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EDITORIAL -
De la perception du rapport bénéfice/risque des méchments

L'annonce du journal «le Parisien », le 25 jan\@én2, des effets « dévastateurs »
(mésusage et pharmacodépendance) du tramadol,gigotal opioide dont |Ig
prescription et l'utilisation ont augmenté depudgétrait du marché européen il y a pun
an de [lassociation paracétamol-dextropropoxyph&@BANTALVIC ®), a été
'occasion de nouvelles questions de la part defepsionnels de santé et des patignts
sur les raisons du retrait du DIANTALVfGen France et sur la sécurité du tramadol

Pour mémoire, la Suéde et le Royaume Uni avaien2@i réévalué le rapport
bénéfice/risque des médicaments contenant du gespoxyphene en raison d'u
nombre important de déces retrouvé dans ces 2damgsun contexte d’intoxication
pour la plupart volontaires : 200 par an en Suéde P millions d’habitants, et 300 [
400 par an au Royaume Uni pour 60 millions d’hatttaCette réévaluation avait eu
comme conséquence le retrait du marché du dexfrogyphéne en 2005 pour la
Suede et en 2007 pour le Royaume Uni. En juin 2680s le cadre de I’harmonisation
du statut des médicaments contenant du dextropyppéxe dans I'Union Européenn
’Agence Européenne du Médicament a émis un avigvdéable au maintien sur |
marché des spécialités contenant du dextroprop@nghLa France, a cette époque,
avait réévalué le bénéfice/risque de ce produitssuarterritoire, sans risque inquiétant
identifié dans des conditions normales d'utilisatide plus, la France était peu

prépondérance pour les psychotropes en FrancejisLéifavorable au maintien
cette molécule a cependant été confirmeé en jui® 2@t la Commission Européenne.
Le retrait du DIANTALVIC® a alors été demandé damste I'Union Européenne dans
un délai maximal de 15 mois.

Ces deux exemples, concernant des antalgiques depiofaibles, sont riches
d’enseignements :

- Concernant le dextropropoxyphéne, la décisiommdenne peut apparaitre npn
adaptée a la réalité du risque observé dans nayre goncernant les surdosages. [La
décision européenne étant contraignante, elle sé&mtimoins imposée en France. Un
autre exemple plus récent de différence de pearejohi rapport bénéfice/risque.../ ..
(voir la suite de I'édito en page 2)

Le CRPV et le CEIP Nord - Pas de Calais,
en collaboration avec I'ARS et le CHRU, organisent la
2°™ Journée Régionale de
Pharmacovigilance/Addictovigilance
le 2 octobre 2012 de 9h30 a 16h30 sur le theme
« Pharmacovigilance et neurologie ».

Vous pouvez vous inscrire (gratuitement) a l'aide du coupon ci-joint.
Nous vous y attendons nombreux.
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(Edito : suite de la page 1)

...I... médicamenteux est celui de la pioglitazone, rplaguelle un méme risque (cancer de la vegsie
augmenté de 20%), entraine en France une suspetesiocommercialisation alors que 'Europe a maint¢nu

cette spécialité ...
I'avenir, son AMM étant européenne.

- Concernant le tramadol, il a été nécessaire plgetar que le bénéfice/risque du produit en Fralaoes des
conditions normales d’utilisation apparaissait atakble a I'neure actuelle et nettement différentcdhui
observé dans certains pays du Moyen-Orient, otolelgme de pharmacodépendance est important.

Nous le savons, la précipitation médiatique nuitna information objective et peut générer des «emm
folles », initiatrices d’inquiétudes non fondéespras des patients et/ou des praticiens. D’autré, per
complexité de I'’évaluation du bénéfice/risque dinédicament a I'échelon de I'Europe du Médicameaitt, ¢l

et qu'il n'est donc pas excle da pioglitazone revienne sur le marché francaissd

de plus toujours étre gardée en mémoire quand ah aralyser certaines décisions qui peuvent parfois

sembler iniustifiée.

