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EDITORIAL - Photosensibilit¢ : méfions-nous du solei (méme dans notre
région !)

Depuis le mois d'avril, et comme chaque année, maegvons régulierement des

déclarations d’évenements indésirables a type depbénsibilité chez des patients d

n’ont pas bougé de nos contrées du Nord de la Er&iest I'occasion de rappeler que

I'on peut développer ce risque cutané méme sodigibie ensoleillement... Nous avor
recu notamment 2 observations concernant le g&IEIBUM®, sujet qui fit polémique
en 2010 (un de plus!) et dont nous vous avionie pkans les breves d’avril 2010.

Pour rappel, en janvier 2010, le Directeur Génélall'ex Afssaps, apres avis des
commissions nationales de pharmacovigilance et dvAMvait suspendu I'autorisation

de mise sur le marché des gels de kétoprofene it immédiat de toutes e

spécialités concernées, en raison d’effets inddssagraves de photoallergie et du non

respect fréquent des recommandations d’utilisatience produit. Le laboratoire qui

commercialise le KETUM avait contesté la décision francaise et la détidifinitive
du Conseil d’Etat, le 7 juillet 2010, avait finalent annulé la décision de I'Afssaps
recommandé d’attendre Iissue de la procédure éeatéation européenne engagée
méme moment.

Nous ajouterons sobrement que cette procédureggtaluation européenne est toujod

I's

en cours et que le gel de KETUMait toujours partie des produits couramment

prescrits...

Comment identifier ces spécialités a risque deqibgicité ?
Le médecin ou le pharmacien jouent un rble esdatdies cette identification.

lIs doivent, a chaque prescription ou délivranamd’ spécialité concernée (et la liste pst
longue parmi les antibiotiques, anxiolytiques, p&toopes, diurétigues, antidiabétiques,

immunosuppresseurs...), rappeler ce risque et exgliguleurs patients que tou
exposition solaire, méme minime, lors de l'utilisatde ces produits, peut engendref
survenue de photosensibilisation et les invitereapsotéger par éviction solair
protection vestimentaire ou chimique via des prisddé protection solaire adaptés. L
séances de PUVA-thérapie doivent bien sar étre didement proscrites. Les patien
peuvent aussi Vvérifier au niveau de la notice si nedicament n'est pa
photosensibilisant et le cas échéant, adapterdeposition solaire. Enfin, les patien
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sont avertis de ce risque par la présence d’'uogriaimme spécifique sur les spécialités

les plus concernées.

X

MNe pas exposer beg
zones traitées au solail,
méme vodd, nl e LLVA

Alors que I'été arrive enfin, il nous semblait inn@mt d’insister sur ce sujet, méme
cas d’ensoleillement mine !

3°™ Journée Régionale de Pharmacovigilance/Addictovigilance
le 3 octobre 2013 de 9h00 a 17h00 sur le theme

« Pharmacovigilance et Cardiologie ».
Vous pouvez vous inscrire (gratuitement) a l'aide du coupon ci-joint. Nous
vous y attendons nombreux.
Cette journée est agréée comme programme de Développement
Professionnel Continu (DPC).
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Vos Questions : Codéine : le poids du polymorphisme génétique degtochromes dans la décision
européenne

Récemment, des décisions ont été prises au nivgapéen pour limiter la prescription de codéinezdienfant et
linterdire chez la femme allaitariteCes restrictions d’utilisation ont fait suite @sccas de dépressions respiratoi
parfois mortelles, survenues chez des enfantg&sra@r codéine a visée antalgique, ou allaitésigameres traitée
par codéine. Il s’est avéré, a posteriori, que dafants ou mamans allaitantes étaient dans ceslessiltra-
métaboliseurs pour le cytochrome P450 2D6 (CYP 2Dé&)gene codant pour cette enzyme est en effebiscdu un
polymorphisme génétique, avec un nombre importaigtes différents qui conditionnent le « profil métaboliseur
du patient. Ainsi on retrouve, pour le CYP 2D6 d#mgpopulation caucasienne, a coté des métabdlideuts,
rapides et intermédiaires, environ 5% de métahaiiseltrarapides (ultra-métabolisedrs) I'activité enzymatique dy
2D6 pourrait varier de 1 a 200% selon le profil degetd. Les ultra-métaboliseurs du CYP 2D6 sont dq
susceptibles de produire, a partir de la codéieeladmorphine en grande quantité et exposent dsgue accru
d’'intoxication sévére avec dépression respiratolra. décision trouve donc sa logique dans ces cas
pharmacovigilance et ces données pharmacocinéfigl@s que nous savons de longue date que lareoasst
contre-indiquée chez l'insuffisant respiratoire.

