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Editorial

LE SUCRE
L'HISTOIRE NE SE REPETE PAS, ELLE BAFOUILLE

Au Royaume des betteraves, le sucre
peut rapporter gros.
Celui des personnes diabétiques aussi.

Le nombre de personnes souffrant de
diabete - et le mot souffrance n’est
pas, dans ce cas, une figure de style -
ne cesse d’augmenter.

Pour I’industrie pharmaceutique, ce
marché potentiel ne peut que susciter
un grand intérét : maladie fréquente
et chronique, d’incidence croissante.

Fin du siecle dernier, les thiazolidi-
nediones ont fait leur apparition.

La troglitazone en téte, rapidement
retirée du marché pour hépatotoxici-
¢ : 130 cas d’hépatopathie dont 6
déces (1).

La rosiglitazone et la pioglitazone
ont suivi, rapidement enregistrées et
louangées par les experts diabétolo-
gues aussi influents que nombreux.

Des le départ pourtant, la presse de
I’International Society of Drugs Bul-
letin insistait sur la trop faible éva-
luation de ces médicaments (2-5) puis
sur les effets indésirables faisant leur
apparition (6-8), la liste s’allongeant
au fil des années.

Sont ainsi actuellement répertoriés,
les effets indésirables suivants : in-

suffisance cardiaque, troubles de la
fonction hépatique, oedémes macu-
laires avec baisse de l’acuité vi-
suelle, augmentation de I’incidence
des fractures distales (avant-bras,
poignets, mains, jambes, pieds) chez
les femmes, augmentation des can-
cers de la vessie (pour la pioglita-
zone) et fort récemment, a la suite
d’une méta-analyse publiée online
par le New England Journal of Medi-
cine (9) un risque significativement
accru d’infarctus du myocarde et
aussi, probablement, de déces d’ori-
gine cardiovasculaire avec la rosigli-
tazone.

Remettons tous ces éléments en
perspective.

Des preuves initiales sur des criteres
intermédiaires (glycémie, HbA,¢) et
de belles promesses en termes de
prévention de morbidité ou de mor-
talité dans le traitement du diabete,
mais sans aucune preuve.

Pour tenter d’apporter ces preuves,
les firmes mettent sur pied certaines
études, 1’étude PROactive (10) par
exemple, étude que nous avons ana-
lysée dans La Lettre du GRAS (11).

Cette étude montrait une absence de
(suite page 18)
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bénéfice statistiquement significatif pour le critére
de jugement primaire composite pourtant tres large
(toute cause de mortalité, infarctus du myocarde
non fatal, syndrome coronarien aigu, intervention
cardiaque, y compris pontage coronarien ou coro-
naroplastie percutanée, accident vasculaire céré-
bral, amputation majeure du membre inférieur (au-
dessus de la cheville), pontage ou revascularisation
dans le membre inférieur).

Le critere secondaire (composite également) pour
lequel 1’étude montrait un résultat positif ne pou-
vait avoir que valeur d’hypothese; en outre, il avait
été construit de toute piece apres 1’élaboration ini-
tiale du protocole, ce qui est contraire aux regles
en vigueur.

Manipulations méthodologiques inacceptables, et
donc toujours absence de preuve d’un bénéfice
cardiovasculaire.

Au contraire, un risque cardiovasculaire accru lors
d’un traitement par des glitazones, au moins de la
rosiglitazone est maintenant montré.

Deux éditorialistes (12) commentent la méta-
analyse de Nissen et coll. en insistant sur la fai-
blesse du dossier d’enregistrement initial, ce que la
presse ISDB avait souligné d’emblée au grand dam
des experts dans le domaine.

Les agences nationales ou internationales retien-
nent-elles la lecon, que ce soit celle du Rofécoxib
ou celle des glitazones ?

Non. Elles ont accepté (ou sont sur le point de le
faire) des médicaments qui sont les premiers repré-
sentants d’une nouvelle classe d’antidiabétiques
oraux, les gliptines qui agissent par la voie des in-
crétines, hormones intestinales intervenant dans
I’homéostasie du glucose.

Les experts nous annoncent une quinzaine de mé-
dicaments de cette nouvelle classe en essai clini-
que... il faut bien que tout le monde se sucre.

Les dossiers sont-ils plus solides ?

Ce n’est pas I’avis d’un expert, qui déclare pour-
tant ses conflits d’intérét avec les firmes pharma-
ceutiques, et souligne, preuves a I’appui (13) dans

le New England Journal of Medicine, la faiblesse
des données publiées concernant la sitagliptine lors
de son approbation par la FDA.

Une enquéte récente (14) montre une situation
guere plus brillante en Europe : moins de la moitié
des nouveaux médicaments arrivant sur le marché
ont été comparés aux médicaments existants.

Ces études comparatives ne sont publiées et donc
publiquement accessibles que pour 27% de ces
médicaments.

Est-ce le sucre qui rend la langue pateuse et provo-
que un tel bafouillement des Agences ?

Pierre Chevalier.
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ACTION n° 87: TRANSPARENCE DANS LES
DECISIONS OFFICIELLES BELGES: Direc-
tive CEE 2004/27/EC sur le médicament :

""Les Etats membres veillent a ce que 1'autorité
compétente rende accessible au public(...) I'or-
dre du jour de ses réunions, les comptes rendus
de ses réunions, assortis des décisions prises, le
détail des votes et des explications de vote, y
compris les opinions minoritaires ».

Lettre a Monsieur le Ministre Demotte ce 24 no-
vembre 2005 lui demandant les dispositions prises
par la Belgique, et plus particulierement par ses
services, pour l’application de cette directive.

Réponse du Ministre de la Santé belge, Rudy DE-
MOTTE, au GRAS ce 19.03.2007 :

« Les nouvelles dispositions européennes transpo-
sées récemment dans le droit belge imposent aussi
plus de transparence au niveau des décisions prises
par les autorités en matiere d’autorisation de mise
sur le marché des médicaments.

Le résumé des caractéristiques du produit et la no-
tice des médicaments autorisés doivent étre rendus
immédiatement accessibles au public et il est prévu
de les publier sur le site web de I’ Agence Fédérale
des Médicaments et des Produits de Santé au cours
de I’année 2007.

Le rapport public d’évaluation doit aussi étre rendu
accessible.»

ACTION N° 91 : ASSOCIATIONS DE PA-
TIENTS ET SPONSORING DE FIRMES
PHARMACEUTIQUES : attention aux liaisons

dangereuses ! (12/2005).

Réponse du Ministre de la Santé belge, Rudy DE-
MOTTE, au GRAS ce 19.03.2007 :

« Si la publicité aupres du public est interdite pour
les médicaments sur prescription, nous savons tous
que les firmes diffusent aupres de ce public de I’in-
formation sur les maladies ou la santé humaine soit
directement, soit parfois en accordant un finance-
ment pour ce faire a des associations scientifiques
ou professionnelles.

Les informations relatives a la santé ou a des mala-
dies humaines, pour autant qu’il n’y ait pas de ré-
férence, méme indirecte, a un médicament ne sont
pas soumises a la législation sur la publicité pour
les médicaments.

Ces informations, qui ne répondent pas a la défini-
tion de la publicité, peuvent toutefois émaner de
firmes de maniere directe ou indirecte via par
exemple le parrainage d’associations scientifiques
ou professionnelles.

