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CARENCES VITAMINIQUES CAUSEES PAR LES MEDICAMENTS

Les vitamines sont des substances organiques
indispensables a 1’organisme, sans valeur éner-
gétique propre. L’homme ne pouvant les synthé-
tiser en quantité¢ suffisante, elles doivent étre
fournies par I’alimentation (3). Elles intervien-
nent dans de nombreuses réactions biochimiques
et biologiques, aident a lutter contre des infec-
tions en renforgant I’organisme, interviennent
dans la maturation de certaines cellules et cer-
tains tissus et participent au métabolisme de
nombreux nutriments etc. (1).

La prévalence des anomalies induites par un
déficit en vitamines est ¢levée dans la population
générale. Des causes alimentaires sont a incrimi-
ner, mais d’autres facteurs sont en cause dont
des médicaments (2).

Les vitamines sont classées en deux groupes
selon leur solubilité. On oppose les vitamines
liposolubles (A, D, E et K) et les vitamines hy-
drosolubles (B et C). Cette différence de solubi-
lité¢ a des conséquences sur le métabolisme, 1’ab-
sorption et le stockage de ces vitamines (3).

La carence vitaminique, des manifestations
progressives

Une carence vitaminique passe par plusieurs
étapes :

-Diminution progressive des réserves (il n'existe
pas de signes cliniques ou biologiques a ce
stade) ;

-Apparition de signes biologiques (par exemple
diminution d'une activité enzymatique) ;
-Apparition de manifestations cliniques ;
-Apparition de lésions anatomo-cliniques irré-
versibles (4).

La durée de la phase infraclinique est variable et
dépend largement des possibilités de stockage
par rapport aux besoins quotidiens, ex : la vita-
mine B12 et la vitamine A peuvent étre stockées
abondamment dans le foie, il faudra une carence
d'apport prolongée pour épuiser ces réserves.
Dans d'autres cas (Exemple: vitamine C),
quelques semaines seront suffisantes (4).

Apport insuffisant, diminution de I’absorp-
tion

Plusieurs mécanismes peuvent étre impliqués
dans la constitution d’une carence vitaminique,
on peut citer (3):

- Un apport vitaminique insuffisant (3).

- Une diminution de la capacité¢ d'absorption
des vitamines. Elle peut se produire a plusieurs
niveaux :

Au niveau de I’estomac : en cas de gastrecto-
mie (3).

Au niveau intestinal : maladie cceliaque ou
intolérance au gluten, maladie de Crohn, résec-
tion intestinale, parasitose digestive (surtout
dans les pays en développement) (3).

Au niveau pancréatique : mucoviscidose,
pancréatite chronique (3).

Au niveau hépatique :cholestase ou obstruc-
tion des voies biliaires intra ou extra hépatique
(3).

-D’autres troubles du métabolisme vitami-
nique :

el cs défauts d’activation d’une vitamine : vi-
tamine D chez I’insuffisant rénal ; vitamine A,
vitamine K et vitamines du groupe B au cours
des pathologies du parenchyme hépatique
(insuffisance hépatique, cirrhose) ;

el es problémes de stockage des vitamines
lors de pathologies hépatiques ;

o[ ’augmentation de I’élimination vitaminique
par augmentation de l'excrétion urinaire chez
I’insuffisant rénal ;

el es maladies héréditaires qui entravent le
déroulement correct du métabolisme ;
eles interactions médicamenteuses avec le
métabolisme des vitamines ;
eEnfin, la carence peut survenir lorsque les
besoins du corps sont augmentés (3).




N° 1, Mars 2021 Page 3

Carences vitaminiques causées par les médicaments

Vitamines Médicaments Mécanismes
Vitamine C Acide Acétylsalicy- L’ ASS induit une carence en vitamine C,dont le mécanisme est mal élucidé.
lique(ASS) (1,2) Deux mécanismes pourraient étre incriminés : un défaut d’absorption, avec
augmentation de la concentration fécale de la vitamine C lors de sa coadmi-
nistration avec I’ASS, et un antagonisme entre 1’ASS et la vitamine C pour les
mémes récepteurs leucocytaires (1).
La répercussion clinique de cette interaction reste actuellement incertaine (2).
Inhibiteurs de la L’acide ascorbique est la forme active et antioxydante de la vitamine C. Dans
pompe a protons (IPP) | 1’estomac, il se transforme en partie en acide déhydroascorbique qui peut étre
2) retransformé en acide ascorbique par le glutathion. La vitamine C a besoin
d’un milieu acide afin de rester stable. Toute augmentation du pH gastrique
(notamment s’il est supérieur a 4) limite 1’absorption de la vitamine C en pré-
cipitant I’hydrolyse de 1’acide déhydroascorbique en acide 2,3 -dikétogulonic,
«piégeant» ainsi la vitamine C sous une forme non absorbable (2).
Vitamine Les antibiotiques a Les antibiotiques a large spectre appauvrissent la flore intestinale et réduisent
K large spectre (3) ainsi I’apport en vitamine K (absence de synthése par les bactéries du gréle).
Les antibiotiques du groupe des céphalosporines interférent avec le métabo-
lisme de la vitamine K (3).
Les anti-vitamines K, | Les anti-vitamines K empéchent sa regénération (3).
ex : les dérivés cou-
mariniques (warfarine
et acénocoumarol); les
dérivés de I’indane-
dione (fluindione) (3).
Vitamine Inhibiteurs de la L’acidité gastrique et la pepsine sont indispensables pour I’absorption de la
B12 pompe a protons (IPP) | vitamine B12 alimentaire. L’augmentation du pH gastrique limite la scission
, de la vitamine B12 des protéines alimentaires et diminue son absorption (2).
Les polymorphismes génétiques causent une inhibition du CYP450 2C19,
voie métabolique principale des IPP, augmentent davantage le risque de défi-
cit en vitamine B12 (2).

Metformine (2,5) La diminution de la vitamine B12 plasmatique induite par la metformine est
modérée mais bien établie dans la littérature. L’incidence a été estimée a envi-
ron 20%. La carence en vitamine B12 persiste, voire s’aggrave tant que le
traitement par metformine continue avec un effet dose- et durée-dépendant.
Les régimes végétarien et végétalien augmentent davantage le risque de ca-
rences en cobalamine chez les patients sous metformine (2).

Une hypothése étiologique voudrait que I’endocytose, calcium-dépendante, du
complexe vit B12-FI par la cellule iléale soit génée par la charge positive que
confére la metformine a la membrane cellulaire luminale(5).

Biguanides (3) La non dissociation de la vitamine B12 de ses protéines intestinales de trans-

port, qui peut survenir lors de prise au long cours (3).

Antagonistes des ré-
cepteurs histaminiques
2(9).

IIs peuvent diminuer 'absorption de la vitamine B12. Bien que cela soit clini-
quement insignifiant en cas d'utilisation a court terme ou occasionnelle, les
patients qui les utilisent a long terme (>2 ans) doivent étre évalués pour déplé-
tion (9).
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Vitamines Médicaments Mécanismes
Vitamine Metformine (2) L’impact de la metformine sur le métabolisme de 1’acide folique est moins
B9 connu. Une diminution significative du taux sérique a ét¢ démontrée lors

d’une administration de courte durée de metformine. Une tendance similaire
a été observée pour des administrations de longues durées (2).

Antimétabolites : Il inhibe le dihydrofolate réductase, qui aide a convertir le folate des
méthotrexate (3, 8, 9) aliments (8).

Phénytoine (3, 8,9) Rend I'absorption du folate plus difficile (8).

Carbamazépine (9) Réduit I'absorption de I'acide folique tout en augmentant 1'excrétion (9).

Le triméthoprime (3,8) | Il interfére avec une enzyme importante dans la conversion du folate (8).

les contraceptifs Il réduit l'absorption de 1'acide folique et augmente I'excrétion (9).
oraux: cestrogene (3, 9)

Isoniazide (6)

Vltall)nlne Kétoconazole (6) Diminution de I’hydroxylation (6).

