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Editorial 

On parle beaucoup du Levothyrox® et des effets indési-

rables observés avec la nouvelle présenta�on commerciale 

de lévothyroxine. BIP31.fr souhaite rappeler plusieurs points 

fondamentaux de  pharmacologie médicale: 

La marge thérapeuque de la lévothyroxine est étroite et 

sa demi-vie longue (6 à 7 jours), ce qui nécessite, 

d’une part un ajustement individuel précis de la 

posologie et, d’autre part le respect d’un délai lors 

du changement de posologie (ici lors du change-

ment de formula�on) d’environ 5 semaines (la règle 

des 5 demi-vies). 

Les études de biodisponibilité réalisées avec la nouvelle 

forme par rapport à l’ancienne ont montré, comme 

avec tout autre médicament, des différences inte-

rindividuelles, avec, comme toujours, la présence 

de certains sujets extrêmes métabolisant plus rapi-

dement ou à l’inverse plus lentement le médica-

ment. Ces pa�ents devaient a priori être affectés 

par la subs�tu�on. 

Les premiers résultats de l'enquête de pharmacovigi-

lance, no�fiés aux CRPV entre mars et septembre 

2017, ne perme@ent pas de me@re en évidence, 

avec la nouvelle formula�on, des effets indésirables 

qualita�vement différents de ceux no�fiés précé-

demment avec l’ancienne formule. Les effets no�-

fiés sont dits « a@endus », au sens qu’ils sont déjà 

décrits dans le résumé des caractéris�ques (RCP) de 

l’ancienne formule de Levothyrox®. Ceci ne préjuge 

en rien, bien sûr, de leur gravité et de la gêne réelle 

ressen�e par les pa�ents. 

Au-delà, de ces 3 points de PharmacoVigilance, le phar-

macologue médical souhaite évoquer la ques�on de la juste 

ulisaon de la lévothyroxine, 6
ème

 médicament le plus vendu 

en 2012 selon l’ANSM. Il convient de s’interroger sur les rai-

sons de l’augmenta�on des ventes de ce médicament, pas-

sées de 4 à environ 30 millions de boites entre 1990 et 2012 

(ANSM). Ceci correspond-il à une épidémie de maladies thy-

roïdiennes ? Pourquoi les plus faibles dosages sont-ils les plus 

concernés ? Qu’est ce qui explique que 30% des prescrip�ons 

soient faites sans dosage préalable de TSH ? Les prescrip�ons 

sont-elles bien argumentées sur le plan clinique ou après un 

dosage de TSH avec une valeur supérieure à 10 (comme le 

rappellent les autorités de santé ANSM, HAS et les sociétés 

savantes) ? Soigne-t-on les seules valeurs de TSH (qui ne sont 

que des critères intermédiaires) ou les malades avec leurs 

signes cliniques ? 

Comme dans toute « affaire » de PharmacoVigilance, 

l’épisode actuel est l’occasion unique de ques�onner nos 

habitudes individuelles et sociales de prescrip�on. Pour 

« Prescrire juste au lieu de juste prescrire ! ». 

*L’auteur remercie les Docteurs Haleh Bagheri, Chrisne Damase-Michel 

et François Montastruc pour leur aide à la rédacon du manuscrit.  

A propos du Levothyrox® : les réflexions du Pharmacologue Médical 

Professeur Jean-Louis  Montastruc* 
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L’Ordonnance de BIP31.FR 

Les ordonnances de Bip31.fr...en DCI comme il se doit! 

Professeur Jean-Louis Montastruc 

1-Commentaires de l’ordonnance du précédent  nu-

méro de BIP31.fr : de l’intérêt de prescrire en DCI « le vrai 

nom du Médicament ! » 

Monsieur J… 75 ans est un insuffisant cardiaque avec 

fibrilla�on paroxys�que traité par bisoprolol, énalapril, amio-

darone et apixaban. Il est d’origine espagnole et a passé l’été 

sur la côte andalouse où, à l’occasion d’une aggrava�on de 

son état, un cardiologue a prescrit de l’Entresto fin aout. Il 

vient consulter mi-septembre, car il se sent de plus en plus 

fa�gué. 

Vous appliquez les 3 réflexes pharmacologiques devant 

toute ordonnance. Que suspectez-vous ? Que concluez-

vous ? Jus�fiez. 

Réponse : les 3 réflexes pharmacologiques chez ce sujet 

âgé, insuffisant cardiaque avec fibrilla�on paroxys�que 

1-Réflexe pharmacodynamique (ou analyse pharma-

codynamique de l’ordonnance) 

• Bisoprolol Detensiel® Lodoz® Witens® est un beta-

bloquant adrénergique ayant fait la preuve de son 

« effec�vité » dans l’insuffisance cardiaque en réduisant 

la mortalité ;  

• Enalapril Renitec® est un inhibiteur de l’enzyme de con-

version ayant fait la preuve de son « effec�vité » dans 

l’insuffisance cardiaque en réduisant la mortalité ;  

• Amiodarone Cordarone® est un inhibiteur du courant po-

tassique cardiaque sortant, an�arythmique ;  

• Apixaban Eliquis® est un an�coagulant oral direct inhibi-

teur du facteurX ; 

• L’Entresto® est une associa�on de 2 principes ac�fs, un 

antagoniste de l'angiotensine II (ARA II), le valsartan et le 

sacubitril, promédicament dont le métabolite inhibe la 

néprilysine, une enzyme qui dégrade les pep�des natriu-

ré�ques, l’adrénomédulline, la bradykinine, la substance 

P, le Calcitonin Gene Related Pep�de (CGRP) et l’angio-

tensine (1-7). Les effets pharmacodynamiques de l’En-

tresto® sont donc une vasodilata�on, une augmenta�on 

de la diurèse et de la natriurèse, une majora�on de la 

filtra�on glomérulaire et du débit sanguin rénal avec inhi-

bi�on de l'ac�vité des systèmes rénine angiotensine al-

dostérone et orthosympathique. L’essai clinique pivot 

(PARADIGM-HF) dans l'insuffisance cardiaque chronique 

a montré une baisse significa�ve de la mortalité avec 

l'associa�on versus l'énalapril seul. 

2-Réflexe de PharmacoVigilance (ou réflexe iatro-

gène) avec suspicion a priori d’une cause médicamenteuse 

devant toute pathologie. « Et si c’était le médicament ? ». 

Chez ce pa�ent, on observe l’associa�on de 2 médicaments  

 

 

 

 

 

 

 

hyperkaliémiant, d’une part le sartan et d’autre part l’inhibi-

teur de l’enzyme de conversion. Le pa�ent est donc a priori 

suspect d’hyperkaliémie et également d’hypotension arté-

rielle. Vous mesurez donc sa pression sanguine artérielle. 

Celle-ci est abaissée. Son potassium plasma�que est élevé au

-dessus des normes des laboratoires. L’hypotension artérielle 

et l’hyperkaliémie rendent compte pleinement de l’asthénie 

présentée par le pa�ent. 

Ce@e observa�on est l’illustra�on, une fois encore, de 

l’intérêt de prescrire en DCI pour connaître, reconnaitre et 

savoir ce que l’on prescrit ! 

3-Réflexe de déclara�on avec l’obliga�on légale de dé-

clarer à son  CRPV (et non pas évidemment à la firme, car 

celle-ci ne peut être juge et par�e) les EIM (Effets Indési-

rables Médicamenteux) suspectés. En Midi-Pyrénées, j’u�-

lise : 

soit la déclara�on en ligne sur www.BIP31.fr 

soit l’applica�on smartphone VigiBip (à télécharger) 

soit le portail de signalement des événements sanitaires 

indésirables : www.signalement-sante.gouv.fr  

Ce@e nécessité de déclara�on existe même si cet EIM 

est « a@endu », c’est-à-dire déjà indiqué dans le RCP.  

2-La nouvelle ordonnance de BIP31.fr  

Madame G.., 65 ans, diabé�que de type 2, vient 

vous consulter pour une asthénie importante depuis 

quelques temps. Elle « n’a plus goût à rien », « ne peut plus 

rien faire de ses journées ». Vous êtes surpris car vous la con-

naissez depuis longtemps. Vous rappelant le réflexe de Phar-

macoVigilance (« Et si c’était le Médicament ? »), vous regar-

dez son ordonnance qui comprend me\ormine, glibencla-

mide, indométacine et norfloxacine qu’elle prend pour une 

« cys�te » et spiramycine pour une « sinusite ». Vous appli-

quez les 3 réflexes pharmacologiques devant toute ordon-

nance. Que suspectez-vous ? Que concluez-vous ? Jus�fiez. 

 

Réponse dans le prochain Bip31.fr 

 



62 

 

Pharmacologie Préclinique 

Les antagonistes du récepteur cannabinoïde CB1 dans le traitement de l’obésité : le retour ? 

Professeur Jean-Michel Senard 

En 2008,  le rimonabant ex-Acomplia®, un agoniste in-

verse du  récepteur cannabinoïde CB1 indiqué dans le traite-

ment de l’obésité a vu son AMM suspendue du fait d’effets 

indésirables psychiatriques à type d’anxiété et de dépression. 

D’aucuns ont alors es�mé que, les mêmes causes devant pro-

duire les mêmes effets, il n’y avait donc aucun avenir pour les 

médicaments ciblant le CB1.  

