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CE MOIS-CI DANS LES FOLIA

La prise en charge de la gale présente un certain nombre de difficultés. Tout d’abord, il
n’est pas toujours facile de poser le diagnostic de gale. Par ailleurs, le diagnostic de gale
peut mettre mal a I'aise le patient ou le responsable de l'institution dans laquelle réside
le patient, vu que la gale est souvent un sujet tabou. Le traitement local nécessitant une
application sur tout le corps pose également des problémes pratiques, avec parfois pour
conséquence une moins bonne observance du traitement. Un traitement unique par voie
orale semble des lors une alternative attrayante, mais I'ivermectine a aussi ses limites et
n’est pas commercialisée en Belgique. Vous trouverez plus d’informations a ce sujet dans
ce numéro des Folia.

La définition des médicaments "bon marché" a été adaptée par I'TINAMI: voir communiqué
du 31/03/15 dans la rubrique "Bon a savoir" sur notre site Web.

Note concernant I’envoi par la poste des Folia et du Répertoire aux médecins,
pharmaciens et dentistes, et concernant les changements d’adresse
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et dentistes ne doivent pas communiquer des changements d’adresse postale au CBIP; ces
changements nous sont transmis par la Banque-Carrefour. Il peut toutefois y avoir un délai
de 2 i 3 mois avant que les publications ne soient envoyées a la nouvelle adresse postale.
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TRAITEMENT DE LA GALE

Dans la prise en charge de la gale, outre les mesures d’hygiéne et de désinfection,
I’application locale de créme de perméthrine a 5% est le traitement de premier
choix; le benzyl benzoate en émulsion a 25% est une autre possibilité, bien que
moins efficace. L'ivermectine est le seul traitement par voie orale de la gale, mais
elle n’est pas enregistrée ni commercialisée en Belgique; elle peut étre importée
de France ou des Pays-Bas ou elle est enregistrée pour le traitement de la gale.
Livermectine est une option thérapeutique en cas d’échec ou d’intolérance au
traitement topique, ainsi qu’en association a un traitement topique, dans le trai-
tement de la gale crofiteuse (syn. gale norvégienne).

La presse fait régulierement état de recrudes-
cences de cas de gale dans certaines collec-
tivités telles que les écoles et les maisons de
repos et de soins. La gale est une parasitose
cutanée génante et trés contagieuse, mais sans
gravité, dont I'incidence connait des fluctua-
tions cycliques. La gale est due a la colonisa-
tion de I'épiderme par un acarien, Sarcoptes
scabiei hominis. La transmission se fait surtout
par contacts directs, mais aussi de facon indi-
recte (literie, vétements..). La promiscuité, la
vie en communauté avec des contacts cuta-
nés fréquents et le manque d’hygiene sont des
facteurs favorisants, mais la gale se rencontre a
tous les ages et dans tous les niveaux sociaux.

Tableau clinique

La période d’'incubation de la gale est silen-
cieuse et dure généralement 3 a 4 semaines au
cours desquelles le patient est déja contagieux.
Apres la période d’incubation, la gale com-
mune se manifeste par un prurit intense a
recrudescence nocturne, et par des 1ésions cu-
tanées spécifiques (sillons scabieux) prédomi-
nant au niveau de la face palmaire des poignets,
des espaces interdigitaux, des plis axillaires
antérieurs, au niveau des seins et des organes
génitaux externes. Le tableau clinique typique
de la gale est souvent masqué par des lésions
fréquentes de grattage, des petites papules, une

1 Perméthrine créme hydrophile a 5% FTM
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eczématisation ou une surinfection. En cas
de gale crolteuse (syn. gale norvégienne), le
prurit est généralement beaucoup moins pro-
noncé voire absent, et on observe des 1ésions
crolteuses ou kératosiques disséminées; cette
forme se rencontre surtout chez les patients
immunodéprimés et chez les personnes agées,
en particulier les plus sédentaires.

Traitement

Lobjectif du traitement vise a réduire les
symptomes, éliminer les parasites et préve-
nir la contamination.