Anti-épileptiques (6)

Phénobarbital (6)
Glucocorticoides (6) Augmentation du catabolisme (6).

Rifampicine (6)

Anti-rétroviraux (6)

Millepertuis (6)
Ezétimibe (6) Diminution de la biodisponibilité (6).
Vitamine Isoniazide (3) Interfére avec la vitamine B6 et donc avec le métabolisme du tryptophane,
B3 entrainant une augmentation des besoins en vitamine B3 (3).
Isoniazide (3, 7) L’isoniazide se combine avec le phosphate de pyridoxal pour former une
Vitamine hydrazone dépourvue d’activité vitaminique. Un traitement prolongé par
B6 I’isoniazide conduit donc a une vitamino-déficience (7).
Pénicillamine (7) Atténuent 1’effet de la vitamine B6 par interaction pharmacologique entre le

métabolisme de vitamine B6 et celui de la penicillamine et la cyclosérine (7).

D-cyclosérine (7)

Contraceptifs oraux (7) | Par surconsommation de vitamines B6 (7).

Conclusion

11 est difficile de faire le lien entre une carence vitaminique et le médicament. L’intérét d’un dosage sérique
des vitamines lors de ces traitements reste discuté. Une démarche basée sur I’évaluation individuelle du
risque considérant les comorbidités, les habitudes alimentaires et de vie du patient, ainsi que sur la connais-
sance des signes des carencesen micronutriments, est la plus logique (2).
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Progestatifs et allaitement

Apres I’accouchement, une contraception sure
est nécessaire afin d’éviter une autre grossesse et
tous les risques qui I’entourent.

Laquelle choisir ?

C’est la question fondamentale que 1’on se
pose afin qu’un allaitement puisse se dérouler
dans de bonnes conditions.

Les progestatifs sont les produits de premiers
choix durant l'allaitement. Le moment pour les
débuter en post-partum est une source de contro-
verse dans la documentation scientifique, en rai-
son d'inquiétudes concernant la diminution pos-
sible de la production de lait et de I'exposition
du nourrisson aux hormones (1).

Selon les données de la littérature, les progesta-
tifs n’ont pas de répercussions notables sur la
lactation lorsqu’ils sont pris entre le 7°™et le
10°™jours aprés ’accouchement. L’effet parait
étre nul sur la lactation et probablement négli-
geable sur ’enfant d’ou l'intérét de [I'utiliser
pendant la période de I’allaitement maternel (4).

L'administration de la progestérone dans les 72
heures aprés un accouchement pourrait théori-
quement empécher la chute de la progestérone
endogene nécessaire a l'initiation de la lactoge-
nese, car le démarrage de la lactation est stimu-
1¢ par la chute brutale du taux de la progestérone
en post-partum précoce, qui pourra étre contre-
carré par une pilule progestative (1, 3,4).

Selon les données de la Société des obstétriciens
et gynécologues Canadiens (SOGC), l'adminis-
tration de progestatifs est possible immédiate-
ment apres l'accouchement. Cette recommanda-
tion s'appuie entre autres sur une étude prospec-
tive comparant 319 femmes dont un groupe
sous progestatifs pris dans les 72 heures qui sui-
vent ’accouchement et un groupe utilisant des
méthodes non hormonales.

Cette ¢tude a montré que I’administration de
progestatifs dans les 72 heures post-partum n'en-
trainait pas une diminution de I’allaitement (4).

Les recommandations concernant le début de
prise des progestatifs varient en fonction des
organismes.

Selon I’OMS elles sont les suivantes :

*Si le nourrisson est allaité exclusivement au sein,
l'utilisation de progestatifs avant six semaines du
post-partum n'est généralement pas recommandée
2);

*Si le progestatif est débuté entre six semaines et
six mois apres l'accouchement et que la mere est
toujours en aménorrhée et qu’elle allaite, il peut
étre débuté a n'importe quel moment et une mé-
thode de contraception supplémentaire n'est pas
nécessaire (2) ;

*Si la femme n'allaite pas, l'utilisation d’un pro-
gestatif seul peut étre débutée immédiatement
apres l'accouchement ou étre retardée a trois se-
maines apres 1’accouchement étant donné qu'une
ovulation survient rarement avant ce stade (2).

En pratique :

Les femmes qui allaitent exclusivement au sein
n'ont pas besoin d'une contraception durant les six
premieres semaines apres l'accouchement.

Chez celles, chez qui on craint, une non obser-
vance ou celle ayant une histoire de plusieurs
¢checs de contraception, il peut étre nécessaire de
débuter les progestatifs précocement avant
méme les 72 heures apres I’accouchement.

Lors de I’allaitement au sein exclusivement, si la
maman observe que son enfant tete trés fréquem-
ment, pleure, reste affamé, cela peut étre dii a une
baisse de la lactation liée probablement & sa con-
traception qui peut éventuellement étre arrétée et/
ou réorganisée en fonction du désir de la femme.
Il est important de souligner que la stimulation
permanente du mamelon par le nouveau né aug-

mente la sécretion lactée (4).
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Hyperkaliémie d’origine médicamenteuses

Diagnosis (" L

Le potassium est le cation intracellulaire le plus
abondant dans I’organisme. Il joue un réle majeur
dans I’excitabilité neuromusculaire et en particu-
lier dans le maintien du potentiel de membrane de
repos et le potentiel d’action (1).

L’hyperkaliémie est un trouble €lectrolytique fré-
quent, c’est une urgence médicale pouvant évo-
luer vers un trouble du rythme ventriculaire (2).
Globalement, I’incidence de I’hyperkaliémie se
situe entre 1 et 10 % des patients hospitalisés (2).
Certaines pathologies peuvent étre associées a
une hyperkaliémie notamment I’insuffisance ré-
nale, ’acidose métabolique hyperchlorémique,
etc. Des médicaments sont identifiés comme con-
tribuant a une hyperkaliémie chez 4 a 20 % des
patients hospitalisés (1).

On parle d’hyperkaliémie lorsque la valeur de la
kaliémie est supérieure a 5 mmol/l (1). Elle est
considérée comme légere entre 5 et 5,9 mmol/L,
modérée entre 6 et 6,4 mmol/L, et sévére si elle
est> 6,5 mmol/L (1).

Mécanismes divers

Les mécanismes qui induisent une hyperkaliémie
sont divers, qui sont :

eExces d’apport :L’hyperkaliémie par exces d’ap-
port est rare en dehors du contexte d’insuffisance
rénale. Une hyperkaliémie peut survenir apres
administration de doses massives de potassium
par voie orale ou intraveineuse, d’autant plus que
le rythme de perfusion est rapide et que I’excré-
tion du potassium est limitée ;

eTransfert exagéré du compartiment intracellu-
laire vers le compartiment extracellulaire, ex :
exercice physique intense, rhabdomyolyse etc. ;
Diminution de la capacité d’excrétion rénale (3).

Signes cliniques, cardiaque, neuromusculaire
Les hyperkaliémies peu séveres et modérées sont
le plus souvent asymptomatiques (1). La majorité
des signes cliniques des hyperkaliémies touche
les tissus excitables (la jonction neuromusculaires
et le muscle cardiaque) (1).

v“"\» pemis &,
| 5 H 3

g

liperlatema
L’¢électrocardio- L ,
gramme (ECG) est un CE \
parametre clé pour le diagnostic et la surveil-
lance des hyperkaliémies. Les symptomes car-
diaques se manifestent par des modifications
¢lectrocardiographiques diffuses d’apparition
progressive notamment des :
-Troubles de la repolarisation (ondes T amples et
pointues et symétriques) ;
-Troubles de la conduction auriculaire et ventri-
culaire (disparition de I’onde P, élargissement du
QRS);
-Onde sinusoidale et asystolie (formes séveres)
(3, 4).
Dans la forme sévére les signes hémodyna-
miques se manifestent par une hypotension arté-
rielle li¢e a IDhypoexcitabilit¢ et I’hypo-
contractilité cardiaque (3).
Les manifestations neuromusculaires sont en
générale des :
-Paresthésies, faiblesse musculaire, paralysie des
membres inférieurs (3).

