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Rappel : « Tout professionnel de santé ayant constaté un effet indésirable grave (soit entraînant ou prolongeant une hospitalisation, soit entraînant une incapacité ou des séquelles, soit mettant en jeu la vie du patient ou entraînant le décès) et/ou « inattendu » (non répertorié dans les mentions légales) doit en faire la déclaration au Centre Régional de Pharmacovigilance » (décret du 13 mars 1995). 

01- ATTENTION, LE VICKS BABYBALM TOUJOURS RESPONSABLE DE CONVULSIONS CHEZ DES NOURRISSONS

Le baume parfumant corporel Vicks BabyBalm, 50 ml, a été retiré du circuit officinal et des établissements de santé, le 2 décembre 2004, en raison de quelques cas d’effets indésirables neurologiques observés chez des nourrissons (voir Vigipharm de décembre).

Quatre nouveaux cas, dont certains postérieurs au retrait, ont été enregistrés chez des nourrissons. Les effets indésirables ont parfois entraîné une hospitalisation temporaire. Ils se sont notamment traduits par des convulsions et des pertes de contact.

Il faut rappeler aux parents qu’ils ne doivent plus utiliser les pots de Vicks BabyBalm qu’ils pourraient encore détenir au domicile.

02- DERNIERES INFORMATIONS

A- DERNIERES INFORMATIONS : PAS DE TRAITEMENT PAR LE REMINYL( CHEZ LES PATIENTS AYANT DES TROUBLES MODERES DES FONCTIONS COGNITIVES (troubles de mémoire)

Les résultats de deux essais cliniques, concernant le Réminyl( (galantamine) médicament indiqué dans le traitement des formes légères à modérées de maladie d’Alzeihmer, viennent d’être portés à la connaissance des autorités sanitaires. Ceux-ci avaient pour objectif d’évaluer l’impact de ce médicament sur le délai d’apparition de la démence chez des patients souffrant d’une altération modérée de la fonction cognitive. Ces études, d’une durée de 2 ans, ont été menées chez 2048 patients (1026 recevant de la galantamine et 1022 patients recevant un placebo) en Europe, Australie, Argentine et aux Etats-Unis d’Amérique.

Ces deux études, dont les résultats n’ont pas été publiés à ce jour, montrent que la galantamine n’a pas allongé le délai de survenue de la démence (action semblable à celle du placebo). Par contre, l’analyse préliminaire des résultats de ces deux essais montre une fréquence plus importante des décès dans le groupe de patients traité par galantamine (15 décès) comparativement au groupe placebo (5 décès). La cause des décès est variable, mais le plus souvent de nature cardiovasculaire. Il faut noter que dans les essais réalisés dans la maladie d’Alzeihmer n’ont pas mis en évidence d’excès de mortalité dans le groupe traité versus le groupe placebo, mais que ces essais ne dépassaient pas 6 mois.

Il s’agit des deux premières études avec la galantamine dont la durée de traitement est longue (2 ans). 

Dans un communiqué du 24 janvier, l’Afssaps indique qu’en collaboration avec les autres Etats membres, elle procède à une réévaluation du médicament. Des données complémentaires issues des deux études sont attendues prochainement.

Dans l’attente de l’analyse de l’ensemble des données, l’Afssaps :

· rappelle que Réminyl( n’est pas indiqué chez les patients atteints d’altération modérée de leur fonction cognitive (en particulier la mémoire),

· recommande le respect strict de l’indication autorisée.  

Il faut rappeler que les autres médicaments anticholinestérases anti-Alzeihmer (Exelon(, Aricept() ne sont indiqués que dans les formes légères à modérées de cette maladie. Ils ne doivent donc pas être prescrits pour les troubles cognitifs modérés.

B- MELLERIL( DEFINITIVEMENT RETIRE DU MARCHE LE 30 JUIN 2005. ORGANISER DES MAINTENANT L’INTERRUPTION DU TRAITEMENT DES PATIENTS TRAITES AU LONG COURS +++

Le Melleril( (thioridazine) est l’un des neuroleptiques les plus anciennement utilisés dans le traitement de la Schizophrénie comme signalé dans Vigipharm du mois d’octobre 2004. L’interruption définitive de la commercialisation de ce médicament dont la seule indication maintenue jusqu’à maintenant était la Schizophrénie chronique ou les états psychotiques aigus chez les adultes, a été programmée du fait du risque des troubles du rythme ventriculaire qu’il comporte (torsade de pointes) et qui apparaît plus important qu’avec les autres neuroleptiques.

La date du retrait de ce médicament est décidée. Il s’agit du 30 juin 2005.
Il importe dès maintenant :

· de ne plus instaurer de nouveaux traitements,

· d’organiser l’arrêt progressif du traitement chez les patients en cours de traitement (en instaurant) si nécessaire un autre traitement antipsychotique. L’arrêt doit impérativement se faire par une diminution progressive des doses sur plusieurs semaines (pour éviter la réapparition de la maladie et un syndrome de sevrage cholinergique). La substitution d’un nouvel antipsychotique doit se faire également par une augmentation progressive des doses.

C- RETRAIT MAINTENANT DEFINITIF DES FORMES ADULTES DE CISAPRIDE (Prépulsid()

A compter du 31/12/04, il a été décidé en accord avec les Agences Nationales chargées du médicament (en France, l’Afssaps) que toutes les spécialités réservées à l’adulte de Prépulsid( seraient retirées du marché au niveau mondial (l’indication étant déjà très restreinte chez l’adulte puisque limitée aux troubles digestifs secondaires à une gastroparésie diabétique documentée). La forme pédiatrique ne sera disponible que jusqu’en mars 2005 dans des conditions là aussi très restrictives de prescription (uniquement hospitalière réservée aux pédiatres et associée à une surveillance particulière très contraignante) et d’indication (reflux gastro-oesophagien pathologique prouvé après échec des autres traitements, chez le nouveau-né, le nourrisson et l’enfant de moins de 36 mois). La raison de ce retrait est le potentiel arythmique (torsades de pointes) de cette molécule surtout dans le cadre d’associations médicamenteuses.

03- ALERTE A LA « CRISTALLINE »

Fin décembre, une alerte a été lancée par la Direction Générale de la Santé (DGS) concernant l’usage par des toxicomanes d’un mélange de cocaïne associée à de fortes doses d’atropine.

En France, plusieurs personnes ayant consommé cette drogue ont développé des troubles psychiques, les cas ayant été observés dans le Pas de Calais ainsi qu’aux Pays-Bas, en Italie et en Belgique.

A fortes doses, l’atropine peut provoquer une accélération du rythme cardiaque, une confusion mentale et des hallucinations voire un coma avec dépression respiratoire.

Les échantillons de produits analysés en France et aux Pays-Bas contiennent environ un tiers d’atropine, soit, pour un « rail »  de 450 mg, une dose 50 fois supérieure à la dose thérapeutique par voie orale, même si le taux de résorption au niveau de la muqueuse nasale n’est pas connu.

04- RISQUE CARDIOVASCULAIRE DES COXIBS (SUITE)

1) Restrictions dans l’utilisation du parécoxib (Dynastat()

Le parécoxib est le précurseur du valdécoxib, molécule ayant l’activité pharmacologique de cette spécialité. Le Dynastat( est indiqué dans le traitement à court terme des douleurs post-opératoires (usage réservé à l’hôpital). Dans deux essais contrôlés versus placebo, ce produit administré dans les suites d’un pontage aorto-coronarien a multiplié par 3 le risque de complications cardiovasculaires sévères (notamment infarctus du myocarde et AVC).

De ce fait, Dysnastat( est maintenant contre-indiqué dans le traitement des douleurs post-opératoires après pontage coronaire.

