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DANS CETTE EDITION DENTISTES DES FOLIA

Contrairement a ce que 1’on supposait jusqu’a récemment, ’acide acétylsalicylique semble
tout de méme avoir une place restreinte et bien définie dans le traitement et la prévention
des récidives de thromboembolie veineuse profonde idiopathique. C’est ce qui ressort de
quelques études récentes, comme 'explique le présent numéro des Folia Edition Dentistes.
La congestion nasale et la dyspepsie sont généralement des symptomes bénins; si I'on envi-
sage de les traiter de maniere médicamenteuse, il convient de bien surveiller 'innocuité
du traitement pour garantir un bon rapport bénéfice/risque. Ainsi, certains médicaments
ne se justifient absolument pas chez des patients vulnérables. C’est pourquoi le présent
numéro des Folia Edition Dentistes se penche sur les effets indésirables de certains médi-
caments pouvant étre envisagés a visée symptomatique, et attire I'attention sur les patients
chez qui une prudence particuliere s’impose.

Le présent numéro des Folia Edition Dentistes insiste aussi sur 'usage bien trop fréquent
d’antibiotiques chez le patient qui tousse. Il faut que le patient et le médecin sachent
qu’une toux provoquée par une infection aigué des voies respiratoires d’origine virale
dure souvent plus de 14 jours sans qu’il n’y ait de composante bactérienne justifiant un
traitement antibiotique.

Les Folia Edition Dentistes sont rédigés avec 'aide des membres du comité de rédaction
Dentistes. Les trois rédacteurs en chef du CBIP souhaitent par la présente remercier les
collaborateurs de la rédaction Dentistes pour leurs commentaires au cours de I'année
écoulée.
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USAGE RATIONNEL DES ANTIBIOTIQUES DANS LES INFECTIONS AIGUES
DES VOIES RESPIRATOIRES EN PREMIERE LIGNE: TOUX AIGUE

La toux aigué en elle-méme n’est pas
une indication d’antibiothérapie, sauf
lorsqu’elle est le symptdme d’une infec-
tion des voies respiratoires basses. Bien
que les campagnes de sensibilisation a
I’égard du grand public et des prescrip-
teurs organisées par BAPCOC depuis
plusieurs années aient entrainé une dimi-
nution de l'usage des antibiotiques en
pratique ambulatoire, leur utilisation no-
tamment en raison d’une toux aigué reste
¢levée, et peut étre a 'origine d’effets in-
désirables et de I'apparition de résistances.
Les auteurs d’un article paru récemment
estiment que cet usage excessif d’anti-
biotiques en cas de toux aigué pourrait
s’expliquer entre autres par la divergence
qui existe entre d’'une part les attentes du
patient qui espere étre guéri en quelques
jours, et d’autre part I’évolution naturelle
de la toux qui, selon les données de la
littérature, persiste en moyenne 18 jours
en l'absence de traitement. Il est donc
important d’expliquer au patient qu'une
toux persistant 2 a 3 semaines n’est pas
inquiétante et qu'une antibiothérapie
n’est a envisager qu'en présence d’une
aggravation de ’état général ou de symp-
tomes d’alarme tels qu'une fievre élevée
ou I'apparition d’une dyspnée'.

La toux persistant apres une infection ai-

gué des voies respiratoires supérieures est
généralement due a un écoulement nasal