Il n'en reste pas moins vrai que les antalgiquepatier 2 se raréfient et qu'apres le dextropropiéne, retiré du
marché européen il y a peu, c’est la codéine qitiiseoprescription fortement limitée chez I'enfagttque le tramado
se positionne dés lors comme l'alternative la plabituelle. Mais le produit peut-il étre totalemenbnéré de ce
mémes préoccupations ?

Pour rappel, le tramadol est commercialisé en raepuis 1997. A la suite du retrait du marchérdédicaments
contenant du dextropropoxyphene, la consommatiamageadol a nettement augmenté (depuis 2007, 9a36@ur
le tramadol seul et + 76,4% pour le tramadol emaaton au paracétamdl)Des cas de confusion, troubles
comportement et de la vigilance sous tramadol sgglierement rapportés aux CRPV chez des pattegités a
posologie normale. On peut Iégitimement se demasidier sévérité de certains de ces troubles nergibyras étre
expliquée, elle aussi, par un polymorphisme géunétign effet, le tramadol est métabolisé au nivesgatique en 11
métabolites, parmi lesquels le seul métabolitef asti le O-desméthyl-tramadol ou métabolite M1 Bgtisé par le|
CYP 2D6°. L'affinité du métabolite M1 pour les récepteugsaides | est 200 fois plus importante que celléad
molécule mérg et ce métabolite participe donc & I'activité &gitue du produit. Les patients ultra-métabolisedlurs
CYP 2D6, chez qui les concentrations en M1 sorg phportantes, pourraient donc bénéficier d’'untedfealgique,
mais aussi d’effets indésirables de type morphimiglus importanfs Ainsi, en 2011, une équipe de Réanimat
publiait le cas d’'une jeune femme agée de 22 apspitalisée pour défaillance multi-organes alor&ltpu était
« traitée » par tramadol a raison de 10 comprim&8 @ng par jour (initialement prescrit pour des maiges), et
gu’'elle avait pris 90 comprimés le jour de son a#ioin & I’hopital (en recherche d’un effet anxigjye, et non pag
dans le cadre d'une tentative d’autolysele génotypage du CYP2D6 a révélé que la patietadt ultra-
métaboliseur, ce qui a été confirmé par le caloutadio tramadol/ O-desméthyl tramadol. Dans ce leaghénotype)
ultra-métaboliseur du CYP 2D6 de la patiente pauepliquer d’'une part une dépendance au tramadal;autre
part la sévérité du tableau clinique lié a l'intmagion.

Au total, le polymorphisme génétique de certain®adyomes P450 est une réalité, pouvant parfoisidon a
I’échelon individuel, a des effets indésirablesvgsa Nous ne commenterons pas la décision europénlimiter la
prescription de la codéine chez I'enfant et detdiidire chez la femme allaitante, mais nous estintpriil n’est pas
possible en I'état d’exonérer le tramadol d’effetdésirables de méme type et/ou mécanisme. Le atodsis
antalgiques de palier 2 aurait tiré bénéfice, areau européen, d’une analyse comparative de laigece ces
produits et de leur rapport bénéfice/risque...

! EMA ; PRAC recommends restricting the use of codeihen used for pain relief in children ; 14 Ja6&3

Z Presse Médicale 2008 ; 37 : 1415-22

* Clin Pharmacol Ther 2007; 82: 41-7 .

# Commission nationale des stupéfiants et des psyages. Compte-rendu de 1a%98 réunion du 14 février 2012. Adopté le 19
avril

® Annales Francaises d’Anesthésie et de Réanimafom; 26: 564-69

® Eur J Clin Pharmacol 2011; 67: 855-58
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Littérature :
Acide valproique et grossesse : de nouvelles d@réné
prendre en compte

On connait de longue date le risque malformatif
valproate. En 2009 (voir rubrique « a suivre » ds
bréves n°27), les résultats intermédiaires d'unelet
(suivi a 3 ans des enfants) avaient montré quellg
des enfants exposés utero au valproate était plu
faible que celui des enfants exposés aux ay
antiépileptiques. Ces résultats ont été confirmés
réecemment (2) avec la survenue de troubles

développement neurologique (baisse du QI, altéray

de la capacité verbale, de la mémoire et de latifimg
exécutive) chez les enfants exposés. Se raj
désormais I'éventuelle responsabilité du valprg
dans la survenue de troubles autistiques ou aut
vrai.

