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Pourquoi ne pas dire que la France figure dans le top 10 des pays les plus contributifs
en diagnostic de pathologies medicamenteuses dans la base mondiale de
Pharmacovigilance ?

Pourquoioublier que son score d’informativité (qualité des données pharmacologiques
et médicales) est I'un des plus élevé au monde ?

Pourquoi ne pas dire que notre activité d’information sur le medicament constitue un
observatoire régional et national sans equivalent sur les questions que les francais
se posent sur le médicament.

Autant de constats a disséminer,

Autant de défis a amplifier ensemble !
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Les dangers de la phytothérapie

Dans un régime de remboursement approprié mais qui est néanmoins contraint
par les charges budgétaires, I'automédication et son développement, ainsi que
la phytothérapie sont d'un apport non négligeable pour la prise en charge des
patients qui ne se plaignent que de légers troubles fonctionnels.

Certaines plantes utilisées en phytothérapie sont classées a la Pharmacopée, ce
qui releve de I'ANSM. Toutefois cette phytothérapie, surtout en automédication,
peut avoir ses limites et surtout présenter des dangers lorsqu'elle n'est pas utilisée

de facon adaptée.

Nous vous présentons le cas récent d'une patiente
d'une quarantaine d'années qui avait décidé de se
prémunir elle-méme et sa famille du risque d'infection
par le paludisme en vue d'un voyage en Afrique de

patiente et un diagnostic de neuropaludisme est
posé. Aprés prise en charge adaptée, I'évolution est
favorable mais a 3 mois de I'épisode, la patiente garde
encore des séquelles neurologiques.

l'ouest a l'aide d'un mélange d'huiles essentielles
trouvées sur Internet. Il s'agissait de Tropic'aroma®,
capsules composées entre autres d'huiles essentielles
d'ajowan, origan, cannelle, clou de girofle, basilic
tropical, saro, gingembre et curcuma. Ce mélange est
proposé lors de voyage, afin de renforcer les défenses
naturelles et la sphére digestive. Les capsules doivent
étre prises du jour du départ jusqu'a 10 jours aprés le
retour de zone d'endémie. Une prescription
de doxycycline lui avait été néanmoins
faite, mais n'avait pas été suivie.

Au retour de ce voyage de 3 semaines, la
patiente a présenté une altération de I'état général
avec fiévre, troubles digestifs, vertiges, amnésie
antérograde, crise convulsive et aphasie, ayant
conduit @ une hospitalisation. Tres rapidement et
comme attendu, un frottis goutte épaisse a confirmé
la présence de Plasmodium falciparum chez cette

Notre commentaire : Il s’agit donc d'un accés palustre contre lequel la prise de ces

huiles essentielles est, du moins, extrémement dangereuse pour
la patiente comme pour ses enfants qui, heureusement, eux y ont échappé. Il
est nécessaire d'informer correctement et de maniére trés claire sa patientéle sur le bénéfice potentiel et
les risques de l'automédication par phytothérapie : risque d'inefficacité comme dans notre observation mais
également d'effets indésirables ou encore d'interactions avec des traitements prescrits, surtout lorsque ces
thérapies alternatives sont a destination de pathologies séveéres et dont les conséquences néfastes peuvent
étre majeures.
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latrogénie chez le sujet age :
des effets indésirables et une
hospitalisation évitables

Une patiente agée de 83 ans et pesant 61 kg vit seule a son domicile ou elle est
maintenue avec |'aide du passage d'une infirmiere et d'une auxiliaire de vie une
fois par semaine. Elle est autonome mais se déplace avec une canne. Elle est suivie
depuis des années pour une hypertension artérielle, des douleurs arthrosiques et
un syndrome dépressif.