Ceci a fait l’objet d’une lettre aux prescripteurs qui, par ailleurs, faisait état d’EFFETS INDESIRABLES CUTANES GRAVES (érythèmes polymorphes, dermatite exfoliatrice, syndrome de Stevens Johnson, syndrome de Lyell) dont des cas mortels ont été rapportés. Ce risque apparaît significativement plus élevés qu’avec les autres coxibs (chez qui il existe également).

Ray et coll. Cardiovascular toxicity of valdecoxib. New Engl J Med 2004 ; 351 : 26.

Lettre aux prescripteurs 21/12/04.

2) Interruption d’un essai clinique avec le célécoxib (Celebrex() à la suite de la mise en évidence d’un excès de risque cardiovasculaire

Le 17 décembre, les laboratoires Pfizer ont pris la décision de suspendre un essai clinique mené avec le célécoxib (Celebrex(). Il s’agissait d’évaluer l’efficacité de la molécule en prévention de la polypose colique.  Chez des patients traités avec 400 à 800 mg/j de célécoxib pendant plus de vingt-quatre mois est apparue une augmentation du risque d’événements cardio-vasculaires (infarctus, AVC et décès), ce risque étant multiplié par 2,5 pour la posologie de 400 mg et par 3,4 pour la posologie de 800 mg. Il s’agissait de l’étude APC (« Adenoma Prevention with Celecoxib »).

Une seconde étude, menée dans des conditions similaires avec la même molécule, a été également suspendue par Pfizer, bien qu’elle ne montre pas de surrisque cardio-vasculaire. Dans cette étude (Pre SAP Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps), la posologie était plus faible 200 ou (rarement) 400 mg.

Il s’agit des premières données en faveur d’un excès de risque cardiovasculaire avec le celecoxib dont la sélectivité pour la COX-2 est plus faible que celle du rofecoxib (Vioxx() retiré parce que dans une indication proche (prévention secondaire des polypes colorectaux) avait été mis en évidence un sur-risque cardiovasculaire.

A cette occasion, l’Afssaps rappelle que pour cette molécule vis à vis de laquelle un report important des prescriptions de Vioxx( s’est fait, il convient :

· de respecter les indications et la posologie du Celebrex( : poussées douloureuses de l’arthrose et manifestations inflammatoires de la polyarthrite rhumatoïde, aux posologies usuelles de 200 mg/j et maximale de 400,

· de ne pas donner le traitement pendant une durée excédant celle des manifestations symptomatiques,

· d’évaluer le risque cardiovasculaire avant et sous traitement,

· de ne pas interrompre les traitements concomitants avec l’aspirine à faible dose (ou avec d’autres anti-agrégants plaquettaires) pour la prévention du risque cardiovasculaire.

Sont par ailleurs rappelées les autres règles du bon usage des coxibs qui ne différent pas de celles des autres AINS (prise en compte des facteurs de risque digestif ; contre-indications ; précautions d’emploi en cas de facteurs de risque d’insuffisance rénale fonctionnelle : sujet âgé, hypovolémique, sous diurétiques ou IEC ; pas d’association à un autre AINS ou un corticoïde.

D’après informations laboratoires (23 décembre) et Afssaps (communiqué du 17 décembre).

3) Un peu plus tôt, était publié dans le Lancet du 4 décembre une méta-analyse dite cumulative des EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES dans les études concernant des données comparatives avec le rofécoxib (Vioxx(). Les auteurs ont analysé 18 essais cliniques randomisés et 11 études observationnelles. Cette méta-analyse confirme, s’il en était besoin, un risque relatif de 2,3 (IC 95 % : 1,24 – 4,02). Ce risque relatif n’apparaît pas dépendre du comparateur, placebo, AINS autre que le naproxène ou le naproxène lui-même ou de la durée du traitement. En fait dans cette méta-analyse, le poids important de l’étude Vigor (rofécoxib contre naproxène) explique que c’est à partir de cette étude, que la méta-analyse cumulative fait état d’un surrisque significatif sous rofécoxib. Il a été dit que c’est dès cette date que des décisions auraient dû être prises. En fait, à l’époque, l’augmentation de l’incidence dans le groupe traité par rofécoxib n’était pas expliqué par un effet délétère de celui-ci mais par un effet cardioprotecteur du naproxène, effet de plus en plus discuté et qui paraît modeste dans la méta-analyse faite par les auteurs. 

Juni et coll. Risk of cardiovascular events : cumulative meta-analysis. Lancet 2004 ; 364 : 2021-9.

05-  MÉDICAMENTS ET EPISODES DE GRAND FROID

L’Afssaps a fait une mise au point le 19 décembre sur le bon usage des médicaments en cas d’épisode de grand froid.

Alors qu’après la canicule de l’été 2003, les études sur les conséquences mortelles de cette vague de chaleur ont mis en évidence l’effet aggravant de certaines classes de médicaments et la nécessité d’une information sur le sujet, l’Afssaps rappelle que des médicaments ont aussi des effets inverses en pouvant aggraver ou induire une hypothermie.

« En l’absence d’étude épidémiologique sur le rôle des médicaments, on peut seulement expliquer et prévoir, sur la base de leurs mécanismes d’actions, les effets potentiellement délétères de certains médicaments sur l’adaptation de l’organisme au froid », indique l’Agence dans un communiqué.

Parmi les médicaments susceptibles d’aggraver une hypothermie, sont cités les neuroleptiques, les barbituriques et les benzodiazépines qui peuvent perturber la thermorégulation centrale, plusieurs classes d’anti-hypertenseurs et des vadodilatateurs qui ont un effet au niveau périphérique ainsi que les antithyroïdiens de synthèse. L’Afssaps ajoute que les neuroleptiques peuvent par eux même induire une hypothermie.

Les médicaments agissant sur la vigilance (sédatifs, benzodiazépines, opioïdes) peuvent aussi indirectement aggraver les effets du froid en altérant les capacités à lutter contre lui.

L’Agence précise également que certains médicaments ont un profil pharmacocinétique qui peut être affecté par la vasoconstriction provoquée par le froid, ce qui altère leur action : les sels de lithium, la digoxine et certains anti-épileptiques, dont la marge thérapeutique est faible, ainsi que les médicaments dont l’absorption peut être modifiée comme les patchs et les produits administrés par voie sous-cutanée.   

06- LETTRE AUX PRESCRIPTEURS DE PERGOLIDE (Célance() : PRISE EN COMPTE DU RISQUE DE VALVULOPATHIE CARDIAQUE

Un courrier a été adressé le 3 janvier aux médecins généralistes cardiologues et neurologues (et mis en ligne sur le site de l’Afssaps le 6 janvier) pour les avertir des modifications du RCP (mentions légales) de ce produit intégrant la notion du risque de survenue d’une valvulopathie (dont le nombre de cas déclarés était au 15 décembre de 48 dont 3 à Amiens) pour un nombre estimé de 32 500 patients traités depuis la mise sur le marché en mars 2000. Les cas peuvent être asymptomatiques ou révélés par une dyspnée, une douleur thoracique, des oedèmes des membres inférieurs, des troubles du rythme ou la constatation d’un souffle cardiaque.

