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EDITORIAL -
Tysabri : les retombées d’une pharmacovigilance aste ...

L'intérét de la déclaration des effets indésiraluiesnus est parfois remis en questi

par certains praticiens qui estiment peu utile devestir dans de telles actions. Voici Un
exemple, certes particulier, mais qui nous l'espgreous convaincra de limportance de

déclarer vos effets indésirables graves.

Comme nous l'avons déja souligné dans des brevia®gentes (en 2008 déja !),
natalizumab (TYSABRI) peut, par son action immunosuppressive, étreodigihe d’une

Leucoencéphalopathie Multifocale Progressive (LEMPar réactivation du virus JQ,

pon

le

complication potentiellement fatale dont la motéalest estimée a 19%. En 2008, cet effet
indésirable venait d’étre identifié et l'informatioconsistait a alerter les médecins de cette
éventualité et des symptdmes permettant de lifientiQuatre années plus tard, on en gait

beaucoup plus et cet effet indésirable, qui padainblée la question du bénéfice/risque
médicament, reste préoccupant. On dispose cependsptmais de données permettant
I'identifier beaucoup plus précocement, avec dasséquences pratiques importantes pou
patient.

Ainsi, grace aux déclarations régulieres des negrms dans le cadre du sui
renforcé de pharmacovigilance sur ce produit, trfaisteurs de risque de LEMP so
TYSABRI® ont été identifiés : un traitement antérieur (avatilisation du TYSABRF) par
immunosuppresseur ; la présence dans le sang aigpdi anti-virus JC; une durée d
traitement par TYSABRI supérieure & 24 mois devant d'ailleurs amenerséas délai, §
reposer la question du rapport bénéfice/risquerddyst avec le patient. A ce jour, on estin
que le risque de présenter une LEMP chez les patiemmulant ces trois facteurs de risque
de 9/1000 contre 1/1000 quand ils ne sont pas miese

La réalisation d’'une IRM cérébrale dans les tmmigis précédant l'instauration d
TYSABRI® et annuellement pendant le traitement est maintgaréconisée afin de détecter
plus précocement possible la survenue de lésiadbiades en relation avec une LEMP, dg
I'évolution dépend entre autres de la précocitéaderise en charge. Cette mesure, intensif
au CHRU de Lille & tous les 6 mois si le patientpesteur asymptomatique d’un virus JC,
permis ainsi pour deux patients de notre régiarrdt du TYSABRI avant I'apparition de
signes cliniques de LEMP, qui a été diagnostiquéedss lésions observées a I'lRM, avi
confirmation par la mise en évidence de la multgtion du virus.

Cet exemple montre comment, par la simple déctarates effets indésirables conn
et attendus, vous pouvez améliorer la connaissdnaesque d’'un médicament, notamment
mettant en évidence des facteurs de risques pamhetidentifier certains patients a risque,
les informer plus précisément sur un risque actrenén de prévenir la survenue de certal
effets indésirables par une prise en charge pri#egispécifique et précoce.

L TYSABRI, suivi national de tolérance, Rapport @itation, Comité technique de pharmacovigilancévriér 2012
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2°™ Journée Régionale de

Pharmacovigilance/Addictovigilance
le 2 octobre 2012 de 9h00 a 16h00 sur le theme

« Pharmacovigilance et Neurologie ».
Vous pouvez vous inscrire (gratuitement) a l'aide du coupon ci-joint.
Nous vous y attendons nombreux.
Cette journée aregu un agrément au titre de la Formation Médicale
Continue.
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Vos questions:

Pneumopathie interstitielle diffuse secondaire a
un traitement par REMICADE © (infliximab) :
peut-on réintroduire le REMICADE ® ou un
autre anti-TNF alpha ?

Les pneumopathies interstitielles diffuses
(PID) sont caractérisées par un processus lésionnel
diffus situé au niveau de l'interstitium pulmonaire
se traduisant radiologiquement par des opacités
infiltrantes diffuses. Le tableau clinique est
aspécifigue et associe le plus fréguemment une
toux seche a une dyspnée d’effort, voire de repos,
évoluant depuis quelgues semaines a plusieurs
mois. Il s'agit d’'un effet indésirable connu des
anti-TNF alpha, observé de maniere peu fréquente
avec l'étanercept (ENBREI]) et I'adalimumab
(HUMIRA®) et de maniére rare avec linfliximab
(REMICADE®).