Mesures non médicamenteuses

Apres contact avec un patient atteint de la
gale, il est recommandé de se laver les mains a
P'eau tiede et au savon pour prévenir la trans-
mission de l'infection. Les solutions antisep-
tiques sont inefficaces contre les parasites. Le
linge et la literie doivent étre lavés a plus de
60°C. Lors de la survenue d’'un cas de gale
dans un établissement, il est recommandé
d’isoler le patient jusqu’a 48 heures apres le
début du traitement. Un traitement préven-
tif du personnel n’est pas recommandé.

Traitement médicamenteux antiparasitaire

- Un traitement local par la perméthrine
en créme a 5% (Zalvor® ou en magistrale')

28



est considéré comme le traitement de
premier choix. Une seule application est
en principe suffisante mais une deuxiéme
application a une semaine d’intervalle est
recommandée dans les cas séveéres ou en
cas de doute quant a une application cor-
recte. La perméthrine doit étre appliquée
sur tout le corps (du bord de la machoire
jusqu’aux pieds) pendant 8 a 12 heures, puis
elle doit étre éliminée par lavage. Une telle
application est cependant fastidieuse et peut
occasionner des problemes d’observance.
Une irritation cutanée est possible.

- Le benzyl benzoate en émulsion a
25% (en magistrale?) est une autre possibi-
lité; il est moins efficace et beaucoup plus
irritant que la perméthrine mais beaucoup
moins onéreux. Le benzyl benzoate doit
étre appliqué sur tout le corps une fois par
jour pendant au moins 3 jours consécutifs,
puis il doit étre éliminé par lavage. Des cas
d’allergie de contact ont été décrits.

- Uivermectine, un antiparasitaire utilisé
depuis longtemps en médecine vétérinaire,
est le seul traitement par voie orale de la
gale. Uivermectine n’est pas enregistrée ni
commercialisée en Belgique, mais elle peut
étre importée p.ex. de France ou des Pays-
Bas ou elle est commercialisée sous le nom
de spécialité Stromectol®. La posologie
recommandée est de 0,2 mg/kg de poids
corporel (soit 12 mg pour un adulte de 60
kg) en une seule prise par voie orale. Etant
donné que I'ivermectine n’agit pas sur les
ceufs de I'acarien, une deuxieme dose peut
étre envisagée apres 8 a 15 jours en cas
d’infection sévere ou d’apparition de nou-

velles 1ésions galeuses. Il est fréquent que
le prurit persiste un certain temps apres le
traitement, et la simple persistance de celui-
ci ou de lésions de grattage ne justifie pas
Padministration d’une deuxieme dose. Les
effets indésirables de I'ivermectine sont
peu fréquents et généralement sans gravité:
exacerbation passagere du prurit, céphalées,
vertiges, troubles digestifs. Des effets indési-
rables plus sérieux tels que hépatite, tachy-
cardie, dyspnée ont toutefois été rapportés
chez des personnes agées. L'ivermectine
est contre-indiquée pendant la grossesse et
la période d’allaitement ainsi que chez les
enfants de moins de 15 kg.

Dans le traitement de la gale commune (non
compliquée), Pefficacité de I'ivermectine est
comparable a celle des traitements topiques.
On ne dispose pas de données compara-
tives dans des groupes particuliers tels que
les enfants ou les personnes agées. Chez les
patients atteints de la gale croGteuse, I'iver-
mectine n’est pas un traitement suffisant et
l'association de perméthrine par voie locale
et d’ivermectine par voie orale est générale-
ment recommandée. L'ivermectine apparait
donc comme une option thérapeutique dans
le traitement de la gale en cas d’échec ou
d’intolérance aux traitements topiques, ainsi
qu’en association a un traitement topique
dans le traitement de gale crotiteuse.*** Son
colt est toutefois plus élevé que celui des
traitements topiques.