C’est la raison pour laquelle j’ai voulu soumettre
ces campagnes d’information non publicitaire,
quelle que soit la qualité de I’annonceur, a un cer-
tain nombre de criteres communs avec ceux de la
publicité pour les médicaments destinée au grand
public et, notamment, a I’obtention d’un visa pré-
alable lorsque ces campagnes sont diffusées a la
radio ou a la télévision.

Dans ces cas, le visa est accordé sur avis de la
Commission de controle de la publicité des médi-
caments. Ces obligations ont été transcrites dans
I’Arrété Royal du 22 décembre 2006 modifiant
I’A.R. du 7 avril 2006 relatif a I’information et a la
publicité concernant les médicaments a usage hu-

==
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Médicaments calmant la toux.

Nous avons déja insisté, dans La Lettre du GRAS
(Lettre du GRAS N° 29, 2001, pages 4-6) sur les
risques li€s a une utilisation des antitussifs chez les
bébés, en méme temps que sur I’'inadéquation de
certaines notices de ces médicaments. Une revue
membre de I’International Society of Drug Bulle-
tins (ISDB) tout comme la ndétre, Worst Pills, Best
Pills News, rappelle ce danger (1). En 2004 et en
2005, ce sont plus de 1.500 bébés de moins de
deux ans qui ont été présentés dans des services
d’urgence aux Etats-Unis pour administration de

doses trop fortes ou pour survenue d’effets indési-
rables avec des médicaments pour la toux ou pour
les refroidissements. Sur cette méme période, trois
déces d’enfants agés de moins de six mois sont
incriminés a I’administration de tels médicaments:
pseudoéphédrine, dextrométhorphane, antihistami-
niques. La revue rappelle toutes les recommanda-
tions officielles soulignant le danger des antitussifs
chez les jeunes... tout comme 1’absence de preu-

ves de leur efficacité !

Références : (1) WPBP. Adverse reactions to cough and cold meds sent
1500 babies to the emergency room in 2004, 2005 Worst Pills, Best Pils
News 2007 ;13(3) :17-9.

LA LETTRE DU GRAS n° 54 - juin 2007

Page 19




La marchandisation des soins

La libéralisation du marché est une réalité de plus
en plus présente dans nos vies, au niveau des sour-
ces d’énergie, des moyens de télécommunication
entre autres.

Les soins de santé n’échappent pas a I’intérét de
milieux financiers. Etonnant non ? Dans nos pays
industrialisés, les soins de santé ont la réputation
d’étre un puits sans fond. Comment imaginer
qu’ils puissent étre « rentables » et apporter un bé-
néfice a un investisseur ?

La Mutualité Chrétienne, en collaboration avec la
Croix Jaune et Blanche flamande, a organisé ce
vendredi 16 février 2007 un symposium sur la
marchandisation des soins.

Ce symposium a fait le point sur de nombreux as-
pects de ce sujet : les craintes « a priori », les es-
poirs, les possibilités, les projets en cours.

La marchandisation vise tant le secteur de 1I’assu-
rance des problemes de santé que I’ offre de soins.

Les principales craintes.

Dans un systéme privatisé, 1’offre de soins ne se
fera pas, pour des raisons de rentabilité, en fonc-
tion des besoins mais bien en fonction d’une ré-
ponse proposée aux souhaits des plus nantis, avec
un risque réel, aussi, de demande plus large induite
par I’offre (marchandisation de 1’offre qui rejoint
le disease mongering).

Dans un marché libre, les personnes qui offrent des
soins ciblent les patients et les secteurs de soins en
fonction de bénéfices possibles.

Viser un but lucratif plutét qu’un objectif social ne
peut aboutir qu’a un certain nombre de laissés pour
compte.

Dans un but de rentabilité, la recherche de la meil-
leure efficience est la regle ; il ne s’agit cependant
pas nécessairement d’une meilleure qualité, notion
complexe souvent difficile a mesurer et a compa-
rer.

Dans un systeme privatisé, le montant de la facture
pour le patient qui doit recourir a des soins sera
plus élevé et directement (soins a payer) et indirec-
tement (prime d’assurance).

De réelles menaces.

L’évolution du service de santé en Angleterre
(NHS) ou du méme service en Hollande, dans la
foulée du systeme américain, montre la voie de

la privatisation.

L’organisation initialement basée sur une planifi-
cation géographique sous la responsabilité du Mi-
nistre de la Santé (années 1948 a 1991), ensuite
partiellement privatisée avec découpage des servi-
ces locaux offerts (années 1991-2003), est gérée
par des trusts financiers qui fournissent des soins
de santé et régulent des services hospitaliers (tres)
spécialisés, indépendants financierement, des
contrats précis avec les pratiques de médecine gé-
nérale, avec les pharmaciens, les dentistes, les op-
ticiens, etc...

L’état apporte une importante partie du finance-
ment mais 1’organisation des soins (et les bénéfices
éventuels) va donc aux investisseurs privés.

Ces sociétés privées occupent déja le terrain, de
facon plus ou moins importante, en Europe (en
France, dans les pays nordiques) comme en Angle-
terre ou aux Etats-Unis, et leur appétit est grand.
Elles ont le soutien manifeste de plusieurs gouver-
nements.

La Communauté Européenne serait préte a régle-
menter certains types de services hospitaliers spé-
cialisés, maniere indirecte d’offrir ces domaines a
des investisseurs privés, en dehors d’une politique
globale de santé.

D’autres services (pédiatrie, gériatrie, psychiatrie)
seraient ainsi délaissés par manque de rentabilité
prévue par les investisseurs et laissés au secteur
public.

Au Royaume Uni, I’opposition est trés importante
en Ecosse et dans d’autres régions de I’ Angleterre.
L’Ecosse ne s’oriente pas vers ce choix de privati-
sation et souhaite en revenir a 1’organisation ini-
tiale, plus géographique, des soins de santé.

Réflexions socio-économiques et éthiques.
L’accroissement du colit des soins de santé est une
réalité, comme I’est I’accroissement des dépenses
dans d’autres domaines, les loisirs par exemple
(hotels, voyages, ...).

Une meilleure efficience technique peut trés pro-
bablement étre obtenue. Elle est nécessaire mais
non suffisante.

Ce n’est pas ’augmentation des dépenses qui pose
probleme mais bien 1’acceptation de son finance-

ment par la société, dans un contexte de diminu-
(suite page 21)
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nution progressive du sentiment de solidarité au
plus celle-ci devrait s’éloigner du noyau familial :
ce sentiment est en effet plus faible pour des voi-
sins que pour des membres de sa famille et encore
plus ténu quand il s’agit d’immigrants.

Une régulation semble donc indispensable pour les
économistes ainsi qu'une recherche d’efficience.
Un choix sélectif, par les investisseurs, des sec-
teurs rentables et/ou des personnes a moindre ris-
que est donc prévisible, opposé au principe d’équi-
té.

Si la majorité des économistes n’excluent pas la
possibilité ou nécessité d’une privatisation, de nom-

breux autres continuent a réclamer que le principe
d’efficience aille de pair avec celui d’équité et que
les modifications soient réalisées dans le cadre
d’une politique de santé cohérente, avec le respect
de la place centrale du patient.