Les résultats d’'une étude danoise visant a évédse
risques de survenue d’un autisme vrai ou de trgu
autistiques (syndrome d’Asperger, autisme atypigfu
troubles du développement envahissants) chez
enfants exposéim utero au valproate viennent d'étr
publiés (1).

Les auteurs ont, a partir des registres civils dan
sélectionné tous les enfants nés entre °lejahvier
1996 et le 31 décembre 2006 (655 615 au total
identifié dans cette population, par I'intermédiaite
registres spécifiques (psychiatrique et de presanp
5437 enfants présentant des troub
autistiques et 2067 un autisme vrai ;
2644 enfants exposésn utero (en

monothérapie ou en polythérapie) aux

antiépileptiques, dont 508 au valproate.

Les enfants avaient été suivis en moyenne pendar
ans (4-14 ans).

Les auteurs ont analysé le risque de développe
autisme vrai ou des troubles autistiques, lors @’
exposition in utero, dans différents groupes diatd
aprés ajustement sur ['épilepsie maternelle et

antécédents de troubles psychiatriques des parents!

Ainsi, le risque relatif (en fait hazard ratio) (
développer un autisme parmi les enfants exposé
valproatein uteroen mono ou polythérapie est de 5
(IC95%[2.7-10.0]) pour l'autisme vrai et de 2
(IC95%[1.7-4.9]) pour les troubles autistiques. H
ailleurs, le risque est plus élevé chez les enfiaéssde
femmes exposées pendant la grossesse comparé 3
des enfants de femmes ayant interrompu le valpr
au moins 30 jours avant la conception: de 5.6
95%]1,7-18,1]) pour lautisme vrai et

2,2 (IC95%[1,02-4,9]) pour les troubles autistiques
Les auteurs ont aussi identifié les enfants exposé

d

Seul, le groupe valproate montre de nouveau unrdhd
ratio augmenté : de 3,0 (IC95%]1,7-5,4]) pour tesibles
autistiques et de 4,9 (IC 95%[2,3-10,3]) pour liswne
vrai.

Cette étude n'a pas mis en évidence d’effet dose
valproate mais cette donnée mériterait d'étre cadfe
car les auteurs ne disposaient pas d’informatioésiges
sur les adaptations de posologie pendant la gressBe
méme, l'analyse des résultats semble montrer
n'existe pas de différence entre les femmes qurex le
valproate au cours du"trimestre et celles qui I'ont reg
uniqguement au®8°trimestre, mais I'effectif est trop faibl
pour pouvoir conclure de maniére formelle.
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Aussi, le désir ou la survenue d’'une grossesse thez
femme traitée par valproate (pour une épilepsieunu
trouble bipolaire) doit impérativement étre I'ocicas de
réévaluer le traitement et d’envisager le plusptdssible
d’autres alternatives thérapeutiques.

4
q
q
4

| (1) JAMA 2013 Apr 24 ;309(16) :1696-703

(2) Lancet Neurol 2013 ;12 :244-52
les

B A suivre ...

O Calendrier des vaccinations 2013 : le point sur les
gtrincipales nouveautés

Face aux difficultés d’application des recommaraegidu
Iecalendrier vaccinal et a une insuffisance de cettererture
®n France (cf bréves n°38), le Haut Conseil deésant
Publique propose, en regard des pratiques vacsidate
autres pays, un nouveau calendrier vaccinal, espairsi
une meilleure couverture vaccinale a I'échellearstie.
Ainsi, des modifications importantes sont introdsipour
+ densemble de la population en termes de primo-vation
et de rappels. A titre d'exemple :
Le schéma de primo-vaccination de type « 3+1 »

| =

run

Jnu (trois injections a un mois d'intervalle suiviesid’
rappel entre 16 et 18 mois) pour la diphtérie, le

les tétanos, la poliomyélite et la coqueluche est
remplacé par un schéma simplifié « 2+1 »

le comportant deux injections aux ages de 2 et 4 mois,

5 au suivies d'un rappel avancé a I'age de 11 mois, puis

2 d'un rappel a 6 ans et enfin, entre 11 et 13 aas av

9 des concentrations réduites d’anatoxine diphtérique

bar et de coqueluche.