Cependant, les connaissances sur le mécanisme d’ac�on 

du récepteur CB1 ont évolué. En effet, l’effet central anorexi-

gène autrefois considéré comme la propriété pharmacodyna-

mique de base du rimonabant, est remis en ques�on par de 

nombreux travaux récents montrant que l’effet anorexigène 

est soumis à tolérance contrairement aux effets périphé-

riques sur le �ssu adipeux, le muscle, le foie et finalement sur 

la dépense énergé�que. Sur ce@e base, on assiste depuis 

quelques années au développement de nouvelles molécules 

obtenues par synthèse raisonnée à par�r du rimonabant (TM

-3887, AM6545, JD-5037, TXX-522…), antagonistes du récep-

teur CB1 mais ayant une faible propension à pénétrer dans le 

cerveau. Dans des modèles animaux d’obésité, et contraire-

ment au rimonabant, ces antagonistes périphériques du CB1 

diminuent le poids corporel sans réduire la prise alimentaire 

et n’ont pas d’effets comportementaux ou cogni�fs poten�el-

lement indicateurs d’un risque psychiatrique.  

A@endons de voir les résultats des essais cliniques… 

Pharmacologie Clinique 

An+agrégants avec ou sans An+coagulants ? 

Professeur Jean-Louis Montastruc 

On admet que 5 à 10% des pa�ents présentant une affec-

�on cardiovasculaire souffrent de récurrence chaque année. 

L’aspirine en préven�on secondaire réduit de 19% environ le 

risque cardiovasculaire majeur et de 9% le risque létal par 

rapport au placebo. Les An� Vitamine K, seuls ou avec l’aspi-

rine, sont supérieurs à l’aspirine en préven�on secondaire 

post infarctus mais s’associent à un excès de saignements : ils 

ne sont donc pas recommandés.  

Il restait à savoir ce qu’il advenait avec un An�coagulant 

Oral Direct (AOD). C’est ce qu’a étudié l’essai COMPASS, fi-

nancé par la firme Bayer, comparant aspirine seule (100 mg/j) 

à aspirine + rivaroxaban, un AOD inhibiteur du facteur Xa (2.5 

mg/j X 2)  rivaroxaban seul chez plus de 27 000 pa�ents avec 

une maladie vasculaire athéromateuse stable.  Le critère 

principal était composite (ce que BIP31.fr n’aime pas !) asso-

ciant mort cardiovasculaire + AVC + infarctus du myocarde.  

Dans le groupe rivaroxaban + aspirine, le HR pour ce cri-

tère a été de 0.76 (0.66-0.86) indiquant un effet protecteur. 

Cependant, cet effet favorable s’accompagne de plus de sai-

gnements majeurs (HR = 1.70 (1.40-2.05)) par rapport à 

l’aspirine seule, sans différence dans le nombre d’hémorra-

gies cérébrales ou fatales (NEJM 2017, 337, october 5).  

Finalement, plus d’effet avec un excès d’hémorragies 

graves… 

Du nouveau dans le domaine des Opiacés ? 

Professeur Jean-Michel Senard 

L’u�lisa�on des opiacés dits de « niveau 3 » dans le traite-

ment de la douleur se heurte entre autre au risque de dé-

pression respiratoire. L’effet antalgique et l’effet dépresseur 

respiratoire dépendent tous les deux de l’ac�va�on du récep-

teur Mu et ont été jusqu’à aujourd’hui considérés comme 

indissociables.  

Ce dogme pourrait bien être remis en ques�on suite à 

plusieurs travaux expérimentaux montrant que le récepteur 

Mu induit ses effets par deux grands mécanismes différents : 

l’ac�va�on de la protéine G et la bêta-arres�ne. Ce@e par�-

cularité offre la possibilité de sélec�onner une de ces deux 

voies de signalisa�on et donc poten�ellement d’iden�fier des 

molécules dotées d’effet antalgique sans effet dépresseur 

respiratoire. C’est ce qui a été étudié dans une publica�on 

récente de la revue Cell (doi.org/10.1016/j.cell.2017.10.035) qui 

montre la possibilité d’avoir des molécules biaisées capables 

d’agir plus ou moins sur chacune des 2 voies associées au 

récepteur. Ainsi, un agoniste Mu ayant une sélec�vité fonc-

�onnelle forte pour la bêta-arres�ne induit une dépression 

respiratoire, alors qu’un agoniste ayant une sélec�vité fonc-

�onnelle forte pour la protéine G est uniquement antalgique.  

Bien sûr, on peut es�mer qu’il s’agit là de données précli-

niques sans avenir. Et bien ça n’est pas si sûr car le concept 

d’agoniste biaisé, défini comme la capacité d’un ligand à sé-

lec�onner une des voies associée à un récepteur, trouve dans 

le domaine des opiacés une concré�sa�on en clinique avec le 

développement d’un candidat médicament moins à risque de 

dépression respiratoire que les opiacés classiques : le TRV130 

ou olicéridine Olinvo®. 
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Trop de prescrip+ons de néfopam Acupan® 

Docteur Isabelle Bourgeois-Mondon, Fabienne Manriqué 

Le néfopam Acupan est un antalgique non opioïde de 

palier 2 commercialisé en France sous la forme injectable 

pour les douleurs aiguës, notamment les douleurs postopéra-

toires. Toutefois, les ampoules de solu�on injectable sont 

souvent u�lisées hors autorisa�on de mise sur le marché 

(AMM) par voie orale. Une recrudescence de prescrip�ons de 

néfopam Acupan apparaît ces derniers temps. 

Le néfopam Acupan a une efficacité antalgique mal éta-

blie. Ses effets indésirables sont mieux connus et établis. On 

retrouve notamment des effets atropiniques (sensa�ons ver-

�gineuses, tachycardies, palpita�ons, bouches sèches, réten-

�ons urinaires, troubles de la suda�on, troubles de la vue, 

convulsions, confusions, désorienta�ons, excitabilités, agita-

�ons, irritabilités, hallucina�ons…), des réac�ons d’hypersen-

sibilité parfois graves (chocs anaphylac�ques, oedèmes de 

Quincke…), des a@eintes hépa�ques, des abus et des dépen-

dances de par son effet dopaminergique (Revue Prescrire, 2014, 

34, 646). Récemment, le résumé des caractéris�ques du pro-

duit (RCP) a évolué. Un effet indésirable a été ajouté : comas 

« d’appari�on soudaine ». 

Pour les douleurs d’intensité modérée, la codéine et le 

tramadol (opiacés de palier 2) sont donnés en associa�on 

avec les non-opioïdes. Ces médicaments doivent être u�lisés 

avec prudence en raison de la survenue d’effets indésirables 

communs aux opioïdes. En effet, on retrouve souvent une 

cons�pa�on, des nausées, des vomissements, des somno-

lences et des confusions. De plus, avec le tramadol s’ajoute 

un risque accru d’hypoglycémies, de céphalées, de sensa�ons 

ver�gineuses, de convulsions, d’a@eintes hépa�ques. 

Compte tenu de toutes ces données, l’antalgique de palier 2 

de référence est la codéine. 

Enfin, dans le cadre de la prescrip�on d’antalgiques chez 

une personne âgée, il est indispensable de tenir compte des 

modifica�ons du métabolisme de ces médicaments en raison 

de la fréquence plus importante des effets indésirables et des 

contre-indica�ons. On doit tenir compte de ses grandes fonc-

�ons (fonc�on rénale, état nutri�onnel, poids), des associa-

�ons médicamenteuses, des voies d’administra�on et surtout 

du mécanisme à l’origine de la douleur. L’insuffisance rénale 

chez la personne âgée expose à une accumula�on de né-

fopam Acupan. Prescrit seul, le tramadol peut causer ou 

exacerber des troubles cogni�fs chez les personnes âgées. 

Ainsi, dans les douleurs d’intensité modérée chez la personne 

âgée, la codéine doit être privilégiée. (Psychol NeuroPsychiatr Vieil, 

2006;4:95).  

En pra�que, la balance bénéfices / risques du néfopam 

Acupan est à ce jour discutable en regard de son efficacité 

antalgique mal établie. Pour la prise en charge d’une douleur 

d’intensité modérée, sa prescrip�on est-elle jus�fiée ?  

Informa+on à propos du risque atropinique chez la personne âgée : quelle efficacité ? 

Sibylle de Germay (Interne des Hopitaux de Toulouse) 

 Les médicaments an�cholinergiques (ou atropiniques) 

sont fortement u�lisés chez la personne âgée. L’effet an�cho-

linergique est parfois recherché par le prescripteur mais peut 

aussi n’être qu’un effet latéral de certains médicaments 

(an�dépresseurs imipraminiques, an�histaminiques H1, neu-

rolep�ques, an�émé�ques…). Les atropiniques font par�e 

des médicaments poten�ellement inappropriés chez la per-

sonne âgée. En effet, ils possèdent de nombreux effets indé-

sirables, diminuent les performances cogni�ves et augmen-

tent le risque de chute et le taux de mortalité dans ce@e po-

pula�on.  

Nous avons étudié l’évolu�on de l’exposi�on de la per-

sonne âgée aux atropiniques de 2006 à 2015 afin de voir si les 

alertes et recommanda�ons de la communauté scien�fique 

ont entrainé une diminu�on de leur u�lisa�on dans ce@e 

popula�on. Pour cela, nous avons réalisé une étude transver-

sale répétée en mesurant trimestriellement l’exposi�on aux 

atropiniques des pa�ents de plus de 65 ans à par�r de la base 

de l’EGB (Echan�llon Généraliste des Bénéficiaire) de l’Assu-

rance Maladie. Ce@e base de données,  échan�llon représen-

ta�f au 1/97ème de la popula�on protégée par l’Assurance 

Maladie, con�ent l’ensemble des médicaments remboursés 

en France. En moyenne, sur les 10 ans d’étude, plus de 50% 

des personnes âgées sont exposées aux atropiniques. Nous 

observons une diminu�on de 10% du nombre d’exposés 

entre 2006 et 2015. En revanche, le nombre moyen d’atropi-

niques par trimestre chez les pa�ents exposés diminue seule-

ment de 1,6 à 1,5 médicaments en 10 ans. La diminu�on de 

l’exposi�on des personnes âgées aux atropiniques est à nuan-

cer puisqu’elle est majoritairement due au retrait du marché, 

pour divers raisons, de médicaments aux propriétés latérales 

atropiniques (dextropropoxyphene, acepromazine…). Cepen-

dant, il semblerait qu’il y ait, après 2012, une diminu�on plus 

marquée de l’exposi�on. 