La privatisation ne s’est pourtant pas toujours
montrée, a ce jour, d’un meilleur rapport colt/
efficacité qu'un financement et une gestion publi-
ques : plus favorable pour des maisons de repos,

moins favorable pour des services hospitaliers.

Pierre Chevalier.

Un nouveau médicament pour arréter de fumer !

En théorie ?

Il s’agit de la Varénicline, un agoniste partiel des
récepteurs a I’acetylcholine.

La Commission Européenne a délivré une autori-
sation de mise sur le marché pour ce médicament
en septembre 2006 (1).

La structure de la nicotine (amine tertiaire) est ana-
logue a celle de I’acetylcholine, expliquant son
affinité pour le récepteur cholinergique (2).

Lors de sa liaison a ces récepteurs, la varénicline
agit de deux facons : elle agit comme la nicotine
(agoniste partiel), ce qui aide a soulager les symp-
tomes de manque, mais elle agit également contre
la nicotine (antagoniste) en prenant sa place, ce qui
permet de réduire les effets de plaisir li€s au taba-
gisme (1).

Des études animales permettent d’émettre 1’hypo-
these que la dépendance a la nicotine serait princi-
palement due a cet effet agoniste.

L’activation du récepteur cholinergique augmente
la libération de dopamine dans le nucleus acum-
bens et le cortex préfrontal, un effet commun avec
de nombreuses substances donnant lieu a un usage
abusif.

Au cours du sevrage, le taux de dopamine chute et
on pense que cette chute est associée au désir obsé-
dant de fumer. La nicotine est un agoniste complet,
ce qui entraine une libération de dopamine propor-
tionnelle a la dose. Avec un agoniste partiel, 1’effet
n’augmente plus au-dela d’une certaine dose.
L hypothese physiologique est donc tentante : on
espere maintenir un taux de dopamine suffisant
pour diminuer I’envie obsédante de fumer, sans

atteindre les taux responsables des troubles psy-
chomoteurs (3).

Quelle efficacité en pratique ?

Une récente méta-analyse de la Cochrane (4) fait la
syntheése des études actuellement parues sur la va-
rénicline.

Cing études comparent 1’efficacité de la varéni-
cline au placebo.

L’odds ratio pour une abstinence continue durant
12 mois pour la varenicline versus placebo est de
3.22 (IC 95% 2.43-4.27).

La varénicline semble efficace versus placebo.
Trois de ces études incluent un groupe expérimen-
tant le bupropion. Par rapport au bupropion, 1’odds
ratio est de 1.66 (IC 95% 1.28-2.16).

Des études complémentaires sont cependant né-
cessaires avant d’affirmer que la varénicline serait
un peu plus efficace que le bupropion.

Il n’y a pas actuellement pas de résultats d’études
comparant la varénicline aux substituts nicotini-
ques (premier choix de traitement pour le sevrage
tabagique).

Une étude concerne la prévention des rechutes et
compare la varénicline au placebo. L’efficacité de
la varénicline dans la prévention des rechutes n’est
pas établie.

Les auteurs (4) concluent qu’il est nécessaire d’a-
voir des études indépendantes de la varénicline
versus placebo pour tester ces résultats préliminai-
res.

Il est également nécessaire d’avoir des comparai-

sons directes avec les substituts nicotiniques et des
(suite page 22)
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études complémentaires par rapport au bupropion
pour connaitre I’efficacité relative de ce nouveau
traitement par rapport aux traitements existants.
Quels effets indésirables ?

10.7% des patients traités par la varénicline ont
interrompu le traitement en raison d’un effet indé-
sirable en relation avec le médicament (1).

Les effets indésirables constatés sont la nausée
(Iégere a modérée), des céphalées, des insomnies,
des perturbations de réves et des symptomes de
sevrage (irritabilité et troubles du sommeil) ; ce
dernier point suggérant la possibilité d’une dépen-
dance physique a la varénicline.

Une éventuelle toxicité cardiaque au long cours
n’est pas exclue (incidence des accidents ischémi-
ques et des troubles du rythme plus importante
dans les groupes traités) (3).

Y penser et déclarer les effets indésirables qui sur-
viennent...

Le rapport de 'EMEA (1) précise que les études
effectuées ayant exclu certains groupes de patients
(personnes agées, patients présentant une maladie
cardiaque ou pulmonaire ou d'autres pathologies
dont la psychose, ainsi que les femmes enceintes),
la société se doit de réaliser d'autres études et de
surveiller l'utilisation chez ces patients afin de ga-
rantir I'identification précise des effets secondaires
chez ces patients.

De plus le rapport demande une information sur la
faisabilité d’une étude évaluant une réduction pro-
gressive des doses (tapering) versus une arrét bru-
tal du traitement en termes d’efficacité.

Que conclure ?

Rien ne permet d’affirmer que la varénicline est
aussi (ou plus efficace) que les substituts nicotini-
ques, qui restent le premier choix.

Les effets indésirables potentiels de la varénicline
sont a surveiller. Ils n’ont de plus pas été étudiés
chez des patients présentant une pathologie asso-
ciée.

La varénicline est une nouvelle arme thérapeutique

dans le sevrage tabagique, a manier avec prudence.
Elle n’est actuellement certes pas un traitement de
premiere intention.

Quelle attitude par rapport a I’arrét du tabac ?

Le plus important dans I’arrét du tabac reste 1’in-
tervention breve : prendre quelques minutes avec
chaque fumeur pour augmenter la motivation a
I’arrét de tous les fumeurs.

Cela permet d’arréter plus tdt, de raccourcir le
temps individuel d’exposition et donc de réduire
les risques liés au tabac.
Certains arréteront seuls,
consulteront.

Les médicaments ne sont alors qu’une partie de
I’aide ; le soutien motivationnel comptant pour
beaucoup dans la réussite.

Si I’on considere la balance bénéfice/risque indivi-
duel pour le fumeur, un traitement bien conduit par
substituts nicotiniques reste actuellement le pre-
mier choix de traitement médicamenteux.

Si I’échec d’un traitement préalable par substituts
nicotiniques peut &tre attribué a une mauvaise
conduite du traitement, 2 un manque d’accompa-
gnement psychologique du fumeur, a un contexte
temporel ou social (« ce n’était pas le bon mo-
ment ») ou a une motivation personnelle défi-
ciente, un nouvelle tentative dans de bonnes condi-
tions devrait é&tre menée avant de passer a un traite-
ment médicamenteux alternatif dont la balance bé-
néfices/risques reste actuellement moins favorable.

sans aide. D’autres

Jeannine Gailly.
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BREVE

BREVE

Les nouveaux collyres coiitent jusqu’'a 1 € la
goutte.

Pas étonnant a ce prix que les firmes pharmaceuti-
ques puissent inviter gracieusement les ophtalmo-
logistes belges au congres international sur le glau-
come tenu a Athénes du 28 au 31 mars 2007.

