaƟons des membres, survenue 
d’un syndrome de Moebius, d’arthrogryposes, voire de mal-
formaƟons au niveau du système nerveux central), toutes ces 
malformaƟons n’étant pas accessibles au diagnosƟc anténa-
tal.   

IVG médicamenteuse 
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Triptans et grossesse : Prudence ! 
Docteur Isabelle Lacroix - Toulouse 

Les triptans sont des agonistes sérotoninergiques, indi-
qués dans les migraines et algies vasculaires de la face, qui 
possèdent des effets vasoconstricteurs. Chez plus de la moiƟé 
des femmes, la migraine s’améliore au cours de la grossesse. 
Toutefois, chez une peƟte minorité de femme, il existe une 
aggravaƟon. 

Les données sur les triptans 
pendant la grossesse sont peu 
nombreuses mis à part pour le 
sumatriptan. Les études hu-
maines portant sur plusieurs 
milliers de paƟentes ayant reçu 
du sumatriptan pendant la gros-
sesse sont, à l'heure actuelle, 
rassurantes en terme de risque 
malformaƟf. Au-delà de cet as-
pect malformaƟf, on peut 
s’interroger sur le risque lié aux 
propriétés vasoconstrictrices de 
ces médicaments sur le déroule-
ment de la grossesse. 

Dans la Base NaƟonale de PharmacoVigilance (BNPV), 4 
cas d’avortement ou mort fœtale après une exposiƟon ponc-
tuelle (1 à 3 prises rapprochées) à un triptan, dont un cas 

survenu à 19 semaines d’aménorrhée, ont été enregistrés. 
Par ailleurs, 4 cas de retard de croissance intra-utérin ont été 
noƟfiés, dont un ayant conduit à une interrupƟon médicale 
de grossesse. Pour ces 4 derniers cas, il s’agissait de prises de 
doses élevées et chronique de triptan (3 à 4 prises par se-
maine).  

    Les causes de mort fœtale ou RCIU sont 
nombreuses: âge maternel avancé, consom-
maƟon de tabac, obésité ou certaines patho-
logies maternelles telles que l’hypertension 
artérielle. Néanmoins, on ne peut exclure le 
rôle des triptans dans ces cas en raison d’un 
mécanisme pharmacodynamique plausible. 
En effet, les triptans par leur effet vasocons-
tricteur peuvent générer une hypoperfusion 
placentaire et donc potenƟellement un RCIU 
ou une mort fœtale (en prise aigüe). Ces cas 
font également poser la quesƟon d’un effet 
dose. 

Chez la femme enceinte, l’uƟlisaƟon des trip-
tans, et de façon générale des vasoconstricteurs, ne doit pas 
être banalisée et nécessite de tenir compte de la balance bé-
néfices/risques. 

 

Pharmacologie Sociale 
Blanc comme un cachet d’aspirine 
Docteur ChrisƟne Damase-Michel - Toulouse 

L’évoluƟon de la galénique (mise en forme d’un principe 
acƟf en vue d’une mise à disposiƟon opƟmale dans l’orga-
nisme) conduit  au développement de formes de plus en plus  
innovantes et sophisƟquées : formes à  libéraƟon contrôlée 
(implants,  patchs,…), vecteurs (liposomes, nano sphères mi-
cro ou nano capsules ou cristaux,…), etc. Certaines formes 
pharmaceuƟques, au contraire, ont disparu des rayonnages 
des officines françaises,… mais pas de notre langage quoƟ-
dien. Il est donc temps d’actualiser notre vocabulaire en ma-
Ɵère de formes pharmaceuƟques ! 