Les points suivants correspondent aux modifications apportées au RCP de Célance( :

· le pergolide est indiqué EN CAS D’ECHEC des autres traitements agonistes dopaminergiques en monothérapie ou en association à la lévodopa,

· le traitement doit être INSTAURÉ PAR UN MÉDECIN NEUROLOGUE,

· la posologie quotidienne de pergolide NE DOIT PAS EXCÉDER 5 MG,

· un bilan cardiovasculaire incluant une ECHOCARDIOGRAPHIE doit être réalisé avant toute initiation de traitement,

· le pergolide est contre-indiqué en cas de valvulopathie cardiaque anatomiquement confirmée quelle(s) que soi(en)t la ou les valvule(s) impliquée(s) (par exemple à l’échocardiographie, épaississement de la paroi valvulaire, sténose ou atteinte mixte avec régurgitation et sténose),

· il est aussi contre-indiqué en cas d’antécédents de fibroses,

· un suivi est recommandé en particulier :

· échocardiographie dans les 3 à 6 mois après instauration du traitement,

· contrôles échographiques ultérieurs selon une fréquence à adapter individuellement selon symptomatologie, avec FRÉQUENCE D’UNE ÉCHOCARDIOGRAPHIE AU MOINS TOUS LES 6 A 12 MOIS,

- arrêt du traitement si apparition d’une anomalie valvulaire,

- le bénéfice de la poursuite du traitement doit être régulièrement réévalué.

Il est aussi précisé qu’en raison du risque d’hallucinations et de syndrome confusionnel ou de tableau évocateur d’un syndrome malin des neuroleptiques, il est conseillé de DIMINUER PROGRESSIVEMENT LES DOSES DE PERGOLIDE même si le traitement par L-dopa est poursuivi.

D’après Lettre aux prescripteurs du 3 janvier 2005.

07-  MITOXANTRONE (ELSEP() ET TRAITEMENT DES FORMES AGRESSIVES DE SCLÉROSE EN PLAQUES

Les conditions d’utilisation de la mitoxantrone dans le traitement de la sclérose en plaques ont été reprécisées de manière à assurer le meilleur rapport bénéfice-risque de ce traitement dans cette indication. Ce rappel fait suite à 8 cas de leucémies secondaires (dont 4 d’évolution fatale) rapportées en France avec cette anthracycline et dans cette indication.  Ce bilan a été établi à la suite d’une enquête de pharmacovigilance menée par le CRPV de Dijon. Cette toxicité hématologique s’ajoute à la toxicité cardiaque bien connue de la mitoxantrone.

Une lettre de l’Afssaps rappelle les conditions de prescription de l’Elsep(, seule spécialité ayant l’indication dans les formes aggressives de sclérose en plaques (alors que l’autre spécialité, la Novantrone( est indiquée dans le cancer du sein métastatique, des leucémies aigües myéloïdes, des lymphomes non hodgkiniens et en traitement palliatif dans le cancer avancé de la prostate).

Pour l’Elsep(, la lettre de l’Afssaps précise les posologies maximales, le recueil auprès du patient d’un accord de soins avant le début du traitement, les conditions particulières et OBLIGATOIRES du suivi de pharmacovigilance. Les neurologues des services de neurologie agrées pour la prescription et le suivi de ce traitement doivent recevoir à chaque initiation de traitement par Elsep( les documents permettant de réaliser le suivi de pharmacovigilance. Le traitement doit durer 6 mois et ne pas être réadministré chez le même patient après la fin du traitement.

D’après Lettre de l’Afssaps du 15/12/04 (http://afssaps.sante.fr/htm/11/11000.htm).

08-  IL NE FAUT PAS ASSOCIER OMEPRAZOLE AVEC LA COMBINAISON ATAZANAVIR (Reyataz()-RITONAVIR (Norvir()

Cette recommandation qui se traduit par une contre-indication est le résultat d’une étude menée chez des volontaires sains qui a mis en évidence une réduction considérable de la biodisponibilité de l’atazanavir (- 76 %). Le mécanisme exact de l’interaction n’est pas connu. Il pourrait être la conséquence d’une modification du pH gastrique par l’oméprazole mais d’autres mécanismes pourraient également être en cause. Cette interaction n’a pas été étudiée avec les autres inhibiteurs de la pompe à protons vis à vis desquels la prudence s’impose.

09-  UNE ACTIVITE THERAPEUTIQUE POUR L’HOMEOPATHIE ?

En ce début d’année 2005, l’homéopathie saura si elle peut toujours être remboursée par la sécurité sociale.

La question a été posée en 2004 et a suscité un large débat.

L’avis négatif de l’Académie de médecine, dont la mission est de conseiller le gouvernement a été largement médiatisé. Il était conclu en l’  « absence de satisfaction des produits homéopathiques aux critères scientitiques imposés à tout médicament avant son autorisation de mise sur le marché (AMM) et son remboursement par la sécurité sociale ». Le remboursement de ces produits par la sécurité sociale apparaissant à l’Académie « aberrant à une période où, pour des raisons économiques, on dérembourse de nombreux médicaments classiques pour insuffisance (plus ou moins démontrée) du service médical rendu (…), mesure qui n’aurait rien d’exorbitant, car elle a été prise par beaucoup de pays, notamment en Europe ».

Le ministre de la Santé s’est refusé à prendre la décision suggérée par l’Académie, estimant qu’ «  il appartiendra à la future Haute Autorité de santé de se prononcer sur la base de travaux et d’études validées ». Cette nouvelle instance devrait appliquer les règles scientifiques édictées pour valider le service médical rendu d’un médicament, ou expliquer comment elle accepte pour l’homéopathie ce qu’elle refuse pour d’autres classes de médicaments. En effet, les préparations homéopathiques seraient les seules à obtenir le remboursement sans avoir à démontrer une activité thérapeutique.

Un argument avancé pour justifier l’absence de démonstration d’une telle activité par des essais cliniques est que le principe même de l’homéopathie ne permet pas d’appliquer les règles de l’évaluation scientifique des effets des médicaments.

Une publication très récente semble démontrer le contraire. Il s’agit de l’évaluation chez des volontaires sains de la belladone 30 CH. L’étude a été conduite en double aveugle contre placebo avec tirage au sort de l’attribution des traitements. Le nombre de sujets nécessaires pour une puissance statistique suffisante (10 % de différence entre verum et placebo) a été calculé au préalable. Un critère principal d’évaluation a été défini et des outils d’évaluation validés employés. L’analyse statistique a été conduite en intention de traiter. Enfin, le placebo a subi le même processus de fabrication que le verum.      

L’ensemble de l’étude a été conduite sous la supervision d’un médecin homéopathe expérimenté. Plusieurs biais ont été pris en compte : avis du sujet participant sur l’homéopathie, rôle de la saison…

Les résultats montrent qu’il n’existe aucune différence entre principe actif et placebo. Autrement dit, l’un des principes de base de la médecine homéopathique, la Belladone 30 CH n’a aucun effet vérifiable ! Soulignons cependant une faiblesse méthodologique de cet essai : le nombre de sujets inclus est un peu inférieur à celui calculé comme nécessaire. On ne pourra donc pas tirer de conclusion définitive de cet essai qui reste cependant sans doute l’essai contrôlé de meilleure qualité jamais réalisé dans ce domaine.

Malgré les doutes, cette étude amène deux conclusions. Tout d’abord, les médicaments homéopathiques peuvent être évalués selon les méthodes en vigueur : il suffit de le vouloir. Ensuite, cet essai semble infirmer une des hypothèses de base de la médecine homéopathique. Comment penser qu’un médicament de cette nature dont les effets ne peuvent être distingués du placebo ait un effet sur le patient ?

Br J Clin Pharmacol 2004 ; 56 : 562-8 [Ultramolecular homeopathy has no obsersable clinical effects. A randomized double-blind placebo-controlled proving trial of Belladona 30 C. Brien et coll.]

010-  NOUVEAUX VARIANTS DE LA MALADIE DE CREUTZFELD-JAKOB ET DON DU SANG, INFORMATION ?

Fin 2004, ont été annoncés respectivement les 21 octobre et 23 novembre, les 8ème et 9ème cas de nouveau variant de la maladie de Creutzfeld-Jakob (MCJ). Contrairement aux 7 premiers cas répertoriés depuis 1996, il s’agit dans ces derniers cas de donneurs de sang.  Ces dons ont conduit soit à des transfusions soit à la préparation de médicaments dérivés du sang.