UNE FIRME PHARMACEUTIQUE FORME
LES MEDECINS A LA LECTURE CRITIQUE :
Certains membres de notre réseau ont été appro-
chés pour animer des réunions de médecins consa-
crées a la lecture critique d’articles scientifiques.
Rétribution : 350 € plus frais de déplacement...
bonjour les conflits d’intéréts !
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SMART MET LE TURBO :

On s’y attendait depuis longtemps a entendre le
discours des délégués médicaux et au vu des pres-
criptions des pneumologues : sur base d’une procé-
dure de reconnaissance mutuelle au niveau euro-
péen, le Symbicort® a obtenu 1’enregistrement de
I’indication « traitement des symptomes en cas
d’asthme et de BPCO (BronchoPneumopathie
Chronique Obstructive) ».

Arguant de sa commodité d’emploi, Astra Zeneca
a désormais les mains libres pour promotionner le
Symbicort (association fixe de budésonide et de
formotérol) a la demande, en traitement de la
crise de dyspnée chez I’asthmatique et le patient
BPCO. Encore manque-t-il le remboursement
INAMI qui n’intervient que pour le traitement
d’entretien et sous conditions bien stricte...(1)

Et Astra Zeneca (AZ) met le turbo pour cette pro-
motion du Symbicort® en utilisation a la demande.
Pour ce faire, AZ reprend et modifie le sens de 1’a-
cronyme SMART de 1’étude du méme nom
(Salmeterol Asthma Research Trial) qui mettait en
doute I'innocuité du Salmétérol dans le traitement
de I’asthme.

Cette étude SMART a été prématurément arrétée
et pose beaucoup plus de questions qu’elle n’ap-
porte de réponses avec preuves suffisantes.

Le Salmétérol, inclus dans le Seretide®, est le
principal concurrent du formoterol.

Ce qui donne in fine « Symbicort Maintenance
And Reliever Therapy »: cette figure de style s’ap-
pelle un retournement en son contraire. Par dela
cette molécule et cette étude SMART, 1’innocuité
des Betamimétiques de longue durée d’action
(LABA) employés seuls sans corticoide inhalé
(cfr. ACTION N°92 dans La Lettre du GRAS N°
50, P. 34-35 et N°49 p.9-10) était mise en cause

dans le traitement de [I’asthme (http:/
www.fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HCP/
formoterolHCP.pdf ).

Pour justifier cet élargissement d’indication accep-
té par les autorités belges de 1’enregistrement en
12.2006, AZ a produit 5 études (4-8) d’efficacité et
de tolérance en double aveugle portant sur 4447
asthmatiques sous Symbicort® en traitement d’en-

tretien et des symptomes pendant 6 ou 12 mois
comparés a des patients sous Symbicort a dose fixe
plus traitement béta2 complémentaire.

Toutes ces études sont financées par AZ et mon-
trent une amélioration significative de différents
parametres cliniques sous Symbicort® a la de-
mande pour une moindre consommation moyenne
de corticoides inhalés. Mais aucune de ces études
ne compare 1’usage a la demande de Symbicort® a
I’usage a la demande de corticoides inhalés asso-
ciés a un béta,mimétique de courte durée d’action
comme enseigné aux patients asthmatiques dans
les plans thérapeutiques actuels et les recomman-
dations GINA (http://www.ginasthma.com ).

Chez les BPCO, le bénéfice du Symbicort® reste
marginal (3). Les conclusions récentes de I’étude
TORCH (2) ne montrent ni bénéfice ni augmenta-
tion de risque en termes de déces sous fluticasone,
sous salmétérol ou sous association des deux.
Cette étude apporte une question supplémentaire :
une augmentation des cas de pneumonie sous cor-
ticostéroides inhalés qui demande donc des inves-
tigations complémentaires et incite, en attendant
ces résultats, a plus de prudence dans I’emploi
des corticoides inhalés chez les BPCO.

On aurait attendu des autorités européennes de
I’enregistrement qu’elles imposent a la firme de
réaliser des études d’observation des patients sous
Symbicort®.

Ces études devraient suivre particulierement les
patients qui présentent un risque cardiovasculaire
potentiellement majoré par 1’utilisation de béta,mi-
métiques et enregistrer scrupuleusement 1’inci-
dence des exacerbations séveres de 1’asthme sous
formétérol ainsi que 1’évolution de la mortalité to-
tale et de I’incidence des infections respiratoires
basses sous traitement combiné a la demande.
Cette promotion va aussi imposer un produit plus
cher au détriment du Ventolin® (Salbutamol)
comme traitement « de secours ».

De plus, des inconnues persistent quant aux ris-
ques liés a une augmentation de I’usage et des do-
ses de LABA au vu des avertissements diffusés en
avril 2007 par GSK concernant les risques du Ven-
tolin® (Béta,mimétique de courte durée d’action)

chez les personnes présentant des problemes d’is-
(suite page 25)
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chémie myocardique (Lettre de GSK aux médecins
belges du 27 avril 2007). AZ risque de profiter des
études SMART et TORCH qui défavorisent son
concurrent direct, le Seretide® (association fixe de
salmeterol et de fluticasone) de GSK pour promo-
tionner son Symbicort®.

Ce serait oublier de rappeler que ces molécules en
-ol sont toutes des béta,mimétiques susceptibles
d’exposer aux mémes effets secondaires.

(1) Au 12.05.2007, en Belgique, la spécialité ne fait
I’objet d’un remboursement que si elle est utilisée pour
le traitement de fond de 1’asthme qui n’est pas sous
contrle avec une faible dose par inhalation de stéroi-
des (équivalent a < 500 pg de béclométhasone dipro-
prionate).

Ou si elle est utilisée pour le traitement symptomatique
de patients atteints de BPCO séveres a tres séveres
(FEV1 <50% ou <30% de la valeur normale attendue)
et en cas d’antécédent d’exacerbations répétées, chez
des patients qui ont des symptomes significatifs en dé-
pit d’un traitement régulier par bronchodilatateurs a
longue durée d’action (directives GOLD stades III et
IV). Les criteres diagnostiques de ’asthme et de la
BPCO sont bien précisés.

(2) Cfr article dans ce numéro de La Lettre du GRAS :
«L’éclairage de la TORCH ».

(3) Notice scientifique belge du Symbicort® mise a
jour octobre 2006, point 5.1.

(4) RABE KEF et al. Budesonide/formoterol in a single
inhaler for maintenance and relief in mild-to-moderate
asthma : a randomized, double trial Chest
2006;129:246-256.

(5) O'BYRNE PM et al. Budesonide/formeterol combi-
nation therapy as both maintenance and reliever medi-
cation in asthma Am J Respir Crit Care Med.
2005;171:129-136.

(6) RABE KF et al. Effect of Budesonide in combina-
tion with formoterol for reliever therapy in asthma ex-
acerbations Lancet 2006;368:744-753

(7) SCICCHITANO R et al. Efficacy and safety of
budesonide/formeterol single inhaler therapy versus a
higher dose of budesonide in moderate to severe
asthma Curr Med Res Opin. 2004 Sep;20(9):1403-
1418

(8) VOGELMEIER C et al. Budesonide/formeterol
maintenance and reliever therapy: an effective asthma
treatment option ? Eur Resir J. 2005;26:819

-828.