Un traitement par mésalazine (PENTASApeut-
il étre responsable de la survenue d'une
myocardite ?

La mésalazine ou acide 5 aminosalicylique
possede des propriétés antiinflammatoires al
niveau de l'intestin, qui la font utiliser dans le
traitement de la rectocolite hémorragique et de I
maladie de Crohn. Les monographies francaise ¢
internationales de la mésalazine rapportent de
effets indésirables potentiellement graves at
niveau rénal (néphrites tubulo-interstitielles),
digestif (pancréatite), respiratoire (pneumopathie:
interstitielles), hématologique et hépatobiliaire
mais aussi cardiaque. Les atteintes cardiaques sc
essentiellement représentées par des péricardit
mais aussi par quelgues myocardites qui doiver
étre évoquées devant des douleurs thoracique
et/ou une dyspnée.

La littérature médicale rapporte plusieurs cas dt
myocardite associés a la prise de mésalazine do
certains ont été fatals (1). Le délai de survenu
varie de 13 jours (1) a plusieurs années (2). Di
méme, on retrouve dans la Base Nationale d
Pharmacovigilance (BNPV) 17 cas pour lesquels
les délais de survenue les plus fréquents sont de
a 3 semaines mais avec des extrémes de plusiet
années.

Ces myocardites sont en général rapidemer
réversibles a larrét du traitement mais
l'incertitude sur leur mécanisme (toxicité directe
ou hypersensibilité) contre-indique formellement
toute réintroduction. En effet, méme si on retrouve
dans la BNPV un cas de réintroduction négative, l:
littérature rapporte plusieurs cas de réintrodnstio
positives (2, 3).

Ces observations, peu nombreuses, doiver
cependant étre présentes a [lesprit de:
prescripteurs devant toute symptomatologie
cardiaque survenant chez un patient prenant de
mésalazine, notamment dans les semaines q
suivent la mise sous traitement.

(1)Lancet 1990 ;335 :605; (2) Cardiology Reseamuid Practice
2010; 1; (3) Annals of Gastroenterology 2009;23:&/
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A suivre...

Le GILENYA ® (fingolimod) est un modulateur des
récepteurs a la sphingosine 1 phosphate (S1P),
commercialisé depuis décembre 2011. La S1P régele d
nombreuses fonctions biologiques notamment imminega

et des fonctions de myélinisation, neurogenése et
neuroprotection. Léingolimod est indiqué en monothérapie
dans le traitement de fond des formes trés acties
sclérose en plaques rémittente récurrente. Cettécmle
présente une toxicité cardiovasculaire notableype tde
bradycardies et de troubles de la conduction alaricu
ventriculaire. Bien que ces troubles soient le @aoavent
asymptomatiques et résolutifs dans les 6 heuremrsula
premiere prise, des cas de bloc auriculo ventri)lay
compris complet, ont été observés au-dela des @#ipres
heures de traitement. Quelques rares cas d'infardiu
myocarde et de morts subites ont également étéorasp
parfois chez des patients jeunes sans facteur sipieri
vasculaire. Ces données de pharmacovigilance orduio
'Afssaps a préconiser un allongement de la péridde
surveillance cardio-vasculaire de tous les patigetsdant

les 24 heures suivant la premiere prise (contreeres
auparavant) en pratiquant un monitoring cardiovias®iet

a conseiller la poursuite de cette période d'olst@n au-
dela de 24 heures en cas de trouble cardiaquefisifi

Par ailleurs, il est nécessaire d'informer lesqrat sur la
nécessité de consulter immédiatement en cas dersig\de
symptdbmes pouvant évoquer un probleme cardiaque
(douleur thoracique, malaise ...).