Des pathologies diverses y sont associées
Plusieurs pathologies peuvent étre associées a
une hyperkaliémie notamment :

-Insuffisance rénale aigué ou chronique (3).
-Acidose métabolique a trou anionique plasma-
tique normal (3).

-Catabolisme cellulaire accru: une destruction
tissulaire aigué€ et massive conduit a la libération
de potassium intracellulaire.

Toutes les causes de lyse cellulaire peuvent étre
responsables d’une hyperkaliémie :
*Rhabdomyolyse et écrasement musculaire ;
*Brilures étendues ;

*Hémolyse intravasculaire massive ;

*Lyse tumorale spontanée ou au cours d’une chi-
miothérapie ;

*Syndrome de revascularisation post-opératoire ;
*Hémorragie digestive sévere ;

*Hyperthermie (3)

*Hyperosmolarité (3).

*Déficits en minéralocorticoides :

Insuffisance surrénalienne au cours de la mala-
die d’ Addison ou rarement des déficits enzyma-
tiques;
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*Syndrome d’hyporéninisme-hypoaldostéronisme ;
*Syndrome mimant un déficit congénital en aldos-
térone (exceptionnel) : pseudohypo-aldostéronisme
de type I ou II (syndrome de Gordon) ;

Les causes iatrogénes sont de loin les plus fré-
quentes (3).

Il convient de noter que I'insuffisance rénale et les
médicaments sont les principaux responsables d'hy-

perkaliémies d'origine rénale (5).

*Causes médicamenteuses

Des cas d’hyperkaliémie surviennent plus fréquem-
ment ces derni€res années, et ceci est attribué entre
autres a I’utilisation croissante de médicaments tels
que les inhibiteurs de ’enzyme de conversion, les
sartans et la spironolactone (9). De nombreux mé-
dicaments peuvent étre responsables d’une hyper-
kaliémie, parmi ces médicaments :

Tableau 1 :Médicaments pouvant entrainer une
hyperkaliémie et leurs mécanismes (liste non ex-

haustive) (1, 3, 4, 6, 7, 8,9).

En pratique

Chez les patients a risque, les médicaments mentionnés doi-
vent étre instaurés a faible dose, et un contréle du taux sérique
de potassium doit étre envisagé aprés une semaine et a chaque
augmentation de la dose. Il n’existe cependant pas de directives
précises concernant la fréquence du dosage du potassium; celle
-ci dépend de la gravité de linsuffisance rénale, de la présence
d’un diabéte et de la prise de plusieurs médicaments pouvant
provoquer une hyperkaliémie (9).
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- B bloquants non sélectifs
(1,3,7,8,9)

Mécanismes

Les bétabloquants non sélectifs sont associés a une hyperkaliémie chez 4 a 17 % des patients
hospitalisés (I). En bloquant leurs récepteurs, ils inhibent la pompe a Na*-K*-ATPase membra-
naire favorisant I'extrusion cellulaire de potassium. Néanmoins, cette hyperkaliémie reste mo-
dérée (élévation de 0,3 a 0,5 mmol/L) et transitoire car le potassium plasmatique en exces
sera rapidement éliminé dans les urines (). lls peuvent aussi agir par I'induction d’un état d’hy-
poréninisme-hypoaldostéronisme (3).

- Digoxine (en cas de surdo-
sage)(l, 8, 9).

L’intoxication digitalique (digoxine) : La digoxine, en se fixant sur son récepteur membranaire,
bloque aussi la pompe a Na*-K*-ATPase membranaire. Les mouvements transmembranaires de
potassium qui en résultent sont dose dépendants, de sorte qu’une hyperkaliémie ne peut appa-
raitre que pour des intoxications (ou surdosage) (I, 3, 7).

- Solutions hyperosmolaires
(mannitol, glucose)(9)
- Suxaméthonium (6, 9)

Médicaments influengant le flux de potassium du milieu intracellulaire vers le milieu extracellu-
laire(9).

-Suppléments de potassium
&)
- Pénicilline G potassique (9)

Substances contenant du potassium(9).

-IEC (6, 7, 8)

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) inhibent I'aldostérone et diminuent I'excrétion
du potassium (8).

- Sartans et inhibiteurs de la
rénine (9)
-AINS (6,7,8,9)
- Héparines (7, 9)
- Cyclosporine (6,7, 9)
-Tacrolimus (6, 9)

Médicaments diminuant la sécrétion d’aldostérone (9).

- Spironolactone (7, 8, 9)

Elle agit par antagonisme du récepteur des minéralocorticoides (8).

- Drospirénone (9)
- Canrénoate (9)

Médicaments inhibant la liaison de 'aldostérone a son récepteur (9).

-Diurétique d’épargne po-
tassique(amiloride, triam-
téréne) (4,6,7,8,9)

- Triméthoprime(8, 9)

- Pentamidine(7, 8, 9)

Médicaments inhibant les canaux sodiques épithéliaux rénaux (9).

- Les agonistes adréner-
giques (3, 7, 8)

lIs limitent le passage intracellulaire de potassium (3).

- La succinylcholine (1, 3,7,
8)

Elle peut augmenter de fagon brutale la perméabilité membranaire au potassium et étre res-
ponsable d’hyperkaliémies séveres dans différentes situations cliniques : brilures, traumatismes
musculaires, alitements prolongés etc. (3).

La succinylcholine peut provoquer une hyperkaliémie en dépolarisant la membrane entrainant
une entrée de sodium dans la cellule et une sortie de potassium (I). Malgré son caractére tran-
sitoire, cette hyperkaliémie peut avoir des conséquences graves et aller jusqu’a larrét car-
diaque, en particulier sur des terrains favorables (1).

- ARAII(6, 8)

Par inhibition de I'aldostérone, et diminuent donc I'excrétion du potassium (8).

- Chimiothérapie(8)

Par lyse cellulaire (8).

Autres : Aliskiréene, Amphotéricine B (IV perfusion rapide), Mannitol, Nicorandil, Propofol, etc. (6, 7, 9).

Causes médicamenteuses

Tableau 1 :Médicaments pouvant entrainer une hyperkaliémie et leurs mécanismes (liste non exhaustive) (1,3, 4, 6,7, 8,9).
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Les myopathies nécrosantes immuno-médiées post-statines

Les statines sont des médicaments utilisés pour
diminuer le taux de cholestérol dans le sang (1).
L’effet hypolipemiant des statines repose sur
I’inhibition de la HMG-CoA réductase
(HMGCR) (2).L’effet indésirable le plus connu
des statines est I’atteinte musculaire, clinique et/
ou biologique, transitoire et rapidement résolu-
tive a I’arrét du traitement. Dans de rares cas,
elles peuvent entrainer une véritable myopathie
nécrosante a médiation auto-immune (3).

La myopathie nécrosante a médiation auto-
immune (IMNM) est une forme rare de myopa-
thie inflammatoire idiopathique, elle peut étre
déclenchée par des maladies du tissu conjonctif,
un cancer ou une thérapie médicamenteuse (4).
Les IMNM post-statine ont été identifiées en
2007 a partir d’une premicre série de 8 patients
exposés aux statines (5). En 2012, une revue de
la littérature rapportait 63 cas décrivant une asso-
ciation entre un traitement par statine et la surve-
nue de myopathies nécrosantes (1). Depuis, plu-
sieurs cas cliniques et séries de patients ont été
publi¢s. Cela a conduit ’ANSM a rajouter cet
effet indésirable dans le résumé des caractéris-
tiques du produit (RCP) (3).

