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Introduction  

• Nouvelles molécules 
• Analgésiques, SEP, prucalopride, 

• Tasectan et dispositifs médicaux 

 

• Anciennes molécules 

– Retrait : alternatives? 

• Sinemet, Pergolide 

– Nouveaux problèmes 

• Pramipexole, Domperidone, Antidépresseurs, 

Lamotrigine 

– Nouvelle indication? 



Nouvelles molécules 



Analgésiques  

• Oxycodone 

 

• Duloxetine vs Lyrica 

 

• AINS Cox-2 sélectifs 



Oxycodone  

• Caractéristiques 
• OxycontinR, OxynormR  (TarginactR + naloxone) 

• Morphine ½-synthétique 

• 1 mg oxycodone = 2 mg morphine 

• Per os et injectable 

• Douleur sévère à très sévère 

• Conclusions 
• Analgésique morphinique puissant efficace 

• Pas de plus-value efficacité ou tolérance 

• Coût supérieur  

• M+ longue durée 1° choix si cancer 

Prescrire (2009) 29 : 313  



Duloxetine / Pregabaline 
neuropathie diabétique 



Duloxetine / Pregabaline 
neuropathie diabétique 



Duloxetine / Pregabaline 

• Neuropathie diabétique 

• Duloxétine 60 mg non-inférieure à la 

prégabaline 300 mg 

• Pas d’effet adjuvant de la gabapentine 

 

• !!! PRIX : duloxétine 2 X moins chère 

– CymbaltaR 28 X 60 mg 42.71 euros (B) 

– LyricaR 56 X 150 mg : 84.28 euros (B) 

 

• ! Mécanisme d’action spécifique 



AINS : effets secondaires  

AINS COX-2 / Classique 

Gastro mineur < 

Gastro majeur < ? 

Gastro complications = 

CARDIO-VASCULAIRE > ? (Rofecoxib+++) 

Autres (HTA, IRA, hépatotoxicité, 

Lyell, hémato,… 

 

= 



AINS inhibiteurs cox2-sélectifs 

• Mécanisme théoriquement séduisant 
• Cox-1 : prostaglandines protégeant la muqueuse g 

• Cox-2 : prostaglandines de l’inflammation 

• Efficacité comparable 

• Toxicité  
• Biais potentiel : prescription plus importante chez les 

patients à risque digestif 

• Conclusion  
• Distinguer les différentes molécules 

– Rofecoxib : toxicité cardio-vasculaire +++ 

– Etoricoxib et HTA 

• C.I. si antcdts AVC, infarctus, insuffisance cardiaque mod.   



SEP : Tysabri / Gilenya 

• Tysabri 
– Indications 

• 1 poussée durant 1 an interferon ET 9 lésions ou 1 C+ 

• 2 poussées durant 1 an interféron 

– Toxicité : LEMP 

 

• Gilenya (per os 1 gélule/jour) 

– Antagoniste récepteurs 1-sphingosine 

– Indications 

• 1 poussée durant 1 an interferon ET 9 lésions ou 1 C+ 

• 2 poussées durant 1 an interféron 

– Toxicité : aiguë bradycardie, rétine, infection VZV 

 

 



Prucalopride (ResolorR) 

• Traitement de la constipation 

• Mécanisme d’action 
• Chimiquement apparenté au Cisapride 

• Agoniste sérotoninergique 5HT4 

• Étude clinique 
• Efficace dans 11%, uniquement les femmes 

• Espace QT (! association) 

• Prix  
• 28X1mg : 61.60 euros 

• 28 X 2mg : 75.50 euros 



Prucalopride (ResolorR) 

Camilleri et al. N Engl J Med (2008) 358 : 2344-2354 



Prucalopride (ResolorR) 

• Analyse combinée de 3 études  
• (1999 pat, dont 88% F) 

• Constipation réfractaire 

• Résultats 

– Efficacité patient F : 36% vs 18% placebo 

– Normalisation mobilité intestinale : 23% vs 11% placebo 

• Toxicité 

– Chez l’animal : +FC, +TA, +PRL, tumeurs 

– Diminution efficacité contraception 

 

• Conclusion 
• Prudence 

• Ne sera pas remboursé 

Prescrire Int (2011) 20 (116) : 117-120 



TasectanR 

 

 



TasectanR 

• Propriétés 
• Tannate de gélatine 

• « dispositif médical » 

– Statut UE, pas médicament 

• Thérabel 12.38 euros / 15 capsules 

• Mécanisme  
• « pansement interne » 

• Interaction « mécanique » avec la muqueuse 

côlique 

• Indication 
• Diarrhées de tout types 

• Études cliniques ? 

