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Fiches de transparence: mise à jour

Prise en charge de la goutte
-- Suite à des rapports récurrents concernant de 
graves réactions d’hypersensibilité cutanées 
(tel le syndrome de Stevens-Johnson) liées à 
l’allopurinol, l’Agence française de pharma-
covigilance (Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé, ANSM) 
a mené une analyse rétrospective des données 
ayant été rassemblées entre 2008 et 2010. Il a 
dès lors été possible de mettre en évidence que 
ce type de réactions survenait surtout durant les 
deux premiers mois de traitement. L’incidence 
s’élevait à 1 sur 2.000 nouveaux patients. Dans 
60 % des cas, cette réaction grave aurait pu être 
évitée en prenant les précautions suivantes: 
•	 ne pas instaurer de traitement chez les pa-

tients présentant une hyperuricémie asymp-
tomatique;

•	 toujours augmenter la dose de manière pro-
gressive, même chez les patients sans insuffi-
sance rénale; 

•	 informer le patient sur la possibilité de réac-
tions cutanées sévères et la nécessité d’inter-
rompre immédiatement le traitement en 
cas d’apparition d’éruptions cutanées ou 
d’autres manifestations d’hypersensibilité1. 

-- En Belgique, le fébuxostat peut être rembour-
sé en cas d’intolérance sévère ou de contre- 
indication à l’allopurinol. On ne dispose pas 
d’études spécifiques chez ce type de patients. 
Depuis la commercialisation du fébuxostat, de 
graves réactions d’hypersensibilité, tels le syn-
drome de Stevens-Johnson et un choc ana-
phylactique, ont été rapportées. On estime que 
l’incidence se situe entre 1 sur 1.000 et 1 sur 
10.000 cas. Chez la plupart des patients, la réac-
tion se manifestait dans le premier mois suivant 
le début du traitement. Un certain nombre 
de ces patients présentaient déjà une fonction  
rénale amoindrie et/ou des antécédents de 

réactions d’hypersensibilité à l’allopurinol. En 
cas de traitement au fébuxostat, il est recom-
mandé d’instaurer la dose progressivement et 
d’effectuer un suivi régulier du patient. En 
cas d’apparition de symptômes indiquant une 
réaction d’hypersensibilité, le traitement au  
fébuxostat doit être immédiatement inter
rompu et ne doit plus être réinstauré2-4. 

Prise en charge des troubles gastriques
La conclusion émanant d’études rétrospectives 
selon laquelle l’usage concomitant d’IPP et de 
clopidogrel augmenterait le risque cardio-vascu-
laire, n’a pas pu être confirmée dans des études 
randomisées5. Dans une étude observationnelle 
menée à grande échelle au Royaume-Uni, il n’a 
pas non plus été possible de démontrer une inter‑ 
action cliniquement pertinente chez les patients 
sous clopidogrel utilisant de manière intermit-
tente des IPP: l’incidence d’infarctus n’était pas 
augmentée en cas d’utilisation d’IPP6. Bien que 
rien n’indique qu’il y ait une interaction clini-
quement pertinente, il est néanmoins conseillé 
d’observer un intervalle de 12 heures environ 
entre la prise d’IPP et de clopidogrel, par mesure 
de précaution7. 

Prise en charge des douleurs neurogènes
-- Les preuves d’efficacité des antidépresseurs 
tricycliques tels que l’amitriptyline, dans les 
douleurs neurogènes, sont issues d’un nombre 
limité d’études à petite échelle et de courte 
durée; il s’agit d’études plus anciennes dont 
la qualité est limitée si l’on prend en consi-
dération les normes actuelles. Une synthèse 
de Cochrane rassemble pour la première fois 
toutes les études menées autour de l’amitrip-
tyline dans le traitement de douleurs neuro-
gènes (et de la fibromyalgie). Lorsque que l’on 
considère dans leur ensemble les résultats de 