 Les campagnes d’informa�on sur le risque atropinique 

doivent être poursuivies afin de limiter l’exposi�on des per-

sonnes âgées aux seuls médicaments atropiniques indispen-

sables et n’ayant pas d’alterna�ves thérapeu�ques sa�sfai-

santes.  
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Les AMM condi+onnelles sont-elles une réelle avancée thérapeu+que pour les pa+ents ? 

Docteur Pascale Olivier-Abbal 

Que ce soit en Europe ou aux Etats-Unis d’Amérique, 

l’EMA (European Medicines Agency) ou la FDA (Food and 

Drug Administra�on) délivrent des autorisa�ons de mise sur 

le marché (AMM) “condi�onnelles” à certains médicaments, 

c’est-à-dire des AMM délivrées sous condi-

�ons, sur des données d’évalua�on encore 

incomplètes. La firme s’engage alors à fournir, 

dans un délai imposé, un rapport répondant 

aux ques�ons cliniques non résolues au mo-

ment de l’obten�on de l’AMM (données de 

sécurité, dosage op�mal, confirma�on d’effica-

cité). Mais les « condi�ons » de l’obten�on 

accélérée de ces AMM sont-elles respectées ? 

Une étude récente
1
 a analysé les 614 de-

mandes d’études post-AMM imposées par la 

FDA en 2009 et 2010 : 5 à 6 ans après l’obten-

�on de l’AMM, 46% de ces études post-AMM 

n’avaient toujours pas démarré ou étaient toujours en cours 

et seulement 54% étaient terminées ! Parmi les études non 

terminées, 15% ont été libérées de toute obliga�on par la 

FDA, soit en raison d’un problème de faisabilité, soit parce 

que l’informa�on n’avait plus d’u�lité. Dans un second ar-

�cle
2-3

, les auteurs cri�quent les 30 AMM condi�onnelles 

octroyées par l’EMA entre 2006 et 2016 puisque seuls 15 

médicaments approuvés sur 30 l’ont été sur des résultats 

issus d’essais phase III (et l’autre moi�é uniquement sur des 

données exploratoires de phase I ou II). Parmi les 30 AMM 

condi�onnelles, 17 l’étaient encore en 2016, 11 ont été con-

ver�es en AMM « classiques » et 2 ont été re�-

rées à la demande de la firme. De plus, sur les 77 

demandes d’études post-AMM imposées par 

l’EMA, 25 étaient à nouveau des essais explora-

toires et 28 non compara�fs.  

  

Même si certains pa�ents sont traités plus rapi-

dement grâce à ces AMM condi�onnelles, on 

peut se poser la ques�on de la con�nuité de la 

balance bénéfices-risques favorable puisque les 

ques�ons cliniques restées sans réponses avant 

l’octroi d’une AMM condi�onnelle restent…

souvent sans réponses au delà ! Les agences de 

régula�on devraient être plus exigeantes vis-à-vis de l’obliga-

�on de réponses des firmes ou peut-être la faisabilité de ces 

études post-AMM devrait-elle être plus étudiée ? Quoiqu’il 

en soit, cela incite encore plus à surveiller de près ces médi-

caments et à déclarer leurs effets indésirables aux systèmes 

de pharmacovigilance concernés. (1-NEJM 2017, 377, 1114 ; 2-BMJ 

201, 357, j2062 ; 3-Rev Prescrire 201,40, 856). 

Médicament connecté, une réelle innova+on ? 

Docteurs François Montastruc et Alexis Revet 

L’agence américaine du médicament (FDA) a récemment 

(13 novembre 2017) accepté le premier médicament inté-

grant une puce signalant l’inges�on du médicament 

(« tracking system »). Ce@e puce génère un signal électrique 

lorsqu’elle est au contact des sucs gastriques, par phénomène 

d’oxydo-réduc�on. Ce signal est capté par un patch collé sur 

les côtes du pa�ent et est ensuite transmis par Bluetooth au 

smartphone du pa�ent. Les informa�ons 

recueillies (prise du médicament, heure, 

localisa�on…) peuvent être transmises au 

médecin et jusqu’à 4 proches du pa�ent. 

Les données seront stockées sur un ser-

veur dit « sécurisé ». Le médicament con-

cerné par ce@e technologie est l’aripipra-

zole, un agoniste par�el des récepteurs 

dopaminergiques D2, u�lisé chez l’adulte 

et l’adolescent dans les troubles psychia-

triques sévères (schizophrénie, troubles 

bipolaires et troubles de la personnalité sévères). Ce médica-

ment a une efficacité similaire à celle des autres an�psycho-

�ques et a fait récemment l’objet de no�fica�ons d’effets 

indésirables médicamenteux (EIM) de type troubles compul-

sifs (jeux pathologiques, hypersexualité). Entre 2013-2014, 

l’aripiprazole Abilify® était le premier médicament en valeur 

aux Etats-Unis, avec un chiffre d’affaire de 6,9 milliards de 

dollars (ou 5 milliards d’euros). Depuis avril 2015, le médica-

ment a été génériqué mais le laboratoire a développé un me-

too, le brexpiprazole, et donc une nouvelle forme de l’aripipra-

zole, que l’on peut appeler « connectée ».  

Ce médicament connecté soulève plusieurs interroga�ons 

éthiques et sécuritaires. D’abord, comment laisser encore au 

pa�ent le choix de prendre ou pas son médicament, s’il est 

surveillé en permanence par son médecin et son entourage, 

mais surtout - à moyen terme - par les assurances. Déjà aux 

Etats-Unis, celles-ci s’interrogent sur la possibilité de réduire 

le prix du médicament en fonc�on de la 

prise. Il est également intéressant d’obser-

ver que ce@e technologie arrive sur le 

marché en s’adressant en premier aux 

pa�ents de psychiatrie, parmi les plus vul-

nérables au niveau social. A cela, on op-

pose l’intérêt de ce médicament en 

termes d’améliora�on de l’observance, un 

enjeu majeur dans ces pathologies chro-

niques. Mais les travaux récents sur les 

technologies de rappel de prise médica-

menteuse ont tous échoué à montrer une efficacité sur l’ob-

servance médicamenteuse.  

En pra�que, malgré le caractère séduisant de ce@e inno-

va�on technologique, nous devons nous interroger sur l’inté-

rêt clinique de ce médicament connecté, en gardant à l’esprit 

qu’il possède les mêmes propriétés pharmacodynamiques (et 

donc le même profil d’effets indésirables) que la forme non-

connectée de l’aripiprazole. 



65 

 

AINS et Infarctus du Myocarde : le point final ? 

Professeur Jean-Louis Montastruc 

On discute depuis plus de 10 ans de l’im-

portance du risque d’Infarctus du Myocarde 

(IM) sous AINS, mis en évidence à l’occasion 

de l’ « affaire » rofecoxib Vioxx®.  

L’équipe de McGill de James Brophy a 

réévalué ce@e ques�on à par�r de bases 

canadiennes et européennes dans le cadre 

d’une méta-analyse bayésienne des don-

nées individuelles. A par�r de prés de 450 

000 sujets dont plus de 60 000 ayant un IM, les auteurs ont 

trouvé une majora�on du risque d’IM avec les AINS. Il faut 

insister sur le fait que ce@e  associa�on se retrouve avec tous 

les AINS, y compris avec le naproxène, pourtant présenté par 

l’Agence Européenne du Médicament (EMA) comme sans 

risque ! Le risque apparaît dès le début de la 

première semaine. Le risque avec le cele-

coxib Celebrex®, un coxib très peu spécifique 

de la COX2, n’est pas supérieur à celui des 

AINS tradi�onnels. Par contre, l’exposi�on à 

de fortes doses de celecoxib, diclofenac Vol-

tarene®, ibuprofène ou naproxène s’associe 

à une augmenta�on du risque. Enfin, au-delà 

d’un mois d’exposi�on, le risque d’IM n’aug-

mente pas (il ne diminue pas non plus) (BMJ 

2017, 357, 1909).  

Une étude bien faite qui met un point final à un sujet 

polémique.  

PharmacoVigilance et PharmacoEpidémiologie 

La prescrip+on d’atropiniques (alias « an+cholinergiques ») s’accompagne-t-elle d’un excès de mortalité 

chez le sujet âgé ? 

Professeur Jean-Louis Montastruc 

C’est en effet ce qui semble émerger de plusieurs travaux 

de la li@érature. Ainsi, ce@e hypothèse a été reprise par un 

groupe américain à par�r de la base de données MDS Medi-

care entre 2007 et 2010 incluant des pa�ents de 65 ans ou 

plus souffrant d’état dépressif.  

Par rapport aux témoins appariés sur l’âge et le genre (n = 

179 792), chez les pa�ents inclus (n = 44 948), l’exposi�on 

aux médicaments atropiniques s’associe à un risque de décès 

de 31% (Drugs Aging 2017, june 27). 

Face à ce@e confirma�on d’un risque majeur, il est donc 

plus que jamais nécessaire d’éviter au maximum les médica-

ments aux propriétés atropiniques latérales chez le sujet âgé. 

C’est possible si on prend le temps de la « Juste Prescrip-

�on » ! 

Associa+on sulfaméthoxazole - triméthoprime (Bactrim®) : hyperkaliémie, mais aussi hyponatrémie 

Docteur Geneviève Durrieu, Mireille Gony (ARC) 

L'hyperkaliémie est 

un effet indésirable 

décrit avec l'an�-

bio�que sulfamé-

thoxazole-

triméthoprime. Ce 

risque est majoré 

lors d'un traitement 

concomitant par  

un IEC ou un ARA II. 