LECLAIRAGE DE LA TORCH :

L’étude TORCH (1) « Towards a Revolution in
COPD Health » vient d’étre publiée dans le New
England Journal et porte bien son nom: ses résul-
tats annoncent un renversement de tendance dans
I’utilisation des combinaisons corticoides inhalés —
LABA (Béta2 mimétiques a longue durée d’ac-
tion) chez les patients souffrant de BPCO
(BronchoPneumopathie Chronique Obstuctive).
Financée par GSK, cette étude multicentrique en
double aveugle analysée en intention de traiter,
compare 4 groupes d’environ 1528 de patients
pendant 3 ans soit sous salmeterol 50 pg + flutica-
sone 500 pg deux fois par jour, soit un placebo,
soit sous salmeterol 50 pg seul soit sous flutica-
sone 500 pg seul.

La mortalité globale, critere de jugement principal,
n’est pas statistiquement modifiée dans aucun des
groupes mais le taux de perdus de vue avoisine les
40% ce qui diminue la puissance de 1’étude, sa ca-
pacité a démontrer un bénéfice d’un des traite-
ments étudiés.

Les criteres de jugement secondaires rapportent
une légere mais significative amélioration d’une
échelle de qualité de vie, du VEMS et du taux des
exacerbations.

Le nombre moyen des exacerbations annuelles
(1,85/an sous placebo) était significativement ré-
duit sous Symbicort® (1,4/an), le bénéfice clinique
de cette différence étant discutable. Mais le nom-
bre de pneumonie augmente fort dans les groupes
sous corticoides inhalés : 12,3% des patients sous
placebo, 19,6% sous traitement combiné (2), 18,3%
sous fluticasone (3) et 13,3% sous salmétérol seul
(non significatif).

Etonnament la mortalité de cause respiratoire n’en
n’est pas influencée. Précisons que les criteres dia-
gnostiques de pneumonie n’avaient pas été préci-
sés dans le design de 1’étude.

C’est la premiere fois qu’une étude chez les BPCO
rapport ce genre de complication sous corticoides
inhalés.

Alors pourquoi continuer a prescrire ce genre d’as-
sociation chez les BPCO alors que la mortalité to-
tale n’en n’est pas modifiée et que le modeste gain
en terme de qualité de vie est contrebalancé par
des effets secondaires non négligeables ?

Les auteurs de I’article en appellent eux-mémes a
la réalisation d’études de plus grande envergure et

I’éditorialiste du NEJM du 22 février 2007 annonce
(suite page 25)
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que « les corticoides inhalés ne doivent pas étre
recommandés chez les BPCO ».

Dans le doute, n’est-il pas plus raisonnable de re-
commander un moratoire chez les BPCO dans la
prescription de corticoides inhalés et donc des
combinaisons fixes qui les incluent (Seretide®,
Symbicort®) ?

Au vu des effets secondaires décrits par GSK
concernant le salbutamol et les suspicions créées
par I’étude SMART concernant les LABA em-
ployés seuls chez les asthmatiques et quoique 1’é-
tude TORCH ne démontre pas d’effets secondaires
avec le salmétérol, il serait prudent d’étendre la
portée de ce moratoire a la prescription des LABA
employés seuls chez les BPCO et les asthmatiques.
La conclusion d’une récente métaanalyse (5) va
dans le méme sens : augmentation du nombre de

déces respiratoires sous bétamimétiques par rap-
port au placebo chez les BPCO.

Marc Bouniton.

Références

(1) CALVERLEY P., ANDERSON J & all. Salmeterol and
Fluticasone Propionate and Survival in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease NEJM 2007; 356: 775-89.

(2) Le p est inférieur a 0,001 par rapport au groupe placebo
et au groupe salmétérol seul.

(3) Le p est inférieur a 0,001 par rapport au groupe placebo.
(4) Lettre de GSK aux médecins belges du 27 avril 2007.

(5) SALPETER SR et all. Meta-analysis: Anticholinergics,
but not BetaZ-agnists, reduce severe exacerbations and respi-
ratory mortality in COPD. J Gen Intern Med 2006;21:1011-
9.

OSELTAMIVIR : indications et effets indésirables parfois séveres |

Lors de la récente poussée de grippe saisonniere, la
recommandation de prescription systématique d’o-
seltamivir a été imposée dans de nombreuses insti-
tutions, particulicrement les Maisons de Repos et
de Soins. Sur quelles bases ?

Dans un récent rapport (1), le centre d’Expertise
Fédéral (KCE) conclut :

- un traitement de l’influenza avec les INAs
(NDRL Inhibiteurs des Neuraminidases) diminue
la durée des symptomes mais il n’existe pas d’évi-
dence que ce traitement diminue significativement
la mortalité ou les complications séveres comme la
pneumonie.

- en utilisation prophylactique avant ou apres ex-
position les INAs permettent de prévenir I'influen-
za (nombre a traiter pour prévenir un cas : 25, et
15 respectivement).

- de maniere générale il n’est pas recommandé de
traiter avec des INAs des adultes et des enfants
présentant un syndrome grippal.

- l'utilisation des INAs peut uniquement étre re-
commandée au cas par cas dans la prophylaxie ou
le traitement de l’infection par influenza saison-
nicre chez les patients a haut risque présentant des
co-morbidités.

- T'utilisation des INAs dans les résidences pour
personnes agées et dans les hopitaux devrait €tre
guidée par le plan institutionnel de contrdle des
maladies infectieuses.

Des informations récentes concernant la sécurité
de I’oseltamivir ne sont cependant pas incluses
dans le rapport du KCE.

La FDA a signalé, en novembre 2006 déja, des
effets indésirables séveres potentiels.

La plupart des notifications proviennent en fait du
Japon, pays dans lequel la prescription d’oseltami-
vir est beaucoup plus fréquente.

Ont ainsi été signalés : nausées, vomissements,
comportement anormal, déceés brutal suite a une
dépression respiratoire, troubles neuropsychiatri-
ques (2).

Des informations encore plus récentes (3) font état
d’un risque dans la tranche d’age des adolescents
avec risque de mise en jeu de sa propre vie, voire
de risque suicidaire.

Références

(1) VAN DE VYVER NATHALIE, JANSSENS WIM, DE
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bonne pratique. KCE reports vol. 49B

(2) FDA. http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/05/
briefing/2005-4180b_06_01 Nov18

(3) Justin McCurry in Tokyo and Sarah Boseley.Tamiflu
warning in Japan after child suicides and injuries. The
GuardianThursday March 22, 2007.
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Pharmacie clinique et soins pharmaceutiques...
— " _ S
Pourquoi ? Comment ?

En guise d’introduction...

La pharmacie clinique, aussi appelée « soins phar-
maceutiques », se définit comme 1’ensemble des
activités par lesquelles un pharmacien (appelé
pharmacien clinicien) travaille en collaboration
avec les autres professionnels de la santé et les pa-
tients pour établir un plan de traitement, le mettre
en ceuvre, et en assurer le suivi.

Le concept de pharmacie clinique et son dévelop-
pement sont principalement d'origine nord-
américaine (Etats-Unis, Canada) et anglaise.

Cette pratique pharmaceutique s’est développée en
grande partie suite a la publication d’études ayant
mis en évidence un besoin urgent d’optimisation
de la qualité d’utilisation des médicaments (que ce
soit en terme de prescription, d’administration, ou
de suivi), et ce afin d’améliorer 1’efficacité et la
sécurité des traitements, ainsi que d’en diminuer
les cofits.

Progressivement donc, au cours des 30 dernieres
années, des services de pharmacie clinique se sont
développés dans les pays anglo-saxons.

