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Editorial :

LEMP sous immunosuppresseurs (CELLCEPT�, TYSABRI�)

La leucoenc�phalopathie multifocale progressive (LEMP) est une maladie 
du syst�me nerveux central dont l’�volution est le plus souvent fatale dans les 6 
mois qui suivent le diagnostic. Elle est due � la r�activation du polyomavirus JC, 
virus pr�sent sous forme latente dans l’organisme de 70 � 90 % des adultes sains. 
Les circonstances de r�activation de ce virus ne sont pas toutes connues � ce jour 
mais sembleraient �tre la r�sultante de plusieurs facteurs dont notamment une 
immunosuppression importante. Cette immunosuppression peut �tre d’origine 
m�dicamenteuse (immunosuppression dans le cadre d’une greffe, chimioth�rapie de 
longue dur�e, …) ou d’origine pathologique (infection par le VIH, cancers…).

En cas de LEMP, le polyomavirus entra�ne une d�my�linisation progressive 
provoquant des l�sions au niveau de la substance blanche qui donnent des images 
caract�ristiques � l’IRM. Au plan clinique, la symptomatologie est vaste et non 
sp�cifique incluant des sympt�mes visuels, moteurs et cognitifs accompagn�s de 
d�ficits sensoriels, de vertiges et de convulsions, de troubles du comportement, ….

R�cemment, des cas de LEMP ont �t� rapport�s chez des patients trait�s par 
certains immunosuppresseurs et ont donn� lieu � une mise � jour des 
recommandations d’utilisation de ces produits :
- CELLCEPT� (mycoph�nolate mof�til) dans le cadre d’une greffe cardiaque, 
h�patique, ou r�nale
- TYSABRI� (natalizumab) dans le cadre d’une scl�rose en plaque (SEP).

Le CELLCEPT� a une action inhibitrice sur la synth�se de novo des 
purines qui est � l’origine de l’immunosuppression n�cessaire au maintien du 
greffon. L’apparition de sympt�mes neurologiques chez un patient trait� par 
CELLCEPT� doit faire envisager la possibilit� d’une LEMP et amener � r�aliser un 
bilan comportant notamment une IRM. En cas de diagnostic de LEMP, la r�duction 
de l’immunosuppression est indispensable afin de r�activer le syst�me immunitaire. 
Bien que cela pr�sente un risque pour le greffon, il n’existe � ce jour aucun autre 
moyen de pr�venir ou de traiter une LEMP. Cette r�duction de l’immunosuppression 
devra bien s�r s’accompagner d’une surveillance r�guli�re des signes de rejet.

Le TYSABRI� est un anticorps monoclonal humanis� recombinant, qui 
diminue la migration leucocytaire � travers la barri�re h�mato-enc�phalique des 
patients souffrant de SEP, limitant ainsi l’inflammation neuronale. Dans le cas d’un 
patient trait� pour une SEP par TYSABRI�, il est difficile de diff�rencier les signes 
neurologiques li�s � la SEP de ceux d’une �ventuelle LEMP. C’est la raison pour 
laquelle une IRM doit imp�rativement �tre pratiqu�e avant l’instauration d’un 
traitement par TYSABRI� ; cette IRM servira de r�f�rence en vue de d�tecter 
l’apparition de nouvelles l�sions qui pourraient �tre �vocatrices de LEMP et non de 
SEP. N�anmoins, la diff�renciation des l�sions induites respectivement par la SEP et 
la LEMP (neuropathies d�my�linisantes dans les deux cas) n’est pas toujours 
�vidente et la ponction lombaire (PL) sera, en cas de doute, la m�thode diagnostique 
la plus s�re (suivie d’une PCR du mat�riel g�n�tique du virus JC). Par ailleurs, le 
m�decin et l’entourage du patient doivent �tre attentifs � l’apparition de nouveaux 
signes  neurologiques sous TYSABRI, que le patient lui-m�me peut ne pas 
remarquer (sympt�mes cognitifs et psychiatriques notamment), et qui doivent 
conduire � rechercher le diagnostic de LEMP par IRM et/ou PL.

http://afssaps.sante.fr, rubriques communiqu� de presse ou lettres aux prescripteurs, mai et ao�t 2008
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Br�ves de la Litt�rature : 
Etude EMIR 2008 (Effets Ind�sirables des 
M�dicaments : Incidence et Risque) sur les 
hospitalisations li�es � un effet ind�sirable 
m�dicamenteux

Financ�e par l’AFSSAPS en 2007, l’�tude EMIR a 
�t� men�e par les 31 CRPV de France et ses 
r�sultats ont �t� pr�sent�s en Commission 
Nationale de Pharmacovigilance par le CRPV de 
Bordeaux en mars 2008. Le but �tait d’�valuer 
l’incidence des hospitalisations li�es � un effet 
ind�sirable m�dicamenteux, puis dans un deuxi�me 
temps de comparer les r�sultats � ceux obtenus lors 
de l’�tude de 1998.