Environ 80% des 

pa�ents co-traités  développeraient une hyperkaliémie (BMJ, 

2014, 349, g6196). Cet effet hyperkaliémiant semble lié à la 

structure chimique et aux propriétés pharmacologiques du 

triméthoprime, similaires à celles de l’amiloride, ou du 

triamtérène, diuré�ques épargneurs potassiques.  

L’hyponatrémie sous sulfaméthoxazole-triméthoprime 

reste moins connue. Elle est le plus souvent associée à l’hy-

perkaliémie et  survient à de fortes doses. Cependant la 

li@érature rapporte quelques cas d’hyponatrémie isolée à 

des doses usuelles. Le retour spontané à une natrémie nor-

male est observé à l’arrêt du  sulfaméthoxazole-

triméthoprime. Des cas de réintroduc�on posi�ve ont été 

décrits (Clin Interv Aging, 2015, 10, 1091). Comme pour l’hyperka-

liémie, le triméthoprime serait mis en cause.  

Ainsi pour toute prescrip�on de l'an�bio�que sulfamé-

thoxazole-triméthoprime, il est important de ne pas oublier 

l’hyperkaliémie mais aussi d’y associer un risque poten�el 

d’hyponatrémie. 
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Les sulfamides (sulfonylurées) restent largement u�lisés 

chez le diabé�que de type 2, en raison de leurs propriétés 

insulino-sécrétrices. On a évoqué un risque différent selon les 

produits selon leurs caractéris�ques pharmacologiques.  

L’équipe de pharmacoépidémiologie de McGill (Montréal) 

a comparé les risques cardiovasculaires et hypoglycémiques 

des divers sulfamides chez le diabé�que de type 2 en u�lisant 

la base anglaise de prescrip�on UK CPRD entre 1998 et 2013. 

Au sein d’une cohorte de plus de 17 000 primo u�lisateurs de 

sulfonylurées, les auteurs ont montré que les médicaments à 

longue durée d’ac�on n’étaient pas associés à un risque sup-

plémentaire d’infarctus du myocarde (HR 0.86 (0.55-1.34)), 

d’AVC ischémique (O.92 (0.59-1.45)) ou de mortalité cardio-

vasculaire (1.01 (0.72-1.40)) ou totale (0.81 (0.66-1.003)). Par 

contre, le risque d’hypoglycémie sévère est majoré avec les 

sulfamides hypoglycémiants à demi-vies longues (2.83 (1.64-

4.88)). 

Ainsi, les sulfonylurées à longue durée d’ac�on, comme le 

glibenclamide (alias glypiride) Daonil® Glucophage® ou le 

glimepiride Amarel®, majorent le risque du principal effet 

indésirable de ce@e classe pharmacologique, l’hypoglycémie, 

par rapport aux médicaments à courte durée d’ac�on, 

comme le glicazide Glicazide®, ou le glipizide Glibenese® Mi-

nidiab® Ozidia® (Diabetes Care 2017, 40, september 1).  

Un intéressant travail, u�le pour la pra�que, où la phar-

macoépidémiologie rejoint la pharmacologie de base. 

Biphosphonates et Syndrome du canal carpien 

Professeur Jean-Louis Montastruc 

Les biphosphonates sont des médicaments aux propriétés 

an�ostéoclas�ques, u�lisés pour la préven�on des fractures 

ostéoporo�ques. Des observa�ons isolées de PharmacoVigi-

lance (PV) ont soulevé la ques�on d’un lien entre Syndrome 

du Canal Carpien et ces médicaments reconnaissables par le 

suffixe « dronate ».  

L’équipe de PV et Pharmacologie Médicale de Val-

ladolid (Espagne) a réalisé une étude exposés / non 

exposés sur la base THIN. Parmi environ 60 000 

femmes âgées de plus de 51 ans, plus de 19 000  

étaient traitées par biphosphonates, et 572 ont pré-

senté  un Syndrome du Canal Carpien dans le groupe 

exposé et 330 chez les non exposés, soit un HR ajusté 

de 1.38 (1.15-1.64). Aucun effet dose n’a été mis en évidence 

dans ce@e étude. Cet effet indésirable peut s’expliquer par la 

libéra�on des cytokines inflammatoires, TNF alpha et IL6, 

déterminée par les biphosphonates, dont la demi-vie est, 

rappelons-le, de plusieurs années (plus de 10 ans pour cer-

tains) (PLOS ONE 2016, January 14).  

Ce@e même équipe a vérifié la per�nence de ce signal 

dans la base mondiale de PV VigiBase®. Parmi les biphospho-

nates, l’acide alendronique représentait la majorité des cas 

avec un signal significa�f de dispropor�onalité (Drug Saf 

2017). 

Ces études perme@ent quelques remarques : 

1.Elles soulignent l’importance des no�fica�ons spontanées 

pour l’alerte et le signal en PV. La quan�fica�on de pharmacoépidé-

miologie ne vient que plus tard. 

 

2.Elles rappellent l’absolue nécessité pour une bonne pra�que 

médicale d’évoquer une cause médicamenteuse devant toute pa-

thologie. C’est le réflexe de PV (ou réflexe iatrogène) (« Et si c’était 

le Médicament ? ») à avoir, en première inten�on, devant tout 

pa�ent ! Toutes les pathologies, toutes, peuvent être en rapport 

avec les médicaments ! Même les Syndromes du Canal Carpien 

peuvent avoir une cause médicamenteuse…Qui l’aurait pensé, il y a 

quelques années ? 

Différences Pharmacologiques entre Sulfamides Hypoglycémiants et Risques d’Evènements Cardiovas-

culaires et d’Hypoglycémie 

Professeur Jean-Louis Montastruc 

Syndrome de Raynaud Médicamenteux 

Professeur Jean-Louis Montastruc  

Bip 31.fr le rappelle souvent : devant toute pathologie, il 

faut évoquer une cause médicamenteuse. Aussi, les équipes 

du CRPV et de médecine vasculaire d’Angers ont travaillé sur 

la base française de pharmacovigilance pour es�mer l'asso-

cia�on entre les exposi�ons médicamenteuses et la survenue 

de phénomènes de Raynaud.  

Ils ont u�lisé la méthode de dispropor�onnalité cas / non 

cas avec 175 effets indésirables correspondant à plus de 300 

000 enregistrés dans la base entre 1995 et 2012. Les femmes 

correspondaient à environ 2/3 des no�fica�ons. L'âge moyen 

était de 50 ans et 8 % des pa�ents avaient un antécédent de 

phénomène de Raynaud. Dans un peu plus de 40 % des ob-

serva�ons, il s'agissait d'un effet indésirable « a@endu », c'est

-à-dire men�onné dans le RCP : bêtabloquants, bléomycine, 

dérivés de l'ergot, ima�nib, clonidine ou dérivés, ramipril, 

vinblas�ne, topiramate, milnacipran… Les phénomènes de 

Raynaud « ina@endus » ont été retrouvés avec les interfé-

rons, la ribavirine ou la gemcitabine, médicaments pour les-

quels il existe des publica�ons dans la li@érature. Par contre, 

un lien a été mis en évidence avec des médicaments dont il 

n'existe aucun cas publié : vaccin contre l'hépa�te B, isotré�-

noïne, léflunomide, hydroxycarbamide, telmisartan ou zolmi-

triptan (Thérapie 2017, 72, 547). 

Ce@e intéressante étude permet, d'une part de confirmer 

les médicaments à risque et, d'autre part de poser des hypo-

thèses pour d'autres produits. Dans tous les cas, les consé-

quences pour la pra�que sont importantes. 

Une illustra�on de plus de l'intérêt des no�fica�ons pour 

protéger les pa�ents et op�miser la prescrip�on médicamen-

teuse. 
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Quel est l'intérêt des réseaux sociaux pour la pharmacovigilance ? 

Professeur Jean-Louis Montastruc 

Voilà le sujet d'une brûlante actualité puisqu'il a fait l'ob-

jet de plusieurs sessions et conférences au dernier congrès 

mondial de pharmacovigilance ISOP à Liverpool en octobre 

2017. Les réseaux sociaux, comme les forums de pa�ents sur 

Internet, peuvent en effet être considérés comme des 

sources poten�elles d'informa-

�ons u�lisables pour détecter ou 

compléter des données sur la 

sécurité des médicaments. Ce-

pendant, on s'interroge sur la 

per�nence clinique et pharmaco-

logique de ces sources de don-

nées. 

L'équipe du CRPV de Mar-

seille a effectué une étude trans-

versale rétrospec�ve sur un site 

Internet des�né au partage d'ex-

périences sur les médicaments 

un jour de décembre 2012 en 

étudiant les narra�fs disponibles concernant les sta�nes. Ils 

ont établi un niveau d'informa�vité à par�r de 16 éléments 

clés d'informa�on.  

Parmi 96 narra�fs, incluant plus de femmes que 

d'hommes, d'âge moyen 59 ans, 72 évoquaient au moins un 

effet indésirable avec un total de 176 effets indésirables 

men�onnés : d'abord les troubles musculo squeleeques (43 

%) puis les troubles du système nerveux central (15 %). Seuls 

2 pa�ents ont men�onné des effets indésirables pouvant 

être considérés comme « graves », mais 24 pa�ents ont indi-

qué avoir arrêté le médicament ou switché vers un autre 

hypolipémiant du fait de l’effet 

indésirable. Le niveau moyen 

d'informa�vité était d'environ 37 

% par narra�f avec simplement 31 

% de délais de survenue men�on-

nés ou encore 3 % de durée de 

l'effet indésirable. Dans la majori-

té des narra�fs (plus de 85 %), les 

antécédents médicaux ou les mé-

dicaments concomitants étaient 

absents. L'évolu�on n'était con-

nue que dans environ 40 % des 

narra�fs. 