Traitement antiprurigineux
Malgré un traitement antiparasitaire efficace,
le prurit peut persister pendant plusieurs

2 Benzyle benzoate émulsion a 25% FTM

3 N Engl ] Med 2010; 362: 717-25 (doi: 10.1056/NEJMct0910329)
4 Rev Med Liége 2005 ; 60 :210-3

5 La Revue Prescrire 2013;33:77
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semaines et les 1ésions ne disparaissent que
lentement. L’administration d’un antihista-
minique H, par voie orale ou I'application
locale d’un corticostéroide peut étre utile
pour apaiser le prurit, bien que Iefficacité
de ces médicaments dans cette indication
ne soit pas bien étayée.

Note

En ce qui concerne la prescription de mé-
dicaments indisponibles en Belgique, voir
Folia de septembre 2013.

Informations récentes mars 2015

V: médicament soumis a une surveillance particuliére et pour lequel la notification d’effets

indésirables au Centre Belge de Pharmacovigilance est encouragée.

- Dassociation fixe de sous-citrate de
bismuth + métronidazole + tétra-
cycline (Tryplera®, chapitre 3.1.3.) est
proposée, en association a l'oméprazole,
pour I'éradication d’Helicobacter pylori dans
le traitement de l'ulcére gastro-duodénal.
La posologie recommandée dans le Résu-
mé des Caractéristiques du Produit est de 3
capsules 4 fois par jour, soit 12 capsules par
jour (correspondant a une dose journaliére
de 480 mg de sous-citrate de bismuth, 1,5 g
de métronidazole et 1,5 g de tétracycline),
pendant 10 jours. Les effets indésirables,
contre-indications et interactions sont ceux
des différents constituants. Les principaux
effets indésirables rapportés avec cette asso-
clation consistent en des troubles digestifs
(nausées, diarrhée, douleurs abdominales),
une dysgueusie (avec golt métallique), des
céphalées, des vertiges et de la somnolence.
Une coloration noire des selles, une déco-
loration de la langue, des stomatites, des
candidoses et des réactions d’hypersensi-
bilité ont également été rapportées. Dans
les études, la quadrithérapie (sous-citrate
de bismuth+ métronidazole + tétracycline

1 NICE Guidelines CG184, 2014 (www.nice.org.uk); BAPCOC (www.health.belgium.be/antibiotics);

Prescrire 2013; 33:92-6
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+ oméprazole) est apparue au moins aussi
efficace que la trithérapie (amoxicilline +
clarithromycine + oméprazole), mais on
ne dispose pas d’études comparatives chez
des patients en échec du traitement de
référence. Selon les recommandations de
NICE et de BAPCOQC, la trithérapie par
oméprazole + amoxicilline ou métronida-
zole + clarithromycine reste le traitement
de référence en premiere ligne [voir aussi
Folia d’avril 2009]. La quadrithérapie peut
avoir une place en cas d’échec de la trithé-
rapie, p. ex. en cas de résistance a la clari-
thromycine.'

- Rodizen®V (chapitre 10.1.3.) est une
nouvelle spécialité a base d’un extrait sec
de Rhodolia rosea qui est proposée pour
soulager les symptomes de stress et de sur-
menage. Il s’agit d’'un médicament a base
de plantes enregistré sur base d’'un «usage
traditionnel», dont le mécanisme d’action
n’est pas connu et pour lequel il n’existe
pas de preuves d’efficacité et d’innocuité.
[En ce qui concerne la réglementation
concernant les médicaments a base de
plantes, voir Folia d’avril 2011].

La Revue
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Bon a savoir

L'ETUDE IMPROVE-IT AVEC L'EZETIMIBE

[Déja paru dans la rubrique « Bon a savoir » sur notre site Web le 26/02/15]

Ces derniers mois, beaucoup d’attention
s'est portée dans le monde médical sur
I’étude IMPROVE-IT, dont les résultats
ont été présentés au congres annuel de
I’ American Heart Association (AHA)' en
novembre 2014, mais n’ont pas encore été
publiés dans une revue peer-reviewed.