1 Ann Fam Med 2013;11:5-13 (doi :10.0370/afn. 1430)

postérieur ou a une hyperréactivité bron-
chique. En ce qui concerne le traitement
symptomatique de I’écoulement nasal
postérieur, nous renvoyons a l'article sur
le bon usage des vasoconstricteurs dans ce
méme numéro des Folia Edition Dentistes
ainsi qu’a celui sur les médicaments contre
la toux et le rhume dans les Folia clas-
siques (édition mensuelle) de mars 2013
sur www.cbip.be. En ce qui concerne
Putilisation de corticostéroides inhalés
en cas de toux due a une hyperréactivité
bronchique, les études sont hétérogenes et
leurs résultats divergents®. Lorsque la toux
persiste (> 3 semaines) apres une infection
aigué des voies respiratoires supérieures
chez I’'adulte ou I'adolescent, il convient
également d’envisager la possibilité d’une
coqueluche, une infection a Bordetella
pertussis en recrudescence ces dernieres
années [voir Folia classiques (édition
mensuelle) de février 2013 sur www.cbip.
be]. Selon BAPCOC, l'administration
d’antibiotiques modifie peu I’évolution
de la coqueluche mais peut étre utile pour
prévenir la transmission de [linfection.
Lazithromycine (adulte: 500 mg par jour
en 1 prise pendant 3 jours; enfant: 10 mg/
kg par jour en 1 prise pendant 3 jours)
est dans ce cas-ci le traitement de pre-
mier choix. Une toux persistant plus de
3 semaines chez un adulte de plus de 40
ans doit aussi évoquer la possibilité d’une
affection néoplasique.

2 Cochrane database Syst Rev. 2013 ;3 : CD009305 (doi :10.1002/14651858.CD009305.pub2)
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ABCES DENTAIRE

Cet article reprend les recommandations
a propos du traitement antibiotique de
I’abces dentaire, telles que publiées dans
le « Guide belge des traitements anti-
infectieux en pratique ambulatoire » (éga-
lement appelé « Guide antibiotique »),
qui est édité par la Commission Belge de
Coordination de la Politique Antibiotique
(Belgian Antibiotic Policy Coordination Com-
mittee ou BAPCOC). Le texte intégral du
Guide antibiotique peut étre consulté sur
www.bapcoc-ambulatorycare.be

Le guide comporte des recommandations
concernant le traitement d’'un nombre
d’infections, basées sur la littérature scien-
tifique et validées par des experts locaux
pour l'application en Belgique. Le foyer
d’infection, les germes pathogeénes en
cause possibles et I'anamnese médica-
menteuse sont déterminants pour faire
le choix d’une classe d’antibiotiques. Les
critéres suivants sont utilisés pour faire un
choix entre différentes molécules ayant
une efficacité comparable:

a.spectre d’activité (le plus étroit pos-

sible);

b. effets indésirables;

c. résistance locale connue;

d. observance de traitement probable;

e. colt.

Dans ce cadre, la préférence est de temps
en temps accordée a une molécule plu-
tot qu’a une classe d’antibiotiques. Les
recommandations a propos de [’abces
dentaire sont reprises ici avec l’autorisa-

tion de BAPCOC.

Indications et remarques

Le traitement de I'abcés dentaire a fait
Iobjet de tres peu d’études de bonne qua-
lité. Les recommandations mentionnées
ci-dessous sont toutes du niveau GRADE
2C, c.-a-d. qu’il s’agit de recommanda-
tions faibles, basées principalement sur des
études observationnelles ou des études de
cas, complétées par lopinion d’experts
dans le domaine.

Le traitement de ’abcés dentaire consiste
d’abord a donner les soins dentaires néces-
saires. Des antibiotiques ne sont indiqués
qu’en cas d’abces dento-osseux (GRADE
2C).

Choix de ’antibiotique
- En premiere intention (GRADE 2C):
amoxicilline 1 - 2 g par jour en 3 ou 4
prises pendant 3 a 5 jours.
- Alternative en cas d’allergie IgE-médiée a la
pénicilline (GRADE 2C):
e clarithromycine: 500 — 1.000 mg par
jour en 2 prises pendant 5 a 7 jours;
e azithromycine: 500 mg par jour en 1
prise pendant 3 jours;
* roxithromycine: 300 mg par jour en 2
prises pendant 7 jours;
» métronidazole: 1,5 g par jour en 3
prises pendant 7 jours.
- Alternative en cas d’extension locale impor-
tante (GRADE 2C): clindamycine 1,8 g
par jour en 3 prises pendant 3 a 5 jours.