 

 

? ? ? 



TrasectanR 



« medical device » : legislation 

• USA  
• 1976, FDA, PreMarketApproval 

• Études cliniques 

• Europe : label CE 
• Appliqué par le fabricant 

• Vérifié mais autorité varie d’un état à l’autre 

• L’entreprise choisit son organisme certifié 

• Contrôle uniquement APRES mise sur le marché 

• Essais cliniques seulement utiles pour 

remboursement !!! 

Rapport 158B du KCE novembre 2011  



« medical device » recommandations 

• Démonstration efficacité clinique exigée 

• Essais randomisés AVANT AMM 

• Évaluation centralisée 

• Indication approuvée et publiée 

• Description et recommandations, spécifiques à 

chaque type de dispositif, concertées des 

preuves à apporter 

• Parties payantes pourraient co-financer les 

essais cliniques 

 

 

Rapport 158B du KCE novembre 2011  



Anciennes molécules 
retraits 



Retrait du Sinemet 

• Parkinson : levodopa = gold standard 

• Formes disponibles : 
• Prolopa : levodopa + benserazide 

• Sinemet : levodopa + carbidopa 

• Retrait du Sinemet 

• Alternatives ? 
• Prolopa :  

– mais intolérance (colite lymphocytaire) 

– ! Équivalence de dose :  

Prolopa 250 = 200 mg ldopa / Sinemet 250 = 250 

mg levodopa 

• Stalevo : !!! Pas les mêmes indications 

– Levodopa + carbidopa + Comtan  



Retrait du Pergolide 

• Dérivé ergoline 
• Fibroses : pleurale, péritonéale, pulmonaire 

• Mécanisme exact mal élucidé 

• Fréquence rare (rapporté?) 

 

• Valvulopathies restrictives  
• 29/10/2004 modification notice 

• 04/04/2007 retrait USA 

• 07/05/2011 indisponible Belgique 

• 01/10/2011 retrait Belgique 

• 31/10/2011 fin autorisation import 

– Mécanisme 5HT2b agoniste 
Van Camp et al., Lancet 2004; 363: 1179–83  



Restrictive valvular heart disease 

Antonini and Poewe, Lancet Neurol 2007; 6: 826–29  



Ergolines : valvulopathies 

• Haute affinité 5-HT2B 

– Exprimé dans les valves cardiaques 

– Induit (via TGF) mitogenèse cellules 
musculaires lisses et fibrobalstes des valves 

 

• Alternatives thérapeutiques ? 
– Autres agonistes non ergolines? 

• Profil d’effets secondaires différent 

• Âge des patients 

– Augmentation compensatoire de la dose de l-
dopa 



Anciennes molécules 
nouveaux problèmes 



Nouveaux problèmes : pramipexole 



« addictions » induites par les 
agonistes dopaminergiques 

• Addiction à la medication  
• = syndrome de dysrégulation dopaminergique 3-4% 

 

• « Impulse control disorder » 
• Jeux Pathologiques 

• Hypersexualité 

• Shopping compulsif 

• Boulimie  

 

• Comportement moteur stéréotypé 



Comportements compulsifs induits 
par agonistes dopaminergiques 

• 3090 patients PK 13.6% 

– Type de comportement 

• 6% achat 

• 5.2% jeux (6.1%, 4.4%, 4.8%) 

• 4.3% boulimie 

• 3.5% hypersexualité 

– Type de traitement 

• 17% agoniste dopaminergique (Rop = Pram) 