Dans cette étude menée en double-aveugle
et controlée par placebo, des patients avec
un risque cardio-vasculaire élevé et ayant
présenté de plus un syndrome coronarien
récent, ont été randomisés et ont recu un
traitement par I'ézétimibe a raison de 10 mg
par jour ou un placebo, en plus d’un traite-
ment par la simvastatine a raison de 40 mg
par jour. Le critére d’évaluation primaire de
I'étude était une combinaison de la mortalité
cardio-vasculaire, des infarctus du myocarde,
des accidents vasculaires cérébraux, de 'angor
instable ayant nécessité une hospitalisation, et
de la revascularisation coronaire. Aprés une
période de suivi de 7 ans, ce critere d’évalua-
tion primaire est apparu chez 32,7% des per-
sonnes traitées par I'ézétimibe par rapport a
34,7% dans le groupe placebo, une différence
statistiquement significative mais dont la signi-
fication clinique parait modeste. Ces résultats
signifient en eftet qu’il fallait traiter 50 patients
par 'ézétimibe pendant 7 ans pour éviter
un événement supplémentaire. Le bénéfice
constaté s’explique surtout par une diminu-
tion significative du nombre d’infarctus du
myocarde et d’accidents vasculaires cérébraux;
la mortalité cardio-vasculaire et la mortalité
totale n’avaient pas diminué de maniére signi-
ficative. Le risque d’effets indésirables parmi

lesquels aussi des probléemes musculaires et des
cancers, ne semblait pas plus élevé chez les pa-
tients traités par 'ézétimibe + simvastatine par
rapport aux patients traités uniquement par la
simvastatine. Pendant toute la durée du trai-
tement, la diminution du taux de LDL-cho-
lestérol était plus prononcée chez les patients
traités par I'ézétimibe, comparé au placebo; en
ce qui concerne le HDL-cholestérol, il n’y
avait pas de différence entre les deux groupes.

Quelques commentaires

- Les résultats ci-dessus ont été récemment
rapportés au congrés de TAHA'.

- La diminution plus prononcée du LDL-cho-
lestérol chez les patients traités par 1'ézétimibe
a été considérée par certains comme une
confirmation de I’hypothése qu’une réduction
de LDL-cholestérol serait un bon marqueur de
la diminution du risque cardio-vasculaire. Un
lien causal entre le taux de LDL-cholestérol et
le risque cardio-vasculaire n’a cependant pas
été démontré, et on ne peut pas conclure non
plus que les médicaments (2 venir) diminuant
le LDL-cholestérol pourraient avoir un impact
favorable sur le risque cardio-vasculaire.

- Les résultats de cette étude, menée chez
des patients avec un risque élevé, ne peuvent
pas étre extrapolés a une population avec
un risque cardio-vasculaire plus faible.

- Le CBIP estime qu’il faut attendre les données
completes de I'étude IMPROVE pour pouvoir
se prononcer quant a la place exacte et a une
plus-value éventuelle de I'association d’ézéti-
mibe et d’une statine; nous reviendrons sur ce
sujet des que ces données seront disponibles.

1 http://my.americanheart.org/professional/Sessions/ScientificSessions/ScienceNews/SS14-Late-Breaking-Clinical-

Trials UCM_468855_Article.jsp#improve-it

31

Folia Pharmacotherapeutica 42, avril 2015 ¢ www.cbip.be



TARIFICATION PAR UNITE

[version adaptée du communiqué du 24 avril 2014 sur notre site Web]

Depuis le 1° avril 2015, le pharmacien doit tarifer par unité les spécialités sous
forme orale solide (p.ex.les comprimés) remboursables, délivrées en pharmacie
publique aux patients résidant dans une maison de repos. La délivrance de médi-
caments par unité n’est pas encore obligatoire. Pour le médecin, rien ne change:
la prescription médicamenteuse classique reste d’application.

De quoi s’agit-il ?

La tarification par unité (TPU)' est instau-
rée dans le cadre de l'objectif budgétaire
pour l'assurance maladie 2013-2015, et est
obligatoire depuis le 1° avril 2015 pour
les spécialités sous forme orale solide rem-
boursables telles que les comprimés ou les
capsules, et ce aussi bien en cas de traite-
ment aigu que de traitement chronique. La
tarification par unité se limite aux médica-
ments délivrés en pharmacie publique a des
personnes qui résident en maison de repos
ou en maison de repos et de soins (MRPA/
MRS), et ne concerne donc pas les séjours
de courte durée.