Prenons aujourd’hui l’exemple des cachets. Imaginés à la 
fin du 19e siècle, ceux-ci  étaient consƟtués de deux cupules 
de pain azyme (blanc) de forme ronde, environ  de la taille  
d’une pièce de deux euros, soudées ou emboîtées  l’une dans 
l’autre. Commercialisés sous des noms évocateurs de leurs 
bienfaits présumés (Kalmine°, Nevralgine°, Euphoryl°, Trical-
cine°), ils servaient à l’administraƟon de doses unitaires de 
principe acƟf en poudre (pyramidon, phénaceƟne, aspirine, 
sels calciques, bleu de méthylène ou mélange secret non pré-
cisé !). Ils ne nécessitaient pas l’ajout obligatoire d’un exci-
pient, masquaient les gouts désagréables de leur contenu  et 
les cupules vides pouvaient être vendues aux pharmaciens 
pour l’élaboraƟon de préparaƟons magistrales personnali-
sées (Effet placebo garanƟ !). En revanche, la dégluƟƟon 

s’avérait parfois plus difficile que prévue… Ils disparaîtront, 
un siècle plus tard, car leur stabilité n’était plus compaƟble 
avec les nouvelles «normes» pharmaceuƟques. Et pourtant, 
bien souvent, « cachetons » et « cachets »  remplacent au-
jourd’hui  abusivement le terme approprié de « comprimés ». 

hƩps://resize.prod.docfr.doc-media.fr/img/var/docƟssimo/storage/images/
media/images/migraine-grossesse-wd-510/4308680-1-fre-FR/migraine-
grossesse-wd-510.jpg 

hƩp://www.collecƟons.musee-bretagne.fr/flora_rennes/ark:/83011/0033516/doc/392142/high 
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Sur d’autres bonnes tables 

Effets indésirables rapportés avec le sécukinumab COSENTYX° 
Docteur Annie-Pierre Jonville-Bera - Directrice du CRPV – de Tours 

Le sécukinumab, commercialisé depuis 2016, est indiqué 
par voie sous-cutanée, chez l’adulte, dans le psoriasis en 
plaques modéré à sévère, le rhumaƟsme psoriasique acƟf et 
la spondylarthrite ankylosante acƟve. C’est un anƟcorps mo-
noclonal recombinant qui neutralise l’interleukine-17A (IL-
17A), cytokine pro-inflammatoire qui intervient dans les ré-
ponses inflammatoires et immunitaires et joue un rôle essen-
Ɵel dans la pathogénèse du psoriasis en plaques, du rhuma-
Ɵsme psoriasique et de la spondylarthrite ankylosante. 

 Le suivi naƟonal de pharmacovigilance de ce médica-
ment a été confié au CRPV de Tours. L’analyse a porté sur 
tous les cas d’effets indésirables déclarés avec COSENTIX° aux 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance jusqu’au 
31/12/2017 et tous les cas reçus par la firme pendant la 
même période. 

 Ainsi, 521 cas d’effets indésirables ont été noƟfiés 
dont 182 graves (35 %) et 339 non graves (65 %) pendant les 
17 mois de suivi. Les effets indésirables les plus fréquents 
sont les infecƟons (20 %), les effets digesƟfs (18 %) et les 
effets cutanés (17 %). Les infecƟons (104 cas dont 41 graves) 
sont essenƟellement bactériennes et plus rarement fon-
giques (candidose) ou virales (HSV). Si l’incidence des infec-
Ɵons observées dans les essais cliniques était proche de celle 
de l’étanercept, leur profil était différent, avec un risque ma-
joré d’infecƟons à candida, expliqué par l’effet du sécukinu-
mab sur l’IL17.  

Les effets indésirables digesƟfs (91 cas dont 49 graves) 
sont des aƩeintes iléales ou coliques et des aƩeintes diges-
Ɵves hautes. Il s’agit de maladie de Crohn (de novo ou de 
poussées), de colite, d’iléite et de diarrhée sévère. Plusieurs 
données sont en faveur d’un lien très probable entre pous-
sées de Crohn (plus rarement de rectocolite hémorragique) 
et de sécukinumab, en parƟculier son mécanisme d’acƟon et 
les résultats défavorables des essais cliniques dans ceƩe indi-
caƟon, même s’il s’agit de paƟents connus comme à risque 
en raison de leurs parƟcularités généƟques. Les cas d’aƩeinte 
digesƟve haute sont le plus souvent des aphtoses. Parmi les 
effets indésirables cutanés, figurent des psoriasis induits et 
des aggravaƟons de psoriasis pour lesquels un effet para-
doxal est évoqué via l’IL17 A.  