Ces derniers ciblaient dans un premier temps des
patients hospitalisé€s, mais se sont ensuite étendus a
des patients en ambulatoire.

Aujourd’hui, et a titre d’exemple, 94% des hopi-
taux canadiens disposent de services de pharmacie
clinique (Bussiere, 2001), et des pharmaciens cli-
niciens participent aux tours de salle dans 80% des
gros hopitaux américains (Pedersen, 2005). De
quoi faire palir les pharmaciens hospitaliers euro-
péens, qui passent encore la majorité de leur temps
de travail a des taches de distribution et de prépa-
ration des médicaments.

Concréetement, que fait un pharmacien clini-
cien ?

Le pharmacien clinicien fournit ce que 1’on appelle
des « soins pharmaceutiques ».

Tout d’abord, cela peut se faire de fagon
« horizontale », c’est-a-dire que le pharmacien va
intervenir dans 1’optimisation du traitement de pa-
tients hospitalisés (en priorité des patients considé-
rés comme ayant un risque non négligeable d’évé-

nements iatrogenes) dans un ou plusieurs services
hospitaliers particuliers (par exemple médecine
interne, chirurgie, soins intensifs, gériatrie, ...).

Le pharmacien y consacre une partie ou la totalité
de son temps de travail.

Par exemple, dans une étude réalisée a I’UCL dans
un service de gériatrie aigu€, le pharmacien clini-
cien — présent 4 jours par semaine dans 1’'unité -
faisait pour chaque patient les choses suivantes :
(1) anamnese médicamenteuse a 1’admission, afin
de clairement identifier les médicaments pris par le
patient, et d’éventuels problemes de compliance ;
(2) analyse du traitement prescrit et interventions
aupres du prescripteur, et en collaboration avec
celui-ci, afin d’optimiser le traitement a court,
moyen, et long terme; (3) conseil sur le traitement
de sortie, et transfert d’informations au médecin
généraliste sur les changements de traitements
opérés et le suivi proposé.

Le pharmacien répond également a 1’ensemble des
questions posées par les autres professionnels, en
rapport avec les médicaments.

Il s’agit donc bien d’une approche centrée sur le
patient, en collaboration proche avec le prescrip-
teur et les autres membres de 1’équipe soignante.
Ensuite, la pharmacie clinique peut s’opérer de
fagon « verticale ». Il s’agit alors d’intervenir dans
I’optimisation de I’utilisation d’un (groupe de) mé-
dicament(s) particulier(s). A titre d’exemple, cela
se fait le plus couramment pour les antibiotiques,
les anticoagulants, les médicaments du diabete, de
I’insuffisance cardiaque, etc...

L’objectif est de cibler des médicaments connus
pour étre fréquemment a 1’origine d’événements
latrogenes, ou étant coliteux pour la société.

A ce stade, il me parait essentiel d’insister sur le
fait que 1’activité du pharmacien clinicien n’a ab-
solument pas pour but d’empiéter sur le travail des
autres professionnels.

Il s’agit au contraire d’une activité tout a fait com-
plémentaire, notamment a celle des médecins et
infirmiers, qui s’inscrit dans le cadre d’une volon-
té d’amélioration de la qualité d’utilisation des mé-
dicaments, de par 1’apport de compétences spécifi-
ques et complémentaires a celles des autres inter-

venants.
(suite page 27)
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Elle constitue donc, pour le patient, une valeur
ajoutée.

Qu’est-ce que cela apporte au patient, et a la
société ?

De nombreuses études, de nature observationnelle
ou expérimentale (y compris des études randomi-
sées controlées) ont permis de démontrer que les
services de pharmacie clinique sont bien acceptés
par les autres professionnels de la santé, qu’ils per-
mettent d’améliorer 1’efficacité des traitements,
ainsi que d’en réduire les risques et les cofits.
Davantage d’informations au sujet de ces études se
trouvent dans deux articles de revue récents en
francais (Spinewine, 2003 ; Ampe, 2007).

Un bénéfice en terme de qualité de vie pour les
patients a également pu €tre démontré dans certai-
nes études.

Le point sur la situation en Belgique.

Au cours des 5 dernieres années, plusieurs projets
pilotes de pharmacie clinique ont été menés, essen-
tiellement en milieu hospitalier universitaire, et
dans une moindre mesure dans des hopitaux non
universitaires.

Une enquéte réalisée en 2006 a montré qu’on re-
trouve dans certains hdpitaux universitaires jus-
qu’a 3 équivalents temps-plein pharmacie clinique,
avec en plus des pharmaciens impliqués dans des
projets de recherche, ainsi que des pharmaciens en
formation clinique.

A I’'UCL par exemple, le premier poste de pharma-
cie clinique (temps-plein, durée indéterminée) a
été créé il y a 2 ans et demi, un deuxieme a vu le
jour en janvier 2007, et d’autres postes sont en dis-
cussion pour le courant de 1’année.

Parmi les incitants au développement de tels pro-
jets, on retrouve entre autres : la volonté politique
d’améliorer la qualité des traitements et d’en ré-
duire les cofts, la réduction programmée du nom-
bre de médecins, le projet de forfaitarisation des
dépenses liées au médicament.

A l’inverse, les barrieres que les initiateurs des dif-
férents projets ont du prendre en compte étaient les
suivantes : manque de temps et moyens mis a la
disposition des pharmaciens hospitaliers, forma-
tion insuffisante, et crainte de difficultés d’accep-
tation de la part du corps médical.

Avec les quelques années de recul dont on dispose
depuis la mise en place et I’évaluation des pre-
miers projets pilotes, on peut dire que I’acceptation

par le corps médical et infirmier est généralement
excellente, pour autant que les objectifs et les mo-
dalités de la collaboration aient été clairement défi-
nis au départ. Des preuves solides existent égale-
ment pour démontrer que la qualité des soins est
améliorée (Spinewine, 2007).

Les autorités de Santé ont été sensibilitsées a cette
évolution récente, et le Ministere vient de dégager
un budget important pour financer de nouveaux
projets pilotes a plus large échelle dans le pays. Il
s’agit d’une étape importante dans le développe-
ment et la reconnaissance de cette nouvelle prati-
que.

En parallele, certaines universités ont mis sur pied
des formations spécifiques qui permettent aux
pharmaciens hospitaliers d’acquérir les compéten-
ces nécessaires a la réalisation de soins pharma-
ceutiques, et les programmes de formation de base
pour les futurs pharmaciens sont également modi-
fiés en ce sens.

Soins pharmaceutiques et médecine géné-
rale : bien au-dela de la « concurrence ».

Les soins pharmaceutiques peuvent étre délivrés a
des patients ambulatoires, et ce dans plusieurs
contextes différents :

1° Au sein de centres multidisciplinaires ouverts
aux patients ambulants, services de soins pharma-
ceutiques ou les pharmaciens tiennent une consul-
tation, par exemple dans le cadre de cliniques pour
patients diabétiques, insuffisants cardiaques, ou
sous anti-coagulants ;

2° Au sein de pratiques de médecine générale de
groupe, ou le médecin généraliste demande la col-
laboration du pharmacien par exemple en cas de
polymédication complexe, de mauvaise com-
pliance du patient dans la prise de ses médica-
ments ;

3° Dans les maisons de repos et de soins (MRS), ou
le pharmacien peut intervenir aupres des infirmiers
et des médecins généralistes, afin d’optimiser dif-
férents points du circuit médicamenteux (p. ex.
administration des médicaments, prescription, ...).
A titre illustratif, aux Etats-Unis des pharmaciens
appelés « pharmaciens consultants » sont financés
pour revoir au minimum une fois par mois 1’en-
semble du traitement de chaque résident ;

4° Dans les officines ouvertes au public : les étu-
des étrangeres montrent que les soins pharmaceuti-
ques donnés dans le cadre d’officines ouvertes au

public peuvent également donner lieu a une valeur
(suite page 28)
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ajoutée importante, et améliorer la qualité de la
dispensation.