Comument se fera la tarification ?

Lors de I'exécution d’une prescription, le
pharmacien est obligé de tarifer a l'unité,
par périodes de 7 jours. La tarification se
fera moyennant une nouvelle base de rem-
boursement a I'unité, calculé(e) sur base du
plus grand conditionnement public rem-
boursable disponible. Les modalités admi-
nistratives et pratiques de la TPU pour le
pharmacien sont complexes, et 'objectif
n’est pas ici de rentrer dans les détails. Pour
plus d’informations, nous renvoyons aux
communiqués des associations de pharma-
ciens et de 'INAMI.

1 www.inami.fgov.be > mot-clé : ‘tarification par unité’

Comment le pharmacien peut-il délivrer?
Le pharmacien reste libre de délivrer sous
forme de :

- conditionnement public;

- conditionnement fractionné, donc par
plaquette;

- « préparation de médication individuelle »
(PMI)? : il s’agit d’une délivrance par unité,
manuelle ou robotisée. La PMI consiste
pour le pharmacien a prélever un ou plu-
sieurs médicaments de leur conditionne-
ment primaire et a les regrouper dans un
seul conditionnement fermé individuel,
destiné a 'administration a un patient don-
né a un moment déterminé.

Comment le médecin doit-il prescrire?
La prescription médicamenteuse classique,
avec mention de la spécialité ou du prin-
cipe actif (prescription en DCI, voir Folia
d’aott 2010), reste d’application. A 1'ave-
nir, la prescription classique sera remplacée
par un schéma de médication, qui aura la
méme valeur qu’une prescription. Dans ce
schéma de médication seront mentionnés
tous les médicaments, ainsi que la durée du
traitement, ce qui devrait faciliter la com-
munication entre le(s) médecin(s), le phar-
macien et le personnel soignant dans les
maisons de repos.

2 Pour plus d’informations sur PMI, voir www.afmps.be > mot-clé : ‘PMI’
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DEUX DECISIONS IMPORTANTES CONCERNANT LES MEDICAMENTS EN EUROPE

[Déja paru dans la rubrique « Bon a savoir » sur notre site Web le 06/11/14]

(1) L’EMA opte pour plus de transparence sur
les données des études cliniques

PAgence européenne des médicaments
(European Medicines Agency ou EMA) a dé-
cidé le 2 octobre 2014 de se montrer plus
transparente en ce qui concerne la mise a
disposition des données provenant d'études
cliniques. Les « rapports d’études cliniques »
(Clinical Study Reports) des médicaments
pour lesquels une demande d’enregistre-
ment selon la procédure centralisée aura été
introduite aupres de PEMA apres le 1 jan-
vier 2015, seront rendus publics. Les « rap-
ports d’études cliniques » sont des rapports
détaillés des études cliniques individuelles
introduites dans le cadre de la procédure
d’enregistrement. Ils seront rendus publics
deés qu’une autorisation définitive aura été
accordée au médicament par la Commission
européenne. Etant donné qu’une procédure
d’enregistrement dure environ 18 mois,
on peut sattendre concrétement a ce que
les premiers “rapports d’études cliniques”
soient disponibles d’ici mi-2016. En ce qui
concerne la mise a disposition des “rapports
d’études cliniques” concernant de nouvelles
indications de médicaments déja enregistrés,
cette disposition sera d’application a partir
du 1¢ juillet 2015. Les données ne seront
accessibles au public que sur écran; les inves-
tigateurs pourront quant a eux télécharger
les données, apres identification.

[Plus d’informations sur www.ema.europa.cu
(> About us > How we work > Transparancy >
Release clinical-trial data); plus d’informations sur les
“ rapports d’études cliniques ” sur www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_
guideline/2009/09/WC500002832.pdf].
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Cette décision de TEMA est certainement
a saluer: elle apporte plus de transparence
sur les données des études cliniques, ce qui
était déja plaidé depuis plusieurs années
par plusieurs groupes de recherche, dont la
Cochrane Collaboration. On peut citer a titre
d’exemple la nouvelle analyse de 'efficacité
du médicament antiviral oseltamivir apres
la mise a disposition de toutes les données
d’étude, et ce avant que cette décision ait
été prise par 'EMA [voir Folia de juillet-
aout 2014].