Concernant le risque de transmission de la maladie par transfusion, risque évoqué récemment à propos de 2 patients au Royaume Uni, les receveurs concernés ont été informés par leur médecin de la nature du risque et des précautions à observer à l’occasion des soins qu’ils pourraient recevoir à l’avenir.

Concernant les médicaments dérivés du sang, le risque de transmission n’est pas établi et, s’il existe, il est réduit par les différentes étapes du fractionnement. Un rappel des lots encore disponible a été organisé dans le 1er cas, ils étaient encore en circulation.

Le Comité Consultatif National d’Ethique (CCNE) a réaffirmé le 2 décembre dans un communiqué qu’il restait défavorable à l’information des patients transfusés du risque de transmission sanguine de la maladie de Creutzfeld-Jakob afin de les « protéger d’une inquiétude dénuée de sens ». Le CCNE avait été saisi en octobre par le Directeur Général de la Santé sur l’opportunité d’informer des malades ayant reçu des produits sanguins provenant d’une personne qui s’est révélée secondairement être atteinte de la MCJ. Cette demande a été faite quelques mois après l’identification, au Royaume-Uni, de deux cas possibles de variant de MCJ qui ont reçu du sang provenant d'une personne en bonne santé mais ayant développé la MCJ trois ans après, rappelle le comité. La saisine est intervenue avant la découverte des deux cas français de variant de la MCJ donneurs de sang, évoqués précédemment. Dans un document de neuf pages, le CCNE souligne que ce n’est pas tant la question du principe de précaution qui est soulevée mais celle du « statut d’une information ». Reprenant les données scientifiques disponibles et des situations précédentes, le CCNE estime que, dans cette situation « typique d’incertitude », la balance bénéfice/risque pour la personne « penche plutôt pour la non-information ».  Le comité rappelle que le risque de transmission par voie sanguine du prion pathogène est incertain et non quantifiable et que des mesures de sécurité sur les produits sanguins ont été prises en France avant 1998. Puisque cette information sur un risque potentiel n’est pas quantifiable, elle ne peut pas aider la personne à prendre des décisions que ce soit pour elle-même ou par les autres. Cependant, le CCNE estime « important (…) de ne pas considérer que ce risque d’une information dénuée de sens aboutisse à rester inactif », soulignant la nécessité de mettre en œuvre une traçabilité à partir des éventuels dons provenant de malades atteints de MCJ.

Cet avis ne correspond donc pas aux mesures prônées à l’occasion des 2 cas d’octobre et novembre (pour les patients transfusés). L’absence d’information se justifie encore plus pour les patients ayant reçu des médicaments dérivés du sang (produits sanguins stables) où le risque de transmission du prion est encore plus hypothètique.

D’après Communiqué de la Direction Générale de la Santé du 21 octobre et 23 novembre et de l’avis n° 85 du CCNE : l’information à propos de transmission sanguine de la maladie de Creutzfeld-Jakob. www.ccne-ethique.fr.

011-  GELOPECTOSE( ET RISQUE DE LITHIASE RENALE A BASE DE SILICE

Le Gélopectose( est commercialisé en France depuis 1954 (avec une AMM de 1991). Il s’agit d’une poudre orale dont les constituants sont pour 100 g de poudre : de la pectine (12 g), de la cellulose microcristalline (9 g) et de la silice colloïdale hydratée (5,5 g). Ces composants, en absorbant l’eau permettent d’épaissir le contenu gastrique.

Ce médicament est indiqué dans le traitement symptomatique des régurgitations du nourrisson à la dose de 3 à 5 %  soit 2 cuillères à café pour 100 g de liquide. Les contre-indications sont l’atonie intestinale des prématurés, les anomalies de la motilité intestinale [mucoviscidose ou maladie de Hirchprung et l’association à des médicaments ralentisseurs du transit intestinal (risque d’occlusion)]. La rubrique effets indésirables du gélopectose est actuellement vide dans les mentions légales du produit (RCP).

Une observation lyonnaise (1) récente fait état d’un risque particulier de ce produit : le risque de lithiase rénale.

Il s’agit d’un nourrisson traité de façon continue depuis l’âge de 1 mois pour des régurgitations liées à une intervention chirurgicale sur atrésie des voies biliaires. L’atteinte s’est d’abord manifestée sous forme d’hématuries macroscopiques récidivantes associées à des douleurs abdominales. Le diagnostic de lithiase rénale bilatérale associée à une néphrocalcinose a été porté à l’âge de 6 mois. L’analyse spectrométrique de calculs éliminés spontanément a révélé la présence de silice opaline et de protéines. Aucune récidive après arrêt du Gélopectose( avec disparition progressive sur les contrôles échographiques des calculs et de la néphrocalcinose. Une autre observation du même type a été publiée et trois cas (autres que le cas lyonnais) notifiés au système de pharmacovigilance. Dans un de ceux-ci, il est précisé que la lithiase était composée de 58 % de silice opaline.

Dans la revue de 22 500 calculs urinaires analysés, Daudon (Hop Necker) et coll (2) retrouve une origine médicamenteuse dans 238 cas (1 %). Dans 10 % de ces lithiases médicamenteuses, il s’agissait de silice opaline (ou amorphe) provenant a priori de la prise régulière de trisilicate de magnésium comme pansement digestif ou de silice colloïdale comme Gélopectose(, cette dernière éventualité étant plus rare que la première. Dans une autre publication de la même équipe (3) il est signalé 9 cas de calculs tous nucléés sur de la silice opaline chez des enfants de 6 mois à 4 ans ayant fait l’objet d’une consommation prolongée de Gélopectose(. Une lithotricie extracorporelle a été nécessaire 4 fois, une intervention chirurgicale 3 fois alors que seulement 2 calculs avaient été éliminés spontanément. Ces auteurs soulignent le rôle favorisant d’un pH urinaire alcalin et de la protéinurie. Ils signalent également que les calculs n’ont été découverts que plusieurs années après l’arrêt du traitement chez certains enfants. Ceci joint à l’absence d’analyse systèmatique des calculs urinaires pourrait expliquer le faible nombre des cas rapportés.

La mention de la possibilité de lithiases rénales devraient être ajoutée prochainement au résumé des Caractéristiques du Gélopectose(.

(1)  Ulinski T et coll. Bilateral urinary calculi with a silicate-containing milk thichener.

(2)  Daudon M. Les lithiases urinaires médicamenteuses. Prog Urol 1999 ; 9 : 1023-33.

(3) Daudon M, Jungers P. Drug-induced renal calculi. Epidemiology, prevention and management. Drugs 2004 ; 64 : 245-75.

012-  RALOXIFENE ET RISQUE THROMBO-EMBOLIQUE VEINEUX

L’étude MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) a conclu à une augmentation du risque thrombo-embolique veineux avec le raloxifène (Evista(). Il s’agit d’une étude américaine menée chez des femmes ménopausées ayant une ostéoporose qui ont été randomisées pour recevoir soit un placebo (n = 2576) soit 60 mg/j de raloxifène (n = 2557) soit 120 mg/j de raloxifène (n = 2572) avec pour objectif non seulement d’évaluer le risque thrombo-embolique veineux mais également le risque de lithiase vésiculaire, de cancer de l’endomètre et de cataracte.

Après un suivi moyen de 3,3 ans, le risque relatif de thrombose veineuse était de 2,1 (IC 95 % 1,2 – 3,8) par rapport au placebo soit un excès d’événements de 1,8/1000 patients-années avec un nombre de patients à traiter pour observer une thrombose supplémentaire de 170. Le risque relatif de thrombose veineuse était de 3,1 (1,40 – 6,9) et d’embolie pulmonaire de 4,5 (1,1 – 19,5). Par contre, il n’y avait pas d’augmentation sous raloxifène du risque de lithiase vésiculaire, d’hyperplasie de l’endomètre ou de cataracte.