• 6.9% autres traitement 

– Mais aussi corrélation avec dose levodopa 

Avanzi M et al. Mov Disord 2006; 21: 2068–72 



Rôle de 
la médication dopaminergique 

• 2003 Duver & Dunckly 

– 1884 patients, 9 cas jeu sévère 

–  9 sous DA agonistes, 7/9 dans 1 mois de initiation 

• 2005 Dodd 

– 11 PD patients jeu pathologique, début 2 mois de 

l’initiation et arrêt dans le mois de l’arrêt 

• 2006 Szarfman : FDA AE Database 

– Corrélation majeure jeux patho. et DA ag (pas seulement 

l-dopa) 

– Pramipexole 58% (1/3 des patients) 

• 2007 Gallagher : métanalyse de177 rapports 

– 174 sous DA ag, doses élevées ou très élevées 



Rôle du D3 dans addiction ? 

• D3 pourrait jouer un rôle car : 

– Surtout exprimé dans le système limbique 

– Modèles animaux PD  : upregulation D3 si 

traitement levodopa 

– Pramipexole plus impliqué? 

 

– ! Cliniquement non prouvé 

 

• Note : antagonistes  D3 en developpement 

pour traitement de la toxicomanie 



Nouveaux problèmes : Domperidone 
risque d’arrêt cardiaque  



Nouveaux problèmes : Domperidone  

• Mécanisme d’action 

– Antagoniste D2 périphérique 

 

• Problèmes  

– Étude du Risque d’arrêt cardiaque à l’hôpital 

– Surtout si 

• > 1 DDD 

• > 1 médicament allongeant le QT 

• Autres inhibiteurs P450 

 

• Forme injectable supprimée en Belgique 

• !!! Vente libre 



Nouveaux problèmes : Domperidone 
risque d’arrêt cardiaque  



Nouveaux problèmes : SipralexaR 

• 2006 

– Augmentation 3-4 msec QT  

• citalopram et escitalopram 

 

– Cas d’augmentation clinique du QT 
– Enfants, doses élevées ou toxiques, accident 

 

– Allongement du QT Dose-dépendant 

 



Nouveaux problèmes : SipralexaR 

• EMEA + AF 9 décembre 2011:  

• nouvelles recommandations sur base de 

l’allongement dose-dépendant du QT 

– Citalopram  

• dose maximale 40 mg < 65a, 20 mg > 65a 

– Escitalopram 

• Dose maximale 20 mg < 65a, 10 mg > 65a 

– Ci si augmentation QT 

– Ci si autre traitement allongeant le QT 

– Prudence si risque de torsade de pointe 



Effet controversé des antidépresseurs ? 

• German Institute for Quality and Efficiency 

in Healthcare : BMJ (2010) 341 : 4737 

• Reboxetine 
• 13 études en aigu (4098 patients) 

• Contrôle = placebo et/ou SSRI 

• !! 74 % non publié (modifie le résultat global) 

• Conclusion  
• « Reboxetine is, overall, an ineffective and 

potentially harmful antidepressant » 

• Mais… 



Effet controversé des antidépresseurs ? 

• EMA 2011 : Heads of Medicines Agencies 

• Révision de l’étude précédente 

• Conclusions 
• « the benefit/risk balance of reboxetine when used 

in accordance with its currently anthorised 

indications remains positive » 

• AUTHORISED INDICATIONS 

– Depression aiguë 

– Depression majeure 

– Maintien R+ initiale 

• Limitations méthodologiques 

– Différences <1996 (EMEA) et >1996 (FDA) 

– Différences sévérité dépression et ambulatoire/hospi 



Lamotrigine : DRESS syndrome 

• DRESS  

– Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic 

Symptoms 

– fièvre, exanthème, lymphadénopathie et 

éosinophilie 

– Parfois atteinte rénale, hépatique et 

pulmonaire 

– Large spectre de sévérité 

 

• Incidence 1/1.000 à 1/10.000 patients traités par 

lamotrigine   



Lamotrigine : DRESS syndrome 



Ancienne molécule 
nouvelle indication 
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