C’est par ailleurs 1’objectif des campagnes récen-
tes de 1’Association Pharmaceutique Belge, par
exemple en rapport avec 1’arrét du tabac, ou I’utili-
sation des benzodiazépines.

Cette approche est d’autant plus pertinente que les
patients consultent fréquemment leur pharmacien
pour obtenir des informations et des conseils sur
I’usage des médicaments.

La difficulté actuelle réside dans le fait que les
pharmaciens d’officine ne disposent pas toujours
d’informations suffisantes sur le patient (y compris
antécédents) pour pouvoir faire des interventions
appropriées, et que, de plus, ils n’ont pas ou trop
peu de contacts directs avec les prescripteurs.

Face a ces perspectives d’une plus grande implica-
tion du pharmacien dans la prise en charge du trai-
tement de patients ambulants, beaucoup de méde-
cins généralistes se montrent réticents, d’une part
parce qu’ils ont I’impression que le pharmacien va
empiéter sur leur travail, et d’autre part parce
qu’ils doutent que les pharmaciens aient les
connaissances, compétences ou attitudes adéquates
pour s’investir de cette facon dans la prise en
charge du patient.

A D'inverse, d’autres généralistes se montrent tres
désireux de tenter I’expérience...

Sans vouloir entrer dans un trop long débat, je sou-
haiterais insister sur les points suivants.

Tout d’abord, il n’est pas question pour le pharma-
cien de « marcher sur les plates bandes » du méde-
cin généraliste, mais au contraire de pouvoir, en
communiquant avec le médecin généraliste, appor-
ter certaines compétences qui lui sont propres (en
connaissant ses limites), pour arriver a une colla-
boration qui constitue une valeur ajoutée pour le
bien-étre du patient.

Ensuite, il est certain que les pharmaciens ont be-
soin d’une formation spécifique plus poussée en
termes de soins pharmaceutiques et de pharmaco-
thérapie, et qu’ils doivent étre préts a jouer un role
proactif dans la prise en charge des patients. La
formation des futurs pharmaciens a été adaptée en
ce sens au cours des dernieres années dans plu-
sieurs universités belges.

Enfin, une composante essentielle de la réussite
d’une collaboration entre médecins généralistes et
pharmaciens sera la communication et 1’écoute,
afin dans un premier temps de se mettre d’accord
sur les roles de chacun, et, dans un deuxieme
temps de pouvoir arriver, ensemble, a une meil-

leure prise en charge thérapeutique.

Plusieurs initiatives de dialogue « pour mieux se
comprendre » existent, et devraient étre plus large-
ment implémentées, telles que les cours de pres-
cription communs pour futurs médecins généralis-
tes et futurs pharmaciens a I’'UCL, et les GLEMs
communs pharmaciens — médecins.

Mieux se comprendre pour mieux s’investir et
mieux soigner nos patients, n’est-ce pas un objectif
intéressant pour nous tous ?
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Surveillance des dispositifs médicaux :
I’exemple des endoprotheses coronariennes (stents)

Avertissement : cet article ne vise pas une synthese
des indications actuelles des endoprotheses coro-
nariennes (stents). Il se limite a illustrer comment,
dans le domaine de la surveillance des dispositifs
médicaux, quels qu’ils soient, un strict respect des
indications étudiées et une évaluation continue
rigoureuse sont indispensables.

Les stents coronariens sont, a ce propos, un exem-
ple tres illustratif.

Percée thérapeutique

Les endoprothéses coronariennes (alias stents) mé-
talliques sont utilisées depuis de nombreuses an-
nées (premieres études publiées en 1993).

En 2003-2004, sont apparues les endoprotheses
coronariennes libérant un médicament (sirolimus
ou paclitaxel) sensé éviter la formation d’une nou-
velle sténose a I’endroit de 1I’endoprothese, compli-
cation observée avec le stent métallique. Ces endo-
protheses sont appelées drug-eluting stents ou DES
en anglais.

Ces DES ont été considérés comme une technolo-
gie représentant une percée thérapeutique et ont été
rapidement acceptés a I’enregistrement par la FDA
ou les autres agences nationales.

Cet accord se basait sur des résultats d’études de
suivi de 9 mois mais posait une condition : la pour-
suite des observations a plus long terme. La FDA,
par exemple, avait exigé le suivi étroit de 2.000
patients américains durant 5 ans.

Etonnamment, les premieres informations de com-
plications plus fréquentes avec ces stents médica-
menteux par rapport aux stents métalliques sont
venues d’académiques et d’autres cliniciens : apres
7 a 18 mois, davantage d’infarctus myocardiques
non fatals, de déces de cause cardiaque, de throm-
boses au niveau du stent, documentées a 1’angio-
graphie.

La surveillance demandée par la FDA n’avait-elle
pas été correctement effectuée ?

Son protocole n’était-il pas adéquat ?

Criteres non définis et utilisation hors indica-
tion.

L’analyse de ce dossier nous révele plusieurs élé-
ments importants.

Tout d’abord, des criteres précis permettant de clas-

sifier les thromboses au niveau d’un stent n’étaient
pas déterminés, ce qui entrainait des déclarations
diverses pour des observations semblables. Une
classification est maintenant disponible. En
deuxieme lieu, le placement de ces DES est réalisé
dans plus de 60% des cas, hors indication (off la-
bel) approuvée sur base des études initiales : 1ésion
manifeste, préalablement non traitée, au niveau des
vaisseaux coronariens souches.

Une utilisation de ces stents dans I’indication re-
connue est associée a un bénéfice versus stent mé-
tallique dans les trois premicres années post mise
en place.

Apres 4 ans cependant, 1’incidence cumulative de
thrombose du stent n’est pas différente de celle
observée avec les stents métalliques, suivant la
classification nouvellement établie... mais les étu-
des manquent de puissance pour montrer une diffé-
rence.

Une différence est cependant observée : davantage
de thromboses plus d’un an apres la mise en place
d’un DES. En troisieme lieu, les données enregis-
trées suggerent davantage de complications ou d’é-
vénements (infarctus myocardiques non fatals, dé-
ces de cause cardiaque, thromboses au niveau du
stent) lors d’une utilisation hors indication... aussi
bien pour le DES que pour les stents métalliques.
La poursuite ou non d’un traitement antiagrégant
combiné (aspirine + clopidogrel) pourrait aussi,
suivant une publication récente, modifier le risque.