- Chez l'adulte, la vaccination diphtérie tétanosgol
Lcelu  coqueluche se fait désormais a age fixe (25, 45 et
hate 65 ans) et non plus tous les 10 ans.

(c - Au-delade 65ans, unintervalle de 10 ans est
e recommandé entre chaque rappel.

s Ces modifications affectent aussi d’autres vacdins

utero en monothérapie aux différents antiépileptiqiegourrisson et de I'enfant et sont disponibles drease

(388 sous valproate, 321 sous oxcarbazépine, 647
lamotrigine, 269 sous clonazépam et 386 s
carbamazépine) et ont comparé les risques relzif]
ces différents groupes a celui de la totalité adargs
non exposés a l'antiépileptique concerné.

sgsuivante :
buBttp://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Calendrier_vacdinget
5 aille_2013_ministere_Affaires_sociales_et_Santepuidlf
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Vos Observations : Anti VEGF : un signal désndinopathie a confirmer ?

Cing observations de tendinopathie chez des patigaités par anti-VEGF (Vascular Endothelial Gréwt

Factor) nous ont été transmises en 2012. Quatrece®e observations concernaient des patients trgités
AVASTIN (bévacizumab), a raison de 10 mg/kg, dans le cdérglioblastomes avec des délais d’apparition
troubles variant de 1 & 6 mois aprés l'instauratidun traitement. Un de ces cas a conduit a une neptun tendon
de la coiffe des rotateurs. Un autre cas conceroaipatient traité depuis 10 jours par NEXAVFARorafénib) 400
mg x2/j pour un carcinome hépatocellulaire ayanéganté une ténosynovite du poignet droit. Danscoes
observations, le traitement, compte tenu de soéréntthérapeutique, n'a pas été interrompu malgne géne
fonctionnelle et une douleur au quotidien non rgmgble pour les patients, soulagée néanmoins par
antalgiques.

Pour rappel, plusieurs anti-VEGF sont commercialis¢ France : le bévacizumab (AVAST)NIe sorafénib
(NEXAVAR®), le sunitinib (SUTEN?), l'axitinib (INLYTA ®) et le vandétanib (CAPRELSA Ces molécules
agissent essentiellement par leur activité anti-¥E@ui inhibe la croissance tumorale par une inioibitde
'angiogénese. Les monographies de ces moléculeseméionnent pas de risque de tendinopathie pasneffets
indésirables. Nous ne retrouvons pas non plusidestpubliés évoquant ce risque.

Quelques études suggérent cependant que le VEGBEepéire impliqué dans la réparation des tendsés.|
Une premiere étude expérimentale menée chez desuatendon d’Achille 1ésé (défect de 5 mm au nivda

tendon) a retrouvé que l'administration de VEGF-Idligmentait la force nécessaire pour rompre leotend

d’Achille lors d'un test de traction. L'administrah de VEGF stimulerait le processus de cicatosaten

augmentant la résistance du tend8n Une deuxiéme étude, réalisée & partir de tissumams, a comparé

I'expression du VEGF dans les tendons patellaites droupe de sujets atteints d’'une tendinopathilfaire et
d’'un groupe de sujets témoins non atteints. Le VE&Fexprimé dans le groupe malade (chez une zatiement
de ce groupe) tandis qu’il n'est pas du tout expralans le groupe témoin. Dans le groupe malade, leBesujets
exprimant le VEGF, le temps de récupération dashtes liés a la tendinopathie est significativenmas court par
rapport aux sujets malades n’exprimant pas le VBGFes données aménent & penser que les anti-VEGRjemt
avoir un effet néfaste sur la régression et/oudatiisation des lésions tendineuses. Cette hypethéut étre étayé

par les résultats d’'une étudevitro mettant en évidence une action du bévacizumabesuilroblastes humains|:

inhibition de leur prolifération, induction de leapoptose et perturbation modérée de la maturdtiorollagéne ay
sein du tisst.

Dans la Base Nationale de PharmacoVigilance, neugtnouvons pas de tendinopathie sous bévacizoumg
sorafénib. Cependant en étendant notre recherdtaities anti-angiogéniques, nous retrouvons userghtion de
douleurs au niveau des tendons d’Achille surverheg un homme de 67 ans, traité par SUTEK§Tinitinib) pour
un cancer du rein, depuis 4 jours.