Le 24/01/2018 devant la survenue puis I'aggravation d'hallucinations visuelles,
d'une désorientation spatiale fluctuante et de troubles cognitifs, la patiente
bénéficie d'un scanner cérébral non injecté. Il est noté une légére atrophie

Son traitement associe solifénacine cérébrale et 'absence d'effet de masse ou d'hémorragie.
(Vesicare® 10) 1 comprimé par jour
prescrit pour une impériosité urinaire, Le 26/01/2018 son état motive une hospitalisation pour bilan

et prise en charge. Elle présente un Glasgow a 15, I'examen
neurologique est sans particularité hormis un petit syndrome
extrapyramidal et une marche précaire, la patiente décrit des
hallucinations a prédominance nocturne dont elle a conscience,
qu'elle critique mais supporte tres mal. Son suivi confirmera
I'existence d'une désorientation essentiellement nocturne. Les
examens cardiovasculaire, respiratoire, digestif et urologique

hydroxyzine (Atarax® 25) 1 comprimé
par jour et escitalopram (Séroplex®
15mg) pour son syndrome anxio-
dépressif, prégabaline (Lyrica® 25)
3 comprimés par jour, diclofénac /
misoprostol (Artotec® 75) 2 comprimés

par jour pour ses douleurs, valsartan/ sont normaux, elle reste apyrétique. Le bilan biologique retrouve
hydrochlorothiazide (Cotareg®) et une natrémie & 142 et une hypokaliémie & 3,30, une clairance
risédronate (Actonel®). de la créatinine normale. Une mauvaise tolérance de Vesicare® 10,

Atarax® 25 et Cotareg® est rapidement suspectée, ces médicaments
sont suspendus, les hallucinations s’estompent puis disparaissent.

L'IRM cérébrale pratiquée le 01/02/2018 ne montre pas d'ischémie récente ni d'hémorragie mais une atrophie
corticale et hippocampique assez marquée. Un EEG révéle un petit ralentissement a gauche non spécifique sans
foyer critique organisé. Un MMS réalisé le 06/02/2018 est normal avec un score de 28/30. Au vu de ces résultats
I'avis neurologique demandé exclut la possibilité d'un foyer épileptique temporal gauche et évoque la possibilité d'un
début de démence a corps de Lewy dont les symptdmes auraient été aggravés par les effets anticholinergiques de
la solifénacine et de I'hydroxyzine qui sont donc définitivement contre-indiqués chez cette patiente. L'association
diclofénac/misoprostol est également stoppée.

Au total devant la disparition complete des hallucinations suite au seul arrét

des médicaments suspects, la patiente est adressée en convalescence

pour favoriser sa reprise d'autonomie avant un retour a domicile jugé

possible. Son traitement de sortie associe irbésartan 75, escitalopram
I 15 mg, prégabaline 25 mg x 2/j et paracetamol 1000 mg x 3/].
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» Notre commentaire :

De nombreuses interactions médicamenteuses sont identifiées, dont une association formellement contre-indiquée
et la présence de plusieurs médicaments de prescription inadaptée chez le sujet 4gé a risques de confusion,
somnolence, chute, vertiges et hallucinations :

L'association hydroxyzine et escitalopram est contre-indiquée puisqu'elle expose a un risque d'allongement
de I'espace QT et de torsades de pointe. La survenue d'un trouble du rythme est favorisée par I'hypokaliémie
attendue de I'hydrochlorothiazide.

La solifénacine et I'hydroxyzine qui possédent des effets anticholinergiques (atropiniques) favorisant la
survenue de syndrome confusionnel sont a éviter chez les sujets ageés.

Quatre médicaments : solifénacine, hydroxyzine, escitalopram et prégabaline présentent un risque
d'interaction pharmacodynamique puisqu'ils sont tous possiblement responsables d'hallucinations.

Le diclofénac comme tous les AINS présente un rapport bénéfice/risque négatif chez le sujet agé. Les
risques attendus sont principalement rénaux, cardiovasculaires et digestifs et sont plus fréquents dans cette
classe d'age. L'association diclofénac, valsartan et hydrochlorothiazide potentialise le risque d'insuffisance
rénale fonctionnelle et fait I'objet de précaution d'emploi.

La patiente a peut-étre eu de la chance de présenter des hallucinations qui ont attiré I'attention des médecins et
permis une nécessaire réévaluation de son traitement...

pensez également a
I'automédication !