11 Folia Pharmacotherapeutica Edition Dentistes 6, décembre 2013 * www.cbip.be



VASOCONSTRICTEURS EN CAS DE CONGESTION NASALE

Pour le traitement symptomatique de la congestion nasale, on administre parfois
des vasoconstricteurs par voie orale ou nasale. Leur utilisation doit se faire avec
prudence, surtout en ce qui concerne les vasoconstricteurs par voie orale, en
raison des effets indésirables cardiaques et/ou neurologiques potentiellement
graves. En cas d’administration par voie nasale, des problémes tels qu’une rhinite
médicamenteuse ou un surdosage peuvent survenir, surtout en cas d’utilisation
chronique. De plus, la prudence s’impose de maniere générale chez les enfants,
les personnes agées, les personnes souffrant de problémes cardio-vasculaires et
en période de grossesse. Les associations médicamenteuses ont un rapport béné-
fice/risque défavorable, sauf chez certains patients atteints de rhinite allergique.

Les vasoconstricteurs sont sympathomimeé-
tiques. Des effets indésirables cardio-vascu-
laires tels que hypertension et tachycardie,
éventuellement associés a une angine de
poitrine, un accident vasculaire cérébral et
une ischémie myocardique, peuvent sur-
venir, surtout en cas de surdosage. Des ef-
fets indésirables neurologiques graves tels
qu’agitation, convulsions, hallucinations et
anxiété sont également décrits. En 2011, 15
cas d’effets indésirables graves ont été rap-
portés en France suite a 'usage de vasocons-
tricteurs par voie orale ou nasale. Dans un
quart de ces cas, il était question d’un usage
prolongé, d’un surdosage ou du non-respect
des contre-indications. En Belgique, certains
vasoconstricteurs (2 usage oral ou nasal) sont
en vente libre; d’autres préparations peuvent
étre obtenues sur demande écrite du patient,
a 'exception de I'association tramazoline +
dexaméthasone (Dexa Rhinospray®), qui
ne peut étre obtenue que sur prescription.

Vasoconstricteurs a usage oral

Les vasoconstricteurs a usage oral (pseu-
doéphédrine, phényléphrine) ont un rap-
port bénéfice/risque moins favorable que
les vasoconstricteurs par voie nasale. Par
ailleurs, méme a doses thérapeutiques, des
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effets indésirables cardio-vasculaires et neu-
rologiques parfois sévéres peuvent apparaitre.
Un syndrome de vasoconstriction cérébrale
réversible a été décrit dans de rares cas suite a
l'usage de pseudoéphédrine [voir Folia clas-
siques (édition mensuelle) de janvier 2013
sur www.cbip.be|. La plus grande prudence
s'impose avec ces préparations, surtout chez
les personnes agées; chez les enfants de moins
de 12 ans, elles sont contre-indiquées. Elles
sont également contre-indiquées en cas de
troubles du rythme cardiaque, d’hypertension
sévere, de cardiopathies ischémiques et d’anté-
cédents de maladies vasculaires cérébrales. La
pseudoéphédrine est contre-indiquée durant
le premier trimestre de la grossesse en raison
d’une suspicion de tératogénicité; la pseudoé-
phédrine et la phényléphrine exercent une
activité alpha-adrénergique et sont décon-
seillées durant toute la grossesse en raison du
risque de réduction du débit sanguin uté-
ro-placentaire, de tachycardie et d’irritabilité
chez le foetus. Les associations contenant des
antihistaminiques H, ne se justifient que dans
la congestion nasale d’origine allergique [voir
Fiche de transparence « Rhume des foins »|
et i convient de tenir compte des effets
anticholinergiques et sédatifs liés aux anti-
histaminiques H1 (ceci en particulier avec la

www.cbip.be 12



diphénylpyraline, la chlorphénamine). 'asso-
ciation de pseudoéphédrine et de paracéta-
mol n’est pas rationnelle.