Une revue de la littérature, parue en 2011,
retrouve 122 cas datteinte  pulmonaire
interstitielle induite ou aggravée par un traitemen
par biothérapie [1]. Sur ces 122 cas, 52 concernent
linfliximab, 58 concernent I'étanercept et trois
ladalimumab. Le délai moyen d'apparition des
symptémes est de 26 semaines apres l'initiation du
traitement. Le traitement par biothérapie a été
arrété dans tous les cas sauf un ou la dose
d’adalimumab a été diminuée. L’évolution de la
pneumopathie est connue pour 52 patients : 21 ont
présenté une résolution compléte des symptémes,
13 patients ont présenté une amélioration ou une
résolution partielle et 18 patients n'ont pas
présenté d’amélioration. Quinze patients sont
décédés dans les suites de ces atteintes
pulmonaires interstitielles. Plusieurs facteurs de
mauvais pronostic ont été mis en évidence : age
supérieur & 65 ans et patient ayant une atteinte
pulmonaire interstitielle préexistante. Deux tiers
des patients ayant présenté ces atteintes
pulmonaires interstitielles avaient auparavant recu
ou recevaient en méme temps du méthotrexate, qui
est connu pour entrainer ce type de troubles.
L’administration d’anti-TNF alpha pourrait peut-
étre potentialiser la toxicité pulmonaire du
méthotrexate. Les auteurs précisent que la
réintroduction d'un anti-TNF alpha n’est pas
recommandée.

Le mécanisme en cause n'est pas connu. Le
TNF alpha pourrait jouer a la fois un réle
profibrotique, par une activation des fibroblastes
notamment, et un r6le antifibrotique par une
élimination des cellules inflammatoires du tissu
pulmonaire par apoptose [1].

Au total, en cas d'antécédents de PID sous
REMICADE®, on ne peut exclure le risque de
réapparition d'une PID en cas de réintroduction du

Brev Pharmacovig 2012 ; mai - juillet : 36

REMICADE® ou d'un autre anti-TNF alpha. Il
semble en effet que ce type d’atteinte soit unt effe
de classe. De plus, la préexistence d’'une PID rest u
facteur de risque de présenter ce type d’attemis s
anti-TNF alpha. La prescription d’'un nouvel anti-
TNF alpha dans ce contexte délicat devra donc, si
elle s’avérait indispensable, é&tre étroitement
surveillée.

[1] Perez-Alvarez R, Perez-de-Lis M, Diaz-Lagares Rego-
Reigosa JM, Retamozo S, Bove A, Brito-Zeron P, B&cRamos-
Casals M ; Interstitial lung disease induced or exdated by TNF-
targeted therapies: analysis of 122 cases ; Sentiriis Rheum. 2011
Oct;41(2):256-64.

A suivre...
Retrait de I'Equanil®: quelle alternative chez les
patients atteints d’'une maladie d’Alzheimer ?

Nous avons récemment recu Il'appel d'un
particulier, fort mécontent de l'arrét de commeisaion
de I'Equanif (méprobamate): sa mére, agée de 85 ans et
présentant une maladie d’Alzheimer, avait pu éisgy’ici
maintenue a domicile avec des épisodes d'agit&tiofin de
soirée (sun-downing) jusqu'alors bien contrélés pear
méprobamate (Equafi)l L'arrét de commercialisation de
'Equanil® avait entrainé une substituton par des
alternatives thérapeutiques qui s'étaient révéléefficaces

chez cette patiente, entrainant des lors une
institutionnalisation.
L’Equanil®, psychotrope aux propriétés

hypnotiques et sédatives, était sur le marché &ardepuis
1959. Les risques de comas, de troubles de la iemTsc
(somnolence, altération de la conscience, perte
conscience), d'états confusionnels, en particutieez les
personnes ageées, ou encore d’intoxications (acEties ou
volontaires) parfois mortelles rendaient la balapéréfice—
risque de ce médicament défavorable. Malgré lesurass
prises depuis quelques années pour diminuer laggitie
lite a ce médicament (restrictions d’indication 2004,
réduction des conditionnements en 2009), les cas
d’intoxications volontaires et de mésusage peisista
L'Agence Européenne du Médicament (EMA) a donc
décidé de retirer le méprobamate du marché le dGga
2012.

de

Dans la pratique courante, malgré les restrictions

d’indication, le méprobamate était tres souventsgtichez
la personne agée et s’avérait utile dans la priseharge de
l'rritabilité, de I'agressivité ou de I'agitatiodes patients
atteints de démences. Bien que l'utilité du mépnadta
chez ces patients était soulignée par les neureldes
prenant en charge, son maintien sur le marché deite
indication n’a pas été retenu.