Bien que cette décision soit un pas dans
la bonne direction, il convient d’émettre
quelques réserves: (1) aucune décision n’a été
prise concernant la publication des « rapports
d’études cliniques » des médicaments dont la
demande d’enregistrement a été introduite
avant le 1¢ janvier 2015, c.-a-d. pour prati-
quement tous les médicaments actuellement
disponibles; (2) aucune décision n’a été prise
quant a la mise a disposition des « données
individuelles des patients », c.-a-d. les résul-
tats individuels de chaque participant inclus
dans une étude clinique; (3) certains éléments
dans le rapport peuvent étre censurés pour
des raisons de « confidentialité commerciale »;
(4) la nouvelle politique de transparence ne
concerne que les études cliniques incluses par
le fabricant dans le dossier d’enregistrement,
les études non incluses échappent a la regle
[BM] 2014;349:26086; site Web de la International Society
of Drug Bulletins (www.isdbweb.org/en/publications/
view/ema-s-final-policy-on-access-to-clinical-data-
proactive-access-to-some-data-but-strings-attached);
site Web de La Revue Prescrire (www.prescrire.org/

Fr/1/194/48278/3840/3305/SubR eportDetails.
aspx)].
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(2) Au sein de la nouvelle Commission euro-
péenne, les médicaments et les dispositifs
médicaux restent de la compétence de la Di-
rection générale "Santé et consommateurs"

Les médicaments et les dispositifs médicaux

restent de la compétence de la Direction

générale "Santé et consommateurs”" au sein
de la nouvelle Commission européenne,
comme c’est le cas depuis 2009. Le nouveau
président de la Commission européenne avait
d’abord décidé de transtérer la compétence
a la Direction générale "Marché intérieur et

services", comme ¢’était le cas jusqu’en 2009.
Cette décision a suscité de nombreuses pro-
testations de différents acteurs. En revenant
sur cette décision, la Commission euro-
péenne montre qu’elle fait tout de méme
primer la santé sur les intéréts économiques
[site Web de la International Society of Drug Bulletins
www.isdbweb.org/publications/view/medicines-are-
not-just-a-commodity; site Web de La Revue Prescrire
www.prescrire.org/Fr/1/194/48278/3868/3305/
SubReportDetails.aspx].

REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE RECENTE SUR LES EFFETS
INDESIRABLES DU PARACETAMOL

[Déja paru dans la rubrique « Bon a savoir » sur notre site Web le 12/03/15]

Une revue systématique d’études observa-
tionnelles sur les effets indésirables du paracé-
tamol est parue le 2 mars 2015." Les auteurs
de I’étude signalent une augmentation dose-
dépendante de la mortalité totale et d'effets
indésirables cardio-vasculaires, gastro-intesti-
naux et rénaux séveres avec le paracétamol.
Une interprétation critique des résultats ne
permet toutefois pas de conclure qu’il existe
un lien causal entre le paracétamol et les difté-
rents effets indésirables décrits.Vous trouverez
ci-dessous quelques détails ainsi que quelques
commentaires sur cette étude qui a fait I'objet
d’une attention particuliere dans les médias.

Quelques détails concernant I’étude

- Pour la revue de la littérature, 1.888 études
observationnelles ont été sélectionnées, dont
8 études de cohorte ont été finalement in-
cluses. Ces 8 études de cohorte étaient les

seules études qui répondaient aux criteres
d’inclusion (age des patients > 18 ans; poso-
logie: 0,5 g a 1 g par dose, toutes les 4 a2 6
heures, jusqu’a maximum 4 g par jour).

- Le niveau de preuve des résultats dans les
études avait été quoté par les auteurs de la revue
de la littérature comme “faible” ou “tres faible”.
- Les résultats n’ont pas pu étre regroupés
en raison de I'hétérogénéité entre les études
(type de patients inclus; paracétamol en
vente libre (OTC) versus sous prescription,
quantification de la consommation de para-
cétamol, p.ex. nombre de jours d’utilisation
par mois versus nombre total de grammes
de paracétamol sur plusieurs années).