AESSAPSGilenya® (fingolimod) : renforcement de la surlagice cardio-
vasculaire de tous les patients durant les 24 hewavant la premiére
prise - Point d'information ; 20/01/2012

Bistouri électrique :

Une information sur le risque de brdlures décleashgar
linflammation d’antiseptiques alcooliques (de type
chlorhexidine) a I'allumage des bistouris électaguitilisés
dans les blocs opératoires avait été réalisée \eiefé2009
par I'’Afssaps. Trois ans plus tard, le réseau deB\Crecoit
encore régulierement des observations de briluaes des
mémes conditions amenant a repréciser l'importatiee
vérifier, apres la préparation du champ opérattir@vant la
mise en marche du bistouri, le séchage complet par
évaporation du produit antiseptique au niveau dangh
opératoire et I'absence de quantités résiduelleprdduit
qui aurait pu s'accumuler, notamment au niveau ples
cutanés, sous le patient ou au niveau du drapbte ta

AFSSAPS,Cas d'inflammation et de brllures aprés utilisatial'un
antiseptique alcoolique et d’'un bistouri électriqueappel des mises en
garde et précautions d’emploi ; 11/02/2012



Vos questions:

Baillements a répétition sous antidépresseurs :
quelle alternative thérapeutique ?

Une patiente, agée de 18 ans, présentant une
dépression avec insomnie, est traitée dans un
premier temps par minalcipran (IXEL qui,

malgré sa bonne tolérance, se révele inefficace,
aggravant méme l'insomnie. Ce traitement est dés
lors arrété et remplacé par de la paroxétine
(20mg/j) qui entraine rapidement des contractures
musculaires au niveau des jambes ainsi que des
dyskinésies buccofaciales associées a des
baillements. Ces béillements, tres handicapants,
entrainent des blocages transitoires de la machoire
Le traitement par paroxétine est alors arrété et
remplacé par de la clomipramine (ANAFRANIL

a raison de 25mg/fi. Les Dbaillements
réapparaissent, dés la deuxieme prise, et
disparaissent dés l'arrét de [l'antidépresseur.

Finalement, la patiente recoit du millepertuis
(MILDAC®) entrainant les mémes symptémes,
dés la premiére prise. Devant cette impasse
thérapeutique, le médecin traitant de cette patient
nous interroge sur une alternative médicamenteuse
dans la prise en charge de cette dépression.

Les baillements induits par la prise de certaines
classes d'antidépresseurs, comme les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)
tels la paroxétine, ou les imipraminiques tels la
clomipramine, sont des effets indésirables rares
mais connus. Les quelques cas retrouvés dans la
littérature décrivent des baillements apparaissant
dans les jours suivant I'introduction du produit,
avec une diminution de leur fréquence lors de la
diminution des doses et leur disparition
systématique a l'arrét du traitement (1-5). Les
baillements induits par la prise de fluoxétine
peuvent étre associés a des douleurs et a des
dysfonctionnements au niveau des articulations
temporo-mandibulaires (2). Dans un cas de
béaillements induits par la fluoxétine, un traitemen
par cyproheptadine, antagoniste de la sérotonine (a
notre avis illogique dans cette situation de
dépression), a permis la disparition des symptémes
et la poursuite de la fluoxétine, alors que l'adét

la cyproheptadine avec maintien de la fluoxétine
guelques mois plus tard s’est traduit par une
réapparition des baillements (3).

La dopamine et [l'ocytocine sont deux
neuromédiateurs déclenchant les baillements au
niveau du noyau paraventriculaire de
'hypothalamus. Leur action est néanmoins