Cette observation d'un particulier n’est pas
anecdotique et pose la question de [lalternative
thérapeutique au méprobamate chez les patientgsagit
atteints de démence. Méme si le retrait du marché d
méprobamate était justifié face a umbalance bénéfice
risque jugée désormais défavorable dans ses imfisat
classiques, son intérét dans le cas particulier pdients
atteints une démengceéritait d'étre envisageé ...



Littérature : Carbamazépine

Allopurinol
DRESS syndrome: une manifestation Sulfasalazine
immunologique d’origine iatrogene Vancomycine
potentiellement grave. Lamotrigine

A la suite d’'une publication récente (en 2012) du Cotrimoxazole,
Centre Régional de Pharmacovigilance de Tours Strontium ranélate

sur 320 cas de DRESS syndrome (Drug Reaction " -
with Eosinophilia and Systemic Symptoms) Une revue de la littérature datant de juillet 2@l1

enregistrés dans la Base Nationale de réepertorie 172 cas de DRESS syndrome entre

Pharmacovigilance de septembre 2007 a aothanVier 1997 et mai 2009 (dont 124 cas probables ou

2010, il nous semble important de repréciser cette (,:onflrmes) |mp[|qqant 44 medicamefitsDans cette \
entité. étude, le délai moyen de survenue apres

lintroduction du traitement est comparable a celui
Le DRESS Syndrome est une réaction de I'étude précédente (3,9 semaines). En revanche
d’hypersensibilité médicamenteuse se manifestant ©n retrouve une légere prédominance du DRESS
par une atteinte cutanée (caractérisée par unsyndrome dans le sexe masculin (53% vs 47%). La
exanthéme papuleux qui peut confluer et réaliser Prise en charge thérapeutique a amené a l'utiisati
une érythrodermie présente chez plus de 50% desde glucocorticoides ou d’lg intraveineuse
patients), une fievre élevée, des troubles (respectivement dans 78% et 9% des cas).
hématologiques (éosinophilie, lymphocytose) et L'évolution a été le plus souvent favorable, avec
une atteinte viscérale (hépatite, néphrite, résolution des manifestations cliniques et
pneumonie, péricardite et myocardite) qu| fait biologiques, mais 9 cas ont évolué vers le déces
toute la gravité de cet effet indésirable. Le délai (5,2%). Les médicaments les plus fréquemment
d’apparition de la maladie se situe habituellement impliqués dans la survenue de ces DRESS
2 a 6 semaines aprés le début de I'administration Syndrome €taient la carbamazépine (27% des cas),
de l'agent causal et les manifestations peuvent I'allopurinol (11% des cas) et la lamotrigine, ssiv
persister pendant plusieurs semaines aprés l'arrétpar la phénytoine, le phénobarbital et la
du traitement. La pathogénie du DRESS syndrome Sulfasalazine (6% des cas chacun).
n'est pas totalement élucidée et est La gravité potentielle de cet effet indésirable @t
multifactorielle, incorporant une composante fréquente séveérité) justifie une actualisation
constitutionnelle et acquise. Chez certains patient réguliere de la liste des méedicaments responsables
on retrouve une réactivation du virus humain de DRESS Syndrome. Cette réactualisation nous
herpétique, principalement de HHV-6, mais Montre en effet, qu'a coté des grands classiqaes (|
également du CMV, et une des hypothéses carbamazepine ou [lallopurinol...),  certains
envisagée repose sur linteraction entre le nouveaux pourvoyeurs de DRESS syndrome
médicament et la primo-infection par ces virus et Peuvent apparaitre et étre détectés précocement (pa
la réactivation virale. Une autre hypothése serait €xemple le ranélate de strontium), et que
un déficit enzymatique génétiquement déterminé I'appréciation du risque peut évoluer pour certains
qui conduirait, pour certaines molécules, & une médicaments, comme cest le cas pour la

accumulation de métabolites réactifs qui seraient a lamotrigine pour laquelle le nombre de cas notifiés
I'origine de I'hypersensibilité retardée. est en augmentation, en raison vraisemblablement

de sa plus large utilisation. Quand on sait quedta
Les 320 cas de la Base Nationale de le plus précoce possible du médicament incriminé

Pharmacovigilance concernent des patients d’age st un facteur de minimisation de la gravité etade
médian de 57 ans dont 57% sont des femmes (1).Séveérit¢é du DRESS syndrome, on comprend tout
Les premiers Sympt(’jmes sont apparus en moyennel’intérét d'une no'gification Systématique de touaisc
30,6 jours aprés lintroduction du médicament et rencontré en pratique.