Dans de nombreuses pharmacies d'officine figurent maintenant
des multi-écrans télévisuels qui sont le support de publicités
parfois intensives concernant des médicaments de prescription
médicale facultative.

le risque d'interactions médicamenteuses
entre les prescriptions que vous faites a

votre patientéle et la consommation de
ces médicaments en automédication ou

sur conseil.

http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/de444ea9eb4bc084905c917c902a805f.pdf

Interactions médicamenteuses :
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VOS OBSERVATIONS

AU CRPV

Nous ne pouvons
que vous alerter,
une fois encore,
sur le risque
d’acidose lactique
potentiellement
fatale chez vos
patients sous
metformine, en
particulier en cas
d’evénement
intercurrent lorsque
la posologie est
maximale. Une
réevaluation du
traitement doit alors
étre envisagee.

Encore une acidose lactique fatale sous
metformine

Une patiente de 77 ans est hospitalisée pour dyspnée hypoxémiante. Elle présente
dans ses antécédents médicaux un diabete sucré de type 2, une hypertension
artérielle et un AVC en 2008.

Son ordonnance habituelle comporte de nombreux médicaments dont les antihypertenseurs bisoprolol (Cardensiel®)
et irbésartan (Aprovel®), une anti agrégation plaquettaire par acétylsalicylate de lysine (Kardégic®), un traitement
hypolipémiant par atorvastatine (Tahor®), I'association de paracétamol, tramadol, duloxétine et prégabaline pour
des douleurs neurologiques séquellaires et les antidiabétiques oraux répaglinide (Novonorm®) et metformine
(Glucophage®). Cette derniére est prescrite a la posologie maximale de 3g/j pour une clairance de la créatinine
calculée de 53 ml/mn par la formule de Cockroft. Le diagnostic évoqué est une bronchopneumopathie avec acidose
respiratoire et un traitement par pristinamycine 1g x 3/j est initié.

Quatre jours plus tard, la patiente présente des troubles de la conscience. Elle est incapable de répondre aux
ordres simples, et le score de Glasgow est de 12. Le bilan biologique objective une insuffisance rénale aigue
avec une clairance de la créatinine a 7ml/mn, une créatininémie a 487 umol/l, et une acidose lactique d'évolution
rapidement fatale, avec un pH a 6,9 et une concentration en acide lactique artérielle a 10,69 mmol/l.

La prise en charge d'un tel risque est bien précisée dans
les mentions légales au chapitre précautions d'emploi :
« dans les cas de déshydratation (diarrhée, vomissements
sévéres, fievre ou diminution de I'apport en liquides), la
La metformine est un antidiabétique oral appartenant ~Metformine doit étre temporairement arrétee », et « Compte
4 la famille des biguanides dont le bénéficelrisque tenu deladiminution de la fonction rénale chez le sujet agé,
est largement positif. Elle fait actuellement partie des 1 posologie de metformine doit étre adaptée a la fonction
traitements de premiére intention dans le diabéte de  rénale, et un controle régulier de celle-ci est nécessaire ».
type 2. Son utilisation est associée & un risque connu  L'absence d'adaptation de la dose de metformine chez un
d'acidose lactique, qui est une complication rare mais ~ Sujet deshydraté peut induire un surdosage dont l'issue
gravissime, et survient le plus souvent en situation de  Peut étre fatale. De ce fait, le débit de filtration glomérulaire

surdosage. Nous vous rappelons par ce cas dramatique doit étre évalué avant toute initiation du traitement, et les
que l'une des principales causes de surdosage est doses journalieres de metformine doivent étre adaptées

. Notre commentaire :

linsuffisance rénale. selon le tableau suivant :
DFG mL/ Dose journaliere totale maximale (14 .
. " . . . . - Autres éléments a prendre en compte

min (a répartir en 2 a 3 prises quotidiennes)

60 - 89 3000 mg Upeld.lmln.utlon dela do§e pe}Jt étre envisagée selon la
détérioration de la fonction rénale.
Les facteurs susceptibles d’augmenter le risque d’une acidose

45-59 2000 mg lactique (cf Mises en garde et Précautions d’emploi) doivent étre
passés en revue avant d’envisager I'instauration de la metformine.
La dose d’initiation ne peut dépasser la moitié de la dose

30-44 1000 mg maximale.

