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Editorial : Interactions m�dicamenteuses et aliments : des informations 
utiles mais incompl�tes.

L’Afssaps a mis en ligne sur son site un point d’information sur les interactions que 
l’on peut observer entre aliments et m�dicaments et pouvant conduire � une 
diminution de l’efficacit� d’un traitement, ou � une augmentation de ses effets 
ind�sirables (http://agmed.sante.gouv.fr/htm/10/filcoprs/indcompr.htm) 

Certaines de ces interactions sont bien connues des m�decins, des pharmaciens et 
m�me parfois des patients eux m�mes, comme : 

- Le risque d’une diminution de l’efficacit� des antivitaminiques K par 
la consommation d’aliments riches en vitamine K (choux, brocolis, 
�pinards, avocats, laitue, persil, abats)

- Le risque de somnolence major� li� � la prise concomitante de 
psychotropes, d’analg�siques opio�des, ou d’antitussifs et d’alcool

- Les br�lures d’estomac ou reflux acides avec les traitements 
antiinflammatoires et/ou aspirine favoris�s en cas de consommation 
d’alcool ou d’agrumes (citron, pamplemousse, orange)

Mais � c�t� de ces interactions, d’autres interactions beaucoup moins connues du 
grand public (et peut �tre des m�decins ou pharmaciens !) sont pr�sentes :

- le risque de palpitations, tremblements, sueurs (voire hallucinations) en cas 
de consommation concomitante de caf�ine (caf�, th�, soda) avec certains 
antibiotiques comme la ciprofloxacine, la norfloxacine, l’�noxacine (qui 
diminuent l’�limination de la caf�ine).
- la majoration des effets ind�sirables dose-d�pendants de certains 
m�dicaments en cas de consommation de jus de pamplemousse. En effet, le 
jus de pamplemousse contient certaines substances fortement inhibitrices du 
CYP3A4 (impliqu�s dans le m�tabolisme intestinal et h�patique de 
nombreux m�dicaments) et/ou de la P-gp (transporteur r�gulant la r�sorption 
intestinale de certains m�dicaments). L’inhibition du CYP34A et/ou de la P-
gp peut donc conduire � une augmentation de l’absorption intestinale de 
certains m�dicaments � l’origine d’un surdosage dont les cons�quences 
seront d’autant plus graves que l’index th�rapeutique de la mol�cule est 
�troit. Ainsi, sont major�s les risques de torsade de pointes sous cisapride, la 
n�phrotoxicit� des immunosuppresseurs, les risques de surdosage de la 
carbamaz�pine et le risque de rhabdomyolyse avec les statines.

Le rappel (ou une d�couverte pour certains ?) de l’existence de ces interactions nous 
semble effectivement appropri�, � l’heure o� le patient est de plus en plus acteur 
dans sa prise en charge. 

Mais, dans ces conditions, il nous semble que des interactions importantes (comme 
l’effet antabuse de nombreux m�dicaments avec l’alcool ; le risque, rarement signal� 
aux patients, d’une prise occasionnelle d’aliments fortement sal�s chez l’insuffisant 
cardiaque trait� et bien �quilibr�; le risque du millepertuis, souvent consid�r� par 
nos patients comme une banale tisane…) auraient m�rit� de figurer dans ce 
communiqu� … 

Le CRPV Nord-Pas de Calais vous souhaite une 
excellente ann�e 2009

Si vous observez un effet 
ind�sirable grave et/ou 

inattendu ou
si vous d�sirez un 

renseignement sur un 
m�dicament :

N’h�sitez pas � nous 
contacter :

 : 03-20-96-18-18
 : 03-20-44-56-87

 : crpv@chru-lille.fr
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Br�ves de la Litt�rature : 
EuroSCAR 2008

Les r�sultats de l’�tude EuroSCAR, relative 
aux r�actions cutan�es s�v�res induites par les 
m�dicaments, ont r�cemment �t� publi�s. Cette 
�tude cas-t�moins, conduite entre 1997 et 2001 
dans 6 pays, donne lieu � deux publications :

La 1�re publication a pour objectif de pr�ciser les 
m�dicaments qui peuvent �tre responsables d’un 
syndrome de Lyell (Lyell) ou de Stevens-
Johnson (SSJ)1.