Vasoconstricteurs a usage nasal

Les vasoconstricteurs a usage nasal (éphé-
drine, phényléphrine, naphazoline, oxy-
métazoline, tramazoline, xylométazoline)
peuvent aussi étre associés a un risque d’ef-
fets indésirables systémiques, surtout chez
les enfants. Ces préparations ne peuvent pas
étre utilisées fréquemment et surtout pas de
maniere prolongée (maximum 5 jours) en
raison d’un rebond de la congestion nasale a
Parrét du traitement et du risque de rhinite
médicamenteuse. Les symptomes de rhi-
nite médicamenteuse ne sont plus contro-
lés a doses normales de sorte qu’il existe un
risque de surdosage a long terme. L'éphé-
drine, la phényléphrine, la naphazoline et
la tramazoline a usage nasal sont contre-
indiquées chez les enfants de moins de 7
ans en raison de leur marge thérapeutique-
toxique étroite [voir Folia classiques (édition
mensuelle) de mars 2013 sur www.cbip.be].
Chez les bébés et les enfants de moins de 7
ans, lorsqu’un vasoconstricteur s’avere réel-
lement nécessaire, il est recommandé d’uti-
liser des formes nasales de xylométazoline et
d’oxymétazoline, destinées aux bébés ou a
l'usage pédiatrique, étant donné qu’avec ces
principes actifs, aucun effet indésirable grave
n’a été rapporté jusqu’a présent. Chez les pa-
tients dans cette catégorie d’age, il convient
de bien respecter la posologie maximale. En
ce qui concerne l'usage de vasoconstric-
teurs a usage nasal en période de grossesse,
il n’existe pas de consensus. Les expérimen-
tations animales ne suggerent pas d’effets
tératogénes ni d’autres effets nocifs, mais
on ne dispose pas de suffisamment de don-

nées chez ’homme pour pouvoir garantir
leur innocuité durant le premier trimestre.
Bien que l'incidence des effets indésirables
systémiques soit probablement faible avec
les préparations nasales, il est recommandé
d’utiliser les vasoconstricteurs a usage na-
sal avec prudence en période de grossesse
lorsque le fonctionnement utéro-placentaire
est déja menacé. Si le fonctionnement uté-
roplacentaire est normal, I'usage occasion-
nel de vasoconstricteurs par voie nasale est
considéré comme inoffensif. Les associations
d’un vasoconstricteur a usage nasal a des an-
tibiotiques a usage local ou a des corticosté-
roides sont déconseillées. Avec I'association
a usage nasal de xylométazoline + bromure
d’ipratropium (Otrivine Duo®), il convient
d’étre attentif aux effets indésirables anti-
cholinergiques. En effet, cette association a
fait Pobjet ces 3 derniéres années de 7 cas
d’effets indésirables graves (principalement
rétention urinaire, troubles visuels, tachycar-
die et douleurs abdominales) rapportés au
Centre Belge de Pharmacovigilance. Cette
préparation est contre-indiquée chez les pa-
tients de moins de 18 ans et chez les patients
qui présentent une contre-indication aux
anticholinergiques; la prudence s’impose
particuliérement chez les personnes agées
[voir Intro 6.2.3. dans le Répertoire].

Recommandations

Vu le risque d’effets
conseils suivants peuvent étre donnés aux
patients souffrant de congestion nasale. Il
est recommandé en premiére intention de
se rincer le nez avec une solution saline,
de boire suffisamment d’eau, d’élever la

indésirables, les

téte du lit, d’éviter les fumées irritantes, et
de renouveler et humidifier suffisamment
’air dans la maison. Si I'on envisage quand

13 Folia Pharmacotherapeutica Edition Dentistes 6, décembre 2013 * www.cbip.be



méme d’utiliser un vasoconstricteur, il est
important d’en respecter les contre-indi-
cations. Les formes nasales sont a préfé-
rer aux formes orales. Chez les enfants, il
convient d’utiliser des sprays a usage nasal
adaptés et faiblement dosés (usage pédia-
trique) contenant de la xylométazoline ou
de 'oxymétazoline. On s’efforcera en outre
d’en limiter 'usage, aussi bien en termes de
durée (maximum 5 jours) que de fréquence
(par ex. seulement avant le coucher), et 'on
veillera a ne pas dépasser la posologie maxi-
male. Il convient de privilégier les sprays
doseurs, libérant une quantité déterminée,

aux gouttes nasales non dosées. Lorsqu’un
traitement prolongé s’avere néanmoins né-
cessaire, par ex. en cas de rhinite allergique
saisonniére, il peut étre préférable d’ins-
taurer au plus vite un traitement par des
corticostéroides a usage nasal, par ex. une
semaine avant la période critique [voir la
Fiche de transparence « Rhume des foins »].