47� Folia Pharmacotherapeutica  40,  juin 2013  •  www.cbip.be

toutes les études contrôlées par placebo sur 
l’amitriptyline dans la neuropathie diabétique 
douloureuse, la névralgie post-herpétique, la 
douleur suite à un AVC et la fibromyalgie, 
on observe avec l’amitriptyline un effet sta-
tistiquement significatif mais dont l’impact 
clinique est limité, par rapport au placebo: 
38 contre 16 % (RR= 2,3; IC à 95 % 1,8 à 
3,1). Les auteurs avertissent que l’effet est très 
probablement surestimé, vu les limites métho-
dologiques des études incluses. Toutefois, bien 
que les preuves d’efficacité de l’amitriptyline 
soient limitées, certaines données amènent les 
auteurs à conclure que ce médicament donne 
une analgésie acceptable chez certains patients. 
Le nombre de patients ressentant des effets 
indésirables était significativement plus élevé 
avec l’amitriptyline qu’avec le placebo. Il nous 
faut à présent attendre les résultats d’études 
rigoureusement menées comparant les médi-
caments plus récents (tels que la prégabaline, la 
duloxétine,…) avec l’amitriptyline8. 

-- La mise à jour d’une synthèse de Cochrane 
sur le patch de capsaïcine à doses élevées in-
clut 6 études, dont 4 chez des patients atteints 
de névralgie post-herpétique (n = 1.272). Il 
s’agit d’études récentes à relativement grande 
échelle, ayant évalué une application unique, 
avec un suivi de 8 à 12 semaines, les critères 
d’évaluation étant variés. Dans le traitement 
de la névralgie post-herpétique, le patch de 
capsaïcine s’avérait significativement plus effi-
cace que le placebo sur tous les critères d’éva-
luation rapportés, les NNT allant de 10 à 12. 
Le seul critère d’évaluation ayant été rapporté 
de manière cohérente dans les 4 études, était le 
nombre de patients dont les douleurs avaient 
diminué d’au moins 30 % après 8 semaines 
[RR= 1,3 (IC à 95 % 1,1 à 1,5); NNT=11 
(IC à 95 % 6,8 à 26)], mais la capsaïcine s’avé-
rait également significativement plus efficace 
que le placebo en ce qui concerne le nombre 

de patients dont les douleurs avaient diminué 
d’au moins 50 % après 8 ou 12 semaines. Le 
nombre de patients rapportant des rougeurs, 
des douleurs (sensations de brûlure ou dou-
leurs lancinantes), mais aussi d’autres réactions 
cutanées telles que des papules, du prurit ou 
de l’oedème était significativement plus élevé 
dans les groupes traités à la capsaïcine. Par une 
comparaison indirecte (propice aux erreurs), 
les auteurs affirment que les NNT pour cer-
tains autres traitements des douleurs neuro-
gènes (prégabaline, gabapentine) sont moins 
élevés que pour la capsaïcine. Ils concluent 
que, vu leur coût et leurs effets indésirables 
importants, les patchs de capsaïcine doivent 
être réservés de préférence aux personnes chez 
lesquelles d’autres traitements ont échoué9. 

Prise en charge de l’angor stable
-- Il existe peu de données concernant la compa-
raison entre les différentes dihydropyridines en 
cas d’angor. Dans 3 études à petite échelle et 
de courte durée, aucune différence n’a pu être 
observée entre l’amlodipine et la félodipine en 
ce qui concerne le contrôle des symptômes et 
les effets indésirables; il n’y a pas de données 
concernant la mortalité10. 