Le Lyell et le SSJ repr�sentent des toxidermies 
bulleuses graves, caract�ris�es par un d�collement 
�pidermique (� �pidermolyse bulleuse �) et des 
�rosions des muqueuses. La principale diff�rence 
entre les deux entit�s r�side dans l’extension des 
l�sions, relativement limit�e dans le SSJ et 
beaucoup plus �tendue dans le Lyell. Ces 
syndromes, heureusement rares, peuvent se 
compliquer d’infections, de l�sions visc�rales ou 
encore d’hypovol�mie s�v�re pouvant �voluer vers 
une insuffisance r�nale ou une d�faillance 
multivisc�rale. Il en r�sulte une mortalit� �lev�e 
touchant 20 � 25% des patients.
La cohorte EuroSCAR a inclus tous les patients 
hospitalis�s entre 1997 et 2001 pour un SSJ ou un 
Lyell dans six pays. Chaque cas �tait appari� sur 
l’�ge, le sexe, la localisation g�ographique et la 
date de survenue plus ou moins deux mois, � 3 
t�moins hospitalis�s dans le m�me h�pital pour une 
autre cause. Ainsi, 379 cas (134 SSJ, 109 Lyell et 
136 cas fronti�res SSJ/Lyell) ont �t� appari�s � 
1505 t�moins.

Les r�sultats confirment la responsabilit� de 
m�dicaments anciens dans la survenue d’un 
syndrome de Lyell ou de Stevens-Johnson : 
sulfamides antibact�riens (dont bien s�r le 
cotrimoxazole), anti�pileptiques (carbamaz�pine, 
oxcarbaz�pine, ph�nobarbital, ph�nyto�ne) ; AINS
(oxicams : m�loxicam, piroxicam et t�noxicam) et 
allopurinol, mais d�montrent aussi la 
responsabilit� de certains m�dicaments plus 
r�cents. Ainsi, la n�virapine et la lamotrigine sont 
associ�es � un risque accru de Lyell ou SSJ et des 
�tudes suppl�mentaires sont n�cessaires afin 
d’�valuer le risque avec la sertraline, le 
pantoprazole ou le tramadol.

Un fait int�ressant, et � garder en m�moire, est que 
pour la plupart de ces m�dicaments, le risque est 
surtout pr�sent en d�but de traitement, dans les 8 
semaines qui suivent son instauration (un d�lai de 
survenue de ces toxidermies bulleuses de 4 � 28 
jours apr�s le d�but du traitement est consid�r� 

comme tr�s suggestif de la responsabilit� du 
m�dicament). La gravit� de ces effets ind�sirables 
impose, d�s les premiers signes cliniques cutan�s, 
d’hospitaliser le patient et d’arr�ter 
imm�diatement le ou les m�dicament(s) 
suspect(s) car chaque jour d’exposition 
suppl�mentaire entra�ne une augmentation du 
risque de d�c�s. Il est bien s�r essentiel de veiller 
� ne jamais r�administrer le m�dicament en cause 
(le tableau clinique �tant alors 
souvent � explosif � et d’une grande gravit�) ou 
des m�dicaments de structure chimique proche.

La 2�me publication �value les m�dicaments 
associ�s � une augmentation du risque de 
pustulose exanth�matique aigu� g�n�ralis�e 
(PEAG)2.

La PEAG se caract�rise par un �ryth�me diffus 
sur lequel de nombreuses pustules st�riles vont se 
d�velopper brutalement. L’�ruption est 
pr�dominante dans les grands plis, la confluence 
des pustules peut provoquer un d�collement 
cutan�, et des complications diverses (oed�me, 
purpura, surinfections ...) peuvent appara�tre ainsi 
que des r�actions g�n�rales (fi�vre, 
hyperleucocytose). N�anmoins, les complications 
sont rares et l’�volution est habituellement 
favorable en quelques jours � l’arr�t du 
traitement. L’�tiologie est m�dicamenteuse dans 
60 � 80% des cas. 
Pour cette �tude, 97 patients pr�sentant une 
PEAG ont �t� enregistr�s sur la p�riode 1997-
2001, et appari�s selon la m�me m�thodologie 
que pr�c�demment � 1009 t�moins.

L’analyse des r�sultats montre un risque �lev� de 
PEAG pour certains antibiotiques 
(pristinamycine, ampicilline, amoxicilline, 
fluoroquinolones et sulfamides antibact�riens).
Par ailleurs, un risque est �galement retrouv� 
avec certains antipalud�ens (chloroquine et
hydroxychloroquine), avec la terbinafine et le 
diltiazem. Le d�lai d’apparition des sympt�mes 
est tr�s variable, parfois tr�s pr�coce, de quelques 
heures pour les antibiotiques, jusqu’� 1 � 2 
semaines pour les autres m�dicaments.