 

 

 

Les EI cardiovasculaires représentent 10 % des cas graves. 
Il s’agit dans la moiƟé des cas (10/19) d’infarctus du myo-
carde (dont un décès), d’angor instable et d’accident isché-
mique transitoire chez des paƟents avec des facteurs de 
risque cardiovasculaire. Le mécanisme d’acƟon, les données 
des études cliniques, les cas observés en post AMM et l’exis-
tence d’effets similaires avec un autre anƟcorps diminuant 
l’IL17 sont en faveur d’une augmentaƟon du risque d’EI arté-
riels avec le sécukinumab chez des paƟents athéromateux. 

Les effets indésirables psychiatriques sont peu nombreux 
(n=18) mais la moiƟé sont graves. Il s’agit de syndromes dé-
pressifs ou anxiodépressifs avec comportement suicidaire. Le 
rôle éventuel de l’IL17 A été évoqué dans la dépression, mais 
là encore il est difficile de faire la part des choses avec le rôle 
de la pathologie sous-jacente, même si des dépressions sont 
rapportées avec un autre AC ciblant l’IL17. Enfin, l’incidence 
des effets indésirables graves noƟfiés a été esƟmée à 4 % des 
paƟents traités.  

Les données de ce premier suivi permeƩent de pointer 
que les effets indésirables graves ont une incidence élevée et 
que pour plusieurs d’entre eux, le nombre de cas noƟfiés en 
France et en Europe, les données des essais cliniques et de la 
liƩérature et le mécanisme d’acƟon du sécukinumab plaident 
en faveur d’un lien probable.  

Plusieurs acƟons ont été proposées pour sécuriser l’uƟli-
saƟon du COSENTYX° comme la contre-indicaƟon en cas 
d’infecƟon fongique en cours, le renforcement des mises en 
garde et précauƟons d’emploi concernant les risques de ma-
ladie inflammatoire du tube digesƟf, les infecƟons fongiques 
et les pathologies cardiovasculaires, l’ajout du risque d’aph-
tose digesƟve (orale et oesophagienne), d’exacerbaƟon de 
maladie de Crohn, de colite et d’iléite, d’infecƟon grave 
(bactérienne pulmonaire et cutanée), de psoriasis (de novo 
ou aggravaƟon) et d’érupƟon psoriasiforme.  

Réunion du comité technique de pharmacovigilance - CT012018041 – 
hƩps://ansm.sante.fr/, Actual Pharmacol Clin. 2019, 114, 5. 



53 

 

A retrouver sur www.bip31.fr  

 Médicaments à base d’argile dans le traitement 
symptomaƟque de la diarrhée aigüe chez l’enfant : les 
médicaments à base d’argiles extraites du sol, comme le 
diosmeƟcte Smecta®  disponibles sur ordonnance ou en 
automédicaƟon, sont uƟlisés en traitement symptoma-
Ɵque de la diarrhée aigüe. Par mesure de précauƟon, 
l’ANSM demande de ne plus uƟliser ces médicaments chez 
l’enfant de moins de 2 ans, en raison de la possible pré-
sence d’infime quanƟté de plomb, même si le traitement 
est de courte durée. L’ANSM rappelle que la prise en 
charge de la diarrhée aiguë  repose avant tout sur des 
mesures hygiéno-diétéƟques et que si les symptômes per-
sistent chez le nourrisson et l'enfant de moins de 2 ans le 
traitement de référence est l'administraƟon de soluté de 
réhydrataƟon orale (SRO). Les SRO sont des sachets de 
poudre à verser dans un biberon d’eau, disponibles en 
pharmacie sans ordonnance. 

 
  Bélimumab Benlysta® et augmentaƟon du risque de 
troubles psychiatriques graves (dépression, idées ou 
comportement suicidaire ou automuƟlaƟon) : une aug-
mentaƟon du risque de troubles psychiatriques graves 
(tels que dépression, idées ou comportement suicidaire, y 
compris des suicides, ou automuƟlaƟon) a été observée 
dans des essais cliniques chez des paƟents aƩeints de 
lupus systémique et traités par bélimumab associé à un 
traitement standard. Ceci inclut également les résultats 
récemment obtenus d'une étude randomisée, en double 
aveugle et contrôlée par placebo d'une durée d'un an 
(BEL115467) portant sur 4 003 paƟents aƩeints de lupus 
systémique. Les médecins doivent soigneusement évaluer 
le risque de dépression, d'idées ou comportement suici-
daire ou d'automuƟlaƟon, en tenant compte des antécé-
dents médicaux du paƟent et de son état psychiatrique, 
avant le début d'un traitement par Benlysta. 
 