Les auteurs concluent que les 

narra�fs de pa�ents postés sur Internet à propos des sta�nes 

incluent principalement des effets indésirables «non graves» 

et « a@endus». Finalement, leur niveau d'informa�vité est 

très incomplet et rend leur u�lisa�on et leur évalua�on diffi-

ciles en pharmacovigilance (Thérapie 2017, 72, 483). 

Vasoconstricteurs Nasaux : c’est le moment d’aver+r nos pa+ents ! 

Professeur Jean-Louis Montastruc  

BIP31.fr a maintes fois exposé le problème des vasocons-

tricteurs déconges�onnants nasaux, avec une efficacité 

symptoma�que plus que réduite et des risques d’effets indé-

sirables, très « rares » (<1/1 million de boites vendues), mais 

gravissimes (infarctus du myocarde, AVC, troubles du rythme 

cardiaque). Ces effets s’expliquent aisément par les proprié-

tés pharmacodynamiques de ces médicaments qui con�en-

nent de la pseudoéphédrine (ou ses dérivés), un sympatho-

mimé�que indirect libérant les catécholamines des terminai-

sons nerveuses orthosympathiques et s�mulant donc les ré-

cepteurs alpha adrénergiques vasculaires. 

L’hiver arrivant, BIP31.fr souhaite rappeler l’importance : 

• Pour les médecins, d’aver�r leurs pa�ents de ces dan-

gers, non seulement les sujets hypertendus ou aux 

antécédents « cardiaques », mais aussi les sujets sans 

aucun antécédent cardiovasculaire, car les données de 

pharmacovigilanve ont bien montré l’existence du 

risque aussi chez ces sujets indemnes de toute histoire 

clinique. 

 

• Pour les malades, de se rappeler que les médicaments 

d’automédica�on (PMF), et par�culièrement ces 

« médicaments du rhume » ne sont pas des 

« bonbons », dénués de dangers, contrairement à cer-

tains discours publicitaires. 

 

• Pour les autorités de notre pays, d’interdire au plus 

vite la vente libre (sans ordonnance) des formes orales 

de ces vasoconstricteurs nasaux, comme l’ont deman-

dé BIP31.fr depuis plus de 10 ans ( !) et, en 2015, 

l’Académie Na�onale de Médecine dans  un communi-

qué voté à l’unanimité par sa commission 

« Médicament ». Ces vasoconstricteurs per os ne doi-

vent être disponibles que sur ordonnance, comme le 

sont actuellement les formes nasales (Bull Acad Natle Med 

2015, 199, 947). 
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Dyspnée sous Ticagrélor : un effet indésirable à connaitre 

Mathilde Strumia (Interne des Hôpitaux de Toulouse), Julien Jacquot (ARC) 

Plusieurs cas de dyspnée sous �cagrélor (inhibiteur réver-

sible du récepteur P2Y12) nous ont été rapportés dernière-

ment. Dans les études qui comparent le �cagrélor au clopi-

dogrel (inhibiteur irréversible de ce même récepteur), la 

dyspnée a été plus fréquemment observée chez les pa�ents 

traités par l'inhibiteur réversible. Deux hypothèses sont pro-

posées pour expliquer le mécanisme d'ac�on de cet effet 

indésirable. 

Le �cagrélor aurait un effet inhibiteur du transporteur 

ENT (Erythrocyte equilibrave Nucleoside Transporter). Ce@e 

ac�on empêcherait l’incorpora�on rapide et ac�ve de l’adé-

nosine dans l’érythrocyte et induirait donc une accumula�on 

de l’adénosine dans le milieu extra-cellulaire. Ce@e adéno-

sine, par l'intermédiaire d'une cascade de réac�ons, induirait 

une hypersensibilité des Fibres C vagales pulmonaires à l'ori-

gine d'une bronchoconstric�on et de la dyspnée (Thromb Hae-

most 2012; 108 : 1031).   

D'autre part, la présence de récepteurs P2Y12 sur les neu-

rones sensoriels pourrait expliquer la dyspnée sous �cagré-

lor. Le clopidogrel bloque de façon irréversible ce récepteur. 

Sur les plaque@es (anucléées), ce bloc est exercé à long 

terme car ces cellules ne sont pas en mesure de réexprimer 

le récepteur. Mais ce n'est pas le cas des neurones (nucléés) 

sur lesquels ce@e inhibi�on n'est donc que transitoire. A con-

trario, le �cagrélor inhibe de façon réversible le récepteur 

P2Y12, ce qui nécessite une prise deux fois par jour afin 

d'avoir une ac�on prolongée sur les récepteurs plaque@aires. 

De ce fait, l'ac�on est également prolongée sur les neurones 

sensi�fs. Ceci expliquerait donc - du moins en par�e - la 

dyspnée plus fréquemment retrouvée par rapport au clopi-

dogrel. 

Il parait donc nécessaire de prêter une a@en�on par�cu-

lière à la dyspnée des pa�ents traités par �cagrélor afin de 

ne pas confondre cet effet indésirable avec une dysfonc�on 

pulmonaire, une insuffisance cardiaque ou encore une aci-

dose. Et penser aussi à le déclarer à votre CRPV !  

Le rapport bénéfice/risque des nouveaux An�coagulants 

Oraux Directs (AOD) versus les An�-Vitamine K (AVK) clas-

siques reste discuté. Les différentes études compara�ves 

disponibles donnent des conclusions hétérogènes, c'est pour-

quoi il a été réalisé une comparaison de la localisa�on des 

effets indésirables hémorragiques sous AVK et sous AOD dans 

la Base Na�onale de PharmacoVigilance 

(BNPV). L'étude inclut tous les effets indési-

rables hémorragiques survenus avec UN 

SEUL médicament an�coagulant, enregistrés 

entre le 1
er

 janvier 2009 et le 1
er

 mai 2015 à 

par�r de l'imputabilité la plus faible (I1 - pos-

sible). La localisa�on des hémorragies a été 

comparée. 

Les effets indésirables médicamenteux hémorragiques 

sous AVK sont plus souvent des effets graves que sous AOD 

(96% vs 88%, p<0,0001) sans différence sur le nombre de 

décès (14% vs 12,6%, p=0,06). Les 11 366 no�fica�ons enre-

gistrées correspondaient à 13 608 hémorragies différentes 

principalement sous AVK (10 315). 

L'étude montre des différences significa�ves avec davan-

tage d'hémorragies diges�ves, ORL, uro-gynécologiques, 

broncho-pulmonaires, intra-ar�culaires, cardiaques ou oph-

talmologiques sous AOD ; et plus d'hémorragies neurolo-

giques (principalement cérébrales) et musculaires sous AVK. 

Ces résultats suggèrent que les différences dans les locali-

sa�ons des hémorragies avec les an�coagulants oraux ne 

peuvent pas se résumer à dire qu'il y a moins d'hémorragies 

neurologiques et plus d'hémorragies diges�ves sous AOD. 

(Pharmacological Research, 2017 ; 118, 119). 

L'explica�on de ces différences pourrait être 

liée au fait que les AOD sont des substrats de la 

protéine P-gp, transporteur d'efflux, fortement 

exprimée dans les cellules endothéliales des 

capillaires cérébraux. Elle contribue à l’intégrité 

de la barrière hémato encéphalique et limite la 

pénétra�on de nombreux médicaments subs-

trats dans le cerveau. A@en�on cependant, car la P-gp peut 

être inhibée par de nombreux médicaments qui sont la plu-

part du temps aussi des inhibiteurs du CYP3A4, entrainant 

ainsi une augmenta�on de la pénétra�on cérébrale de cer-

tains médicaments substrats, pouvant entrainer des effets 

indésirables centraux. On ignore cependant si la P-gp endo-

théliale cérébrale est accessible à l’inhibi�on (en raison de 

trop faibles concentra�ons d’inhibiteurs dans la circula�on). 

(Réanimaon 2008 ; 17, 664 et Pharmacomédicale.org) 

 

AVK - AOD : Quelles localisa+ons des effets indésirables hémorragiques ?  

Docteur Claire de Canecaude 

Pharmacologie Sociale 
Les concessions pour des critères de subs+tu+on en cancérologie, ce n’est malheureusement pas une 

vue de l’esprit 

Docteur Fabien Despas 

Une analyse pragma�que des AMM européennes déli-

vrées sur la période 2009 à 2013 pour 48 médicaments an�-

cancéreux montre que 33 des 68 nouvelles indica�ons déli-

vrées (soit 49%) ne sont pas associées à un bénéfice, ni en 

terme de survie, ni en terme d’améliora�on de la qualité de 

vie (BMJ 2017 ;359 :j4530). De plus, 57% des études (39 sur les 68) 

ont été basées sur un critère de jugement comprenant un 

marqueur de subs�tu�on (survie sans progression, taux de 
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réponse moléculaire, délai avant progression du cancer…). 

Les auteurs remarquent que ces résultats suggèrent que les 

exigences réglementaires actuelles ne perme@raient pas 

d’abou�r à « un développement thérapeu�que perme@ant 

de mieux répondre aux besoins des pa�ents, des cliniciens et 

des systèmes de santé ». Le constat outre-Atlan�que sur la 

période 2008 à 2012 avec la FDA est comparable avec 36 

autorisa�ons sur 54 (soit 67%) fondées sur un critère de subs-

�tu�on (JAMA Intern Med 2015;175:1992).  

Ces constats laissent dubita�f car associés à des volumes 

financiers absolument colossaux, alors que le contexte de 

fragilisa�on de nos systèmes de Santé va aller croissant. La 

force du marke�ng réussit à convaincre le collec�f de l’u�lité 

certaine, de ne pas a@endre des résultats suffisamment pro-

bants au nom du bénéfice d’un accès rapide à l’innova�on. Il 

faut savoir raison garder et ne faire aucune concession pour 

militer pour une analyse à par�r de critères durs…dans le seul 

intérêt des malades ! 