- Les études incluses dans la revue de la lit-
térature montrent une augmentation dose-dé-
pendante de la mortalité totale, des évenement
cardio-vasculaires (p.ex. infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral), des effets indési-

1 Ann Rheum Dis (doi:10.1136/annrheumdis-2014-206914), publication en ligne au 01/02/15); I'article complet peut
étre consulté sur http://ard.bmj.com/content/early/2015/02/09/annrheumdis-2014-206914. L'étude a été discutée
également dans le British Medical Journal [2015;350:h1186 (doi:10.1136/bmj.h1186)]
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rables gastro-intestinaux (ulcere gastro-duo-
dénal et complications telles que des hémor-
ragies) et des effets indésirables rénaux (entre
autres diminution de la filtration glomérulaire)
par rapport a 'absence de paracétamol.

Quelques commentaires

- 1l sagit ici d’une revue de la littérature
d’études observationnelles non randomisées.
Les études observationnelles constituent une
méthodologie souvent utilisée pour étudier
des effets indésirables car elles sont plus appro-
priées que les études randomisées pour évaluer
les avantages et les inconvénients d'un médi-
cament en situation réelle d’utilisation [voir
aussi Folia d’octobre 2005]. Les études ran-
domisées ont toutefois un meilleur niveau de
preuve, mais elles ne sont souvent pas appro-
priées pour évaluer les effets indésirables (p.ex.
en raison de la nécessité d’'un nombre élevé
de patients pour étudier des effets indésirables
rares, et des faibles possibilités d’extrapolation
en raison de criteres d’'inclusion et d’exclusion
stricts). Des études observationnelles rigou-
reuses ont donc certainement leur place mais
elles doivent étre évaluées de maniere treés
critique en raison de I'existence éventuelle de
biais et de variables confondantes.

- Une interprétation critique des résultats de
cette revue de la littérature ne permet pas de
conclure qu’il existe un lieu causal entre le para-
cétamol et les différents effets indésirables dé-
crits. Les principales limites de cette revue systé-
matique sont le nombre limité d’études incluses,
et la faible qualité des études incluses, avec une
forte suspicion de biais et de variables confon-
dantes. Ainsi, les résultats peuvent étre faussés
par le fait que les informations concernant une
pathologie sous-jacente chez ces patients ou
concernant 'emploi d’autres médicaments que
le paracétamol ne sont pas documentées. Dans
I'étude incluse ayant montré une mortalité ac-
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crue, le lien entre le paracétamol et la mortalité
accrue peut des lors s’expliquer par affection
ou les symptomes pour lesquels le paracétamol
était administré plutdt que par le paracétamol
lui-méme (confounding by indication).

- Détude ne modifie pas la place du paracé-
tamol comme analgésique et antipyrétique de
premier choix. Il va de soi que pour le paracé-
tamol, comme pour chaque médicament, les
avantages et inconvénients doivent étre mis
en balance. Nous renvoyons au Répertoire
Commenté des Médicaments (chapitre 8.1.
et chapitre 8.2.) pour la discussion concer-
nant la place du paracétamol dans la fievre
et la douleur. En ce qui concerne la fievre, il
est important d’informer les patients du fait
qu'un traitement médicamenteux ne s’avere
pas toujours nécessaire. En cas d’usage prolon-
gé de paracétamol en raison de douleurs, 1l est
utile de réévaluer régulierement la nécessité
de poursuivre le traitement. Dans les situations
douloureuses pour lesquelles 1l existe peu de
preuves d’un effet favorable du paracétamol
(p-ex. en cas de lombalgies aigués, voir Folia
d’octobre 2014), Peffet du paracétamol doit
étre suivi afin d’éviter un emploi inutile. Le
risque d’effets indésirables du paracétamol est
faible mais I’hépatotoxicité en cas de surdosage
constitue un probléeme grave. La prudence est
certainement de mise chez les patients dont
le seuil d’hépatotoxicité du paracétamol est
abaissé: les enfants, les adultes trés maigres
(< 50 kg), les personnes trés agées et les per-
sonnes présentant les facteurs de risque suivants:
alcoolisme, malnutrition chronique, insuffisance
hépatique ou rénale [voir Folia d’avril 2011].