Obst Gynaecol 2004 ; 104 : 837-44 [Safety and adverse effects associated with raloxifene : multiple outcomes of raloxifene evaluation. Grady D et coll].

013-  SYNDROMES CORONAIRES AIGUS PLUS FREQUENTS ET PLUS SEVERES EN CAS D’ARRET D’UN TRAITEMENT ANTI-AGREGANT PLAQUETTAIRE

Le pronostic d’un syndrome coronaire aigu (SCA) est plus mauvais en cas d’interruption récente d’un traitement anti-agrégant plaquettaire que chez les patients n’ayant pas été préalablement traités par un tel traitement. C’est ce qui résulte d’une étude menée sur 1358 patients consécutifs hospitalisés avec un SCA et suivis ensuite pendant 1 mois. Sur les 1358 patients, 930 (68,4 %) n’étaient alors pas traités par un antiagrégant, 355 étaient traités (26,1 %) et 73 (5,4 %) étaient traités et avaient interrompu récemment leur traitement (depuis moins de 3 semaines) (1). Un infarctus avec sus-décalage de ST étaient plus fréquents dans le premier groupe (non utilisateurs d’antiagrégants) que dans les deux autres groupes, lesquels avaient plus volontiers des syndromes coronariens aigus sans sus-décalage de ST. La mortalité comme le taux de mortalité ou d’infarctus étaient plus élevés chez les patients ayant interrompu récemment leur traitement que chez les patients n'ayant pas reçu d’antiagrégants (19,2 contre 8,9 % et 21,9 contre 10,3 % respectivement).

La survenue d’un syndrome coronaire aigu est également plus fréquente dans les suites d’un arrêt d’anti-agrégant plaquettaire comme le suggère une étude publiée très récemment par Ferrari et coll. de Nice. Entre septembre 1999 et avril 2002, un total de 1236 SCA ont été interrogés sur l’existence ou non de l’arrêt de la prise d’aspirine avant l’hospitalisation ; 51 patients avaient interrompu l’aspirine dans le mois précédent l’accident coronaire, ce qui représente 4,1 % de tous les SCA mais 13,3 % des récidives. Parmi ces patients, l’incidence de sus décalage de ST est plus importante que chez les 332 patients qui n’ont pas arrêté l’aspirine (39 % vs 18 % ; p = 0,001). Dix patients (20 %) présentent une thrombose de stent implanté en moyenne 15,5 mois auparavant. Le délai entre l’arrêt de l’aspirine et la survenue d’un SCA est de 10 jours.

L’arrêt de l’aspirine chez des patients coronariens représente un risque de survenue d’un syndrome coronaire aigu, souvent par thrombose d’un stent.

(1) Circulation 2004 ; 110 : 2361-7 [Impact of prior use or recent withdrawal of oral antiplatelet agents on acute coronary syndromes. Collet et coll.].

(2) J Am Coll Cardiol 2005 ; 45. Ferrari et coll.

14- DES RISQUES DE L’ARRET BRUTAL D’UN TRAITEMENT PAR STATINES EN CAS DE SYNDROME CORONAIRE AIGU

Il en est de même chez des patients hospitalisés pour syndrome coronaire aigu et chez qui un traitement antérieur par statine serait interrompu à l’occasion de cette hospitalisation. C’est ce qui est rapporté dans une étude portant sur 13 871 patients qui recevaient des statines avant leur hospitalisation pour un infarctus sans élévation du segment ST et dont 35,1 % ont interrompu leur traitement dans les 24 premières heures de leur hospitalisation.

Ces derniers avaient un taux de mortalité à l’hôpital double à celui des patients qui ont poursuivi le traitement par statine (11,9 % contre 5,7 %).

Ils avaient en outre un risque plus grand d’arrêt cardiaque (6,1 % contre 3,2 %), de choc cardiogénique (5,5 %  contre 2,5 %) de tachycardie ou de fibrillation ventriculaire (5,7 % contre 3,8 %) mais aussi d’insuffisance cardiaque congestive ou d’œdème pulmonaire (27,0 % contre 25,1 %).

Le risque de décès des patients ayant arrêté leur traitement en début d’hospitalisation était similaire à celui de 54 635 patients n’ayant reçu de statine ni avant ni pendant l’hospitalisation (12,0 % contre 10,2 %).

Il s’agit là de données non contrôlées à prendre avec prudence mais incitant néanmoins à éviter d’arrêter brutalement un traitement chez le coronarien en particulier lorsqu’il est hospitalisé pour un syndrome coronaire aigu. 

Mécanisme ? perte brutale du bénéfice ou rebond d’un processus d’inflammation, de thrombose, de dysfonction endothéliale ?

Arch Int Med 2004 ; 164 (19) : 2162-8. [Early withdrawal of statin therapy in patients with non-ST-segment elevation myocardial infarction : national registry of myocardial infarction. Spencer FA et coll.]

015-  LES ANTIDEPRESSEURS SEROTONINERGIQUES ET LE RISQUE DE GLAUCOME

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine (ou antidépresseurs sérotoninergiques) sont des médicaments très largement utilisés en thérapeutique. Certains effets indésirables rares ou très rares ne sont reconnus qu’après de nombreuses années d’utilisation : c’est le cas d’un effet pharmacologiquement attendu, celui de la possible augmentation de la pression intra-oculaire, effet connu de la sérotonine (dont les concentrations ne sont pas négligeables au niveau de l’humeur et pour laquelle des récepteurs ont été identifiés au niveau de complexe irido-ciliaire).

Des cas relativement rares de glaucome ont été rapportés dans la littérature avec les antidépresseurs sérotoninergiques comme une publication en 1991 de glaucome survenu 5 semaines après instauration d’un traitement par fluoxétine (Prozac(). Si d’autres cas n’ont pas été publiés ensuite, on dispose cependant d’une étude où la pression intraoculaire après prise soit de fluoxétine soit de placebo a été réalisée chez 20 patients. Dans cette étude, la fluoxétine et pas le placebo augmentait significativement (+ 22 %) la pression intraoculaire 4 heures après la prise de médicament.

Cinq observations de glaucome ont été rapportées sous paroxétine (Deroxat() ainsi qu’une avec la fluvoxamine (Floxyfral().

Dans tous les cas, le rôle d’une mydriase passive est mis en avant.

Les cas sont vraisemblablement plus nombreux. Ainsi, dans un communiqué de la pharmacovigilance australienne, il est fait état de la notification de 11 cas avec différents IRS dont en dehors de ceux cités précédemment, la sertraline (Zoloft() et le citalopram (Séropram(). La sous-estimation du rôle des IRS est vraisemblablement liée au fait qu’existent chez les patients concernés d’autres facteurs de risque de glaucome.

Castagliola C et coll. SSRIs and intraocular pressure modifications. Evidence, therapeutic implications and possible management. Drugs 2004 ; 18 : 475-84.

Kuzmanovic I, Vogt-Ferrier N. Les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la sérotonine favorisent-ils la survenue d’un glaucome ? Med Hyg 2004 ; 62 : 2289-94.