Ces observations constituent un signal, mais rfessnf pas pour attribuer cet effet indésirable ant-VGEF.
Un rationnel pharmacologique existe néanmoins asraméne a souligner ici I'importance de tellesfications,
qui seules permettent I'identification d’un risgetede ses circonstances de survenue.

(1). Poster 8™ congrés commun SFMS — SFTS 30/09/2010 ; (2) Clindp Relat Res. (2008) 466(7):1598-604; I(R)estigate Ophtalmology & Visuall
Science, (2010) 51(1:
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Si vousobservez un effet indésirablgrave et/ou inattendu ou si vous désirezamseignement sur un
médicament:
N’hésitez pas a nous contacter :
8 : 03-20-96-18-18
& : 03-20-44-56-87
@M : pharmacovigilance@chru-lille. fr
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- Université Lille NPOI‘dee France
PROGRAMME o
Journée Régionale de Pharmacovigilance et d'Addictovigilance

3 Octobre 2013

« Pharmacovigilance et Cardiologie »

3éme

Amphithéatre B de l'institut Gernez Rieux
CHRU de Lille

8h45 - Accueil des participants.
9h15 - Introduction (Pr CARON)

9h30 - 11h00 : Actualités de pharmacovigilance en cardiologie
» Effets indésirables cardiovasculaires : des effets d'actualité. Dr GAUTIER, Centre
Régional de Pharmacovigilance Nord - Pas de Calais.
* Médicaments et allongement de QT. Pr CARON, Centre Régional de Pharmacovigilance
Nord - Pas de Calais.

11h00 - 11h15 : Pause

11h15 - 12h30 : Addictovigilance
* Actudlités en addictovigilance: mésusage, nouvelles drogues aux effets
cardiovasculaires..Dr DEHEUL, Centre dEvaluation et dInformation sur les

Pharmacodépendances.
CHCHCHENES

13h30 - 15h00 : Pharmacovigilance et cardiologie (1) : les nouveaux anticoagulants
- Pharmacologie. Pr DEPLANQUE, Service de Pharmacologie Médicale.
- Quand et comment les prescrire ? Dr BRIGADEAU, Hopital Cardiologique.
- Effets indésirables : bilan régional. Dr BENE, Centre Régional de Pharmacovigilance
Nord - Pas de Calais.

15h00 - 15h15 : Pause

15h15 - 16h45 : Pharmacovigilance et cardiologie (2)
- Médicaments a visée cardiovasculaire chez le sujet agé. Dr BEUSCART, Gériatrie.
- Cardiomyopathies médicamenteuses. Dr LAMBLIN, Hopital Cardiologique.
- Médicaments a visée cardiovasculaire chez la femme enceinte. Dr COULON, Hopital
Jeanne de Flandre.

16h45 - 17h00 : Bilans des CRPV/CEIP - Tableau d'honneur 2012.
Questions, réactions et conclusions.

Cette journée est agréée comme programme de DPC par le département FMC de la faculté de
Médecine de Lille (organisme agréé de DPC)
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@ D Agence Régionale de Santé
Nord-Pas-de-Calais

Centre Hospitalier Régional

Universitaire de Lille Université Lille Nord de France

P R
Er Supér

INSCRIPTION a la 3éeme JOURNEE REGIONALE DE
PHARMACOVIGILANCE /ADDICTOVIGILANCE
3 octobre 2013 a Lille
(Amphithédtre B de l'institut Gernez Rieux au CHRU)
Theéme : Pharmacovigilance et Cardiologie

NI f ettt bttt bbbttt eaae
PPEINOIM ..ottt sttt s sttt ensen
PPOT@SSION 1 ...ttt
AGIPESSE | ...ttt et
TEIEPNONE ...ttt
QI 2 ettt
Pas de frais d'inscription, repas du midi non fourni

o Souhaite participer d la journée du 03 octobre 2013

0 Mangera au self de l'institut Gernez Rieux
FQit Q oo @ et

Signhature

Merci de faxer ce bulletin au CRPV de Lille :
03.20.44 .56.87
avant le 28 septembre 2013

Cette journée est reconnue comme programme de DPC
par le département FMC de la faculté de Médecine de Lille
(organisme agréé de DPC)
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