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Le CRPV Nord — Pas de Calais, situé au niveau du CHRU de Lill e, recherche
un MEDECIN vacataire. Le travail, formateur au bon usage du M édicament,
consiste en |’évaluation des effets indésirables des médicaments et la réponse
aux questions des praticiens de la région Nord — Pas de Calais.

Contact : J. Caron

- té.03.20.96.18.18 ou 03.20.44.54.49

- fax 03.20.44.56.87

- Email crpv@chru-lille.fr ou j-caon@chru-lill e.fr

Editorial : Traitement hormonal substitutif de la ménopause : le
sort sacharne!

Lors de nos bréves n°7, nos avions évoqué I'étude WHI' qui avait
montré quun traitement hormonal substitutif (THS) de la ménopause par
une aciation dosstrogénes dorigine  éuine @ dacdate de
meédroxygestérone augmente le risque de cancer du sein, le risque
thromboembolique, le risque dacddent cardiovasculaire d@ le risque
d'acddent vasculaire cé&ébral. A partir de cette méme éude, il ressort, apres
une nowelle analyse des résultats, quil existe galement une augmentation
du risgue de démence chez la femme traitée avec 23 cas spdémentaires
pour 10000 femmes, pendant 1 an’. Ces résultats viennent |& encore &
I'encontre des nombreuses études dé§ja rédi sees sur le sujet.

Par ailleurs, le risque de cancer du sein lors dun THS de la
meénopause a ¢ mnfirmé par une éude prospective rédisée ai Royaume
Uni entre 1996 e 2001 auprés de plus dun million de femmes
ménopausées’. L'information est importante, pusqua la différence de
I'étude WHI ou les femmes étaient traitées par une asciation doestrogenes
equins sulfoconjugués et d'acédate de medroxyprogestérone trés peu uilisee
en France, les traitement utilisés dans cette nowelle éude sont prescrits en
France

Ces nowell es donrees complétent les conmaissances aur lerisque lié
a l'utilisation du THS de la ménopause @ vont condure I'Agence
européenne du meédicament a une nowelle éaluation de son rappat
bénéficelrisque’.

1-JAMA2002;289:2651-72; 2-Communiqué Afssaps 26 mai 2003; 3-Lance
2003;362:419-27; 4-Communiqué Afssaps 8 ao(t 2003

Si vous désirez recevoir réguliérement et gratuitement
les Bréves en Phar macovigilance,
écrivez-nous en prédsant vos coordonrees
ou envoyez-nous un e-mail (crpv@chru-lill e.fr).
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Breves de la Littérature

Les AINS en début de grossesse
augmentent-ils le risque d'avortement
spontané ?
La question avait dga été posée en 2001 par une
équipe danoise. Elle et & nouveau soulevée par les
résultats d'une éude anéricaine. Pendant 2 ans (de
1996 a 1998), les auteurs ont inclus dans une
cohorte, au moment de leur déclaration de
grossesse, toutes les femmes enceintes dun
systétme de santé privé cdifornien (Kaiser
Permanente Medical Care Program). A la suite de
cete dédaration, 1055 femmes ont accepté de
répondre ai questionnaire de I'étude, portant sur les
traitements par anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), par aspirine @ par parac&amol regus
depuis leurs derniéres régles jusqu'au moment de
I'interview. L'évolution des grossesses dans les 20
premiéres ®manes de grossese a éé
systématiquement renseignée Aprés avoir gusté
sur certains fadeurs confondants (antécédents
d'avortements gontanés, niveau socio-éducatif, age
maternel, parité, race utilisation d'un jacuzz, prise
de mmpléments vitaminés, tabagisme), il apparait
que l'utilisation d'AINS en début de grossesse
expose aunrisque relatif d'avortement spontané de
1,8 (IC95 : 1,0 -3,2). Ce risque serait plus
important lorsque I'AINS est utilisé a1 moment de
la mnception (RR = 5,6 ; 1C95 : 2,3-13,7) ou
pendant plus d'une semaine (RR = 8,1; IC95: 2,8-
234). Le risgue est également retrouvé pour
I'aspirine, bien que I'association soit moins forte
guavec les AINS, peut-étre en raison d'un fable
nombre d'utilisatrices. Par contre, aucune
asciation significative n'est retrouwvée avec le
paracétamol. Si les auteurs insistent sur la néaessité
de onfirmer ces données, en raison des quelques
limites de I'&ude discutées dans l'article, le
probléme posé, et ce adeux reprises désormais,
mérite l'attention. En I'éat, le paracé&amol reste
bien sOr I'antalgique de dhoix de la grossesse.