Comme lors de la survenue d’un SSJ ou d’un 
Lyell, la survenue d’une PEAG contre-indique 
l’utilisation ult�rieure du traitement responsable. 
En cas de prise de plusieurs traitements de fa�on 
concomitante, des tests cutan�s en milieu 
sp�cialis� peuvent �tre r�alis�s (notamment en 
dermatologie au CHRU de Lille) pour aider au 
diagnostic. 
(1) J Invest Dermatol 2008;128:35–44
(2) Br J Dermatol 2007;157:989-996.
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Vos questions :
Question : Interaction clopidogrel (PLAVIX�) – Inhibiteurs de la Pompe � Protons (IPP)

Cette possible interaction, aux cons�quences cliniques incertaines en l’�tat, donne lieu depuis quelques ann�es � des 
publications, et donc questions de praticiens, notamment de cardiologues. 

Pour m�moire, le clopidogrel est un antiagr�gant plaquettaire auquel est fr�quemment associ� de l’aspirine et un IPP 
en pr�vention des saignements gastro-intestinaux. C’est un pro-m�dicament, au m�tabolisme complexe. L’isoenzyme 
CYP2C19, soumis � un polymorphisme g�n�tique, semble jouer un r�le important dans la biotransformation du 
clopidogrel en son m�tabolite actif, qui bloque de fa�on irr�versible les r�cepteurs plaquettaires P2Y12 � l’ADP. 

Les IPP, qui sont m�tabolis�s par le CYP2C19, poss�dent in vitro et � des degr�s variables un pouvoir inhibiteur sur 
cet isoenzyme 2C19. Cette inhibition pourrait expliquer l’existence d’une interaction m�dicamenteuse entre IPP et 
clopidogrel, avec diminution de la transformation du clopidogrel en son m�tabolite actif et pour cons�quence une 
diminution de l’action antiagr�gante de ce dernier.

Si l’on s’en tient aux seules donn�es de 2008 et 2009, deux publications nous pr�sentent des r�sultats � ex vivo � : 
- un essai prospectif, r�alis� en double aveugle et randomis� versus placebo, a �tudi� l’action de 20 mg/jour 
d’om�prazole, administr� chez des patients b�n�ficiant de la pose de stent(s) coronaire(s) et trait�s par aspirine et 
clopidogrel (dose de charge suivie de doses d’entretien), sur un index de r�activit� plaquettaire (PRI) mesur� par la 
phosphorylation de la VASP (VAsodilator Stimulated Phosphoprotein) (1). En effet, l’inhibition de la liaison de 
l’ADP au r�cepteur plaquettaire P2Y12 est associ�e � une d�phosphorylation du VASP. Sur 124 patients trait�s par 
aspirine et clopidogrel, 64 ont re�u de l’om�prazole et 60 un placebo. Des pr�l�vements sanguins, effectu�s chez ces 
patients au 1er jour et au 7�me jour de traitement, ont montr� que le PRI est identique dans les 2 groupes le 1er jour 
(respectivement 83.2% et 83.9% dans les groupes placebo et om�prazole). En revanche, au 7�me jour, une diff�rence 
significative est retrouv�e (51.4% dans le groupe om�prazole versus 40% dans le groupe placebo), pouvant t�moigner 
d’un risque thrombotique plus �lev� lors de l’association de l’IPP (en effet, en terme d’agr�gabilit� plaquettaire, les 
patients pourraient �tre consid�r�s comme � bons r�pondeurs � au clopidogrel si le PRI est < 50% et comme 
� mauvais r�pondeurs � si le PRI est >50%). L’impact clinique de ces constatations n’a cependant pas �t� �tudi� dans 
cet essai. 
- une �tude r�cente, utilisant une m�thodologie voisine, incluant notamment le PRI (et l’agr�gabilit� plaquettaire 
induite par l’ADP), n’a pas confirm� ces donn�es pour l’�som�prazole (isom�re S de l’om�prazole !) ou le 
pantoprazole (2).  