Risque persistant

Une autre publication récente montre que le risque
de thrombose est persistant avec les DES. Une
thrombose est observée chez 2,9 % des patients sur
3 ans de suivi, dans 60% des cas de maniere pré-
coce (0 a 30 jours) et dans 40% des cas plus tardi-
vement (au-dela de 30 jours). Les facteurs indé-
pendants prédicteurs de thrombose du stent sont un
syndrome coronarien aigu initial ou un diabete.

Conclusion

La surveillance, post commercialisation, des dispo-
sitifs médicaux, quels qu’ils soient, est capitale.
Nous en avons déja souligné I’'importance dans la
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LA MATERIOVIGILANCE BELGE).

Les résultats des observations que nous rapportons
ici concernant les endoprotheéses coronariennes
libérant un médicament auraient du €tre communi-
quées « en temps réel » aux praticiens, décideurs et
patients par les administrations d’enregistrement
qui avaient elles-mémes exigé une surveillance.
Il faut également souligner, en dehors du risque
humain qui est prépondérant, le risque 1égal d’une
prescription d’un dispositif médical hors indication
officielle, situation identique a celle a respecter
pour les médicaments.

Pierre Chevalier.
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Les neuroleptiques atypiques ne présentent pas

d’avantage thérapeutique par rapport

aux neuroleptiques de premiére génération.

Deux études indépendantes financées par des institutions gouvernementales,
'une américaine (étude CATIE du NIMH)

et I'autre anglaise (CUtLASS) le démontrent.

L’étude CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness) publiée récemment a
tenté de mesurer I’efficacité des antipsychotiques
atypiques olanzapine, quétiapine, rispéridone et
ziprasidone (non disponibles en Belgique) et de
I’antipsychotique classique perfénazine (non dis-

ponible en Belgique) en situation réelle
(«effectiveness») pour le traitement de troubles
schizophréniques.

Le critere d’évaluation était le suivant : 1’arrét du
traitement pour n’importe quelle raison (p. ex.
manque d’efficacité ou apparition d’effets indési-
rables).

Les résultats de cette étude randomisée étaient dé-
courageants : plus de 70 % des patients ont arrété

leur traitement avant d’avoir atteint la durée de
traitement de 18 mois initialement prévue. L’olan-
zapine avait le plus faible taux d’abandon du trai-
tement mais, par rapport aux autres antipsychoti-
ques, elle était associée plus fréquemment a des
effets indésirables métaboliques tels que prise de
poids et élévation des taux d’hémoglobine glyco-
sylée, de cholestérol total et de triglycérides [ N
Engl J Med 2005; 353: 1209-23 et : 1286-8 ].
L’autre étude : CUtLASS 1 [Commentary on Cost
Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schi-
zophrenia Study] montre comme dans I’étude CA-
TIE que les antipsychotiques de la premicre géné-
ration sont aussi efficaces et aussi bien tolérés que
(suite page 31)
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les nouveaux.

Pour une efficacité comparable, vu les inquiétudes
grandissantes concernant les effets secondaires
métaboliques (obésité, diabete) et vu le cofit tres
élevé des nouveaux médicaments (risperidone,
olanzapine, quetiapine, ziprasidone, et aripipra-
zole), il ne semble pas y avoir d’avantage a leur
utilisation.

Les avantages percus au départ résultent probable-
ment d’une comparaison dans les études avec des
doses beaucoup plus élevées d’halopéridol et de
biais dans la composition des cohortes
(surreprésentation de patients résistants aux neuro-
leptiques).

Les firmes produisant ces neuroleptiques atypiques
subissent déja des revers suite aux plaintes d’asso-
ciations de patients aux USA.

Dans le New York Times du vendredi 5 janvier
2007, on peut lire :

« Eli Lilly a conclu un accord avec un groupe de
18.000 patients ayant porté plainte contre la firme
apres avoir développé un diabete sous Zyprexa®
(dans des indications de schizophrénie ou de trou-
ble bipolaire). Une somme de 500 millions de dol-
lars sera versée aux plaignants pour mettre fin a la
procédure.

En tenant compte des accords déja conclu, c’est
une somme totale de 1,2 milliard qui aura permis
de dédommager les 28.500 personnes qui ont dé-
claré avoir subi des dommages suite a la prise du
Zyprexa®.

Il y aurait encore 1200 plaintes en cours.

Le Zyprexa® a été utilisé par environ 20 millions
de personnes dans le monde depuis sa commercia-
lisation en 1996. »

La FDA a émis, en 2006, un avertissement concer-

nant I’ Aripiprazole (Abilify®) suite a 1’observa-
tion d’hypotension orthostatique importante et de
rares cas de syndrome neuroleptique malin. Ce qui
confirme qu’il n’y a pas de différence entre les
nouveaux et les anciens neuroleptiques concernant
ces effets secondaires.

Rappelons 1’avertissement de I’EMEA (agence
européenne du médicament) de mars 2004 concer-
nant I’utilisation du Zyprexa® chez les personnes
agées démentes ou présentant des troubles du com-
portement qui est associée a un risque 2 a 3 fois
plus élevé d’accidents vasculaires cérébraux.

Ce risque ne peut pas étre exclu pour les autres
neuroleptiques atypiques, ni pour les classiques.
En conclusion, tant dans I'intérét des patients que
de la Sécurité Sociale (le colit des neuroleptiques
atypiques est +/- 20 fois supérieur au colit de
I’Haldol®), les prescripteurs devraient utiliser en
premiere intention les neuroleptiques de premicre
génération disponibles en médicaments généri-
ques.

Docteur Monique Debauche.

Psychiatre.
Références :

A voir :
http://www.youtube.com/watch?v=njO0LZZzrcrs
Cbip : février 2006 : a lire sur les antipsychoti-
ques: http://www.cbip.be/Folia/2006/F33F02B.cfm
http://www.emea.eu.int/home.htm
http://www.catie.unc.edu/
http://content.nejm.org/cgi/content/
abstract/353/12/1209

David Healy. Psychiatric Drugs Explained. El-
sevier.2005.

BPREVE

BPREVE

Effet des antidépresseurs ISRS (inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la sérotonine) sur le risque de fracture.

Une étude canadienne prospective sur 5 ans pu-
bliée récemment, effectuée sur une population
randomisée de 5008 patients de 50 ans et plus a
conduit aux conclusions suivantes : 1’'usage quoti-
dien des antidépresseurs ISRS chez des patients de
50 ans et plus mast associée avec un risque multi-
plié par deux de fracture liée a la fragilité osseuse.
L’usage quotidien de ISRS dans ce groupe d’age
peut avoir d’importantes conséquences sur la san-
té publique.

Juste pour rire :

http://news.bbc.co.uk/1/hi/health/6509781.stm

Signalons la parution en 2006 du livre
« Psychiaters te koop » du Pr Walter Vandereyc-
ken de KU Leuven et de Ron van Deth
(psychologue) qui dénoncent I’impact du marke-
ting pharmaceutique sur les concepts en psychia-
trie a 1’échelle mondiale et les liens problémati-
ques entre les firmes et les services de psychiatries
universitaires belges en particulier (disponible sur
proxis.be).

LA LETTRE DU GRAS n° 54 - juin 2007

Page 31




GRAS



LA LETTRE DU GRAS n° 51 - septembre 2006 Page 57




Page 58 LA LETTRE DU GRAS n° 51 - septembre 2006




LA LETTRE DU GRAS n° 51 - septembre 2006 Page 59