<30 La metformine est contre-indiquée.
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Complications graves vésicales, urinaires,
biliaires de la kétamine

Quand dose et durée changent la donne...

La kétamine, antagoniste des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate) est un
«vieux » etindispensable médicament, sans équivalent en anesthésie-réanimation,
expliquant qu’il figure naturellement et encore sur la liste essentielle des
I"'OMS.
neuropsychopharmacologie utilisant la kétamine ont « explosé » (plus

Médicaments de Les travaux fondamentaux et cliniques de
de 700 publications par an), ouvrant la porte a de nouvelles perspectives
physiopathologiques notamment dans le champ des maladies neurologiques et
psychiatriques. Dans ce contexte, les rapports récents de Pharmacosurveillance
sur la kétamine par la Pharmacovigilance et I'’Addictovigilance apportent a fortiori
un éclairage important avec de nouvelles informations pharmacologiques et

médicales.

Ces derniéres années, son usage clinique s'est
répandu notamment dans le traitement de la douleur
et celui de la dépression au-dela de ses indications
de 'AMM ou des recommandations dans la douleur
en situation palliative avancée chez I'adulte ou des
douleurs post-opératoires. Pourtant les données de
la littérature soulignent que le bénéfice attendu, tant
dans la douleur et dans la dépression, est faible.
Les modalités d'administration tres hétérogenes,
pour ne pas dire exotiques, se caractérisent par des
administrations répétées de faibles ou fortes doses sur
plusieurs jours, semaines ou de cycles par mois.

Molécule pleiotropique d’action complexe, son
utilisation & doses itératives a conduit & 'émergence
d'effets indésirables graves touchant I'appareil urinaire
(cystite interstitielle, hématurie, sténose bilatérale des

uretéres, hydronéphrose...) et les canaux biliaires
(cholangite ischémique ou sclérosante primitive ou
secondaire, hépatite,..). Cette toxicité vésicale a été
décrite initialement chez les abuseurs de kétamine en
Asie et également dés 2008 lors d’un usage dans la
douleur en pédiatrie. Elle a été confirmée depuis par
de nombreux travaux expérimentaux soulignant une
toxicité directe de la kétamine. Enfin ces expositions
répétées, prolongées, (quel qu'en soit 'usage : douleur,
dépression, troubles liés au stress post-traumatique,
de I'humeur...) d’'une substance psychoactive avec
un potentiel d’abus avéré, conduisent a une entrée
dans I'addiction a fortiori chez des patients vulnérables
(comme les patients douloureux chroniques). A ces
risques iatrogénes somatiques graves, s'ajoute donc
celui du risque d’abus.

Autant de raisons pour souligner I'urgence a
sécuriser son utilisation et appeler a la vigilance.

Reéférences bibliographiques :

Corvol JC, Goni S, Bordet R. Translational research on cognitive and behavioural disorders in neurological and psychiatric diseases. Therapie. 2016

Feb;71(1):1-13,

Jonkman K, Dahan A, van de Donk T, Aarts L, Niesters M, van Velzen M. Ketamine for pain. F1000Research 2017;6:1711.
Zhang MW, Ho RC. The paroxetine controversy: lessons for ketamine trials. Lancet Psychiatry. 2015 Dec;2(12):1057-8.
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@ Aproposd’uncas:
Xeloda® (capécitabine)
& DPD (dihydropyrimidine)

ratio  UH2/UH=0.9:  suspicion  Nous avions rapporté dans le bulletin de Pharmacovigilance n°22 le déces d’une
de déficience sévere en DPD

Elle a un phénotypage DPD,

patiente déficitaire en DPD et traitée par 5-Fluorouracile. Aujourd’hui c’est une
et un génotypage montrant . o, . . . )
une mutation DPYD 22 & les | PATIENTE de 63 ans traitée par capécitabine 500mg 4 cp/j et Navelbine® pour un
hétérozygote (dans ce cas une  Cancer du sein quiprésente au 10°™ jour de traitement : mucite, aplasie médullaire,

réduction de posologie de 25  Sepsis sévere sur pneumopathie, défaillance hépatique, défaillance multiviscérale
a 50% doit étre proposée a la et décés.