Cette �tude prospective et multicentrique a �t� 
r�alis�e sur 14 jours. Elle a port� sur un �chantillon 
de services m�dicaux de court s�jour repr�sentatifs 
de la situation fran�aise, tir�s au sort parmi 
l’ensemble des CHU et des CH. 2692 patients issus 
de 63 centres hospitaliers ont �t� inclus, avec une 
moyenne d’�ge de 52 ans environ. 51,4% des 
patients �taient des hommes, et 48,6% des femmes. 

Au total, 97 effets ind�sirables ont �t� retenus, dont 
29,9% dans le cadre d’interactions 
m�dicamenteuses. Les graphiques ci-dessous 
pr�sentent les diff�rents types d’effets ind�sirables 
r�pertori�s et les principales classes de 
m�dicaments responsables de l’effet ind�sirable 
ayant n�cessit� une hospitalisation. 

Au total, 3,60% des hospitalisations sont li�es � des 
effets ind�sirables m�dicamenteux (soit chaque 
ann�e, en France, plus de 140 000 
hospitalisations). L’�ge moyen des patients 
hospitalis�s pour effet ind�sirable m�dicamenteux 

est significativement plus �lev� que celui des 
patients hospitalis�s pour une autre raison et 
l’incidence augmente avec l’�ge : moins de 2% 
des hospitalisations chez les moins de 16 ans, 
mais presque 5% chez les patients �g�s de 65 ans 
et plus. Dans un tiers des cas, l’effet ind�sirable 
a �t� jug� comme �vitable. 
Il appara�t que les h�morragies li�es aux 
anticoagulants, notamment aux AVK, constituent 
la cause d’hospitalisation pour effet ind�sirable la 
plus fr�quente. Notons par ailleurs que les cas de 
chutes en rapport avec un effet ind�sirable 
m�dicamenteux ne sont pas n�gligeables.

Ces r�sultats, qui sont tr�s proches de ceux de 
l’�tude de 1998, montrent qu’il nous reste encore 
beaucoup de chemin � accomplir pour diminuer 
la iatrog�nie m�dicamenteuse en France et 
soul�vent la n�cessit� de r�fl�chir � certaines 
actions pr�ventives destin�es � limiter les effets 
ind�sirables :
- d�tecter les malades les plus � risque de 
pr�senter un �v�nement ind�sirable grave (sujet 
�g�, type de traitement, risques de chutes), et 
assurer un suivi renforc� dans ces circonstances ; 
- informer et �duquer le personnel m�dical et les 
patients ;
- am�liorer l’information sur le bon usage de 
certains m�dicaments � risque �lev� d’effets 
ind�sirables graves (une nouvelle campagne sur 
les AVK, accompagn�e d’une lettre aux 
prescripteurs, est pr�vu pour fin 2008).
http://agmed.sante.gouv.fr/pdf/1/fiche_presse_avk_emir.pdf

Vos questions :
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A suivre…

Une rapide revue de la litt�rature en 2008 au sujet du risque de 
l’association entre anticoagulants antivitaminiques K (AVK) et 
inhibiteurs de la recapture de la s�rotonine (IRS) montre 
combien l’estimation du risque est difficile, malgr� des �tudes 
sur des s�ries de patients tr�s importantes. Cette association fait 
en effet l’objet d’une pr�caution d’emploi dans le VIDAL 2008 
pour les deux classes de m�dicaments, en raison d’un risque 
h�morragique et d’un effet anticoagulant accrus li�s entre 
autres � l’interaction des IRS avec la s�rotonine plaquettaire.
- La premi�re �tude (1) montre que l’association des 2 
traitements majore le risque de survenue de saignement non 
digestif de 70%. Par contre, la fr�quence des saignements 
d’origine digestive n’est pas modifi�e par la prise concomitante 
des 2 types de traitement. 
- Cependant, deux �tudes (2,3) montrent une augmentation du 
risque de saignements gastrointestinaux chez les patients 
prenant un IRS seul et ne retrouvent pas de majoration de ce 
risque en cas d’association avec les anticoagulants (3). 
- Enfin, une derni�re �tude (4) montre que le risque de 
saignements gastrointestinaux n’est pas augment� en cas de 
prise isol�e d’IRS !

Bien qu’il soit difficile au regard de ces �tudes d’�tablir une 
r�gle de conduite, la prudence semble toutefois bien n�cessaire.