Note

Les noms de spécialité et la liste des rété-
rences peuvent étre consultés sur www.
cbip.be (article dans les Folia classiques,
édition mensuelle d’octobre 2013).

TRAITEMENT PROLONGE DE LA THROMBOEMBOLIE VEINEUSE PROFONDE
IDIOPATHIQUE PAR L'ACIDE ACETYLSALICYLIQUE

Chez les patients ayant présenté une thromboembolie veineuse profonde idio-
pathique, c.-a-d. sans facteurs de risque connus, le risque de récidive a I’arrét du
traitement anticoagulant est élevé. Les résultats de deux études récentes, menées
chez des patients ayant présenté un premier épisode thromboembolique veineux
idiopathique, montrent qu’une faible dose d’acide acétylsalicylique (100 mg
par jour) a l’arrét du traitement anticoagulant classique (héparine, antagoniste
de la vitamine K) diminue le risque de récidive de thromboembolie veineuse
profonde ainsi que le risque d’accidents cardio-vasculaires majeurs, et ce sans

augmenter le risque d’hémorragie.

Le traitement de la thromboembolie vei-
neuse profonde (TEVP) idiopathique,
c.-a-d. sans facteurs de risque connus,
consiste généralement en 1’administration
d’une héparine de faible poids moléculaire
pendant 10 jours, suivie d’une anticoagu-
lation orale (généralement par un antago-
niste de la vitamine K, en visant un INR
entre 2 et 3). Etant donné d’une part le
risque élevé de récidive a larrét du trai-
tement anticoagulant et d’autre part le
risque d’hémorragie en cas de poursuite du

traitement anticoagulant, il est difficile de
déterminer la durée optimale du traitement
apres un épisode de TEVP idiopathique.
LU American College of Chest Physicians
(ACCP) recommande un traitement anti-
coagulant pendant au moins 3 mois. Le fait
de prolonger le traitement anticoagulant de
3 a4 6 mois ne diminue pas le risque de réci-
dive a Parrét des 6 mois de traitement mais
augmente le risque d’hémorragie pendant
les 3 mois supplémentaires de traitement
anticoagulant. Chez les patients qui ont un
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risque de récidive particulierement élevé, il
peut toutefois étre indiqué de prolonger le
traitement anticoagulant a vie. Il n’est ce-
pendant pas toujours facile de déterminer
quels sont les patients chez qui un traite-
ment anticoagulant a vie est indiqué.'
Jusqu’a présent, il était admis que l'acide
acétylsalicylique n’avait pas de place dans
le traitement des affections thromboembo-
liques veineuses.

Deux études randomisées controlées par
placebo parues récemment ont évalué 1'ef-
fet d’un traitement par 'acide acétylsalicy-
lique (100 mg par jour) instauré apres un
traitement anticoagulant par héparine et
warfarine chez des patients ayant présenté
un premier épisode de TEVP idiopathique.

- Dans I'étude WARFASA (402 patients;
suivi de 2 ans apres un traitement anti-
coagulant initial de 6 a 18 mois), une
diminution  statistiquement  significa-
tive d’environ 50% du taux de récidives
de TEVP a été observée dans le groupe
traité par I'acide acétylsalicylique par rap-
port au placebo (6,6% versus 11,2%), ce
qui correspond a une TEVP évitée pour
environ 22 patients traités par 'acide acé-
tylsalicylique pendant 2 ans. Il n’y avait
pas de différence entre les deux groupes
en ce qui concerne les hémorragies ma-
jeures.’