Les facteurs de risque les plus notables sont l'age
>50 ans et l'origine afro-américaine. Des études
d'association génétique ont démontré une forte
corrélation entre I’'IMNM post-statine et le HLA-
DRI11 chez les patients blancs et afro-américains
et ont constaté une diminution des taux d'alleles
HLA-DQA1 et HLA-DQB6 chez les patients
blancs ayant des anticorps anti-HMGCR. Il est a
noter que les patients afro-américains présentent
un taux sérique de CPK plus ¢élevé et répondent
moins bien au traitement (6).
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Le mécanisme physiopathologique de 'IMNM
post-statine est mal compris. L'hypothése est que
les statines déclenchent une surexpression de
I’antigtne HMGCR dans les fibres musculaires
chez les patients génétiquement prédisposés, ce
qui déclencherait chez les patients porteurs d’an-
ticorps anti-HMGCR une réponse immuno-
inflammatoire auto-entretenue malgré 1’arrét du
traitement, I’expression de HMGCR se poursui-
vant dans le tissu musculaire en cours de régéné-
ration (3, 6).Une surveillance étroite est donc
indispensable apres I’arrét de la statine (2).

L’incidence de 'IMNM post-statine est heureu-
sement rare, estimée entre 2 et 3 cas pour

100 000 patients traités.

Elle se caractérise par :

-Une atteinte musculaire proximale,

-Une ¢élévation marquée du taux de créatine
phosphokinase (CPK),

-Une aggravation lente et progressive de la
symptomatologie malgré 1’arrét du traitement par
statine,

-Des signes de myopathie nécrosante a la biopsie
musculaire sans autre étiologie retrouvée,

-La présence d’un taux significatif d’anticorps
anti-HMGCR,

-Une amélioration sous traitement immunosup-
presseur aprés l'arrét du traitement par statine
(1,8).

Il est souvent difficile de poser un diagnostic en
temps, car 'IMNM post-statine a une durée
d'évolution variable, les symptomes se manifes-
tant souvent des années apres l'exposition initiale
aux statines (6).

Les armes thérapeutiques sont les suivantes:
-Corticoides ;

-Immunosuppresseurs ;

-Biothérapies (ex : rituximab) ;
-Immunoglobulines humaines issues de sujets
sains (IgIV) (6, 7, 9).

L’approche médicamenteuse est associée a la
kinésithérapie, une mesure trés importante pour
faciliter la reconstitution du capital musculaire

(7).
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La baisse des niveaux d'anticorps est en corréla-
tion avec l'amélioration clinique, ce qui permet de
surveiller l'efficacité du traitement. Un traitement
plus précoce et plus intense est associ¢ a de meil-
leurs résultats, car l'augmentation prolongée de la
CPK (créatine phospho-kinase) prédispose un
individu a un dysfonctionnement rénal (6).

Le pronostic est variable avec notamment des ré-
solutions complétes mais aussi des patients qui
gardent des taux de CK (créatine kinase) élevés
malgré une rémission des symptomes, et d’autres
qui retrouvent des taux normaux d’enzymes mus-
culaires malgré la persistance de myalgies(8).

Au total

La prompte reconnaissance de la myopathie né-
crosante a médiation auto-immune post-statine
est d’autant plus importante que I’arrét rapide de
la statine, et souvent 1’instauration d’un traite-
ment adapté, sont nécessaires pour prévenir une
faiblesse musculaire souvent en partie irréversible

(8).
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intra-utérin, libérant du

lévonorgestrel (DIU-LNG), et attaques de panique

En Novembre 2018, 602 cas d’attaque de pa-
nique ont €té rapportés sur la base de données de
I’OMS vigibase décrivant la relation entre cet
effet indésirable et I'utilisation d’un dispositif
utérin libérant du lévonorgestrel.

62% des cas ont été considérés comme graves, 2
cas ont ét¢ fatales par suicide, et un cas de déces
apres un arrét cardiaque.

Au total, 69% des rapports représentaient des
indications spécifiques du traitement par DIU-
LNG. Parmi ceux-ci, l'indication était la contra-
ception dans 89% des cas, dans 7% des cas, il a
été utilisé pour réduire les saignements et dans
4% des cas, il a été utilisé pour diverses indica-
tions telles que l'endométriose, la thérapie de
remplacement des cestrogenes, etc. Dans certains
cas il a été noté que les femmes ayant des anté-
cédents de crises de panique et des désordres
psychiatriques ont présenté des récidives ou des
exacerbations apres l'insertion du DIU-LNG.
Dans un cas, la patiente elle méme décrit qu’elle
avait eu une crise de panique 7 ans auparavant
lors de l'utilisation d'un contraceptif oral, Cera-
zette (désogestrel) , 12 jours apres l'insertion du
DIU-LNG elle a eu de graves crises de panique,
avec difficultés a respirer. Les symptomes ont
pris fin apres le retrait du dispositif.

Plusieurs rapports décrivent un déchallenge posi-
tif, ou les attaques de panique se sont arrétées
apres le retrait du DIU-LNG.

Une femme de 29 ans, avec humeur dépressive,
anxiété et crises de panique consécutives a
l'insertion d'un DIU-LNG avec une latence de
deux semaines. Le DIU-LNG était retiré apres
deux ans et la patiente a récupéré dans les deux
semaines. La patiente a mentionné¢ que les
symptomes avaient ét¢ diagnostiqués comme
«burn-outy.

En raison de son état, la patiente n'a pas pu tra-
vailler pendant deux ans, mais apres le retrait du
DIU-LNG, elle a récupéré et a pu travailler de
nouveau.

L'attaque de panique n'est pas répertoriée comme
un effet indésirable dans la notice d'information
patient de 1'Union Européenne et des Etats-Unis
pour le DIU-LNG, tandis que d'autres événe-
ments psychiatriques sont listés, tels que I'humeur
dépressive, la dépression et la nervosité. Méme si
le DIU-LNG a principalement des effets proges-
tatifs locaux dans la cavité utérine, cela suggere
que la substance pourrait traverser la barriere hé-
mato-encéphalique a de faibles concentrations et
peut provoquer des crises de panique.

Les DIU-LNG libérent une dose hormonale
faible et constante directement dans l'utérus et
son endometre. Les DIU-LNG sont commerciali-
sés dans le monde et disponibles sous plusieurs
dosages (52 mg, 19,5 mg et 13,5 mg de lévo-
norgestrel).

Conclusion :

Aucune étude clinique, pré- et post-
commercialisation n'a établi une relation causale
entre les DIU-LNG et les crises de panique, ce
qui n'exclut pas la possibilit¢ que des femmes
soient plus sensibles ou prédisposées a la réac-
tion. Les informations recueillies dans ces rap-
ports spontanés soutiennent une relation entre les
DIU-LNG et les crises de panique et que les pa-
tients et les prescripteurs peuvent avoir besoin
d'étre informés de ce risque. (1).
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Interactions entre Plantes Médicinales et Médicaments

Les produits a base de plantes, souvent consi-

dérés a tort comme "médecine douce", sont par-
fois a l'origine d’effets indésirables graves et
peuvent interférer avec de nombreux médica-
ments (1). Contrairement aux médicaments de
synthese, les plantes médicinales et les produits
de phytothérapie contiennent de nombreux prin-
cipes actifs.
Ainsi, le risque d’interactions entre les plantes et
les médicaments est, en théorie, supérieur au
risque d’interactions entre les médicaments. Des
rapports de cas et des études cliniques ont souli-
gné ’existence de nombreuses interactions, bien
que les relations de cause a effet n’aient pas tou-
jours été établies (2).

Mécanismes d’interactions

Le mécanisme de ces interactions peut étre
d’ordre pharmacocinétique ou pharmacodyna-
mique (2).