(1) Arch Intern Med 2008 ;168 :180-5 (2) Br J Clin Pharmacol 2008 ;66 :76-
91 (3) Arch Gen Psychiatry 2008;65:795-803 (4) Drug Safety 2008;31: 159-68                                                                                                                                                                      
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CHAMPIX� et troubles psychiatriques : 

Il y a un an exactement (num�ro 21 des � Br�ves de Pharmacovigilance�), nous recommandions la 
prudence dans le choix de la var�nicline dans l’aide au sevrage tabagique, en particulier chez les sujets fragiles 
(sujets �g�s, patients aux ant�c�dents de troubles cardiovasculaires, de troubles d�pressifs…). Le dernier 
communiqu� de presse de l’Afssaps (http://agmed.sante.gouv.fr/htm/10/filcoprs/indcompr.htm) nous conforte 
dans cette opinion.

En effet, le bilan de pharmacovigilance �tabli pour la var�nicline apr�s 14 mois de commercialisation 
rapporte 1700 effets ind�sirables d�clar�s dans le cadre du plan de gestion de risque sur environ 468000 
patients trait�s. La majorit� de ces effets ne pr�sente pas de caract�re de gravit�, mais on peut souligner : 

- quelques observations graves de troubles cardiovasculaires ; 
- quelques observations graves de troubles neurologiques (notamment �pilepsie) ;
- des observations graves de troubles psychiatriques, � type essentiellement de troubles d�pressifs, 

d’id�es et de comportements suicidaires (avec 12 d�c�s), survenant dans des d�lais variables au cours 
du traitement par la var�nicline, ou peu de temps apr�s l’arr�t, chez des patients sans ant�c�dents 
psychiatriques connus pour la plupart.  

Sans que ces donn�es remettent en cause le rapport b�n�fice/risque de cette sp�cialit�, la rubrique 
� Mises en garde � du produit a cependant �t� renforc�e et les modifications intervenues m�ritent d’�tre 
gard�es en m�moire. Ainsi le traitement doit �tre imm�diatement interrompu en cas d’agitation, d’humeur 
d�pressive, d’id�es suicidaires ou de modifications de comportement, et la prudence est recommand�e chez 
des patients ayant des ant�c�dents psychiatriques lourds (schizophr�nie, troubles bipolaires…).

Peut-on prescrire du VASOBRAL pour inhiber la lactation apr�s un accouchement?

En raison du risque de survenue d’accident vasculaire c�r�bral (isch�mique ou h�morragique) ou 
d’infarctus du myocarde avec la bromocriptine (PARLODEL, BROMO-KIN G�) utilis�e dans l’inhibition de 
la lactation (voir observation dans ce m�me num�ro), de nombreux m�decins se posent la question de la 
prescription �ventuelle de dihydroergocryptine (VASOBRAL) dans cette m�me indication (prescription hors 
AMM). Ces produits sont des d�riv�s de l’ergot de seigle, aux actions complexes sur les r�cepteurs 
s�rotoninergiques et alpha-adr�nergiques, dont l’action sur la lactation fait appel aux propri�t�s agonistes 
dopaminergiques de la bromocriptine et de la dihydroergocryptine, puisque la dopamine (alias PIF – Prolactin 
Inhibitor Factor) inhibe au niveau hypophysaire la s�cr�tion de la prolactine, responsable de la lactation.

La dihydroergocryptine (VASOBRAL�), comme la bromocriptine (PARLODEL�), est un d�riv� 
semi-synth�tique de l’ergot de seigle, dont certaines caract�ristiques de la structure chimique seraient 
susceptibles d’expliquer un effet vasodilatateur accru. Dans la litt�rature et dans la base nationale de 
pharmacovigilance, nous ne retrouvons pas de cas d’hypertension art�rielle, d’infarctus du myocarde ou 
d’accidents vasculaires c�r�braux sous dihydroergocryptine, alors que plusieurs dizaines de cas sont rapport�s 
pour le PARLODEL�. En parall�le, plusieurs �tudes (anciennes) montrent une efficacit� comparable entre 
dihydroergocryptine et bromocriptine dans l’inhibition de la s�cr�tion de la lactation dans le post-partum. La 
dihydroergocryptine est d’ailleurs commercialis�e sous le nom de Daverium� en Italie, et utilis�e dans cette 
indication.

En th�orie donc, il semblerait exister un rationnel � l’utilisation de la dihydroergocryptine dans 
l’inhibition de la lactation. En pratique cependant, les donn�es sont insuffisantes et de plus larges 
investigations n�cessiteraient d’�tre men�es pour s’assurer de la pertinence et de l’innocuit� de l’utilisation de 
cette substance dans le cadre du post-partum. En France, cette prescription reste donc logiquement hors AMM.