- Dans I'étude ASPIRE (822 patients; suivi
de 3 ans aprés un traitement anticoa-
gulant initial de 6 semaines a 24 mois),
lacide acétylsalicylique a entrainé une
diminution du taux de récidives de TEVP

(critere d’évaluation primaire): 4,8% dans
le groupe traité et 6,5% dans le groupe
placebo, mais la signification statistique
n’a pu étre atteinte, probablement en
raison du nombre insufhisant de patients
inclus suite a linterruption prématurée
de I'étude apres la publication de I’étude
WARFASA. Par contre, les résultats in-
diquent une diminution statistiquement
significative d’environ 33% (5,2% ver-
sus 8%) du taux d’évenements cardio-
vasculaires majeurs (critere d’évaluation
secondaire combinant le taux global de
TEVP, d’infarctus du myocarde, d’acci-
dent vasculaire cérébral et la mortalité
cardio-vasculaire). Il n’y avait pas de dif-
férence statistiquement significative entre
les deux groupes en ce qui concerne les
hémorragies majeures.’

Les auteurs d’un éditorial se rapportant
a ces deux études estiment que ladmi-
nistration d’une faible dose d’acide acé-
tylsalicylique peut étre bénéfique pour la
prévention des récidives de TEVP et des
accidents cardio-vasculaires artériels chez
des patients ayant présenté un premier épi-
sode de TEVP idiopathique et chez qui
la poursuite du traitement anticoagulant
(avec le risque d’hémorragie que cela com-
porte) ne parait pas justifiée. Le traitement
par Pacide acétylsalicylique ne remplace
toutefois pas le traitement anticoagulant
classique initial, et ne peut donc étre envi-
sagé qu’apres un traitement par ’héparine
puis par des antagonistes de la vitamine K
pendant au moins 3 mois.*

1 Brit Med J 2011;342:d3036 (doi:10.1136/bmj.d3036) avec un éditorial Brit Med J 2011;342:d2758 (doi:10.1136/bmj.d2758)
2 N Engl ] Med 2012;366:1959-67 (doi: 10.1056/NEJMoa1114238)
3 N Engl ] Med 2012;367:1979-87 (doi: 10.1056/NEJMoa1210384)
4 N Engl ] Med 2012;367:2039-41 (doi:10.1056/NEJMe1211480)
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Communiqué par le Centre de Pharmacovigilance

RESTRICTION DE L'UTILISATION DE CODEINE COMME ANALGESIQUE CHEZ L'ENFANT

L’Agence européenne des médicaments (Euro-
pean Medicines Agency ou EMA) a récemment
réévalué la balance bénéfice/risque de la co-
déine en tant qu’analgésique chez I’ enfant'.
Cect fait suite (1) a la description dans la litté-
rature de six cas de jeunes enfants ayant présen-
té une intoxication a la codéine (entre autres
dépression respiratoire, dont 3 d’évolution
fatale) suite a la prise de codéine a dose thé-
rapeutique pour traiter la douleur consécutive
a une amygdalectomie et/ou une adénoid-
ectomie en raison d’apnées du sommeil, et (2)
aux mesures prises en 2012 par la Food and
Drug Administration américaine, pour limiter ce
risque’. CEMA donne les recommandations
suivantes en ce qui concerne l'utilisation de
codéine comme analgésique chez 'enfant.

- La codéine ne peut étre utilisée comme anal-
gésique chez I'enfant qu’ a partir de I'age de
12 ans, en particulier pour la douleur aigué
modérée lorsque d’autres analgésiques (p.ex.
le paracétamol, I'ibuproféne) ne sont pas suf-
fisamment efficaces. CEMA recommande
la posologie suivante: 30 a 60 mg (0,5 a 1
mg/kg) de phosphate de codéine toutes les 6
heures (max. 240 mg p.j.) pendant maximum
3 jours. En Belgique, la codéine utilisée pour
le traitement de la douleur n’existe que sous
forme de préparation combinée (codéine +
paracétamol; codéine + paracétamol + ca-
féine); les RCP de ces préparations prévoient
une utilisation a partir de I'age de 15 ans. Le
phosphate de codéine peut aussi étre prescrit
en préparation magistrale.

- La codéine est déconseillée chez les enfants
présentant une affection pouvant com-
promettre la respiration (p.ex. affections
neuromusculaires, affections cardiaques ou
respiratoires graves, infections des voies res-
piratoires). La codéine est formellement
contre-indiquée jusqu’a I'age de 18 ans pour
traiter la douleur consécutive a une amygdal-
ectomie et/ou une adénoidectomie en rai-
son d’apnées du sommeil.