Interactions pharmacocinétiques

Modification de I’absorption

Dans ce cas, nous allons obtenir soit une diminu-
tion, soit une augmentation du passage du médi-
cament dans le sang, prenons I’exemple des laxa-
tifs de lest, constitués par des classes de produits
appartenant aux gommes, mucilages, pectines et
fibres végétales (lin, guimauve, psyllium, ispag-
hul), ils forment des solutions colloidales qui
«piegent» les médicaments et ralentissent leur
absorption comme les antidépresseurs tricy-
cliques, le lithium, les hypocholestérolémiants,
les antalgiques, les antibiotiques.

Il est donc conseillé de prendre ces laxatifs a dis-
tance des autres médicaments (plus de deux
heures) (3).

Modification de la distribution

Ce mécanisme apparait d’une grande importance
pour les médicaments fortement liés aux pro-
téines plasmatiques, avec un risque accru d’appa-
rition d’effets indésirables (EI).

Jusqu’a présent au-
cune interaction plante/
médicament mpli-
quant ce mécanisme
n’a ¢été rapportée dans la littérature, mais d’un
point de vue théorique les substances phytochi-
miques peuvent interagir sur certains transpor-
teurs (Breast Cancer Resistance Protein (BCRP),
glycoprotéine P (P-gp), Multidrug Resistance
Protein 1(MRP1)...) et altérent la distribution des
médicaments vers certains tissus. Le curcumin
par exemple, inhibe la BCRP et favorise ainsi la
pénétration de la sulfasalazine a travers la barri¢re
hémato-encéphalique (4).

Modification du métabolisme

Effets sur le cytochrome P450

Un grand nombre de plantes et de composants
naturels isolés de plantes ont été identifiés comme
étant des substrats inhibiteurs ou inducteurs de
différentes isoenzymes du CYP (2).

En présence d’un inhibiteur enzymatique, la demi
-vie d’élimination plasmatique des médicaments
métabolisés est augmentée, ce qui va entrainer
une ¢élévation des taux plasmatiques et une aug-
mentation de I’effet médicamenteux et de la toxi-
cité. En présence d’un inducteur enzymatique, les
médicaments métabolisés par le cytochrome P450
sont dégradés plus rapidement et voient leur con-
centration plasmatique baisser, leur effet théra-
peutique peut donc diminuer (5).

L'exemple le plus cité dans la littérature concerne
I'usage du Millepertuis dans les manifestations
dépressives légeres et transitoires, le Millepertuis
est un puissant inducteur du cytochrome P450
3A4, responsable du métabolisme d'environ la
moiti¢ des médicaments couramment utilisés en
thérapeutique, les médicaments métabolisés par
cette voie seront donc plus rapidement €liminés
de l'organisme.

Ainsi, une perte d'efficacité de la ciclosporine a
¢té observée chez des patients greffés du rein et
des cas de rejet de greffe de cceur et de foie ont
également été décrits. Le millepertuis peut dimi-
nuer l'efficacité des contraceptifs oraux, a l'instar
de la carbamazépine, un autre inducteur du cyto-
chrome P450 3A4.
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Les taux d'antiviraux tels que l'indinavir peuvent
étre fortement abaissés (jusqu'a 60%) ce qui ex-
pose le patient a un risque d’échec thérapeutique

(6).

Effets sur la glycoprotéine P (gpP)

Comme le CYP, la gpP est sensible a I’induction
ou I’inhibition par les plantes ou les constituants
de plantes. L’induction de I’expression de la gpP
entraine une diminution des concentrations des
médicaments associ€s, qui sont des substrats de
cette protéine ; a I’inverse, son inhibition en-
trailne une augmentation des concentrations de
ces médicaments (2).

Dans une ¢tude clinique sur volontaires sains il a
été démontré qu’une co-administration du sa-
quinavir (substrat de la p-gP) et de 'ail provoque
une diminution des concentrations plasmatiques
du médicament (7).

Modification de I’élimination

Les extraits de plantes ayant des propriétés diuré-
tiques (ex: genévrier, préle, queue de cerise,
pissenlit etc.) peuvent augmenter I’excrétion des
médicaments, la possibilit¢ d’une interaction
plante/médicament de ce genre est rare. La revue
de la littérature scientifique ne rapporte qu’une
seule étude clinique démontrant que I’association
du lithium a une substance diurétique entraine un
risque de diminution de son excrétion rénale et
donc une augmentation de la lithémie avec des
signes de surdosage (nausées, vomissements,
confusion, agitation, tremblements et dysarthrie).
Cette association est donc déconseillée (8).

2. Interactions pharmacodynamiques

En ce qui concerne les interactions pharmacody-
namiques, il peut s’agir soit d’une synergie d’ac-
tion lorsqu’une plante médicinale potentialise
I’action d’un médicament, soit d’un antago-
nisme lorsqu’une plante médicinale diminue
I’efficacité d’un médicament (2).

Synergie
Des plantes ayant des propriétés sédatives, anti-
coagulantes, antihypertensives, etc... . peuvent

s’influencer mutuellement avec des médicaments
qui seraient pris pour le méme but.

Le cas le plus fréquent concerne les accidents de
saignement survenus chez les patients qui combi-
nent des médicaments anticoagulants avec des
plantes riches en composés coumariniques, sali-
cylates ou ayant des propriétés antiagrégantes (9).
Dans une étude clinique sur des patients traités
par warfarine (anticoagulant) et consommant dif-
férents types de suppléments naturels notamment
le gingembre, il a été¢ observé une augmentation
statistiquement significative du nombre de sai-
gnements (10).

Antagonisme

La Réglisse, dont les racines sont trés utilisées

pour stimuler le sevrage tabagique et en tant que
laxatif, provoque une augmentation de la pression
artérielle accompagnée d’une rétention hydro-
sodée et d’une perte excessive du potassium.
L’action pharmacodynamique de la Réglisse peut
antagoniser I’effet d’un traitement antihyperten-
seur tel que I’Enalapril (11).

Conclusion

L'association entre préparations phytothérapeu-
tiques et médicaments peut étre responsable
d'interactions médicamenteuses parfois séveres.
La popularité de produit «naturels» ne devrait pas
faire oublier que lactivit¢ de leurs composants
repose sur les mémes principes pharmacociné-
tiques et pharmacodynamiques que les autres
principes actifs (6).

Pensez a poser la question au patient pour voir
s’1l recoure régulierement a la phytothérapie afin
d’éviter ce type d’interactions.
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Liraglutide et risque de pancréatite aigue

— R

Le Liraglutide est un agoniste du Glucagon Like
Peptide(GLP1), c’est un analogue des incrétines
injectables autorisé dans le traitement du diabéte
type 2 (DT2) de I’adulte, il présente un effet sur
le contréle glycémique, diminuent le poids d’en-
viron 2-3 kg/an et peut stabiliser et améliorer la
fonction des cellules  (1).