-- Dans l’étude FAME-2, on a identifié, chez 
des patients souffrant d’une coronaropathie, la 
présence d’une sténose hémodynamiquement 
significative en mesurant la réserve de débit 
fractionnaire lors d’une angiographie corona-
rienne; la plupart de ces patients présentaient 
un angor stable. Les patients présentant une 
sténose hémodynamiquement significative 
(73  % du groupe étudié) ont été randomi-
sés entre une ACTP avec stent + traitement 
médicamenteux optimal (“traitement inva-
sif”) et un traitement médicamenteux optimal 
uniquement. Le critère d’évaluation primaire 
était composé de la mortalité, de l’infarctus du 
myocarde et de la revascularisation urgente. 
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L’étude a été arrêtée prématurément après 7 
mois lorsque l’on a constaté que ce critère 
d’évaluation primaire survenait significati-
vement moins fréquemment dans le groupe 
traité de manière invasive (4,3 contre 12,7 %). 
Le fait que cette différence soit significative 
s’explique entièrement par la moins grande 
nécessité de revascularisation urgente dans le 
groupe traité de manière invasive (1,6 contre 
11,1 %); la mortalité cardiaque et totale et le 
nombre d’infarctus du myocarde ne différaient 
pas significativement entre les deux groupes. 
L’absence de mise en aveugle et l’arrêt préma-
turé constituent des limites méthodologiques 
importantes. Cette étude ne rajoute rien aux 
connaissances actuelles: en cas d’angor stable, 
une ACTP peut améliorer le contrôle des 
symptômes, mais ne diminue pas le risque 
d’infarctus du myocarde ou de décès11. 

Aide au sevrage tabagique
-- Par le passé, l’association de la varénicline à 
un risque accru d’accidents cardio-vasculaires 
avait déjà été suggérée. Dans une méta-analyse 
de 2011, on a constaté un risque significati-
vement accru d’accidents cardio-vasculaires 
graves, en comparaison avec le placebo12. Plus 
récemment, dans deux méta-analyses d’études 
contrôlées par placebo, dont une méta-analyse 
menée à la demande de la FDA par le fabri-
cant de la varénicline, ce risque accru n’a pas 
pu être retrouvé. On a toutefois observé dans 
les deux méta-analyses une tendance en défa-
veur de la varénicline (respectivement 0,63 
contre 0,47  % et 0,31 contre 0,21  % selon 
la méta-analyse), mais ces différences n’étaient 
pas statistiquement significatives13,14. Dans une 
étude observationnelle danoise, l’incidence 
d’accidents cardio-vasculaires sévères associée 
à la varénicline a été comparée à celle associée 
à la bupropione, un médicament n’étant pas 
assimilé à un risque cardio-vasculaire accru 

selon les connaissances actuelles; aucune dif-
férence significative n’a été observée entre les 
deux groupes15. Ces constatations semblent 
rassurantes, mais des études ayant comme cri-
tère d’évaluation primaire des accidents car-
dio-vasculaires restent nécessaires afin de les 
confirmer. 

-- La plupart des études concernant les inter-
ventions de sevrage tabagique sont réalisées 
dans des conditions contrôlées qui divergent 
fortement des conditions de la pratique quo-
tidienne. Les études sont menées avec des 
patients motivés et du personnel qualifié, et 
en général, le traitement est gratuit. Dans une 
étude randomisée menée en première ligne, 
dans laquelle le médecin traitant n’avait pas 
reçu de formation préparatoire spécifique, 
l’intervention minimale à partir d’un journal 
de fumeur, la thérapie cognitive et comporte-
mentale, la bupropione et la thérapie nicoti-
nique de substitution s’avéraient similairement 
efficaces pour atteindre le sevrage tabagique: 
après 1 an, environ 30 % des patients sont res-
tés abstinents dans les 4 groupes16. 