Deux autres �tudes se sont int�ress�es aux possibles r�percussions cliniques de cette �ventuelle interaction :
 Une �tude r�trospective sur 1010 patients a �t� succinctement publi�e (3). R�alis�e sur une base de 

donn�es m�dicale et pharmaceutique, elle a mesur� l’incidence de survenue des infarctus du myocarde apr�s 1 an de 
traitement par clopidogrel chez 3 groupes de patients �g�s de moins de 65 ans : groupe clopidogrel seul, groupe 
clopidogrel associ� � un IPP � faible dose et groupe clopidogrel associ� � un IPP � forte dose. Dans l’analyse des 
donn�es tenant compte des co-morbidit�s des patients, une diff�rence significative d’incidence de survenue des 
infarctus du myocarde est retrouv�e entre le groupe IPP � forte dose (incidence de 11.38%) et le groupe placebo 
(incidence de 2.6%).   

 Une autre �tude, pr�sent�e � la session scientifique 2008 de l’American Heart Association et �manant de 
chercheurs d’une compagnie am�ricaine d’assurance sant� et de distribution de m�dicaments (4), a montr� chez 
16690 patients trait�s par clopidogrel apr�s dilatation coronaire avec ou sans pose de stent(s), que le risque de 
d�velopper un �v�nement cardiovasculaire majeur (notamment infarctus du myocarde et AVC) dans les 12 mois est 
50% plus �lev� chez les patients associant un IPP au clopidogrel par rapport aux patients trait�s par clopidogrel seul 
(4).

Bien entendu, ces �tudes sont critiquables sur le plan de leur m�thodologie et de leur signification clinique et il est 
bien difficile en l’�tat d’en tirer une quelconque conclusion, d’autant plus qu’une autre �tude, elle aussi pr�sent�e � la 
session scientifique 2008 de l’American Heart Association, a retrouv� une possible augmentation du risque de 
d�velopper un �v�nement cardiovasculaire majeur en cas de prise d’IPP, que celle-ci soit ou non associ�e � la prise de 
clopidogrel (5). Par ailleurs, on peut rappeler que l’existence d’un polymorphisme g�n�tique de l’isoenzyme 
CYP2C19 pourrait lui aussi expliquer une moins bonne efficacit� du traitement chez certaines personnes en raison 
d’une moindre m�tabolisation du clopidogrel en sa forme active. 

En d�cembre 2008, le groupe de travail � interactions � de l’Afssaps a ajout� � son th�saurus l’interaction du 
clopidogrel avec les IPP en g�n�ral comme � � prendre en compte �. M�me si des donn�es cliniques compl�mentaires 
sont d�sormais n�cessaires pour apporter une r�ponse claire � cette question et pour �ventuellement dissocier l’effet 
des diff�rents IPP commercialis�s, il semble logique de ne prescrire un IPP, en association au clopidogrel, qu’en cas 
de b�n�fice r�el attendu pour le patient. 

(1) J Am Coll Cardiol 2008;51:256-60 (2) Am Heart J 2009;157:148.e1-148.eS (3) JACC 2008; 52 :1038-9 (4) Media release: 11 nov 2008. from 
http://www.medcohealth.com (5) Circulation 2008; 118:S_815 (Abstract 3999)
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Vos Observations : 
Un tableau malformatif sous carbimazole 
(NEOMERCAZOLE�)

Un nouveau-n�, n� � terme, est hospitalis� d�s sa 
naissance en unit� de r�animation en raison d’une 
d�tresse respiratoire pour laquelle une intubation 
nasale se r�v�le impossible. Le b�b�, finalement 
intub� par la bouche, pr�sentait en fait un syndrome 
malformatif associant une atr�sie choanale 
bilat�rale et une fistule oeso-trach�ale lat�ralis�e � 
droite. Le bilan � la recherche d’autres 
malformations se r�v�lera n�gatif. L’enfant
rejoindra son domicile un mois et demi apr�s sa 
naissance, apr�s deux interventions chirurgicales.
La maman de cet enfant, atteinte d’une maladie de 
Basedow, avait re�u pendant tout le 1er trimestre de 
la grossesse du carbimazole, substitu� � partir du 
2�me trimestre par du benzylthiouracile 
(BASDENE�).