Le Liraglutide a une demi-vie d’élimination de

plusieurs heures chez I’homme, il agit avec des
récepteurs spécifiques des cellules B du pan-
créas, le tractus digestif, le systéme nerveux cen-
tral et périphérique, le foie, les muscles, les tis-
sus adipeux, et le cceur (1).
- Le liraglutide est
e — indiqué chez les
adultes, les adoles-
cents et les enfants
= o e agés de 10 ans et
- plus pour le traite-
ment du DT2 insuf-
- \ (weww  fisamment controlé
= en complément
- d’un régime ali-
mentaire et d’une activité physique (4).
Parmi les effets indésirables rares mais graves
pouvant étre mortelle nous retrouvons I’inflam-
mation du pancréas (pancréatite), pouvant aller
jusqu’a la pancréatite hémorragique ou nécro-
sante (4).
L’apparition de la pancréatite peut varier de
quelques semaines a quelques mois apres le dé-
but du traitement (3).
Le lien entre la pancréatite et le liraglutide est
difficile a établir(5).
Lors de cinqg études multicentriques de randomi-
sé, en double aveugle, totalisant prés de 6 000
patients adultes avec un BMI > 27 kg/m2 ont
testé 1’administration de liraglutide 3 mg versus
placebo, pour une durée maximale de 2 ans; Ces
études dite "SCALE " ont évalué I’efficacité du
Liraglutide 3 mg en association avec un traite-
ment hygiéno-diététique comportant un déficit
calorique (500 kcal/jour) et une augmentation
d’activit¢ physique (plus de 150minutes/
semaine). Ces études "SCALE" ont mis en évi-
dence que la pancréatite a été secondaire a une
lithiase biliaire dans 50% des cas et probable-
ment a cause de ’accumulation de métabolites
toxiques (L’enzyme DPP-4 convertit 1’agoniste
de GLP-1 en leur métabolite inactif le GLP-1 (9-
36) et GLP-1 (9-37) (3,5).

Un cas de pancréatite aigué
nécrosante de survenue tar- J
dive (11mois) sous liraglutide N

a été déclaré au département de pharmacovigilance du
CHU Saint Jacques de Besangon, I’arrét du liraglutide a
engendré une diminution des enzymes pancréatiques,
coincidant avec le temps nécessaire a I’épuration biolo-
gique totale de la molécule.

Selon les auteurs, I’aggravation de la pancréatite était
sans doute secondaire a une augmentation de la dose en
liraglutide (passage de 1,2 mg a 1,8 mg) (3).

Le mécanisme des pancréatites li¢ aux analogues du
GLP-1 est peu clair (3).

Dans une étude publiée par JAMA, il a ét¢ démontré
que le risque initial pour un DT2 de développer une
pancréatite est de 0,3%, et le traitement par I’analogue
du GLP-1 double ce risque pour I’amener a 0,6%, et il
note que la population diabétique de sa cohorte semble
deux fois plus sujette aux hospitalisations pour pan-
créatites aigues et ce dans les 60 jours suivant la pre-
migre prise du liraglutide (3).

En 2009, une analyse publi¢e par la FDA a montré que
sur 1000 patients exposés par an 2,2% de pancréatites
chez les patients traités par liraglutide versus 0,6% chez
les patients non-traités par liraglutide (3).

La FDA a rapporté une étude allant du 1 juillet 2011
au 30 juin 2012 et a concerné cinq thérapeutiques ba-
sées sur I’effet incrétines : exénatide, liraglutide, sita-
gliptine, saxagliptine et linagliptine. Ces traitements
ont été comparés avec un groupe controle recevant
d’autres thérapeutiques: sulfonylurés et la metformine
etc. les résultats ont montrés que les médicaments in-
jectables aboutiraient a 28,5 fois plus de risque de
risque de pancréatite par rapport au groupe controle
(95% intervalle de confiance entre 17,4 et 46,4 fois)
(3).

En conclusion, chez les patients diabétiques de type 2
en cas d’échec d’un traitement oral, il n’y a pas assez
d’argument pour changer le choix préférentiel de
I’insuline. Un analogue des incrétines se discute seule-
ment pour certains patients pour lesquels le poids est
une préoccupation majeure. Dans ce cas, par prudence,
il semble préférable d’en rester a I’exénatide, sous ré-
serve de surveiller de prés ses effets indésirables (7).

En cas de suspicion de pancréatite, le liraglutide devra
étre arrété, et ne plus étre administré (4).

Bibliographie:

1-Philippe J et coll. "Rdle et place des analogues du GLP-1 dans le traitement du diabete de type 2"
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Erythéme généralisé sous temozolomide

Le CNPM a regu une notification concernant une pa- 2-Cytolyse hépatique : Avant I’initiation du traite-
tiente agée de 36 ans, ayant été traitée pour glioblastome ment, des examens de la fonction hépatique doivent
Grade IV, par temozolomide « TMZ » étre réalisés pour évaluer la fonction hépatique.
(TEMOSIDE-20"), a une posologie de 320 mg/jour, du  En cas d’anomalies, le médecin doit réévaluer la
01/10/2020 au 05/10/2020. balance bénéfices/risques incluant le risque de per-
Trois jours aprées le début du traitement, la patiente a turbations hépatiques, avant d’initier le traitement
présenté un érythéme généralisé (Y compris le cuir che- par le TMZ. Chez les patients qui ont un cycle de
velu). Elle arréte le traitement 2 jours aprés (J5). traitement de 42 jours, les examens de la fonction
On lui a prescrit une corticothérapie locale, de lavase-  hépatique doivent étre répétés au milieu du cycle, et
line et une créme hydratante. aprés chaque cycle de traitement.

La patiente a présenté aussi une cytolyse hépatique, qui ~ Chez les patients ayant des perturbations significa-
a persisté un mois aprés 1’arrét du traitement. Le bilan ~ tives de la fonction hépatique, le médecin doit éva-

hépatique c’est normalisé au fur et & mesure luer la balance bénéfices/risques pour la poursuite

[Le 28/10/2020, ASAT=73, ALAT=89/Le 07/11/2020, du traitement. Une toxicité hépatique peut survenir

ASAT=45, ALAT=41]. plusieurs semaines, voire plus, apres la dernicre
prise de TMZ (1).

Une imputabilité de I’effet indésirable et le TMZ a
été réalisée qui retrouve

-Imputabilité intrinséque : 12

-Imputabilité extrinséque : B4

B4 : L’effet indésirable est décrit sur le résumé des ca-
ractéristiques du produit (1,3) Bibliographie :

Discussion : 1-EMA "RCP Temozolomide"Consulté le 24 Décembre 2020: 183 pages
>4 3 A A TQA . 2- Thielen AM et coll « Les toxidermies médicamenteuses » Rev Med

1-L erythemq ge{le‘rahse L, L. Suisse 2008 ; volume 4. 1671-1675

*Est un effet indésirable frequent des médicaments (2) 3- "Temozolomide; antineoplastics , adverse effects" Martindale the com-

«L’identification des médicaments suspects ainsi que plete drug reference 38 ** edition 2014 : 865-866.
I’interruption du traitement constituent la premicre étape

de prise en charge du patient (2).

*Un suivi rapproché ou une hospitalisation sont indis-

pensables afin d’assurer une prise en charge adéquat (2).

*La réintroduction de médicaments pouvant induire un

effet de type allergique est contre indiquée, envisager un

autre protocole thérapeutique, serait plus prudent.

Conclusion :

Afin d’améliorer la prise en charge des patients sous
temozolomide, un suivi clinique et biologique
(Bilan hépatique) régulier est recommandé.




Page 17 BULLETIN DE PHARMACOVIGILANCE, Mars 2021

Ibrutinib (Imbruvica®) : risque d’insuffisance cardiaque

L’ibrutinib (Imbruvica®) un inhibiteur de la tyro-
sine kinase, est impliqué dans la régulation des
lymphocytes B. 1l est utilis¢ dans le traitement de
certaines hémopathies malignes a cellules B (1). 11
est autorisé en Algérie depuis le 07 septembre
2018 sous une seule forme, capsules a 140 mg.
Des événements cardiaques graves et parfois mor-
tels surviennent chez les patients exposés a l'ibru-
tinib. Les premiéres données, issues des essais cli-
niques, suggerent que 1’ibrutinib était associ¢ a
une fibrillation auriculaire et & des hémorragies.
Plus récemment, des arythmies supraventriculaires
(AVS) et arythmies ventriculaires (AV) potentiel-
lement mortelles ont été rapportés (2), notamment
chez les patients présentant des facteurs de risque
cardiaques, d’hypertension artérielle, d’infections
aigués ou des antécédents d’arythmie cardiaque
(3).