016-  DEPO-PROVERA( (MEDROXYPROGESTERONE INJECTABLE) ET RISQUE DE PERTE DE DENSITE OSSEUSE

En raison de résultats récents, la FDA a annoncé qu’elle ajoutait une mise en garde concernant un risque de perte de densité minérale osseuse lors d’une administration prolongée de Depo-Provera(, cette perte osseuse pouvant ne pas être totalement réversible à l’arrêt. Les données en cause proviennent d’études réalisées dans le cadre d’une contraception (correspondant à des pratiques aux US et en GB). En  France, l’indication de Depro-Provera( est celle d’un contraceptif de longue durée d’action (3 mois) dans des situations où il n’est pas possible d’utiliser d’autres méthodes contraceptives. Cette méthode est très peu utilisée (de l’ordre de 10 000 patientes en France c’est à dire beaucoup moins qu’en GB – 3 % des prescriptions de contraceptifs dans ce pays et qu’aux US).

Les mentions légales (RCP) ne contenaient jusqu’à maintenant aucune information concernant une perte de densité osseuse. Cette information sera ajoutée prochainement aux rubriques « mises en garde et précautions d’emploi » et « effets indésirables ».

17- REFLETS DE LA LITTERATURE

ASPARAGINASE (Kidrolase®)

Infarctus du myocarde Cardiovasculaire
Chez un homme de 25 ans traité pour une leucémie aiguë lymphoblastique par une chimiothérapie incluant l'asparaginase (avec vincristine et daunorubicine). Deux heures après administration de la 5ème dose d'asparaginase, précordialgies et ischémie sous-épicardique à l'ECG, puis, élévation de la troponine et des enzymes cardiaques. Poursuite de la chimiothérapie excluant l'asparaginase sans problème. Rôle d'un effet aggravant d'une atteinte cardiaque liée à la vincristine et à la 

daunorubicine?
Eur J Haematol. 72 : 71-2 2004 Myocardial ischemia in a patient with acute lymphoblastic leukemia during L-asparaginase therapy. Saviola et coll. 

AZITHROMYCINE (Azadose®, Zithromax®)

Néphropathie interstitielle. Néphrologie
Deux épisodes successifs chez une adolescente de 14 ans, la première fois à l'occasion d'un traitement de 5 jours avec la découverte après la fin de celui-ci d'une élévation de la créatininémie avec hyperéosinophilie, protéinurie, leucocyturie. Diagnostic de néphrite interstitielle aiguë alors confirmée par la biopsie rénale. Evolution favorable sous corticoïdes. Quelques semaines plus tard, à l'occasion d'une sinusite et de l'échec de plusieurs antibiotiques, ré-introduction de l'azithromycine avec réapparition d'une atteinte rénale.
Ped Inf Dis. 23 : 765-6. 2004 Recurrent acute interstitial nephritis induced by azithromycin. Soni et coll. 



BUPROPION (Zyban®)

Rhabdomyolyse Rhumatologie
Chez un patient de 34 ans traité depuis 5 jours pour sevrage tabagique, survenue de douleurs musculaires sévères dans les jambes rendant la marche impossible. Elévation des CPK et de la créatininémie. Evolution rapidement favorable à l'arrêt.
Scand J Prim Health Care 22 : 191-2 2004 Rhabdomyolysis connected with the use of bupropion - a possible complication of medical treatment for smoking cessation. Bobe et coll. 



CANDESARTAN (Atacand®, Kenzen®)

Stomatite. Agueusie. Néphrologie
Chez un transplanté rénal 6 mois après introduction du candésartan apparition d'une agueusie, sensations de brûlure dans la bouche avec sécheresse. A l'examen, glossite érosive et aphtes douloureux et inflammation des gencives, du palais et des muqueuses jugales. Evolution rapidement favorable après l'arrêt du traitement.
Néphrologie 25 : 97-9. 2004 Stomatite et agueusie induites par le candésartan. Cohen et coll. 



CAPECITABINE (Xeloda®)

Neuropathie périphérique Neurologie
Décrite chez deux patients de 65 et 50 ans traités pour un cancer du pancréas. Atteinte sensitivomotrice. Possibilité de poursuivre le traitement sans aggravation de l'atteinte neurologique en ajoutant de la pyridoxine.
Anti-Cancer Drugs 15 : 767-71 2004 Peripheral neuropathy associated with capecitabine. Wasif et coll. 



CEFOPERAZONE (Cefobis®)

Néphrite interstitielle aiguë 

Après 12 jours de traitement chez une femme de 35 ans, oligurie, augmentation de la créatininémie, hyponatrémie, hyperéosinophilie, protéinurie. Biopsie rénale infiltration de l'interstitium rénal par des lymphocytes et des éosinophiles cylindres tubulaires. Mise sous dialyse et corticoïdes. Evolution favorable.
Ann Pharmacother. 38 : 1446-8. 2004 Acute interstitial nephritis due to cefoperazone. Torun et coll. 



CEFTRIAXONE (Rocéphine®)

Thrombopénie Hématologie
De nature auto-immune décrite chez 2 patients après respectivement 10 et 13 jours de traitement (à 10 000 et 7 000 plaquettes/mm3. Mise en évidence in vitro de plaquettes intactes dans le sérum des patients en présence de ceftriaxone. Dans la même publication, description d'une anémie hémolytique ayant le même mécanisme.
Transfusion 2004 ; 44 : 441-2. Ceftriaxone causes drug-induced immune thrombocytopenia and hemolytic anemia : characterizations of targets on platelets and red cells. Grossohamn et coll. 



CEFUROXIME AXETIL (Zinnat®, Cépazine®)

Hépatite cholestatique. 

Chez un homme de 24 ans qui était traité pour un abcès dentaire et qui avait déjà fait une cholestase sous ampicilline 13 mois plus tôt. Après 7 jours de traitement par le cefuroxime urines foncées et ictère. Elévation des phosphatases alcalines (2,5N) et des transaminases (ALAT = 10 N). Evolution favorable dans les 2 mois qui ont suivi l'arrêt du traitement.
Ann Pharmacother. 38 : 1539-40. 2004 Cholestatic attack due to ampicilline and cross-reactining with cefuroxime. Kokly et coll 



CELECOXIB (Celebrex®)

Méthémoglobinémie Hématologie
Première publication d'un tel effet indésirable avec le célécoxib. Rapportée chez un homme de 72 ans traité pour arthrose depuis 1 mois. Confusion, céphalées, cyanose, coloration bleu ardoise des lèvres et de la muqueuse buccale. Mise en évidence d'une méthémoglobinémie. Pas de nouvel épisode après l'arrêt du traitement.
Ann Pharmacother. 2004 Celecoxib-induced methemoglobinemia. Kaushick et coll. 



CEPHALEXINE (®)

Hépatite choléstatique. Hépato-gastroentérologie.
Après un traitement de 10 jours bilan d'un ictère, prurit, anorexie. Avait eu des urines foncées dès le traitement. Hyperbilirubinémie directe, élévation des phosphatases alcalines. Biopsie hépatite panacinaire avec éosinophiles et obstruction des canalicules biliaires. Disparition du prurit sous Délursan* puis des autres symptomes et de la biologie.
J Clin Gastroenterol. 38 : 833. 2004 Cephalexin-induced cholestatie hepatitis. Skoag et coll. 



CHLORAMBUCIL (Chloraminophène®)

Bronchiolite oblitérante. Pneumologie
Traitement administré pour une leucémie lymphoïde chronique à un patient de 70 ans. Après une 2ème cure de 10 jours de chlorambucil (avec un corticoïde) douleur thoracique, hémoptysies et toux non productive (signale alors avoir eu les mêmes symptomes après la cure précédente). Crépitants au tiers moyen du poumon droit où la radio trouve un infiltrat. Diagnostic posé histologiquement.
Eur J Haematol. 73 : 139-42. 2004 Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia following chlorambucil treatment. Kalambolais et coll. 



CISPLATINE (Cisplatyl®)

Hypokaliémie Métabolisme
A 1,7 mmol/l révélée 1 semaine après une 4e cure de 15 j chez une adolescente (comportant également vinblastine et bléomycine) pour une paraplégie.
Clin Ther 26 : 1320-3 2004 cisplatin-induced hypokalemic paralysis. Mohammadianparah et coll. 