Comment Gilead a essayé de bloquer l’arrivée des génériques 

Docteur Haleh Bagheri 

Mylan, fabricant de médicaments génériques, a annoncé 

le 27 juillet 2017 la commercialisa�on d’une version géné-

rique de l’associa�on emtricitabine+ténofovir Truvada®, mé-

dicament largement prescrit en Europe en traitement pré-

ven�f ou cura�f de l’infec�on VIH. Le prix 

passait de 406 euros/ mois dans sa ver-

sion princeps à 179 euros/mois pour la 

version générique. Pas de réac�on de 

Gilead en juillet 2017 alors que le labora-

toire américain avait obtenu en 2006, un 

cer�ficat complémentaire de protec�on 

(CCP) pour allonger la durée de son mo-

nopole sur Truvada® jusqu’en 2020. La ques�on étant alors si 

Gilead faisait valoir ce@e prolonga�on de monopole en a@a-

quant le génériqueur ou si face à la pression sociale, il y re-

noncerait. Un mois plus tard, on apprend que Gilead a a@a-

qué Mylan pour contrefaçon. Le 5 septembre 2017, le tribu-

nal de grande instance de Paris es�me, à la suite d’une pro-

cédure en référé, que le laboratoire Gilead ne peut deman-

der un allongement de la période de monopole et que son 

CCP est considéré comme « nul ». En effet, un CCP peut être 

demandé quand le délai entre la demande d’Autorisa�on de 

Mise sur le Marché et de brevet est de plus 

de 5 années. Le premier brevet du téno-

fovir seul Viread® datait de 1997 

(respectant donc la durée >5 ans par rap-

port au CPP) et celui du téno-

fovir+emtricitabine Truvada®) datait de 

janvier 2004 (< 5 ans). Gilead a tenté à 

me@re bout à bout les 2 délais, qui dépas-

saient les 5 ans réglementaires perme@ant de demander un 

CCP. Mais, la manœuvre a été considérée comme abusive 

par le tribunal qui a d’ailleurs condamné Gilead à verser 1 

010 000 euros à Mylan pour frais de jus�ce !! (Extrait de la Revue 

Remaides, Automne 2017, 39-43). 

Comment tuer un produit compé+teur ou l’Histoire de la réserpine dans l’HTA 

Professeur Pierre Biron 

Professeur Honoraire de Pharmacologie Médicale à Montréal 

L’histoire de la réserpine comme an�hypertenseur est 

édifiante. Aux pe�tes doses (0,1 à 0,25 mg / jour, dites ‘doses 

filées’) on savait depuis 1967 (Veterans Administra�on. JAMA 202, 

116) que c’était un bon produit qui ne coutait presque rien 

comparé aux nouvelles classes émergentes : bêta bloquants, 

an� calciques, inhibiteurs de la conversion de l’angiotensine 

(dits IECA) et sartans. Le plus fréquent Effet Indésirable Médi-

camenteux (EIM) était la conges�on nasale, pas beaucoup 

plus fréquente ou sévère que la toux aux IECA. Mais voilà 

qu’elle devient vic�me de deux phénomènes, le premier en-

traînant le second : 

a) On la recommande à trop forte posologie (0,75 à 10 

mg/jour), ne sachant pas au début que sa demi vie était 

longue.  

b) Puis on l’accuse de trois EIM inacceptables : la dépres-

sion, l’ulcère duodénal et le cancer du sein. Des suicides 

étaient survenus à des posologies de 6 à 14 fois trop élevées, 

mais aucun à la dose de 0,25 mg ; même situa�on pour l’ul-

cère duodénal ; des études subséquentes disculperont la ré-

serpine de ces deux EIM. Trois études cas témoins révèlent 

une associa�on avec le cancer du sein mais 10 enquêtes sui-

vantes viennent réfuter l’alléga�on. 

 La réhabilita�on ne suit pas car le mal est fait, même si 

des experts ont crié dans le désert, comme Widmer (J Fam 

Pract 1985, 20, 81) et quelques autres à sa suite. Pourtant, un 

diuré�que et la réserpine auraient pu remplacer toutes les 

nouveautés trop chères dans le contrôle de l’hypertension au 

�ers monde, et aussi réduire le fardeau fiscal de nos budgets 

pharmaceu�ques. 

 Les quatre facteurs en jeu sont : 

a) la mise en marché intensive des nouveaux produits, 

b) le dénigrement organisé des génériqués, 

c) le goût prononcé des prescripteurs et de leurs repré-

sentants pour suivre la mode, et surtout 

d) l’ignorance de la réfuta�on de fausses informa�ons 
(Diconnaire de Pharmacologie Sociale, 2017). 

 

    Ce n’est pas pour rien qu’on n’enseigne pas l’histoire de 

la pharmacothérapie (Clin Pharmacol Ther 1996, 60, 368). 

Pierre Biron : "Si la santé n’a pas de prix, l’indignaon non 

plus ». « If health is priceless, so is indignaon”. « Si no ene 

precio la salud, tampoco la indignación." 
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Un nouveau pictogramme « femmes enceintes » sur les boites de médicaments.  

Docteurs Jus�ne Benevent et Isabelle Lacroix 

Depuis le mois d’octobre 2017, l’apposi�on d’un picto-

gramme « femmes enceintes » sur 

le condi�onnement extérieur de certains médicaments a été 

progressivement mise en place. 

Il existe deux modèles de pictogramme. Le premier 

(silhoue@e de femme enceinte barrée) concerne les médica-

ments formellement contre-indiqués pendant la grossesse 

et le second (silhoue@e de femme enceinte dans un triangle 

rouge) concerne les médicaments qui ne doivent pas être 

ulisés, sauf en cas d’absence d’alterna�ve thérapeu�que. 

 

 

 

Ce@e disposi�on, qui fait suite à une demande du minis-

tère chargé de la santé, a pour objec�f de renforcer l’infor-

ma�on auprès des femmes et des professionnels de santé et 

donc de sécuriser l’u�lisa�on des médicaments pendant la 

grossesse ou en cas de désir de grossesse.  

Ce pictogramme doit être apposé sur tous les médica-

ments qui comportent dans leur résumé des caractéris�ques 

du produit (RCP) des informa�ons indiquant qu’ils sont téra-

togènes ou foetotoxiques même uniquement chez l’animal. 

Il est de la responsabilité des �tulaires d’AMM d’iden�fier 

leurs médicaments concernés et de me@re en œuvre ces 

nouvelles disposi�ons. 

Il est regre@able que le choix des médicaments concer-

nés soit laissé à l’apprécia�on des firmes pharmaceu�ques. 

Ainsi, les �tulaires d’AMM ont « ouvert le parapluie » et le 

pictogramme devrait être apposé sur environ 60% des médi-

caments. 

Le risque principal lié à la mise en place de ce picto-

gramme sur près de deux �ers des médicaments est de gé-

nérer une forte inquiétude (parfois à tort) chez les femmes 

enceintes ou en âge de procréer, ce qui pourrait les con-

duire à arrêter un médicament sans avis médical ou à refu-

ser la prise d’un médicament prescrit par leur médecin, avec 

de graves conséquences pour elles-mêmes et/ou leur fœtus. 

La présence du pictogramme sur certains médicaments 

comme les AINS, les IEC ou sartans est d’une grande u�lité. 

Les autorités de santé auraient dû définir la liste des médica-

ments concernés ! A suivre… 

Médicaments & Reproduction 

Enceinte pendant les fêtes : Les pièges « médicamenteux » en vente libre à éviter ! 

Docteur Chris�ne Damase-Michel 

La période des fêtes est propice à la survenue de « pe�ts 

maux » contre lesquels les pa�entes enceintes peuvent avoir 

recours à l’automédica�on, en achetant  des médicaments 

en vente libre. N’hésitons pas à les me@re en garde contre 

ces produits,  qu’elles considèrent souvent comme anodins 

puisqu’ elles peuvent se les procurer sans ordonnance. 

Quelques rappels notoires ! 

Nez bouché, toux et maux de gorge  après ballade dans la 

neige : Gare aux vasoconstricteurs !  La vasoconstric�on ne 

se borne pas à la muqueuse nasale et les effets systémiques 

de ces sympathomimé�ques peuvent s’étendre jusqu’à la 

perfusion placentaire qui peut s’en trouver altérée. Nombre 

de médicaments, dits  de la sphère ORL,  con�ennent aussi  

des huiles essen�elles, riches en terpènes  très liposolubles  

contre-indiqués chez l’enfant, et dont les effets pendant la 

grossesse ne sont pas parfaitement évalués. Certaines pas-

�lles (Strefen°) renferment aussi du Flurbiprofene , un an�-

inflammatoire non stéroïdien ! 

Digeson difficile : les risques poten�els de certains médi-

caments très anciens, comme le citrate de betaïne par 

exemple, ne sont pas connus. 

Maux de tête post réveillon : pas d’An�-inflammatoires 

non stéroïdiens bien sûr ! Aspirine à dose an�-

inflammatoire, ibuprofène, sont contre –indiqués à par�r du 

6eme mois de grossesse, en raison de risque foetotoxique 

majeur pouvant conduire au décès in utero même en cas de 

prise ponctuelle. Ils sont déconseillés en début de grossesse. 

Lombalgie  post transport de cadeaux volumineux ou lit 

d’appoint inconfortable ! : Pas de diclofenac ! même en gel, 

pour les mêmes raisons. 

Par ailleurs,  n’oublions pas que l’alcool reste le principal 

tératogène disponible sans ordonnance !  

Et gare aux cures « detox «  de Janvier dont les ingré-

dients réputés « naturels » ne sont pourtant pas correcte-

ment évalués chez la femme enceinte. 