BMJ 2003;327:368-71

Association dextr opr opoxyphéne d
paracé&amol : une prescription a ne pas
banaliser

Commercialisé sous les noms de DIANTALVIC®,
ALGOCED®, DIALGIREX®, DIADUPSAN®,
DIOALGO®, DI-DOLKO®, STAREM®,
PROPOFAN®, cette asciation est indiquée dans
le traitement symptomatique des douleurs
d'intensité modérée aintense (palier Il de 'OMS).
Une dude réalisée en Grande-Bretagne confirme
les risques liés a l'utilisation de cete association
dans le cas d'un surdosage. L'ensemble des suicides
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en Angleterre @ en Ecosse aentre 1997t 1998 a éé
analysé, afin de déterminer les incidences de déaes
atribués & l'association  dextropropoxyphéne
/paracétamol seule, aux antidépresseurs tricycliques
seuls ou au paracétamol seul. Sur 15299 déces par
suicide, 4162 sont d'origine médicamenteuse, dont
18 % rdatfs a la seule prise de
dextropropoxyphéne/paracétamol, 22% a la seule
prise d'antidépresseurs tricycliques, et 9% alaseule
prise de paracéamol. Le risque de décés avec
I'asociation dextropropoxyphéne/paracé&amol est
2,3 fois plus important (1C95 : 2,1-2,5) que sous
antidépresseurs tricycliques, et 281 fois plus
important (IC95: 24,9-32,9) que sous paracétamol.
Les auteurs estiment quen l'absence de preuve
d'une supériorité de |'association
dextropropoxyphene/paracétamol par rappat au
paracétamol dans la prise en charge de la douleur a
court terme, la prescription de ce antalgique se doit
d'étre mesurée.

BMJ 2003;326:1006-8

A suivre...

e Les résultats de I'enquéte menée par le entre de
pharmaavigilance de Saint Etienne sur les effets
indésirables notifiés au cours de la premiere aanéede
commercialisation du bupropion (ZYBAN) en
France, ont été présentés aux 24 Journées
Francaises de Pharmaovigilance A coté des
clasdques effets indésirables  neurologiques
(principalement convulsions) et dhypersensibilité
(urticaires, angioedemes), apparaisent quelques
rares casd'angor ou d'infarctus du myocarde ez
des patients porteurs le plus uvent de lésions
coronaires pré-existantes, et de dépresdon, de
tentative de suicide et de suicides. Bien que
I'interprétation de ces dossers it délicate dans un
contexte de sevrage tabagique et de fadeurs de risgue
cadiovasculaire, ces données meéritent d'étre
gardées en mémoire

e | 'hydroxycarbamide ou hydroxyurée (HYDREA)
est un agent alkylant, indiqué dans la prise en charge
de plusieurs hémopathies, notamment de la maladie
de Vaguez Son utili sation prolongée peut entrainer
des ulcéres de jambes, heureusement rares (< 0.1%
des traitements), qui apparaisent en moyenne gres 2
a4 ans de traitement. Ces ulceres, dont le mécanisme
est inconnu, ont une localisation distale (talon,
maléole, tendon d'Achille), parfois bilatérae. Ils
deviennent extrémement douloureux avec le temps et
leur prise en charge est délicae @ souvent longue,
soulignant I'intér & d'un diagnostic précoce



Vos questions au CRPV

Pour quoi un lupus érythémateux dis€miné cntre-indique I' utili sation de I'ibupr oféne ?