CLOZAPINE (Leponex®)

Néphropathie interstitielle. Néphrologie
Survenue dans les 2 semaines d'ajout de ce traitement aux neuroleptiques administrés pour une schizophrénie paranoïde, nausées vomissements, diarrhée, fièvre. Découverte d'une protéinurie avec hématurie, leucocyturie et d'une insuffisance rénale aiguë. Association à une hyperéosinophilie. Evolution favorable à l'arrêt.
Am J Psy. 161 : 1501. 2004 Clozapine-induced acute interstitial nephritis. Au et coll. 



DICLOFENAC (Voltarène®)

Syndrome néphrotique. Néphrologie
A lésions glomérulaires minimes et avec pour complication une thrombose artérielle rénale. Protéinurie massive (11 g/24 h) avec syndrome oedémateux et hypoalbuminémie (21 g/l). Insuffisance rénale aigue. Evolution favorable sous corticoïdes.
Am J Med Sci 327 : 358-61 2004 Arterial thrombosis due to minimal change glomerulopathy due to nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Huang et coll. 



DONEPEZIL (Aricept®)

Aggravation d'un syndrome parkinsonien. Neurologie
Rapportée chez une femme de 70 ans traitée pour une démence à corps de Lewy depuis 3 ans, date à laquelle elle a développé une rigidité musculaire, une bradykinésie, des difficultés à la marche. Amélioration très nette des troubles extrapyramidaux dans le mois suivant l'arrêt. Rôle attendu des inhibiteurs des cholinestérases sur la balance cérébrale dopamine-acetylcholine.
Neurology. 63 : 1543-4. 2004 Severe worsening of parkinsonism in Lewy body dementia due to donepezil. Rozzini et coll. 



DOXYCYCLINE (Vibramycine®)

Hypertension intracranienne. 

Série de 7 observations (4 femmes et 3 hommes âgés de 15 à 35 ans). Diagnostic posé pour des céphalées, des troubles visuels. Troubles du champ visuel et surtout œdème papillaire à l'examen ophtalmologique. Complication plus souvent rapportée avec d'autres tétracyclines.
Neurology 2004 ; 62 : 2297-9. Doxycycline and intracranial hypertension. Friedman et coll 



FUSIDIQUE (acide) (Fucidine®)

Anémie sidéroblastique. Hématologie
Décrite chez 6 patients (59-71 ans) chez qui le traitement était pris en même temps que d'autres médicaments dont la pristinamycine, pour complications septiques de prothèses osseuses, infections de pieds diabétiques, septicémies ... depuis 32 à 190 jours. Hémoglobines à 6,4-8 g/100 ml. Nécessité de transfusions itératives dans certains cas. Evolution favorable à l'arrêt en 15 j - 2 mois. Possibilité de reprendre les autres traitements dont la pristinamycine sans réapparition de l'anémie.
Eur J Haematol. 72 : 358-60. 2004 Sideroblastic anemia during fusidic acid treatment. Vial et coll. 



GEMCITABINE (Gemzar®)

Syndrome hémolytique et urémique. Hématologie
Développé avec la 4ème cure pour cancer pancréatique avec métastases. Compliqué d'un infarctus du myocarde.
Ann Oncol. 15 : 1575-6. 2004 Gemcitabine and haemolytic-uremic syndrome. Ruiz et coll. 



IMIQUIMOD (Aldara®)

Pemphigus foliacé. Dermatologie
Rapporté chez une femme de 53 ans traitée pour un carcinome basocellulaire de la face. Après 2 applications locales de crème d'imiquimod, arrêt du traitement en raison d'une irritation cutanée intolérable avec rougeur. Diagnostic de pemphigus confirmé par la biopsie. Evolution prolongée avec nécessité d'une corticothérapie au long cours.
Arch Dermatol 140 : 889-90 2004 Localized pemphigus foliaceus induced by topical imiquimod treatment. Lin et coll. 



INFLIXIMAB (Remicade®)

Fibrose pulmonaire. Penumologie.
Rapportée chez trois patients ayant une polyarthrite rhumatoïde et une fibrose asymptomatique et traités préalablement par azathioprine et corticoïdes. Aggravation rapide après mise en route du traitement par infliximab et évolution rapidement fatale.
Br Med J. 329-1266. 2004 Fatal exacerbation of rhumatoïd arthritis associated fibrosing alveolitis in patients given infliximab. Ostor et coll. 



INFLIXIMAB (Remicade®)

Pneumopathie interstitielle. Pneumologie
Chez un patient de 86 ans, une semaine après la 2ème dose, dyspnée, fébricule et toux sèche. Hospitalisé avec tachypnée et hypoxie. Râles crépitants des deux bases pulmonaires. Aspect de fibrose pulmonaire à la radio puis apparition d'opacités réticulonodulaires.
Scand J Rhumatol. 33 : 276-7 2004 Severe interstitial pneumopatis with infliximab therapy. Chatterjee 



INTERFERON-ALPHA (®)

Hypertriglycéridémie. Métabolisme
Dans trois observations chez des patients atteints de mélanome malin, élévations importantes de la triglycéridémie (jusqu'à 8-16 g/l).
Ann Pharmacother. 38 : 1655-9. 2004 Management of hypertriglyceridemia in patients receiving interferon for malignant melanoma. Wong et coll. 



INTERFERON-BETA-1a (Avonex®, Rebif®)

Hépatite. Hépato-gastro
De nature auto-immune découverte après 3 mois de traitement chez un homme de 52 ans traité pour une sclérose en plaques. Avec anticorps anti nucléaires et anti muscles lisses.
Neurology. 63 : 1142. 2004 Liver injury associated with the beta-interferons for MS Wallack. 



ISONIAZIDE (Rimifon®)

Pancréatite. Hépato-gastrologie
Observée chez un homme de 25 ans traité pour tuberculose. Deux épisodes séparés rythmés chaque fois par la prise du médicament.
Neth J Med 62 : 172-4 2004 Recurrent acute pancreatitis after isoniazid. Chow et coll 



LEFLUNOMIDE (Arava®)

Méningite aseptique. Neurologie.
Patient traité depuis 4 mois pour sa polyarthrite rhumatoïde. Fièvre, céphalées, raideur de nuque. Bilan négatif dont scanner cérébral. LCR clair aseptique. Evolution rapidement favorable à l'arrêt.
Rev Rhum 71 : 412-4 2004 Méningite aseptique médicamenteuse induite par le leflunomide. Cohen et coll. 



LORAZEPAM (Témesta®)

Allongement de l'espace QT Cardiologie.
Chez une femme de 40 ans dont l'espace QT s'est allongé de 394 à 520 msec au 6ème jour d'un traitement par lorazépam. Mise en place d'un pace-maker du fait d'un bav 3 associé.
Can J Psy 49 : 414 2004 Lorazepam-induced prolongation of the QT interval in a patient with psychoaffective disorder and complete AV block Ziegenbien et Kropp 



MESALAZINE (Pentasa®)

Néphropathie interstitielle. 

Après 18 mois de traitement pour maladie de Crohn chez un adolescent de 18 ans. Altération de l'état général avec température à 38,5 C amenant à découvrir une leucocyturie, une hématurie, une augmentation de la créatininémie. Biopsie : infiltrats lymphocytaires diffus dans l'interstitium rénal. Evolution favorable après arrêt et sous corticoïdes.
Ped Nephrol 19 : 550-3 2004 Interstitial nephritis from mesalazine : case report and literature review. Arend et coll. 