Joyeuse Fêtes ! 

 



71 

 

Addictovigilance 

Prise en charge de la douleur aigüe chez les pa+ents traités par médicament de subs+tu+on aux opiacés 

(MSO). 

Docteurs Benjamin Chalan*, Maryse Lapeyre-Mestre et Julie Dupouy* 

CEIP-Addictovigilance et *DUMG de Toulouse 

L’addic�on aux opiacés est une maladie chronique à re-

chutes associées à une morbi-mortalité importante. Les mé-

decins généralistes (MG) ont un rôle central dans la prise en 

charge des douleurs qui sont plus fréquentes au sein de ce@e 

popula�on.   

Dans le cadre d’une thèse en médecine générale (h@p://

thesesante.ups-tlse.fr/1908/), une enquête par voie électro-

nique a sollicité 74 MG par�cipant aux études OPEMA 

(Observa�on des pharmacodépendances en médecine ambu-

latoire) et ESUB-MG (Essai pragma�que PHRC 2013, visant à 

évaluer l’intérêt de la recherche de substances au cabinet 

médical) lors de l’ini�a�on d’un traitement par buprénor-

phine ainsi que les 461 internes de l’AIMG-MP (Associa�on 

des internes de MG de Midi-Pyrénées). Deux �ers des méde-

cins interrogés ignoraient que la douleur était plus fréquente 

chez les pa�ents sous MSO, et 35% ne savaient pas que ces 

pa�ents nécessitaient des doses d’opiacés supérieures à 

celles u�lisées en popula�on générale pour une analgésie 

équivalente. Vingt-six pourcent des médecins associaient les 

MSO avec des analgésiques de palier 2 et 23% la morphine à 

la buprénorphine, alors que ces situa�ons sont sources 

d’interac�ons poten�ellement préjudiciables. En effet, l’asso-

cia�on de la buprénorphine, agoniste par�el des récepteurs 

mu avec un agoniste pur comme la morphine peut limiter 

l’effet analgésique de ce@e dernière. D’autre part, la mor-

phine peut également a@énuer l’effet de la buprénorphine, 

induisant poten�ellement des signes de sevrage.  

Ces résultats illustrent le manque de connaissance phar-

macologique concernant les médicaments opioïdes. Malgré 

un taux de réponse peu important (14% en général, mais seu-

lement 11% chez les internes), les médecins ayant par�cipé 

ont exprimé un vif intérêt pour une informa�on spécifique 

sur les modes de prise en charge de la douleur chez ces pa-

�ents par�culiers, et plus par�culièrement par le biais de site 

internet dédié (comme par exemple PEDIADOC ou ANTIBIO-

CLIC).  

 

 

Produits contenant du cannabidiol : qu’en est-il ? 

Docteurs Camille Ponté et Emilie Jouanjus  

Le cannabidiol (CBD) est l’un des cannabinoïdes présents 

dans l’espèce Cannabis Sava. Il est commercialisé dans di-

vers produits répondant à des législa�ons différentes : en 

tant que médicament dans la spécialité Sa�vex® (extrait de 

cannabis) indiquée dans le traitement de la spas�cité asso-

ciée à la sclérose en plaque, en tant que complément alimen-

taire sous la forme d’huile extraite du chanvre, ou encore en 

tant que liquide pour cigare@e 

électronique.  

Les compléments alimentaires 

et e-liquides sont présentés 

comme ayant des vertus médici-

nales dans l’épilepsie, les douleurs 

ou la schizophrénie. Ces produits 

ne men�onnent pas leur composi-

�on exacte et bénéficient, à 

l’heure actuelle, d’un flou juri-

dique en France. 

D’après les études expérimentales, les cibles pharmacolo-

giques du CBD sont mul�ples (Eur Neuropsychopharmacol 

2017,27,1223-37) :  

1. antagoniste des récepteurs cannabinoïdes CB1 et 

CB2 (mais l’affinité du CBD pour ces récepteurs est 

faible),  

2. inhibiteur des protéines de transport de l’ananda-

mide vers l’enzyme de dégrada�on, entraînant une aug-

menta�on des taux cérébraux d’endocannabinoïdes,  

3. agoniste des récepteurs sérotoninergiques 5-HT1A , 

4. à forte dose et en présence de THC, inhibiteur du 

métabolisme du THC entrainant une augmenta�on de sa 

concentra�on plasma�que,  

5. modulateur d’autres sys-

tèmes de neurotransmission, 

tels que la transmission 

opioïdergique ou encore impli-

quant les récepteurs TRPV1, 

intervenant dans les méca-

nismes nocicep�fs.  

L’interac�on du CBD avec ces 

différentes cibles pharmacolo-

giques peut se traduire de 

différentes manières en clinique. Chez l’animal, l’administra-

�on de CBD a pu par exemple montrer des effets anxioly-

�ques et an�psycho�ques. Ces effets varient en fonc�on de 

la dose et de la voie d’administra�on. Quant aux études réa-

lisées chez l’homme, elles sont, à ce jour, trop rares pour 

affirmer l’efficacité et la sécurité d’emploi du cannabidiol. 

L’ensemble de ces observa�ons invite à la prudence concer-

nant les produits contenant du CBD. 
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A retrouver sur www.bip31.fr  

Brèves des Agences du Médicament 

 RAPPEL Kétamine : risque d’a1eintes hépa+ques 

graves lors d’u+lisa+ons prolongées et/ou à doses élevées. 

Dix cas d’a@eintes hépa�ques graves, survenus depuis 

2014, dont 4 ayant conduit à une transplanta�on hépa-

�que, ont été rapportés récemment à l’ANSM. Ces a@eintes 

cholesta�ques de type cholangite sont suscep�bles d’être 

liées à l’administra�on de kétamine de façon répétée et/ou 

prolongée (entre 1 et 5 mois de traitement con�nu) et à 

des posologies élevées, dans la prise en charge de douleurs 

rebelles (dépassant 100 mg/j en con�nu sur plusieurs jours) 

et lors de la réalisa�on de soins douloureux (200 à 400 mg/

h en 3 à 6 heures) chez des grands brûlés. 

 Misoprostol Cytotec® (misoprostol) : arrêt de com-

mercialisa+on au 1er mars 2018 

 Fingolimod Gilenya®: Contre-indica+ons chez les 

pa+ents présentant une cardiopathie. Depuis l'AMM de 

2011, des effets indésirables ont été iden�fiés, liés, notam-

ment, à son effet pharmacologique au niveau cardiaque. Le 

risque de troubles graves du rythme cardiaque avec le fin-

golimod, y compris d’arythmie ventriculaire polymorphe 

(AVP), est déjà décrit dans le RCP depuis avril 2012. En 

effet, Gilenya ne doit être envisagé que si les bénéfices 

a@endus sont supérieurs aux risques poten�els chez les 

pa�ents présentant un risque cardiaque (tel que BAV du 

second degré ou supérieur, allongement du QT significa�f, 

antécédents cardiaques sévères ou cotraitement par des 

an�arythmiques). En conséquence, des contre-indica�ons 

ont été introduites afin de réduire le risque d’événements 

indésirables graves chez les pa�ents présentant des mala-

dies cardiaques. 

 Epoé+nes recombinantes humaines : Nouvelles 

mises en garde sur des effets indésirables cutanés graves. 

Des réac�ons cutanées sévères (SCAR) ont été rapportées 

chez des pa�ents traités par des époé�nes recombinantes 

humaines. Parmi ces réac�ons, des cas de syndrome de 

Stevens-Johnson ou de syndrome de Lyell (nécrolyse épi-

dermique toxique) ont été rapportés, dont certains fatals. 

Les réac�ons cutanées sévères sont considérées comme un 

effet de classe de toutes les époé�nes recombinantes hu-

maines. Ces réac�ons ont été plus graves avec les époé�nes 

recombinantes humaines à longue durée d’ac�on. Les mé-

dicaments concernés sont ARANESP® (darbepoe�n alfa), 

EPREX® (époé�ne alfa), BINOCRIT® (époé�ne alfa), NEORE-

CORMON® (époé�ne bêta), EPORATIO® (époé�ne thêta), 

RETACRIT® (époé�ne zêta) et MIRCERA® (méthoxy polyé-

thylène glycol-époé�ne bêta). 

N’oubliez pas de déclarer à votre CRPV ces effets indé-

sirables médicamenteux et d’autres que vous suspecte-

riez, même s’ils vous paraissent connus (« a1endus »). 

 

CONFLITS D'INTERETS 

 Les auteurs de BIP31.fr cer�fient que leurs textes 

sont rédigés en toute indépendance, sans conflit ni lien d'inté-

rêt. 
 

 IMPORTANT: Ce bulle�n est diffusé gratuitement 

par courriel. Merci de signaler dès maintenant vos adresses 

électroniques à  

marie-elisabeth.gorsse@univ-tlse3.fr en indiquant votre spécia-

lité. 
 

 Vous pouvez aussi recevoir le BIP par voie postale, 

en nous adressant un chèque de 9.00€ (frais d’édi�on et 

d’affranchissement, abonnement annuel) à l’ordre de l’ins�tut 

d’hydrologie, Faculté de Médecine, Professeur JL Montastruc, 

37 Allées Jules-Guesdes, 31000 Toulouse. 

A QUOI SERT LE CENTRE REGIONAL DE  

PHARMACOVIGILANCE (CRPV) ? 

QUE PEUT-IL VOUS APPORTER ? 
 

Le Centre de PharmacoVigilance est une unité cli-

nique de : 

1- Diagnos�c et prise en charge des Effets Indésirables 

Médicamenteux, 

2- Informa�ons indépendantes sur les Effets Indésirables 

Médicamenteux, 

3- Op�misa�on du « Bon usage du médicament » en gé-

néral et chez les sujets à risques. 