Dans le résumé des caractéristiques (RCP) des diff érentes gpécidités dibuproféne oral, onpeut lire que
le lupus érythémateux dsseminé (LED) est une contre-indicaion a l'utili sation de l'ibuproféne ; il est
par alleurs sgnalé que la survenue d'une méningite aseptique en présence dibuproféne doit faire
rechercher un LED ou ure mnredivite.

La méningite aseptique et une complicaion rare mais classque des anti-inflammatoires nor
stéroidiens (AINS). Plusieurs AINS ont été impliqués, mais la plupart des observations puliées
concernent des patients traités par ibuproféne. Une asciation fréquente avecle LED a par ailleurs été
précocement mise en évidence. Ainsi, dans une revue de la littérature de 2000, sur 39 olservations de
meéningites aseptiques puliées ous ibuprofene, 18 survenaient chez des patients atteints de LED. Les
manifestations cli niques de cet effet indésirable sont typiquement celles d'un syndrome méningé franc,
survenant le plus uvent préococement apres la prise du traitement, naamment lors dune
réintroduction de I'AINS. L'évolution est favorable dans tous les cas. Le mécanisme de survenue de
cette méningite n'est pas connumais I'nypothése d'un mécanisme immundogique et habituellement
éevoguee

Ces donrées expliquent quentre 1993 et 2000, I'information sur le risque de méningite aseptique e
présence dibuprofene, et la contre-indication de son uili sation en cas de LED, soient progressvement
apparues dans le RCP des différentes gpédalités dibuproféne.

Pour les autres AINS, s |a posshilité de méningite aseptique est présente dans le dictionraire Vidal
pou le diclofénacet le naproxéene, la mntre-indicationen cas de LED n'est par contre pas retenue.
Drug Safety 2000;22:215-226

Que faire chez un patient aux antécédents d'hépatite médicamenteuse € présentant une dévation
asymptomatique des transaminases a 1,5 fois la normale apres deux mois de traitement par
statine?

Deux tableaux davent ére définis lorsguon évoque latoxicité hépatique des statines :

1) d'un coté, les hépatopathies aigués, qu sont exceptionrellement retrouvées avec les statines et
surviennent le plus uvent dans lestrois mois suivant lamise en route du traitement. Ell es peuvent étre
de tout type (cytolytique, cholestatique ou mixte) et sont de gravité variable. L'origine de ces réactions
est idiosyncrasique. Il est & noter que ces atteintes hépatiques peuvent apparaitre avec les statines mais
auss avec les fibrates. Seule la cholestyramine (QUESTRAN) ne semble pas concernée. La survenue
d'un tel tableau justifie l'arrét définitif de la statine. L'utili sation dune aitre statine g dans des cas
encore plus exceptionrels, était réali sée sans aurvenue d'une nouvell e dteinte hépatique.

2) de l'autre, I'@lévation modérée des transaminases, fréquemment associée ai début du
traitement (1 & 3 % des patients). Cette élévation, tres uvent transitoire, dépendante de la dose, reste
inférieure a3 foislanormale, sans ymptomatologie dinique, et régrese la plupart du temps sans l'arrét
de la statine. La encore, ces atteintes hépatiques ont communes aux hypoli pémiants.

Dans le ca particulier de cepatient, ure surveillance rapprochée du hilan hépatique et bien
évidemment nécessaire. La normalisation du hlan hépatique a toute dhance détre sportanément
observée La persistance dune dévation des transaminases e une aigmentation au dela de 3N
justifierait I'arrét de la statine.
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Observations

Méthadone & myoclonies

Un enfant de 7 mois est hospitalisé aux urgences
pédiatriques. Il présente un éat de ma
myoclonique ascié aun myosis, une somnolence,
ure hypertonie musculaire, et une dépression
respiratoire. L'analyse toxicologique montrera une
intoxicaion a la méthadone. Un état de mal
myoclonique peut-il étre rencontré en cas
d'intoxication alaméthadone ?

Nos comrrentaires.