premiére cure). FOIE

INTESTIN
™

Pour rappel : 0 e >
la capecitabine, carbamate de UFT® Rrg2es
fluoropyrimidine est une prodrogue du Uracile = -

5-FU, métabolisée par voie hépatique
en 5 désoxy-5 fluorocytidine 5-(5'-

DFUR) et doxifluridine (5-DFUR) . - T
. L , 5-DFUR : doxyfluridine ,
La dihydropyrimidine deshydrogénase 5DFCR : 5'désoxy-5-fluorocyfidine :
(DPD) transforme le 5FU en dihydro- G e a5 4‘-==' Capéciabine
5FU inactif. TP : thymidine phosphorylase FOIE
INTESTIN
L'ANSM a diffusé un point d'information le 8 février dernier sur :
& Lexistence de tests de dépistage & Lexistence d'un antidote : Vistogard® (uridine
& Lexistence de recommandations du Groupe triacétate), qui dispose depuis 2015 d'une
de Pharmacologie Clinique Oncologique AMM aux Etats-Unis. L'utilisation en France
(GPCO) Unicancer et du Réseau National de est possible au travers d'une ATU nominative.

Pharmacogénétique Hospitaliere (RNPGx)

En conclusion :

Envisager un test de dépistage
phénotypique du déficit en DPD
chez les patients avant toute
chimiothérapie par capécitabine
ou 5-FU afin d’adapter les doses
en cas de déficit partiel ou contre
indiquer le traitement en cas de
déficit total.

Les modalités de dépistage des déficits en DPD avant linitiation d’'un
traitement par 5-FU ou capécitabine font actuellement l'objet de
discussions sur le plan national et européen afin d’harmoniser les
informations mentionnées dans les RCP des AMM de ces médicaments.

Le GPCO recommande la réalisation du phénotypage DPD par le
dosage du rapport Dihydrouracile/Uracile plasmatique (UH2/U). Cette
analyse peut étre réalisée dans tout laboratoire de biologie médicale
disposant d’équipement chromatographique, le colt est d’environ
40 euros.

Le 5-FU oral »: Thierry Lecomte, Service d’'Hépato-gastroentérologie, CHU de Tours, 37044 Tours cedex 9.

Guideline RNPGx Réseau National de Pharmacogénétique « Dépistage du déficit en DPD et sécurisation des chimiothérapies a base de 5FU ou de
capécitabine »
http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Prevention-des-effets-indesirables-graves-lies-a-un-deficit-en-dihydropyrimidine-
deshydrogenase-DPD-lors-de-traitement-par-fluoropyrimidines-5-fluorouracile-et-capecitabine-Point-d-information-actualise-au-28-fevrier-2018
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LE POINT SUR

folique et grossesse

Plusieurs publications récentes se sont
intéressées au lien entre supplémentation en
vitamine et en particulier en acide folique en cours
degrossesse et lasurvenue d’autisme chez I'enfant,
alors que le bénéfice d'une supplémentationa 0,4 mg
sur la prévention des anomalies de fermeture du

tube neural (AFTN) est aujourd’hui bien établi.

Supplémentation en acide

Une étude prospective américaine a rapporté I'existence d'un
risque de survenue d'autisme lors de déficit en acide folique
mais également lors de la supplémentation par de fortes
doses. Un biais de cette étude est la non-prise en compte de
la consommation de multivitamines (importante et trés peu
encadrée par des prescriptions dans cette population).

Une étude israélienne est, en revanche plus rassurante et
établit méme un lien entre supplémentation en acide folique
et diminution du risque d'autisme. Il s'agissait d’'une étude
rétrospective utilisant le croisement de registres d’enfants
autistes comparés a une cohorte de témoins avec un registre
de prescription. Les auteurs précisent qu’il n'y a pas de
supplémentation en acide folique dans I'alimentation en Israél
comme cela peut étre le cas aux Etats-Unis. En revanche, il
n'est rien dit & propos d'éventuels compléments alimentaires
pris en automédication et les posologies d'acide folique prescrit
ne sont pas rapportées.