 Genvoya® Stribild® et risque accru d’échec virolo-
gique et secondairement de transmission de l’infecƟon 
VIH de la mère à l’enfant en raison d’une réducƟon de 
l’exposiƟon pharmacocinéƟque à l’elvitégravir et au cobi-
cistat au cours des deuxième et troisième trimestres de la 
grossesse. 

 Quinolones et fluoroquinolones par voie systémique 
ou inhalée et risque d’effets indésirables graves et poten-
Ɵellement irréversibles et restricƟons d’uƟlisaƟon : Les 
quinolones et les fluoroquinolones sont des anƟbioƟques 
administrés par voie systémique ou par voie inhalée, uƟli-
sés pour traiter des infecƟons bactériennes au cours des-
quelles le pronosƟc vital peut être engagé. L’Agence euro-
péenne des médicaments (EMA) a réévalué ces anƟbio-
Ɵques, en raison du risque d’effets indésirables graves, 
durables (durant plusieurs mois ou années), invalidants et 
potenƟellement irréversibles, affectant principalement le 
système musculo-squeleƫque et le système nerveux. A la 
suite de ceƩe réévaluaƟon, le comité de pharmacovigi-
lance européen (PRAC) a jugé que le rapport bénéfice/

risque des quinolones est désormais défavorable. La flu-
méquine Apurone®, seule quinolone commercialisée en 
France a donc été reƟrée du marché. Pour les fluoroquino-
lones, le PRAC recommande une restricƟon des indicaƟons 
afin que ces anƟbioƟques soient réservés aux infecƟons 
pour lesquelles l’uƟlisaƟon d’un anƟbioƟque est indispen-
sable et où d’autres anƟbioƟques ne peuvent pas être uƟli-
sés. 

Ainsi, les médicaments à base de fluoroquinolones ne doi-
vent pas être prescrits : 

 pour traiter des infecƟons non sévères ou sponta-
nément résoluƟves (par exemple : pharyngite, 
angine et bronchite aiguë) ; 

 pour prévenir la diarrhée du voyageur ou les infec-
Ɵons récidivantes des voies urinaires basses ; 

 pour traiter des infecƟons non bactériennes, par 
exemple la prostaƟte (chronique) non bacté-
rienne ; 

 pour traiter des infecƟons de sévérité légère à 
modérée (notamment cysƟte non compliquée, 
exacerbaƟon aiguë de la bronchite chronique et 
de la broncho-pneumopathie chronique obstruc-
Ɵve [BPCO], rhino-sinusite bactérienne aiguë et 
oƟte moyenne aiguë), à moins que les autres anƟ-
bioƟques habituellement recommandés pour ces 
infecƟons soient jugés inappropriés ; 

 chez des paƟents ayant déjà présenté des effets 
indésirables graves avec un anƟbioƟque de la fa-
mille des quinolones ou fluoroquinolones. 

Ces médicaments doivent être prescrits avec une pru-
dence parƟculière chez les personnes âgées, les pa-
Ɵents aƩeints d’insuffisance rénale, les paƟents 
ayant bénéficié de greffes d’organes solides et ceux 
traités simultanément par des corƟcoïdes, car le 
risque de tendinite et de rupture de tendon induites 
par les fluoroquinolones peut être plus élevé chez 
ces paƟents. L'uƟlisaƟon concomitante de corƟ-
coïdes et de fluoroquinolones doit être évitée. 

 
 Alemtuzumab Lemtrada® et restricƟons d'uƟlisaƟon 
en raison d'effets indésirables graves : l’EMA réexamine 
actuellement le rapport bénéfices-risques de Lemtrada 
(alemtuzumab) pour le traitement de la sclérose en 
plaques suite à des noƟficaƟons de réacƟons cardiovascu-
laires graves, d’hépaƟtes auto-immunes nouvellement 
idenƟfiées et de lymphohisƟocytoses hémophagocytaires. 