De plus, la codéine est contre-indiquée chez
tous les patients (y compris les adultes) dont
on sait quils sont des métaboliseurs ultra-
rapides pour le CYP2D6 et chez toutes les
femmes qui allaitent. CEMA ne se prononce
pas davantage quant a l'utilisation de codéine
chez I’ adulte. Les RCP des préparations anal-
gésiques contenant de la codéine seront adap-
tés dans ce sens.

Contexte

- La codéine est une prodrogue qui est méta-
bolisée au niveau du CYP2D6 en morphine,
responsable en grande partie de Ieffet anal-
gésique. Un polymorphisme génétique est
décrit pour le CYP2D6, ce qui signifie qu’il
existe au sein de la population plusieurs va-
riantes du geéne codant pour le CYP2D6: on
distingue les métaboliseurs lents (géne absent
ou défectueux), les métaboliseurs rapides ou
extensive metabolizers (la variante la plus fré-
quente du gene), les métaboliseurs ultrara-
pides (avec plusieurs copies du gene) et les
métaboliseurs intermédiaires (entre les méta-

1 www.ema.europa.eu, cliquer sur « Document search », terme de recherche « codeine » (documents du 28/06/2013 et du 02/08/2013)
2 N Engl] Med 2013; 368:2156-7 (doi: 10/1056/NEJMp1302454)
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boliseurs lents et les métaboliseurs rapides)
[voir aussi Folia classiques (édition men-
suelle) d’aott 2003 sur www.cbip.be]. Chez
les métaboliseurs ultrarapides, la codéine est
métabolisée en plus grande quantité et plus
rapidement en morphine, avec un risque
accru d’effets indésirables tels qu'une dépres-
sion respiratoire. La plupart des enfants ayant
présenté une intoxication a la codéine suite
a la prise de codéine a dose thérapeutique
et dont le génotype était connu, étaient des
métaboliseurs rapides ou ultrarapides. Dans la
plupart des cas,le génotype pour le CYP2D6
n’était cependant pas connu, et en pratique
il est impossible de le déterminer systéma-
tiquement. La prévalence des métaboliseurs
ultrarapides dans les différentes populations
est estimée comme suit: Africains/Ethiopiens:
29%, Africains-Américains: 3,4 a 6,5%, Asia-
tiques: 1,2 a 2%, Blancs: 3,6 a 6,5%, Grecs: 6%,
Hongrois: 1,9%, Européens du Nord: 1 a 2%.
- Le jeune age ainsi que les affections com-
promettant la respiration, en particulier les

apnées du sommeil, semblent un facteur de
risque important de survenue de problemes
respiratoires graves en cas de prise de codéine.
- Plus de 40 cas de dépression respiratoire ont
été décrits chez des bébés nourris au sein,
dont la meére était traitée par la codéine. Le
cas d'un enfant décédé a été décrit dans
la littérature; la meére était un métaboli-
seur ultrarapide [ce cas a été décrit dans
les Folia classiques (édition mensuelle) de
décembre 2006 sur www.cbip.be].

Note

Ces mesures de sécurité prises au niveau eu-
ropéen viennent s’ajouter a la décision anté-
rieure de 'Agence fédérale des médicaments
et des produits de santé (afmps) de mettre sur
prescription toutes les spécialités contenant
de la codéine, et ce dans le cadre de la rééva-
luation par I'atmps des médicaments contre la
toux et le refroidissement [voir Folia classiques
(édition mensuelle) de mars 2013 sur www.
cbip.be].