17 patient§ sont décédés (8%). Les méd,icamerjgs(l) Fundam Clin Pharmacol 2012, 26, Suppl 1, 42.

les plus frequemment responsables sont répertori€s >y am j Med. 2011 Jul: 124(7):588-97.

par ordre décroissant dans le tableau ci-dessous :

Si vousobservez un efft indésirable grave et/ou inattendu ou si vous désirezamseignement sur ur
médicament:
N’hésitez pas a nous contacter :
& : 03-20-96-18-18
&= : 03-20-44-56-87
@b : crpv@chru-lille.fr
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Observation : d'un autre Centre Régional pour une fois !

Le Centre Régional de Pharmacovigilance de SaimnBe a rapporté récemment une observation qui rsmmsble
intéressante a signaler.

Un homme de 37 ans présente a I'occasion d'un étmue routine un taux de CPK (créatine phosphdaeéha 12000
Ul/l (valeurs normales inférieures a 190 Ul/ ). @atient, totalement asymptomatique, consomme sletuijours un
complément alimentaire a visée hypocholestérolémiéhgélules par jour de levure rouge de riz).rBil'il y ait eu, 48
heures avant la réalisation de ce dosage, un eméraient sportif de football (pratiqué régulieremérfois par semaine)
son médecin se pose néanmoins la question d'umeuélle responsabilité du complément alimentairél dui fait donc
arréter. Le taux de CPK diminue alors pour se ndisea en environ 1 mois.

Nos commentaires

La levure rouge de riz (monascus purpureus) esthampignon microscopique, cultivé sur le riz, e fait
partie intégrante de I'alimentation chinoise. Lesrpiers compléments alimentaires en contenantegmuarus
en Asie dans les années 1980.

Actuellement en France, plusieurs compléments aliaies contenant de la levure rouge de riz gont
disponibles et sont destinés a faire baisser bedau« mauvaises graisses » (!).

La levure rouge de riz contient des monacolinest tho principale est la monacoline K, qui est eih da la
lovastatine, statine inhibitrice de 'THMGCOoA rédase commercialisée aux Etats-Unis et au Canaddsons
de comprimés dosés a 20 et 40 mg. Or, chaque giuk/ure rouge de riz consommée par ce patienenait
600 mg de levure, dont 1,6% de monacolines actsat 10 mg de lovastatine par gélule. Les patipats/ent
prendre 1 a 2 gélules par jour et se retrouvent daec la méme posologie de lovastatine que cblienae
avec un traitement médicamenteux classique. Lessaffdésirables de ces compléments alimentairesisac
les mémes que ceux rencontrés avec un traitemenbyastatine et la survenue d’'une rhabdomyoly$fet 6
indésirable bien connu des statines, peut doneétlen avec cette prise de complément alimentaire
Méme si, dans le cas de ce patient, la respongadéi I'entrainement sportif pratiqué 2 jours adardosage
des CPK peut étre aussi évoquée (tout entrainespentif intense peut provoquer une augmentatiorfpisa
tres importante des CPK, avec un pic entre 3 etiisjapres I'entrainement), cette observation pasefois de
plus la question de I'innocuité des complémentsetitaires.

La nécessité d'une législation rigoureuse et d'umeilleure information des dangers potentiels liés a
I'utilisation de ces produits, dont certains contient des principes actifs de médicaments, senivteliale.
Notons qu'aux Etats-Unis la FDA a, dés les ann&&8 1considéré ces suppléments alimentaires admse
levure rouge de riz comme des médicaments non ap@soet a émis des recommandations pour limiter [leu
utilisation (1).

(1) http://www.fda.gov/ohrms/dockets/dailys/01/Juf@1101/let0494.pdf

A suivre...