modulée par la sérotonine, le GABA, différents
neuropeptides, et certaines hormones sexuelles.
Ainsi l'action de la sérotonine au niveau des
récepteurs 5-HT2c est inductrice de baillements
tant chez 'homme que chez I'animal, alors qu'au
niveau des récepteurs 5-HTla elle inhibe
'apparition de ces baillements. Ces actions,
complexes, pourraient expliquer le role de certains
antidépresseurs dans la survenue des baillements
(6) et I'on retrouve la description de baillements
non seulement avec les ISRS et les
imipraminiques, mais également avec les
inhibiteurs mixtes de la recapture de la sérotonine
et de la noradrénaline, les inhibiteurs de la
monoamine oxydase sélectifs et non sélectifs, la
miansérine, la mirtazapine et la tianeptine. Bien
que les monographies francaise et internationales
du millepertuis n’évoquent pas de risque de
baillement et qu’aucun cas ne soit décrit dans la
littérature ou dans la Base Nationale de
Pharmacovigilance, il n'est pas exclu que cette
plante puisse entrainer ce type deffets
indésirables, son mécanisme d’action passant
€galement par la voie sérotoninergique.

L’agomélatine (VALDOXAN ®), agoniste des
récepteurs de la mélatonine (MT1 — MT2) est un
antagoniste des récepteurs 5-HT2c, sans effet sur
les concentrations extracellulaires en sérotonine.
Aucun cas de baillements n'est a ce jour rapporté
avec cette molécule récente et son profil
pharmacologique pouvait, selon nous, étre une
alternative dans la prise en charge de la dépressio
de cette patiente. Bien que [l'absence de
baillements sous milnacipran dans cette
observation reste néanmoins curieuse, nous avons
donc conseillé au médecin traitant d'essayer un
traitement par VALDOXAN qui, aprés quelques
semaines, s’est avéré ne pas avoir entrainé de
récidive des baillements.

(1) J Clin Psychopharmacol. 2007;27:106-7. (2) Geéiosp
Psychiatry. 2003;25:217-8. (3) J Clin Psychiatn@92;53:174. (4)
Psychiatry Clin Neurosci. 2006 ;60:260. (5) Actay€tsatr Scand.
2007;115:80-1. (6) La lettre du pneumologue. 2Q14:168-72.

Si vousobservez un effet indésirablegrave et/ou inattendu ou si vous désirezamseignement sur un
médicament:
N’hésitez pas a nous contacter :
& : 03-20-96-18-18
& : 03-20-44-56-87
@l : crpv@chru-lille.fr
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Observation

Nicorandil et ulcération anorectale

Un homme de 77 ans présente une ulcération anateeektensive et hyperalgique en juillet 2010. U
étiologie néoplasique est initialement évoquédjfiast la réalisation de biopsies. Les résultats ces
derniéres se révelent négatifs, sans spécificittaeaur d’une origine inflammatoire ou autre. Lageds
examens réalisés (échographies, endoscopie ...) maefient pas de retrouver I'étiologie de ce
ulcération. Devant le tableau hyperalgique de larktion, une colostomie de dérivation est réaliafe
de limiter la prise d’antalgiques et les souillurgénérées par la lésion. En octobre 2010, une ca
iatrogéne est suspectée, le patient étant traiténpeorandil (ADANCOR) depuis 6 ans & la posologie ¢
20 mg 2 fois par jour pour une cardiopathie ischguma. La régression de l'ulcération, en quelqu
semaines apres l'arrét du nicorandil, confirme edtypothese.

Nos commentaires

Le nicorandil (ADANCOR, IKOREL® et génériques), est un antiangineux utilisé ephpylaxie de la
crise d'angor deffort. Son mécanisme d'action estuble puisqu’il provoque une vasodilatati
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artériolaire et veineuse par activation de I'ouwertdes canaux potassiques ATP-dépendants et par un

action comparable a celle des dérivés nitrés (donte NO).

De rares cas d'ulcérations anales ont été rappsdés nicorandil. Une étude rétrospectiee ainsi
identifié 11 cas d'ulcérations anales ou périanaiégéres et trés douloureuses reliées a la pris
nicorandil. Le temps moyen d’apparition de I'uldéa aprés l'introduction du nicorandil était de 2bis
et la durée moyenne des symptdmes de 22 mois. lee déyen de régression de l'ulcération, obse
apres l'arrét du nicorandil, était de 5,9 mois. ®da Base Nationale de Pharmacovigilance, n
retrouvons 9 cas d'ulcérations anales ou le niabrast suspecté. Les délais d’apparition sonteignes
pour 5 d’entre eux (4 mois, 6 mois et trois cas @& 7 ans). La régression des symptdomes a str\ae
apres l'arrét du traitement pour I'ensemble degept.