Nos commentaires
Le carbimazole est un antithyro�dien de synth�se, 
rapidement m�tabolis� en m�thimazole, 
biologiquement actif. La litt�rature internationale 
rapporte une quarantaine d’observations de 
nouveaux-n�s expos�s au carbimazole ou au 
m�thimazole pendant au moins le 1er trimestre de la 
grossesse et qui pr�sentent des tableaux 
malformatifs homog�nes � type d’aplasies 
circonscrites du cuir chevelu, atr�sies des choanes, 
atr�sies de l’œsophage avec fistule oesotrach�ale, 
dysmorphies faciales et anomalies de la paroi 
abdominale. Ces anomalies peuvent �tre isol�es ou 
associ�es.
La concordance de ces tableaux a conduit � 
privil�gier chez la femme enceinte l’utilisation de 
PTU (propylthiouracil), mol�cule qui traverse peu 
le placenta et avec laquelle il n’a pas �t� d�crit � 
ce jour de tableau malformatif associ� (on dispose 
de donn�es plus restreintes en ce qui concerne le 
benzylthiouracil, mol�cule commercialis�e en 
France uniquement et qui par principe de 
pr�caution, n’est donc pas � prescrire en priorit� 
lors de la grossesse)  

R�cemment, des auteurs argentins (1) ont �voqu� le 
r�le possible de la pathologie dans la survenue de 
ces malformations en s’appuyant sur le fait que 
dans une �tude cas-t�moin, les atr�sies des choanes 
ont �t� observ�es chez des b�b�s expos�s au 
carbimazole � des p�riodes de grossesse tr�s 
variables, voire tr�s tardives (apr�s le 7�me mois). 
L’hypoth�se du r�le malformatif de la pathologie 
reposerait sur le fait que, chez les patientes 
hyperthyro�diennes trait�es par 
carbimazole/m�thimazole, la conversion 
p�riph�rique par la d�siodase de type I de la T4 en 

T3, tr�s importante au cours de la pathologie, 
n’est pas inhib�e par le traitement (ce qui n’est 
pas le cas lorsque la patiente est trait�e par le 
PTU qui inhibe cette conversion) ; dans ces 
conditions, un exc�s de T3 pourrait traverser le 
placenta et se fixer au niveau c�r�bral (de la T3 a 
�t� effectivement retrouv�e dans le tissu c�r�bral 
foetal de b�b�s dont les mamans sont atteintes 
d’hyperthyro�die), entra�nant potentiellement un 
effet d�l�t�re.

Ce dernier point, qui n�cessite bien s�r d’�tre 
confirm�, ne change de toute fa�on pas l’attitude 
th�rapeutique � privil�gier lors de la grossesse. 
En effet, le PTU reste le traitement de choix chez 
la femme enceinte, m�me dans l’hypoth�se o� la 
pathologie participerait aux malformations 
observ�es.

(1) American Journal of Medical Genetics 
2008;146A:2390-5

A suivre…
Nous avons �voqu� dans le dernier num�ro des br�ves, les 
r�centes recommandations de l’Afssaps concernant 2 
immunomodulateurs, le mycoph�nolate mof�til (CELLCEPT�) 
et le natalizumab (TYSABRI�) et la survenue de cas de 
leucoenc�phalopathie multifocale progressive (LEMP) chez 
des patients trait�s par ces mol�cules.

L’AFSSAPS a, les 10 et 14 novembre dernier, diffus� 2 
nouvelles lettres aux prescripteurs (http://agmed.sante.gouv.fr) 
concernant la survenue de cas de LEMP avec 2 autres anticorps 
monoclonaux :

- l’�falizumab (RAPTIVA�), pour lequel 1 cas de 
LEMP a �t� rapport� en septembre 2008 aux Etats-
Unis.

- le rituximab (MABTHERA�), pour lequel un cas de 
LEMP d’�volution fatale a �t� rapport� en juin 2008, 
et qui s’ajoute aux 76 cas de LEMP (suspect�es ou 
confirm�es) rapport�s pour 1,5 millions de sujets 
expos�s. 

Ces donn�es engagent � la vigilance chez les patients trait�s par 
immunomodulateurs et ainsi � : 
- �voquer le diagnostic de LEMP devant la survenue de 
sympt�mes neurologiques inhabituels chez un patient trait� 
(notamment troubles cognitifs, troubles visuels, h�mipar�sie, 
alt�rations de l’�tat mental ou du comportement) ;
- r�aliser, dans ces circonstances, une �valuation appropri�e 
comportant notamment une IRM et une ponction lombaire avec 
recherche d’ADN du virus JC dans le LCR ;
- suspendre le traitement en cas de suspicion de LEMP.

Le centre r�gional de 
Pharmacovigilance se tient � votre 
disposition pour r�pondre � toute 
question concernant le bon usage du 
m�dicament et pour recueillir vos 
observations d’effets ind�sirables 

graves et/ou inattendus.