L’insuffisance cardiaque est un nouveau risque
grave qui a été fréquemment rapporté chez les pa-
tients traités par Ibrutinib (4).

Les patients doivent étre surveillés pour déceler
tout signe et symptdome d’insuffisance cardiaque
pendant le traitement par Ibrutinib. Dans certains
cas, une résolution ou une amélioration de I’insuf-
fisance cardiaque a ¢été observée apres arrét ou
réduction de la dose du médicament (1).

En pratique

Un suivi du patient par son médecin par des exa-
mens cliniques et un ECG doit étre réalisé afin de
détecter précocement un signe cardiaque.

Les patients doivent étre informés de ce risque et
avertis de la nécessité de consulter en urgence en
cas d’apparition de symptomes cardiaques : es-
soufflement, faiblesse, sensation vertigineuse,
étourdissement, évanouissement, douleur dans la
poitrine ou gonflement des jambes.

Bibliographie: .
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2-Salem et coll. "Cardiovascular Toxicities Associated With Ibrutinib". J. Am. college of
cardiol. 2019; 74 (13),: 1667 —78.

3-Santé Canada "RCP Canadien Imbruvica® ibrutinib, inhibiteur de la tyrosine kinase de
Bruton (BTK)". 19 mars 2019 : 78pages.

4-"Lettre Janssen Algérie au CNPM : Ibrutinib -Safety Signal Issues / Janssen / Algérie"
16 Décembre 2020.
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Le vaccin est-il une affaire lucrative pour I’industrie pharmaceutique?

La pandémie Covid 19 a été encore une fois une
occasion pour les militants anti vaccins d’alimen-
ter le doute a 1'égard de la vaccination, en ressor-
tant I'argument selon lequel il s'agit d'une affaire
lucrative pour l'industrie pharmaceutique (1).

La fabrication des vaccins ne fait pas partie du
plus gros chiffre d'affaire de I’ industrie pharma-
ceutique, a cause des couts €levés et des résultats
incertains, a tel point que plusieurs vaccins pro-
metteurs ont été abandonnés ou retardés .On
compterait méme de moins en moins de fabricants
de vaccins dans le monde (1).

Néanmoins certaines compagnies multinationales
ont généré des revenus records ces derniéres an-
nées avec la fabrication de vaccins comme celui
contre le zona et la pneumonie, ainsi qu'avec le
vaccin antigrippal qui reste plus avantageux et
rentable de vacciner la population chaque année
que d'en créer une nouvelle génération de vaccins
efficaces a long terme (1).

Combien coute un vaccin ?

En 2018 une étude parue dans The Lancet a estimé
le cotit du développement d'un vaccin qui englobe
la recherche, les essais cliniques, et aussi l'obten-
tion des brevets et la fabrication proprement dite, a
31 millions jusqu'a 68 millions de dollars
(fourchette allant de 14 a 159 millions de dollars,
sans risque d'échec (2).

Un processus couteux et relativement long qui
peut durer tellement longtemps que I'épidémie a le
temps de s'essouffler, comme dans le cas du SRAS
en 2003 (1).

Pendant ce temps la compagnie peut écouler des
milliards de dollars avec un risque d'échecs de
94% (2).

La fabrication d'un vaccin est plus compliquée que
celle d'un médicament lequel peut se faire dans
des usines automatisées et demande souvent une
seule molécule.

Il faut savoir que le cout des essais cliniques pour
un vaccin est plus ¢élevée que pour un médicament
car il est administré a des personnes en bonne san-
té a titre préventif par conséquent, les protocoles
de ces essais sont beaucoup plus prudents afin
d'éviter que les effets indésirables du vaccin ne
soient plus grands que la maladie elle-méme (1).

Combien rapporte un vaccin pour l'industrie
pharmaceutique ?

En 2010, La Banque mondiale et I’ Alliance GA-
VI ont estimés que le marché mondial des vac-
cins allait augmenter de 100 % et passer de 24 a
56 milliards de dollars américains en 2016 (3).
Selon I’Institut IQVIA, une compagnie qui offre
des services de soutien aux entreprises et aux
particuliers en santé, le marché global des vac-
cins s’est élevé a environ 54 milliards de dollars
américains en 2019 (1).

(Ca semble beaucoup, mais ce marché a repré-
senté moins de 5 % de I’ensemble des revenus
de l'industrie pharmaceutique dans le monde qui
¢taient de 1200 milliards de dollars en 2018 (1).
Pour l'industrie pharmaceutique, d'autres catégo-
ries de médicaments sont beaucoup plus lucra-
tifs.

Revenus de lNindustrie pharmaceutique, 2018

o
£

Conclusion :

La fabrication des vaccins, avec ses colts éle-
vés, sa longue procédure et ses résultats incer-
tains, n’est pas des plus profitables pour I'indus-
trie pharmaceutique la comparant avec celle des
médicaments.

Bibliographie:

1-"Covid-19 : le vaccin sera lucratif pour les compagnies? Plutdt faux" https://
www.sciencepresse 29 juin 2020 : 3 pages

2-"Estimation du cout du développement de vaccins contre les maladies infectieuses
épidémique s : une étude de minimisation des couts." The Lancet 2018, 6 (12) : 10 pages
3-"Guide de financement de la vaccination" . https://www.who.int/immunization/
programmes_systems/financing/tools/Guide_Financement_Vaccination.pdfl Décembre
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CARBAMAZEPINE

CAS CLINIQUE DE SUIVI THERAPEUTIQUE PHARMACOLOGIQUE (STP) DE LA

La carbamazépine est un dérivé de la dibenzazé-
pine dotée de propriétés antiépileptiques, neuro-
tropes et psychotropes. Ses propriétés antima-
niaques, justifiant son usage en psychiatrie, sem-
blent étre dues a l'effet dépressif sur la régénéra-
tion de la dopamine et de la noradrénaline (1).

Description du cas clinique

Le CNPM a regu en date du 19 octobre 2020 le
patient M.M agé de 30 ans de sexe masculin sui-
vi en psychiatrie pour un trouble schizo-affectif
ayant débuté en 2008.

Le patient était cliniquement en rechute depuis le
mois de juillet 2020 avec des symptdmes psy-
chotiques et thymiques, hospitalisé dans un ser-
vice de psychiatrie et traité par une polythérapie
a base de carbamazépine 800mg/j depuis le 18
aout 2020, olanzapine 20mg/j, chlorpromazine
250mg/j, clorazépate dipotassique 30mg/j, halo-
péridol 10mg/j, acide valproique 1500mg/j. Ses
bilans hépatique, hématologique, rénal et thy-
roidien étaient corrects.

Un dosage de son taux plasmatique de carbama-
z¢épine a été réalisé par le laboratoire de STP du
CNPM a partir d’un prélévement sanguin du pa-
tient fait a 8h00 du matin juste avant la pro-
chaine prise du médicament.

Le taux plasmatique de carbamazépine retrouvé
¢tait de 11,2 pg/ml, il était dans I’intervalle thé-
rapeutique préconisé : 4 - 12 pg/ml (2,3).

Discussion

Le prélévement sanguin pour surveillance théra-
peutique est conforme, il a été réalisé selon les
recommandations de STP de la carbamazépine, a
savoir : en taux résiduel (avant la prochaine prise)
et 9 semaines apres le début du traitement par car-
bamazépine, soit a I’équilibre des concentrations
(2 a 4 semaines apres le début de traitement par
carbamazépine) (4).

Méme si le dosage plasmatique a révélé un taux
de carbamazépine compris dans I’intervalle théra-
peutique (2,3), I’évolution de sa pathologie était
en rechute avec un risque majeur d’interactions
médicamenteuses vu son traitement constitué
d’une polythérapie a base de 6 médicaments : des
neuroleptiques (olanzapine, chlorpromazine, halo-
péridol), des antiépileptiques (carbamazépine et
acide valproique) et un anxiolytique (clorazépate
dipotassique).