 

Nous vous rappelons que tout effet indésirable médi-

camenteux grave, y compris en cas de surdosage, de mésusage, 

d’abus ou d’erreur médicamenteuse ainsi que les effets indési-

rables liés à une exposi�on professionnelle doivent être no�fiés 

à votre CRPV.  
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Docteur Fabien Despas 

ASMR des Nouveaux Médicaments 

Nous avons fait le choix de limiter notre présentaon aux spécialités 

ayant un intérêt pour la médecine ambulatoire de ville. CeRe sélecon 

fait donc abstracon des avis portant sur les renouvellements d’inscrip-

on et des spécialités dont la prescripon est réservée aux instuons. 

Exceponnellement, si la spécialité apporte une amélioraon du service 

médical rendu importante, nous dérogeons à ceRe règle, le fait étant 

suffisamment rare. 

 

ASMR IV (améliora�on "mineure" du service médical rendu) 
 

• Blinatumomab Blincyto® 38,5 μg, poudre pour solu�on à 

diluer et solu�on pour solu�on pour perfusion, dans l’indi-

ca�on : 

« Traitement des pa�ents adultes présentant une 

leucémie aiguë lymphoblas�que (LAL) à précurseurs B 

avec chromosome Philadelphie néga�f en rechute ou 

réfractaire. » 

 

• Dolutégravir Tivicay® 50 mg, comprimé pelliculé dans la 

nouvelle indica�on : 

« En associa�on avec d’autres médicaments an�ré-

troviraux, dans le traitement de l'infec�on par le virus 

de l’immunodéficience humaine (VIH), chez les 

adultes, les adolescents et les enfants à par�r de 6 

ans. » 

En parallèle, le laboratoire demande une inscrip�on sécurité 

sociale et collec�vités de 

TIVICAY 25 mg et 10 mg, comprimé pelliculé, nouveaux do-

sages adaptés à ce@e popula�on. 

 

• Osimer+nib Tagrisso® 40 mg, 80 mg, comprimés pellicu-

lés, dans l’indica�on : 

« Traitement des pa�ents adultes a@eints d’un 

cancer bronchique non à pe�tes cellules (CBNPC) loca-

lement avancé ou métasta�que, avec muta�on EGFR 

T790M. » 

 

ASMR V (absence d’améliora�on du service médical rendu) 
 

• Calcipotriol/bétaméthasone Ens+lar® 50 micro-

grammes/0,5 mg/g, mousse cutanée, dans l’indica�on : 

« Traitement topique du psoriasis vulgaire chez les adultes. » 

 

• Chlorhydrate pivmécillinam (Selexid®) 200 mg, comprimé 

pelliculé, suite à la révision de l’AMM, désormais indiqué 

dans : 

« Chez la femme adulte dans le traitement d’infec�ons 

urinaires, dans la cys�te aiguë non compliquée et dans les 

cys�tes à risque de complica�on incluant les cy�tes gravi-

diques. » 

 

• Indacatérol, bromure de glycopyrronium Ul+bro 

breezhaler® 85 μg/43 μg, poudre pour inhala�on en gé-

lule, dans l’indica�on : 

« Traitement bronchodilatateur con�nu pour soulager 

les symptômes chez les pa�ents adultes a@eints de bron-

chopneumopathie chronique obstruc�ve (BPCO). » 

 

• Sélexipag Uptravi® 200, 400, 600, 800, 1000, 1200, 1400 

et 1600 microgrammes, comprimés pelliculés, dans l’indi-

ca�on : 

« Traitement au long cours des pa�ents adultes 

a@eints d'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) en 

classe fonc�onnelle OMS II-III, soit en associa�on théra-

peu�que chez les pa�ents insuffisamment contrôlés par 

un traitement par un antagoniste des récepteurs de l'en-

dothéline (ARE) et/ou par un inhibiteur de la phospho-

diestérase de type 5 (iPDE-5), soit en monothérapie chez 

les pa�ents qui ne peuvent pas être traités par ces médi-

caments. L'efficacité a été démontrée sur une popula�on 

de pa�ents a@eints d'HTAP, comprenant des HTAP idiopa-

thiques et héritables, des HTAP associées à une connec�-

vite et des HTAP associées à une cardiopathie congénitale 

simple corrigée. » 

 

• Tofaci+nib Xeljanz® 5 mg, comprimé pelliculé, dans l’indi-

ca�on : 

« En associa�on au méthotrexate (MTX) dans le traite-

ment de la polyarthrite rhumatoïde (PR) ac�ve modérée à 

sévère chez les pa�ents adultes qui ont présenté une ré-

ponse inadéquate, ou une intolérance, à un ou plusieurs 

traitements de fond (DMARD). ‘Ce médicament’ peut être 

administré en monothérapie en cas d’intolérance au MTX 

ou lorsque le traitement avec le MTX est inadapté. » 

 

Vaccin grippal quadrivalent, inac+vé, à virion fragmenté  
 

• Vaxigriptetra® suspension injectable en seringue pré 

remplie, indiqué dans : 

«L’immunisa�on ac�ve des adultes et des enfants à 

par�r de 3 ans pour la préven�on de la grippe causée 

par les deux sous-types viraux de la grippe A et les 

deux types viraux de la grippe B contenus dans le vac-

cin. » 

RECTIFICATIF 

         Une erreur s’est glissée page 53 dans le BIP31.fr 

N°3 de l’année 2017 concernant l’ASMR des nouveaux 

médicaments puisque l’ASMR de Eribuline Halaven© 

est de 3 (et non pas de 4), il s’agit donc d’une amélio-

ra�on modérée du Service Médical Rendu. 
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Consultation de PharmacoVigilance 

Une consulta+on médicale « Pathologies médicamenteuses et  Pharmacovigilance »  

Une consulta�on 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 

pa�ents a@eints de troubles d’origine médicamenteuse. La 

consulta�on est une consulta�on de recours, elle se fait à 

la demande du pa�ent et de son médecin. 

 

Quand ? 

La consulta�on est ouverte le Lundi ma�n 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 pa�ents ayant pré-

senté un effet indésirable médicamenteux résolu ou non 

résolu peuvent être pris en charge en consulta�on. 

 

 

 

Pourquoi ? 

 

• Pour écouter, comprendre et diagnos�quer le possible 

effet indésirable lié à la prise de médicament (histoire de 

l’effet, évalua�on de la sémiologie et de la chronologie de 

l’effet, dosage du médicament…) ; 

• Pour aider le pa�ent, en lien avec son médecin à com-

prendre la prescrip�on médicamenteuse et promouvoir 

l’observance médicamenteuse ; 

• Pour prévenir les effets indésirables médicamenteux ; 

• Pour aider à la prescrip�on d’alterna�ves médicamen-

teuses en cas d’effet indésirable médicamenteux ; 

• Pour aider le pa�ent et son médecin, à réévaluer les 

prescrip�ons difficiles (ajustement de la fréquence des 

prises médicamenteuses, envisager les interac�ons médi-

camenteuses...) ; 

• Pour aider le pa�ent, en lien avec son médecin, à une 

possible démarche de déprescrip�on. 

 

NB : Ne concerne pas la prise en charge des sevrages 

des dépendances graves (addicon aux opiacés, détourne-

ment de médicaments …). 

 

 

 

 

Consulta+on « 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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PAGE FACEBOOK DU SERVICE 

Retrouvez-nous sur Facebook 

 Suivez l’ac�vité du service de Pharmacologie 

Médicale et l’actualité sur le Médicament en suivant la 

page Facebook du Service Pharmacologie Médicale 

Toulouse 

Page Facebook:  

Service Pharmacologie Médicale Toulouse  

En téléchargeant l’applica�on mobile VigiBIP (sur 

App Store ou Google play), vous pourrez, après vous être 

enregistré, poser vos ques�ons sur le médicament et aussi 

déclarer les effets indésirables médicamenteux au CRPV de 

Toulouse.  C’est simple et facile! Une première en France. 

N’hésitez pas ! 

 

NB : CeRe possibilité ne concerne évidemment que les déclarants de Midi-

Pyrénées. Pour les autres régions, déclarez et interrogez le CRPV ou le CEIP-A 

de votre région. 

Application VIGIBIP 

Recherche dans BIP31.fr par mots-clés 

Le site www.bip31.fr rassemble des informa�ons validées et 

indépendantes sur le médicament (et notamment le bulle�n 

BIP31.fr et les principales alertes de PharmacoVigilance ou d'Ad-

dictoVigilance). Vous pouvez désormais retrouver, sur notre site, 

rapidement et simplement un ar�cle sur le sujet de votre choix. 

La procédure est simple. Après vous être connecté sur 

www.bip31.fr : 

1.cliquer page de  garde du site  sur «Recherche par mots clés 

» et inscrire dans la case « Google » le sujet recherché : nom de 

médicament, effet indésirable, pathologie ou tout autre mot… 

2.Choisir le texte d’intérêt (le clic vous conduit au numéro 

correspondant du BIP31.fr). 

3.Pour accéder directement à l’ar�cle sélec�onné, inscrire à 

nouveau le mot clé recherché dans la case « Rechercher » (située 

juste au-dessus du �tre « BIP31.fr »).  

4.Cliquer et l’ar�cle s’affiche. 

Nous espérons que ce@e fonc�onnalité vous perme@ra une 

u�lisa�on facile et pra�que du bulle�n BIP31.fr et du site 

www.bip31. 
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A vos Agendas 

 

 

 

Prenez date : Les Ma+nales de Pharmacologie 

Samedi 7 avril 2018 de 8h45 à 13h00 

Service de Pharmacologie Médicale, 37 Allées Jules Guesde 

31000 TOULOUSE 

Nous aborderons les actualités pharmacologiques de l’année écoulée  

(1 séance plénière suivie d’ateliers au choix) 

Joyeuses Fêtes de Noël  

Bonne Année 2018! 
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