Communiqué par le Centre de Pharmacovigilance

RENFORCEMENT DE LA PHARMACOVIGILANCE EN EUROPE

Une nouvelle législation européenne renfor-
cant le systeme actuel de pharmacovigilance
est entrée en vigueur en 2012. Pour plus de
détails, nous renvoyons au site Web de I’Agence
européenne des médicaments (EMA)' et au
site Web de I'Agence fédérale des médica-
ments et des produits de santé (afimps)>.
- La définition des « effets indésirables »
est élargie aux problemes survenant en
dehors des conditions normales d’emploi

1 www.ema.europa.eu, cliguer sur “Regulatory”, “Human medicines

2 www.afinps.be, entre autres le communiqué du 11/09/12)

» o«

du médicament: entre autres surdosage, uti-
lisation en dehors des indications mention-
nées dans le RCP (off-label use), erreurs
médicamenteuses [2 propos des erreurs
médicamenteuses, voir aussi Folia clas-
siques (édition mensuelle) de décembre
2007 et septembre 2010 sur www.cbip.
be]. Lobjectif est de disposer d’une meil-
leure connaissance du profil de sécurité du
médicament en rassemblant aussi les effets

Pharmacovigilance”
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indésirables qui sont survenus dans ces cir-

constances.

- La notification d’effets indésirables
a lafmps n’était jusqu’a présent organi-
sée que pour les médecins, pharmaciens et
dentistes. Elle est désormais aussi possible
pour les infirmiers(éres)/sages-femmes
et pour les patients. Pour les médecins,
pharmaciens, dentistes et infirmiers(eres)/
sages-femmes, la notification peut se faire
au moyen de la fiche jaune imprimée ou,
de préférence, en ligne sur www.fichejaune.
be. Pour les patients, il existe un formulaire
spécifique accessible sur www.afmps.be
(cliquer successivement sur « Information
pour le public », et « Notification d’effets/
réactions indésirables et/ou d’incidents ») ou
sur demande a I'afmps. D’apres expérience
acquise dans les pays qui la pratiquent déja, la
notification par les patients apparait comme
un complément utile, notamment pour les
médicaments de délivrance libre et pour
obtenir des informations sur I'impact des
médicaments sur la qualité de vie du patient.

- Une liste de médicaments qui font
I’objet d’une «surveillance supplé-
mentaire» a été rédigée par FTEMA’. 11
s’agit des médicaments suivants.

* Les médicaments contenant un nouveau
principe actif et les médicaments bio-
logiques (p.ex. vaccins, dérivés du sang)
approuvés dans 'Union européenne
apres le ler janvier 2011.

* Les médicaments approuvés sous certaines
conditions (p.ex. études supplémentaires
exigées) ou dans des circonstances excep-
tionnelles (p.ex. approbation malgré un
nombre limité de données).

* Les médicaments pour lesquels des études
de sécurité supplémentaires sont exigées
aupres du fabricant.

Un médicament reste sur la liste pendant

minimum 5 ans. La liste est mise a jour

mensuellement. Les médicaments concer-
nés pourront en principe étre identifiés des
le Ter septembre 2013 grace a une phrase
standard et le symbole ¥ dans le RCP et
la notice pour le public. Ce systeme eu-
ropéen remplace le systeme belge avec le
symbole ¥ qui était d’application depuis

2007 pour les médicaments a base d'un

nouveau principe actif et les médicaments

biologiques. La liste des médicaments avec
le symbole V¥ sera, comme maintenant,
publiée mensuellement sur le site Web de

Pafmps et dans la rubrique « Bon a savoir »

sur le site Web du CBIP, et le symbole ¥

figurera toujours en regard des médica-
ments concernés dans le Répertoire. Le
but du symbole V¥ reste le méme: attirer

Pattention sur les médicaments pour les-

quels 'expérience est encore limitée ou

pour lesquels il existe des doutes quant a

leur innocuité, et encourager la notifica-

tion d’effets indésirables, afin de garantir un
usage plus str de ces médicaments.

PEMA met a disposition du public la

banque de données européenne des

effets indésirables « Eudravigilance ». Ces
données peuvent étre consultées sur www.
adrreports.eu. Il s’agit des données concer-
nant les suspicions d’eftets indésirables rap-
portées spontanément. Pour plus de détails,
voir le communiqué dans la rubrique

« Bon a savoir » du 12/06/12 (sur www.

cbip.be).

3 wvoir wuw.ema.europa.eu, cliquer successivement sur « Special topics », « Safety monitoring of medicine » et « Medicines under additional

monitoring »
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