 AnƟcoagulants Oraux Directs (AODs) (apixaban Eli-
quis®, rivaroxaban Xarelto®, dabigatran Pradaxa®, 
edoxaban Lixiana®/Roteas® et Syndrome des AnƟphos-
pholipides (SAPL) : une augmentaƟon du risque de réci-
dive d’évènements thromboƟques a été observée chez 
des paƟents traités par rivaroxaban dans le cadre d’un 

Brèves des Agences du Médicament 
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syndrome d’un SAPL. Les autres AODs (apixaban, 
edoxaban et dabigatran) pourraient également augmenter 
ce risque par rapport aux AVK tels que la warfarine. Les 
AODs ne sont donc pas recommandés chez les paƟents 
présentant un SAPL, et plus parƟculièrement les paƟents à 
haut risque d’évènements thromboƟques (paƟents posiƟfs 
aux 3 tests anƟphospholipides : anƟcoagulant lupique, 
anƟcorps anƟcardiolipine et anƟcorps anƟ-bêta 2 glyco-
protéine I). La poursuite d’un traitement par AOD pour 
prévenir les récidives thromboemboliques chez des pa-
Ɵents présentant un SAPL doit être réévaluée, en parƟcu-
lier chez les paƟents à haut risque thromboƟque, et un 
traitement de relai avec un AVK doit être envisagé. 

 TofaciƟnib Xeljanz® et risque élevé d'embolie pulmo-
naire : ne plus prescrire 10 mg deux fois par jour chez ces 
paƟents  

 Méphénésine (Decontractyl® comprimé ; Decontrac-
tyl® Baume, pommade) : retrait des AMM le 28 Juin 2019. 

 Dompéridone (MoƟlium® et génériques) ; Balance 
bénéfices/risques défavorable chez l’enfant de moins de 
12 ans : uƟlisaƟon désormais restreinte aux adultes et aux 
adolescents. Rappelons les recommandaƟons de bon 
usage, afin de réduire les risques d'effets indésirables car-
diaques graves. 

 Daratumumab Darzalex® et risque de réacƟvaƟon du 
virus de l’hépaƟte B 

 Nouvelles condiƟons de prescripƟon et de délivrance 
des spécialités à base d’acétate de cyprotérone Andro-
cur®. Ces modificaƟons font suite à de nouvelles données 
confirmant que l’acétate de cyprotérone favorise le déve-
loppement de méningiomes, parƟculièrement s’il est pres-
crit à forte dose et pendant une longue durée. D’autres 
données montrent que dans de nombreux cas les ménin-
giomes liés à la prise  de cyprotérone peuvent régresser à 
l’arrêt du médicament. 

 Modafinil Modiodal® et risque potenƟel de malforma-
Ɵon congénitale en cas d’uƟlisaƟon pendant la grossesse. 

 Tocilizumab RoActemra® et risque rare d’aƩeintes 
hépaƟques graves, y compris d’insuffisance hépaƟque 
aiguë nécessitant une greffe. 

 Nifuroxazide Ercefuryl®: prescripƟon médicale obliga-
toire (Liste I) et contre-indicaƟon chez l’enfant et l’adoles-
cent de moins de 18 ans. 

 Fébuxostat Adenuric®: risque accru, chez les paƟents 
traités par fébuxostat et présentant des antécédents de 
maladie cardiovasculaire majeure, de mortalité cardiovas-
culaire et de mortalité toutes causes confondues. 

 Polysulfate de pentosan sodique Elmiron® et risque de 
maculopathie pigmentaire. Médicament indiqué dans le 
syndrome de la vessie douloureuse. A la suite de publica-
Ɵons décrivrant de rares cas de maculopathie pigmentaire 
lors de l'uƟlisaƟon au long cours de pentosan, le PRAC re-
commande aux prescripteurs d’effectuer à leurs paƟents 
des examens ophtalmologiques réguliers afin de détecter 
précocement une maculopathie pigmentaire, en parƟculier 
chez ceux traités au long cours. 