NARITRIPTAN (Naramig®)

Colite ischémique. Hépato-gastroentérologie
Décrite chez une femme de 54 ans prenant ce traitement depuis quelques mois et qui en avait reçu trois doses la semaine précédente. Diarrhée sanglantes et douleurs abdominales. Au scanner abdominal épaississement circonférentiel du colon transverse et du colon descendant. Colite hémorragique à la coloscopie avec des ulcérations. Histologiquement, colite ischémique. Evolution favorable.
J Clin Gastroenterol. 38 : 790-2. 2004 Colonic ischemia associated with naritriptan use. Schwartz et Smith. 



OXALIPLATINE (Eloxatine®)

Neuropathie périphérique. Neurologie
Observation de polynévrites chez un homme de 56 ans traité pour un cancer colorectal métastatique. Atteinte à prédominance sensitive très invalidante.
Anti-Cancer Drugs. 15 : 733-5. 2004 Severe disabling sensitoring motor polyneuropathy during oxaliplatin-based chemotherapy. Leonard et coll. 



PARACETAMOL (Doliprane®...)

Hépatite Hépato-gastro
Chez un patient de 80 ans traité au préalable par différents médicaments dont la carbamazépine (Tégrétol®) et ayant reçu  pour des douleurs musculo squelettiques 4 g/j de paracétamol. Au bout d'un peu plus de 2 semaines, confusion et somnolence amenant à découvrir une élévation des transaminases et des phosphatases alcalines avec hypoalbuminémie et hypoprothrombinémie. Evolution favorable. Rôle vraisemblable de la carbamazépine (inducteur enzymatique) pour augmenter la production du métabolite oxydé hépatotoxique.
Int Med J 34 : 441-2 2004 Hepatotoxicity possibly due to paracetamol with carbamazépine. Parikh et coll. 



PERGOLIDE (Célance®)

Fibrose pleuro-pulmonaire. Pneumologie
Rapportée à propos de 2 observations chez des patients âgés de 65 et 71 ans. Dyspnée et toux apparus respectivement après 8 et 2 ans de traitement. Dans le 1er cas mise également en évidence d'une fibrose rétropéritonéale. A ajouter aux fibroses des valves cardiaques justifiant la surveillance actuelle.
Mov Dis 19 : 699-704 2004 Diagnosis and management of pergolide-induced fibrosis. Agarwal et coll. 



PIOGLITAZONE (Actos®)

Insuffisance hépatique 

D'évolution fatale rapportée chez une femme de 63 ans recevant ce traitement depuis 3 mois, hospitalisée pour ictère. Elévation des transaminases et des phosphatases alcalines. Développement d'une encéphalopathie et d'une acidose. Décès en quelques jours. Sur le plan histologique, altérations sévères du parenchyme hépatique avec stéatose avec corps de Mallory-Weiss et lésions de fibrose. Lésions surajoutées à une atteinte hépatique antérieure ?
Br Med J 329 : 429 2004 Fatal liver failure associated with piogloitazone. Farley-Hills et coll. 



SIBUTRAMINE (Sibutral®)

Amnésie. Neurologie
A partir de 2 cas d'amnésie signalés à la pharmacovigilance néozélandaise et d'une revue de 35 cas enregistrés dans la base de l'OMS. Pas de cas publié jusqu'alors. Rôle de l'augmentation de la concentration synaptique en sérotonine ? Effet décrit avec différents IRS.
Br Med J. 329 : 1316. 2004 Sibutramine may be associated with memory impairment  



SIMVASTATINE (Zocor®, Lodales®)

Purpura thrombotique thrombopénie. 

Apparition le lendemain de la mise en route d'un traitement par simvastatine de nausées, céphalées puis dans les 48 heures de douleurs articulaires, saignements buccaux, ecchymoses diffuses. A l'examen, ictère, pétéchies, épanchement du genou et hyperthermie, thrombopénie, schizocytes. Evolution favorable après échanges plasmatiques.
Postgrad Med J. 80 : 551-2. 2004 Thrombotic thrombocytopenic purpura associated with statin treatment. Sundran et coll. 



SIROLIMUS (Prograf®)

Hyperlipidémie Métabolisme
Rapportée (pour la 1ère fois ?) à propos de 6 observations chez des transplantés qui ont développé 2 à 10 mois après le début du traitement une hypertriglycéridémie marquée avec élévation de la cholestérolémie, correction de l'hyperlipidémie à l'arrêt du traitement et au remplacement par un autre immunosuppresseur.
Alim Pharmacol Ther  19 : 1033-9 2004 Sirolimus-induced hyperlipidemia in liver transplant recipients is not dose-dependant. Firpi et coll. 



TAMOXIFENE (Nolvadex®)

Hypertriglycéridémie. Pancréatite aiguë. 

Aggravation d'une hypertriglycéridémie préalable (x3) 2 mois après mise en route du traitement (adjuvant du cancer du sein). Responsable d'une pancréatite aiguë. Retour aux valeurs antérieurs de triglycérides après arrêt du traitement.
Dig Dis Sci. 49 : 997-9. 2004 Tamoxifen-induced severe pancreatitis : a case report. Lin et coll. 



TAMOXIFENE (Nolvadex®)

Thrombophlébite cérébrale. Neurologie.
Rapportée chez deux patientes de 46 et 45 ans traitées respectivement depuis 2 et 1 ans. Rôle du tamoxiféne suggéré en l'absence de récidive tumorale et d'autres facteurs prothrombotiques.
NEurology. 62 : 334-5. 2004 Tamoxifen a new risk factor for cerebral sinus thrombosis. Masjuan et coll. 



TERBINAFINE (Lamisil®)

Pustulose exanthématique aiguë généralisée Dermatologie
Rapportée chez 4 patients (13, 55, 55 et 67 ans) traités depuis 1 à 3 semaines. Lésions relativement diffuses et sévères. Evolution favorable lorsque elle est connue.
http://www.mpa.se 2005 AGEP from Lamisil treatment Internet Document.  



TICLOPIDINE (Ticlid®)

Lupus. 

Chez un homme de 55 ans hémodialysé pour insuffisance rénale sur glomérulonéphrite. Après 7 mois de traitement, fièvre, polyarthralgies. Anticorps antinucléaires et anti-histones. Rôle de l'insuffisance rénale et d'une réduction de l'alimentation de la ticlopidine ?
Nephrol Dial Transp. 19 : 2685-6. 2004 Ticlopidine induces lupus in a hemodialysis patient. Okador. 



TRIAMCINOLONE (Hexatrione®, Kenacort®)

Syndrome de Cushing. Endocrinologie
Trois observations chez des enfants de 7 et 9 ans et une adolescente de 17 ans ayant reçu par voie locale (intra-articulaire ou intra-dermique). Il s'agissait dans 2 cas d'administration répétées et dans un cas d'une administration unique suivie d'une corticothérapie orale. Syndrome de Cushing découvert 4 à 6 semaines après le début de l'administration locale et ayant persisté 4 à 6 semaines après la dernière administration. Persistance prolongée de ce corticoïde : détection dans 2 cas de triamcinolone dans le plasma et les urines de 2 patients 4 à 5 mois après la dernière administration.
Pediatrics. 113 : 1820-4. 2004 Cushing's syndrome after intra-articular and intradermal administration of triamcinolone acetate in three pediatric patients. Kumas et coll. 



TRIMETAZIDINE (Vastarel®)

Syndrome parkinsonien. Neurologie
Description de 8 cas de syndromes parkinsoniens avec ce dérivé piperaziné (comme la flunarizine et la cinnarizine pour lesquels cet effet indésirables est connu). Délai de survenue de 6 à 12 mois dans 7 des 8 observations. Evolution favorable à l'arrêt. Médicament à éviter chez le parkinsonien ?
Neurologia. 19 : 392-4. 2004 Parkinsonismo por trimetazidina. Marti-Masso et coll. 
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