- De nombreuses préparations a base de
paracétamol sont en vente libre, sous divers
noms de spécialités. Une prise non inten-
tionnelle de paracétamol sous différents
noms de spécialités peut étre la cause d’'un
surdosage et doit absolument étre évitée.
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Communiqué par le Centre de Pharmacovigilance

MEDICAMENTS ET RISQUE DE CARIES DENTAIRES

Les caries dentaires sont la conséquence d'un
processus de déminéralisation causé par des
acides qui sont produits par certaines bactéries
(surtout Streptococcus mutans et lactobacilles) a
partir de sucres. La présence prolongée ou
fréquente de sucre dans la bouche, le bros-
sage dentaire insuffisant et la diminution de
la production salivaire favorisent 'apparition
de caries dentaires. Un article paru dans La
Revue Prescrire [2014;34:750-55] attire 'atten-
tion sur les médicaments exposant aux caries
dentaires. On ignore 'impact de la durée du
traitement et quelle est I'incidence des caries.
II s’agit principalement des médicaments
suivants.
- Médicaments riches en sucre: sirops
ou autres formes orales riches en sucre.
- Médicaments induisant une séche-
resse de la bouche.

* Substances a effet anticholinergique: 11 s’agit
de médicaments utilisés pour leur effet
anticholinergique: atropine, bromure de
butylhyoscine, anticholinergiques utilisés
dans l'asthme et la BPCO (par inhalation),
dans la maladie de Parkinson, dans les
troubles de la fonction vésicale, et certains
mydriatiques et cycloplégiques. 11 s’agit
aussi de médicaments a propriétés anti-
cholinergiques qui ne sont pas utilisés pour
ces propriétés, mais qui ont néanmoins
des effets indésirables anticholinergiques,
par exemple la plupart des antidépresseurs
tricycliques et apparentés, certains ISRS,
antipsychotiques et antihistaminiques H,,
le néfopam, le disopyramide [voir Intro-
duction du Répertoire (Intro.6.2.3.) pour
une liste plus complete].

* Les médicaments inhibant les récepteurs o,
ou stimulant les récepteurs o, présynaptiques:
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entre autres les o -bloquants utilisés dans
Ihypertension et dans Thypertrophie
bénigne de la prostate, les B-bloquants a
effet o-bloquant (carvédilol, labétalol),
et les antihypertenseurs centraux (clo-
nidine, méthyldopa, moxonidine).

o Autres médicaments: entre autres certains
diurétiques (thiazides, furosémide), les
antitumoraux cytotoxiques, les dérivés
de 'amphétamine (y compris le bupro-
pion et le méthylphénidate), les opiacés,
le lopéramide, la propaténone.

e A coté de cette liste de médicaments
basée sur D'article de La Revue Prescrire,
nous avons mentionné dans les Folia
de janvier 2010 qu’il existe aussi des
données indiquant une sécheresse de
la bouche avec les benzodiazépines, les
IPP et I'iode radioactif.

Il est important que les patients ou les parents
d’enfants qui prennent des médicaments
pouvant favoriser la formation de caries
dentaires soient informés de ce risque. Boire
un verre d’eau et se brosser les dents apres la
prise d'un médicament riche en sucre per-
met de limiter le risque de caries dentaires.
Dans la mesure du possible, on évitera la prise
de médicaments riches en sucre le soir;si cela
n’est pas possible, il est en tout cas conseillé
de se brosser les dents apres la derniére dose.
En ce qui concerne la prise en charge de la
sécheresse de la bouche, nous renvoyons aux
Folia de janvier 2010: la prise de médica-
ments pouvant provoquer une sécheresse de
la bouche doit aussi de préférence étre évitée
le soir. Pour prévenir les caries, une bonne
hygiéne buccale est évidemment importante
[voir Folia d’avril 2013 concernant les denti-
frices a base de fluorure].
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