La 3tm est une étude Norvégienne qui met
en avant lintérét d'une supplémentation
précoce en acide folique pour prévenir le
risque d’autisme chez les enfants exposés
aux antiépileptiques in utero. C'est une
étude de cohorte prospective, avec des
données consolidées par interrogatoire
et prélevement sanguins dans la sous
population des femmes épileptiques.
Chez 60% des femmes épileptiques la
supplémentation est supérieure a la dose
de 0,4mg. Les auteurs concluent a l'intérét
de proposer une supplémentation

réguliere en acide folique

chez les femmes sous

antiépileptique en &ge

de procréer.

En conclusion,
en France la prescription d'une

On le voit, cette pratique de supplémentation varie d’un pays a l'autre. En France, le
choix s'est porté sur 'administration d’une supplémentation médicamenteuse a

la dose de 0,4 mg, plutdt que dans les aliments pour plus de sécurité. Mais il n’y

a pas d'obligation de prescription et chez la femme en désir de grossesse cette
prévention est particulierement aléatoire. Pourtant, c'est dans cette population que
le bénéfice serait important pour la prévention des AFTN dont la survenue est trés
précoce au cours de 'organogenese.

Références bibliographiques :

De Regil et al. Effects and safety of periconceptional folate supplementation for preventing birth defect. Cochrane database
syst rev 2010 (10)

Ramkripa Raghavan,et al. Maternal Multivitamin Intake, Plasma Folate and Vitamin B12 Levels and Autism Spectrum Disorder
Risk in Offspring. Paediatric and Perinatal Epidemiology, 2018 (32); 100-1

Marte Bjork, et al. Association of Folic Acid Supplementation During Pregnancy With the Risk of Autistic Traits in Children Exposed to

Antiepileptic Drugs In Utero. JAMA Neurol. Published online December 26, 2017.

supplémentation en acide folique
pendant la grossesse, et surtout avant
la conception, mériterait d'étre évaluée
et probablement renforcée, a l'inverse
de ce que suggérent les données
américaines.

Stephen Z. Levine, et al. Association of Maternal Use of Folic Acid and Multivitamin Supplements in the Periods Before and During Pregnancy With the Risk of

Autism Spectrum Disorder in Offspring. JAMA Psychiatry Published online January 3, 2018.
http://inpes.santepubliquefrance.fr/CFESBases/catalogue/pdf/1430.pdf

2018 N°25



Levothyrox®: |es nouveaux résultats de
Penquéte nationale de pharmacovigilance

confirment les premiers résultats

L'analyse globale des données de pharmacovi
évidence d'effets nouveaux en

gilance ne met pas en
termes de nature et de gravité des

ie, vertiges, dépression,

déja rapportés avec Levothyrox®
indésirables est similaire chez to
hyperthyroidie oy avec une TSH

http://ansm.sante.fr/S~informer/Communiques—Communiques-Points—presse/
Point—d»actuaIite-sur—le—Levothyrox~et»les—autres-medicaments-a—base-de—

levothyroxine—Les~nouveaux—resuItats—de—l—enquete~naﬁonale-de-pharmacovi-
gilance—confirment-Ies—premiers~resuItats—pubIies-le-lo—octobre—2017-
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Déclarez-nous vos effets indésirables

Pour Marseille et sa région, pharmacovigilance@ap-hm.fr
Pour Nice et sa région, http://centre-pharmacovigilance-nice.fr

prochaine parution le 21 juin 2018...

Centre Régional de Pharmacovigilance
et d’'Information sur le Médicament

HOPITAL STE MARGUERITE - 270 bd de Ste Marguerite - 13274 MARSEILLE CEDEX 09
Tél. : 04.91.74.75.60 - Fax : 04.91.74.07.80
pharmacovigilance@ap-hm.fr

HOPITAL DE CIMIEZ - CS 91179 - 06003 NICE CEDEX 1
Tél. : 04.92.03.47.08 - FAX : 04.92.03.47.09
pharmacovigilance@chu-nice.fr - http://centre-pharmacovigilance-nice.fr