En dehors des dgnes classques de
surdosage en opacés retrouvés chez ce enfant, les
myoclonies constatées posent le probleme d'un
méanisme anaxiqgue ou dune responsabilité
médicamenteuse. Les myoclonies représentent un
effet indésirable bien déait avec les opiaides, le
plus uvent dans des circonstances de surdosage
ou ¢k traitement prolongé. Ces myoclonies peuvent
étre observées auss bien pendant le traitement
guau dours dun syndrome de sewage,
permettant de distinguer les myoclonies indutes
par le traitement et celles induites par le sevrage.
L'incidence des myoclonies varierait selon les
études de 2,7% jusqu'a 87 % !* et leur mécanisme
reste mal éducidé. En tant qu'agoniste opioide pur,
la méhadone est susceptible d'engendrer des
myoclonies, comme e témoignent quelques
publications de la littérature. 1l est & nater, bien
gue cet ne samble pas le @s dars cete
observation, que la littérature médicale cite
guelques cas d'intoxications par la méthadone chez
des enfants de parents ayant I'habitude de mesurer
leur dose de méhadone dans les biberons de
I'enfant.®

! J Pain Symptom Manage 20(2; 23:66-72
2 Am J Hospice Pall Care2001;13:1-3
¥ BMJ 199;318329

Toxidermieal éifoxine (STRESAM) :

Une patiente de 33 ans, aux antécédents de
toxidermies en présence de pénicilline @ de
cotrimoxazole (BACTRIM) est hospitalisée pour
une é@uption cutanée polymorphe, occupant plus
de 60 % de la surface crporelle, asciée aun
syndrome inflammatoire avec hyperleucocytose.
Cette éruption sest déclarée 15 jours apres le
début d'un traitement anxiolytique par étifoxine
(STRESAM), adors que du maaogol 400C
(FORLAX) est utili sé depuis de nombreuses
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années en raison d'une @nstipation. L'ionogramme,
lafonction rénale ¢ le bilan hépatique sont dans les
limites de la normae Les lésions cutanées
permettent de retrouver des éléments en cocardes,
guelques pustules et des érosions buccdes. Le
traitement est immédiatement arrété. Aprés une
aggravation initiale de la symptomatologie, avec
apparition de Iésions bulleuses dans les premiéres
24 heures, une anédlioration est observéeen 5 jours.
Labiopsie autanéemontrera un déoollement dermo-
épidermique @ le diagnostic de syndrome de
Stevens Johnson sera retenu.

Nos comnentaires:

Dans le dictionnaire Vidal, les effets indésirables
cutanés déaits avecI'éifoxine, sont rare & bands,
a type déruptions cutanées, et de réactions
allergiques (urticaire, caléme de Quincke. Une
enguéte de pharmacovigilance sur le STRESAM,
réalisé par le CRPV de Caen en octobre 1999,
rapportait a cete éoquwe 45 cas deffes
indésirables cutanés dars la base nationale de
pharmacovigilance dont 14 avaient nécessté une
hospitalisation. Ces atteintes étaient généralement
survenues entre le 1% et le 157 jour de traitement.
Aucune toxidermie grave a type de Seveis
Johrson, ou afortiori de syndrome de Lydl, n'a é&é
retrouvée et seuls deux cas d'érytheme polymorphe
étaient présents. La consultation ce la base de
données des CRPV ne rapporte pas de nouveaux
cas depuis 1999.

Au total, bien quaucune des observations
retrouvées ne semble @rresponde a ce qui a été
ohservé ez cete patiente, la chrondogie
d'apparition des gmptbmes et I'amélioration
constatéea la suite de I'arrét du traitement sont en
faveur d'une responsabilité du STRESAM dans la
survenue de cesyndrome de Stevens Johnson.

Si vous observez un effet indésirable grave
et/ouinattendu ou
S vous désirez unrenseignement sur un
médicament :

N’hésitez pas a nous contacter :
B : 03-20-96-18-18

& : 03-20-44-56-87
@0 : crpv@chru-lille.fr