Deux cas d’accidents thromboemboliques sous ABICIRAripiprazole) nous ont été rapportés au mois de
janvier 2012. Ces deux cas concernent des pafjiemtes, avec une prise de pilule contraceptive poer
patiente et une prise associée de rispéridone pmutre. Pour rappel, 'ABILIFY est un neuroleptique
atypique commercialisé en France depuis 2004 et gour, aucun cas d'accident thromboembolique sous
aripiprazole n'a été publi€é a notre connaissancepe@dant, le risque thromboembolique associé aux
neuroleptiques est évoqué depuis les années 1960dtbord avec les neuroleptiques typiques puis pl
récemment avec les neuroleptiques atypiques, palenent la clozapine. Malgré une abondante litiézales
données restent contradictoires quant a la respiitsale ces molécules. Le mécanisme physiopatfiqple
n’est pas connu et plusieurs hypothéses ont éguées: effets sédatifs entrainant une moindre mobilisa#t
ainsi une stase veineuse ; induction de troublesabnéques comme I'obésité favorisant la survenue
d'évenements thromboemboliques; augmentation dagrdgation plaquettaire via les récepteurs
sérotoninergiques 5HT2A. D’autres hypotheses em dieec la pathologie traitée sont également avancée
élévation de la sécrétion d’adrénaline chez legepiat présentant des épisodes d’agitation, ou ptiopode
patients fumeurs chez les patients schizophrergaentée par rapport a la population générale.

La responsabilité des neuroleptiques et plus pdigiement celle de [laripiprazole n’est certes pas
formellement établie dans nos deux dossiers, masrd 'augmentation du nombre de patients trgiias
ABILIFY ©, la vigilance est de rigueur !

! Drug Saf 2008;31(8):685-94
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PROGRAMME
Journée régionale de Pharmacovigilance et d'Addictovigilance
2 Octobre 2012
« Pharmacovigilance et neurologie »

zéme

Amphithédtre B de l'institut Gernez Rieux
CHRU de Lille

8h30 : Accueil des participants.
9h00 : Introduction (Mr Gosset, Mr Lenoir, Mr Morice, Mr Vallet : & confirmer)

9h30 - 11h00 : Actualités de pharmacovigilance en neurologie
- Déclaration spontanée en neurologie : un exemple riche d'enseignement.
Dr GAUTIER, Centre Régional de Pharmacovigilance Nord - Pas de Calais.
- Médicaments de neurologie : des effets indésirables d'actualité.
Pr CARON, Centre Régional de Pharmacovigilance Nord - Pas de Calais.

11h00 - 11h15 : Pause

11h15 - 12h30 : Addictovigilance

- Dispositif CAMTEA (utilisation du bacloféne dans I'alcoolodépendance)
Pr BORDET, Dr DEHEUL, Centre d'Evaluation et dTInformation sur les
Pharmacodépendances.

- Actuadlités en addictovigilance : mésusage du dextromertophane, nouvelles
dispositions concernant le clonazepam, ...
Dr DEHEUL, Centre  dEvaluation et  dInformation sur les
Pharmacodépendances.

TCHEMERCRES

13h30 - 15h15 : Pharmacovigilance et neurologie (1)
- Migraine et abus de médicaments. Dr DEPLANQUE, pharmacologie.
- Vaccin contre la grippe HIN1v et narcolepsie. Dr MONACA, neurophysiologie.
- Agonistes dopaminergiques et conduites addictives. Dr KREISSLER, neurologie.

15h30 - 16h45 : Pharmacovigilance et neurologie (2)
- Neuropathies et médicaments. Dr LACOUR, neurologie.
- Epilepsie et grossesse. Pr SUBTIL, gynéco-obstétrique.

16h45 - 17h00 : Bilans des CRPV/CEIP - Tableau d'honneur 2011.
Questions, réactions et conclusions.
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WP ok Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille :g . Université Lille ]\lordkde France
INSCRIPTION a la 2éme JOURNEE REGIONALE DE
PHARMACOVIGILANCE /ADDICTOVIGILANCE
2 octobre 2012 a Lille
(Amphithéatre B de l'institut Gernez Rieux au CHRU)
Theme Pharmacovigilance et Neurologie
IO £ttt ettt b ettt et sttt st s et et eae b b setaen
PPENOIM ..ottt sttt
PrOT@SSION ..ottt
APESSE ..ot
TEIEPRONE & ..ot
MGIL et
Pas de frais d'inscription, repas du midi non fourni
0 Souhaite participer d la journée du 02 octobre 2012
0 Mangera au self de l'institut Gernez Rieux
FQit @ oo @ e

Signature

Merci de faxer ce bulletin au CRPV de Lille :
03.20.44 .56.87
avant le 28 septembre 2012

Cette journée a regu un agrément au titre de la Formation Médicale
Continue
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