Prévention secondaire des accidents vascu­
laires cérébraux (AVC)
Chez les patients atteints d’un infarctus céré-
bral lacunaire, l’association de clopidogrel 
avec de l’acide acétylsalicylique ne diminue 
pas significativement le risque d’un nouvel 
AVC, en comparaison avec une monothérapie 
à l’acide acétylsalicylique; en revanche, l’asso-
ciation augmente le risque d’hémorragies et 
de mortalité17. Les infarctus cérébraux lacu-
naires représentent un quart de tous les AVC 
ischémiques et sont provoqués par l'occlusion 
de petits vaisseaux sanguins. Dans cette étude 
randomisée, les patients atteints d’un infarctus 
lacunaire symptomatique (confirmé par RM) 
qui recevaient déjà 325 mg d’acide acétylsa-
licylique par jour, ont été randomisés entre 
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Bon à savoir
L’importation de l’étranger d’immunoglobulines antitétaniques 

[Déjà paru dans la rubrique « Bon à savoir » sur notre site Web le 07/05/13]

La spécialité Tetabuline S/D® a été retirée du 
marché en novembre 2012 pour des raisons 
commerciales, et il n’y a plus de spécialité à 
base d’immunoglobulines antitétaniques en 
Belgique [voir Folia de décembre 2012]. Les 
immunoglobulines antitétaniques spécifiques 
sont pourtant recommandées en cas de plaie 
à risque de tétanos chez les patients qui n’ont 
jamais été vaccinés contre le tétanos, ou in-
complètement, ainsi que chez les patients avec 
une plaie à risque dont la dernière vaccination 
contre le tétanos date de plus de 10 ans; dans 
ces différentes situations, le vaccin contre le 
tétanos est administré simultanément avec des 
immunoglobulines, en un site distinct [voir 
tableau 12b dans le Répertoire Commenté des 
Médicaments].
Nous avons signalé que, selon la réglemen-
tation en vigueur (Loi du 29 mars 2012, 
article 44), ces immunoglobulines peuvent 
être importées de l’étranger par un phar-
macien (par ex.  Tetagam® en Allemagne), 
sur présentation d’une prescription au nom 
du patient et d’une déclaration du médecin 
(disponible sur www.fagg-afmps.be/fr/bina-
ries/AR-KB-2006-12-14-ANNEXE-VI_
tcm291-27195.pdf). Cette procédure peut 

toutefois prendre plusieurs jours, ce qui est 
inacceptable dans les situations urgentes dé-
crites ci-dessus.
Dans la pratique ambulatoire, le médecin 
peut commander des immunoglobulines 
antitétaniques en provenance de l’étranger 
sur présentation d’une prescription anonyme 
accompagnée d’une déclaration certifiant que 
le médicament est destiné à sa trousse d’ur-
gence. Cette façon de procéder permet au 
pharmacien d’officine d’importer le médica-
ment de l’étranger et au médecin de disposer 
du médicament au cas où un patient se pré-
senterait avec une plaie à risque. Il en coûtera 
environ 30 € (situation au 01/05/2013).
Dans les services spécialisés d’un hôpital (tels 
que service d’urgences, soins intensifs, ... ), il 
est possible de constituer une réserve par l’in-
termédiaire de la pharmacie hospitalière, pour 
plusieurs patients tombant directement sous 
la responsabilité du médecin demandeur (Loi 
du 25 mars 1964 art. 6quater). Ceci n’est pas 
autorisé dans la pratique ambulatoire.
Les immunoglobulines antitétaniques doivent 
être conservées au réfrigérateur, et leur durée 
de conservation est de 3 ans.

un traitement avec 75 mg de clopidogrel par 
jour et un placebo. Après une période de suivi 
de 3,4 ans en moyenne, le risque d’un nouvel 
AVC n’était pas réduit dans le groupe traité par 
l’association (hazard ratio = 0,92; IC à 95 % 
0,72 à 1,16). Le risque d’hémorragies sévères 
était presque deux fois plus élevé chez les pa-
tients traités avec l’association (hazard ratio = 
1,97; IC à 95 % 1,41 à 2,71)17. 

Prise en charge de la migraine, de l’obésité, 
de l’ostéoporose, du zona: aucune nouvelle 
donnée pertinente pour cette mise à jour n’est pa-
rue sur ces sujets au cours de cette dernière année.

Note
La liste des références et une version longue de 
cette mise à jour peuvent être consultées sur 
www.cbip.be