 Fingolimod Gilenya® et contre-indicaƟon chez la 
femme enceinte et en âge de procréer n’uƟlisant pas une 
contracepƟon efficace.  

 

NB : N’oubliez pas de déclarer à votre CRPV les 
effets indésirables médicamenteux et 
d’autres que vous suspecteriez, même s’ils 
vous paraissent connus (« attendus »). 
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 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 III (amélioraƟon "modérée" du service mé-
dical rendu) 
 Enzalutamide Xtandi®, 40 mg, capsule molle et 40 mg, 

comprimé pelliculé dans l’extension d’indicaƟon : 
« 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/jcms/pprd_2983149/fr/xtandi 
 

 Pembrolizumab Keytruda®, 50 mg, poudre pour soluƟon 
à diluer pour perfusion dans l’extension d’indicaƟon : 

« En monothérapie dans le traitement adjuvant des 
paƟents  adultes aƩeints d’un mélanome de stade III 
avec aƩeinte ganglionnaire, ayant eu une  résecƟon 
complète» 

hƩps://webzine.has-sante.fr/jcms/pprd_2982864/fr/
keytruda 
 
ASMR IV (amélioraƟon "mineure" du service mé-
dical rendu) 
 Delamanide Deltyba®, 50 mg, comprimé pelliculé, indi-

qué dans : 
« Dans le cadre d’une associaƟon appropriée avec 
d’autres médicaments dans le traitement de la tuber-
culose pulmonaire mulƟrésistante (TBMR) chez les 
paƟents adultes, lorsque l’uƟlisaƟon d’un autre sché-
ma thérapeuƟque efficace est impossible pour des 
raisons de résistance ou d’intolérance. Il convient de 

tenir compte des recommandaƟons officielles concer-
nant l’uƟlisaƟon appropriée des anƟbactériens.» 

hƩps://webzine.has-sante.fr/jcms/pprd_2984240/fr/deltyba 

 
 Lanadelumab Takhzyro®, 300 mg, soluƟon injectable 

indiqué dans : 
« PrévenƟon des crises récurrentes d’angio-oedème 
héréditaire (AOH) chez les paƟents âgés de 12 ans et 
plus. » 

hƩps://webzine.has-sante.fr/jcms/pprd_2982720/fr/takhzyro 
 
 Mélatonine Slenyto®, 1 mg et 5mg, comprimé à libéra-

Ɵon prolongée indiqué dans :   
« Traitement de l’insomnie chez les enfants et les ado-
lescents de 2 à 18 ans, aƩeints du trouble du spectre 
de l’auƟsme (TSA) et/ou du syndrome de Smith-
Magenis, lorsque les mesures d’hygiène du sommeil 
ont été insuffisantes ». 

hƩps://webzine.has-sante.fr/jcms/p_3080614/fr/slenyto 

ASMR V (absence d’amélioraƟon du service médi-
cal rendu) 
 Encorafenib / BinimeƟnib BraŌovi® – Mektovi®, BRAF-

TOVI 50 mg, 75 mg, gélule et MEKTOVI 15 mg, comprimé 
pelliculé,  indiqués dans : 

- « L’encorafenib en associaƟon au binimeƟnib est 
indiqué pour le traitement de paƟents adultes aƩeints 
de mélanome non résécable ou métastaƟque porteur 
d’une mutaƟon BRAF V600. » 
- « Le binimeƟnib en associaƟon à l’encorafenib est 
indiqué dans le traitement de paƟents adultes aƩeints 
de mélanome non résécable ou métastaƟque porteur 
d’une mutaƟon BRAF V600 » 

hƩps://webzine.has-sante.fr/jcms/p_3076752/fr/braŌovi-
mektovi 

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 en parƟculier. 

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               
obligatoirement être noƟfiés à votre CRPV.  

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 ds 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. 
 

Rédacteur en chef : Jean-Louis Montastruc 
ComposiƟon et mise en page : Nathalie Troislouche 

Courriel : nathalie.troislouche@univ-tlse3.fr 
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A vos Agendas ! 