Nappi C et al. Effect of dihydroergocryptine on serum prolactin levels and milk secretion in puerperal women. Gynecol Endocrinol. 1993 ;7(2):129-33.
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Vos Observations : 
Bromocriptine et infarctus c�r�bral

Une patiente de 28 ans pr�sente un infarctus 
c�r�bral deux heures apr�s la prise de 2,5 mg de 
bromocriptine (BROMOKIN�), prescrite pour une 
inhibition de la lactation. Cette patiente ne pr�sente 
pas de facteurs de risque cardiovasculaire connus et
a accouch� la veille, sans probl�me, de son 
deuxi�me enfant. A l’entr�e en neurologie, sont 
pr�sents des troubles sensitifs de la main droite, une 
paralysie faciale, une dysarthrie, sans c�phal�e, 
sans palpitations, sans cervicalgie, avec des chiffres 
tensionnels normaux. L’IRM c�r�brale montre un 
infarctus sylvien gauche distal, de petite taille, sans 
argument pour une dissection de carotide. Les 
bilans biologiques, immunologiques et de 
coagulation sont normaux. L’�chographie 
cardiaque, l’�cho-doppler cervical et l’IRM du 
polygone de Willis sont sans particularit�. 
L’�volution est marqu�e par une r�cup�ration 
compl�te.

Nos commentaires :

La bromocriptine est un d�riv� de l’ergot de seigle, 
aux propri�t�s vasodilatatrices et dont l’utilisation 
peut conduire exceptionnellement � une 
hypertension art�rielle, un infarctus du myocarde 
ou un accident vasculaire c�r�bral. Ces effets 
ind�sirables, le plus souvent rattach�s � une 
vasoconstriction induite dont on explique mal le 
m�canisme, surviennent habituellement chez des 
sujets porteurs de facteurs de risque vasculaire. 
Plusieurs dizaines de cas, survenus chez des 
femmes trait�es par la bromocriptine dans le post-
partum, sont ainsi rapport�s dans la litt�rature ou 
aupr�s des syst�mes de pharmacovigilance 

Les donn�es pour �tablir avec certitude la relation 
de cause � effet entre la prise de bromocriptine et 
la survenue de ces accidents sont insuffisantes pour 
conclure. Cependant, la commercialisation de ce 
produit dans l’indication �arr�t de la lactation� 
n’est plus effective dans de nombreux pays en 
raison de ce risque et en France, il est recommand� 
lors de l’instauration du traitement dans le post-
partum de r�aliser un interrogatoire � la recherche 
des facteurs contre- indiquant la prescription 
(ob�sit�, tabagisme, HTA…) et d’effectuer une 
surveillance clinique durant les premiers jours de 
traitement � la recherche de c�phal�es persistantes, 
d’hypertension ou de signes neurologiques. 

D’un point de vue pharmacologique, la 
bromocriptine est un d�riv� semi-synth�tique de 

l’ergot de seigle, classe pharmacologique connue 
pour �tre � l’origine d’effets ind�sirables 
vasculaires de type vasoconstriction. Cependant 
la bromocriptine est le plus souvent � l’origine 
d’effets hypotenseurs, probablement li�s � son 
action complexe sur les r�cepteurs 
s�rotoninergiques et alpha-adr�nergiques. La 
gen�se d’effets ind�sirables de type hypertensifs 
ou vasoconstricteurs pourrait trouver son origine 
dans l’action agoniste alpha partielle de la 
bromocriptine ou, comme certains auteurs en font 
l’hypoth�se, dans une pr�disposition g�n�tique � 
d�shydrog�ner la bromocriptine, g�n�rant ainsi 
un d�riv� � propri�t� vasoconstrictrice. 

Pour cette patiente, les causes habituelles 
d’infarctus c�r�bral ont �t� �limin�es. Cet 
accident se produit toutefois le lendemain de son 
accouchement, alors qu’on sait que la p�riode du 
post-partum est une p�riode propice � la gen�se 
d’effets ind�sirables vasculaires, du fait des 
modifications physiologiques (hypercoagulabilit� 
sanguine en particulier du fait d’une 
augmentation des facteurs de coagulation 
pendant la grossesse, qui persiste 6 semaines 
apr�s l’accouchement et d’une augmentation de 
la num�ration plaquettaire). Par ailleurs, la 
chronologie de survenue du vasospasme dans 
cette observation correspond au pic plasmatique 
de concentration de la bromocriptine (estim� � 
1h30 environ). La responsabilit� de la 
bromocriptine peut donc l�gitimement �tre 
�voqu�e, peut-�tre par l’interm�diaire d’un 
vasospasme induit. 

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