L’Afssaps, a partir d’'une nouvelle analyse des @asrpar les Centre Régionaux de PharmacoVigilar]
adressé récemment (30/03/2012) une lettre d'infoomaaux professionnels de santé concernant
ulcérations graves pouvant survenir en présenagiaeandif. Les premiers cas d’ulcérations rappor
décrivaient des ulcérations buccales, notammenagetes, puis des ulcérations anales ont été sigma
suivies de nombreuses autres localisations naifaée publiées : langue, pharynx, intestin gréléorco
sigmoide, rectum, anus, vulve, vagin, pénis, prépaone péristomiale, peau, cornée. Ces localisal
peuvent étre multiples chez un méme patient et gregu@tre conjointes ou séquentielles. Le délai
survenue peut étre long, de plusieurs mois a plusiannées apres le début du traitement. Le daélg
diagnostic est souvent retardé de plusieurs maigfribuant ainsi a la survenue de complicati
(abcédation, hémorragies, fistules, perforatioh$hcidence des cas est supérieure pour les poisdd
élevées (> 20 mg/j). L'arrét définitif du traitenteentraine le plus souvent la guérison, interverean
qguelgues semaines a plusieurs mois en fonctioa deavité de I'atteinte.

Le mécanisme physiopathologique conduisant & agsatlons n’est pas bien compris. Les hypothd
évoquées impliquent un vol vasculaire ou une ttxidirecte et locale du nicorandil ou de ses mditako
L'Afssaps vous recommande donc :
- dinformer vos patients de ce risque d'ulcérati@isde la nécessité de vous contacter en
d’apparition d’ulcérations ou de symptémes évoaateu
- aprés avis du prescripteur (si ce n'est pas vallajtéter définitivement le traitement en cas
survenue d'ulcérations sous nicorandil pour fawrita guérison et éviter la survenue
complications.

1- R P Baker et al. Nicorandil-induced severe peaiaulceration. Tech Coloproctol 2007; 11:343-345
2- http://lwww.afssaps.fr/Infos-de-securite/Lettees—professionnels-de-sante/Nicorandil-et-ulcenasigraves-Lettre-aux-professionnels-de-
sante/(language)/fre-FR
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Al L

@ D Agence Régionale de Santé Centre Hospitalier Régional
Nord-Pas-de-Calais Universitaire de Lille

Cme Régional de
'Pharmacovigilance
\ B 2

INSCRIPTION a la 2éme JOURNEE REGIONALE DE
PHARMACOVIGILANCE /ADDICTOVIGILANCE
DU NORD PAS-DE-CALAIS qui aura lieu le 2 octobre 2012 a Lille
(amphithéatre B de l'institut Gernez Rieux au CHRU de Lille)

PRI & oo e e e e e e e eseeasees e e e ees e e s e e e e e e e e e et e e s eenr e e enrenreanes

PO T @SSION & .o e e e et e e e e e e e ee e e e e e e e e e e eeaaeeeareeareaaaeeaneens

AAPESSE & ..o e e e et e e e e et e e e e et eseseesesseaseeasesseessasseeasesseasennsenseeasesseensenaes

TEIEPRONE ...ttt
MGIL G ettt ettt

Pas de frais d'inscription, repas du midi non fourni

O Souhaite participer a la journée du 02 octobre 2012
O Mangera au self de l'institut Gernez Rieux

Signature

Merci de faxer ce bulletin au CRPV de Lille :
03.20.44 .56.87
avant le 28 septembre 2012

Une attestation de présence sera fournie lors de cette journée.