La recherche bibliographique realisée a montré
I’existence d’un risque important d’interactions
médicamenteuses :

-L’halopéridol inhibe le métabolisme de la carba-
mazépine et risque d’augmenter sa concentration
plasmatique (5) d’ou I’intérét d’une surveillance
réguliere du taux plasmatique de la carbama-
z€épine chez ce patient.

-La carbamazépine, est un inducteur enzymatique,
elle augmente le métabolisme hépatique de
I’olanzapine et de ’halopéridol, leurs concentra-
tions plasmatiques et leur efficacité diminuent
sous I’effet de la carbamazépine (6) ce qui pour-
rait justifier la non réponse au traitement chez ce
patient.

L’association de la carbamazépine a 1’acide val-
proique entraine une augmentation des concentra-
tions plasmatiques du métabolite actif de la carba-
mazépine, et une diminution des taux plasma-
tiques d'acide valproique par augmentation de son
métabolisme hépatique par la carbamazépine (6).
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Zepme chez ce Patlel'lt est pl'lmordlal vu le 8-"Neuroleptiques" Rev Prescrire. Interactions Médicamenteuses. Juin 2018 :

risque de surdosage par interaction médica- 7
menteuse, le STP de I’acide valproique est
¢galement recommandé.

Il aurait été judicieux de compléter le dosage
réalisé par un dosage plasmatique de 1’olan-
zapine et de 1’halopéridol, non disponibles
pour le moment au niveau de notre labora-
toire.

Enfin la surveillance clinique constante de
ce patient ainsi qu’une surveillance de son
bilan hématologique sont nécessaires vu le
risque majeur d’effets indésirables sur les
lignées sanguines.
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Enquéte de cosmétovigilance réalisée a travers un sondage en ligne

La demande en produit cos-
métiques ne cesse de croitre
dans notre société, ainsi
I’offre des produits s’est dé-
veloppée a son tour dans le
but de répondre aux attentes
et exigences des clients.
Parallelement aux avancés
techniques et technolo-
giques, une exposition crois-
sante aux divers substances dangereuses menace
le grand publique, qui commence a prendre
conscience du risques qu’il encourt.

Un questionnaire a été¢ réalis¢é par le CNPM
pour avoir I’avis du grand public dans le do-
maine de la cosmétologie

Objectif du questionnaire :

Apporter une approche approximative sur les
différents effets indésirables auxquels le con-
sommateur est exposé, inciter le personnel mé-
dical a déclarer au Centre National de Pharmaco-
vigilance et de Matériovigilance les effets indé-
sirables pouvant etre causés par ces produits
Détails du questionnaire :

Le questionnaire comportait 11 questions, inspi-
rées de la fiche de déclaration de cosmétovigi-
lance, partagées entre des questions a choix mul-
tiples, ouvertes et fermées, réparties en trois par-
ties :

1)Une série de questions, concernant les données
personnelles, nom et prénom, professions, et
adresse mail afin de pouvoir les recontacter en
cas de nécessité.

2)Une partie comportant des questions concer-
nant le type d’effets indésirables,

3)Et une dernic¢re série de questions en rapport
avec le produit cosmétique, notamment le lieu
d’achat du produit, marque, numéro de lot.
Analyse des données :

Apres la collecte des données, les réponses obte-
nues ont été présentées par Google forms.

Le nombre de participant a ét¢ modeste (24 per-
sonnes) cela peut étre li€¢ a la préoccupation des
praticiens de santé par la pandémie covid 19.
79,2 % des praticiens de santé étaient pharma-
ciens. 12,5% étaient médecins.
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Figure 1- Répartition des participants par profession
75% des participants affirment avoir recu des cas d’ef-
fets indésirables liés a ’utilisation de produits cosmé-
tiques

Figure 2- Nombre de praticien ayant déja recu des cas
d'effets indésirables liés a I'utilisation de produits cos-
métiques

Parmi les produits a I’origine d’effets indésirables, les
crémes de visage sont de loin les plus incriminés sui-
vis par les déodorants et les shampoings

Figure 3- Les produits a l'origine d'effets indésirables
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89.5% d’effets indésirables sont liés a un usage normal, comparé a 10,5% de cas liés aux mésu-
sages des produits cosmétiques

B Usage normal
B usage professonne e
& Mésusage

Figure 4- Exposition aux produits

Les effets indésirables variaient entre irritation, rougeur et acné.

Ces données nous ont permis d’avoir une idée meme petite des effets les plus couramment
rencontrés.

Ce questionnaire va étre poursuivi pour couvrir une population plus large et avoir une idée plus
concise sur les problémes rencontrés avec les produits cosmétiques vendus en algérie.

Conclusion :
Une sensibilisation du personnelle médicale et de la population algérienne en général est néces-
saire quant aux risques liés a ’utilisation des produits cosmétiques.
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produits présents en ALGERIE

LA PPD (Paraphénylénediamine) : Cas cliniques et état des lieux de certains

La paraphénylénediamine (PPD) est un produit
chimique, de la famille des benzenes. On la
trouve dans 90% des colorations de type foncé
disponibles dans le commerce comme le henné
noir (TBHT) et les colorations capillaires (1).
Redoutable allergeéne, la PPD a eu le triste privi-
lege d’avoir été nommeée « Allergéne of the
Year » en 2006 par I’ American Contact Dermati-
tis Society. Malgré son interdiction dans les cos-
métiques, la PPD reste autorisée dans les colora-
tions pour cheveux (1).

Le présent rapport de cosmétovigilance fait par
le CNPM décrit deux cas de sensibilisation PPD
apres I'exposition a une teinture capillaire et au
TBHT :

Le premier cas cliniques a concerné une jeune
femme de 21 ans, sans antécédent, qui a présen-
té, quelques heures aprés sa premicre coloration
capillaire chez le coiffeur, un prurit avec des 1¢-
sions trés suintantes du scalp. En 24 heures s’est
installé un trés volumineux cedéme du haut du
visage et des paupicres, avec une majoration du
périmetre cranien de 6 cm (figures 1). L’ impor-
tance de la réaction I’a conduite a consulter aux
urgences, ou son cas a €té, a tort, diagnostiqué et
trait¢é comme un cedéme de Quincke. Un avis
dermatologique demand¢ en raison de 1’absence
de réponse au traitement a conduit au diagnostic
d’eczéma allergique du scalp (figure 2).

Figure 1: Volumineux cedémes des paupieres des pau-
pieres ainsi que du front et des temps satellite d'un eczéma
aigu du scalp

Les lésions ont régressé sous dermocorticoides en
7 jours environ. Les tests épicutanés, réalisés a
distance avec la batterie standard européenne et la
batterie coiffure ont objectivé des positivités tres
importantes pour la PPD, mais aussi pour diffé-
rents autres allergénes des teintures capillaires
(figure 3). La patiente rapportait la survenue
d’une réaction inflammatoire en regard d’un ta-
touage au henné noir réalisé 1’été précédent. Cette
réaction, qui concernait le site du tatouage et le
doigt I’ayant touché avant séchage, avait duré
3 semaines (2).

Figure 2: Eczéma aigu suintant visible en lisiére du cuir
chevelu

Figure 3: Patch test a la PPD a 96h

Le deuxieéme cas était un enfant de 9 ans, qui avait
consulté dans une clinique pédiatrique pour l'ap-
parition de lésions cutanées érythémateuses et
cedémateuses avec des démangeaisons associées
dans la zone moyenne-distale du bras gauche,
avec des marges bien définies qui étaient en
forme d'aigle.
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La présentation clinique cutanée était apparue
deux jours apreés lapplication du tatouage au
henné, qui a été réalisé par un tatoueur local pen-
dant des vacances d'été.

L’enfant n'avait jamais présenté de réactions cu-
tanées similaires auparavant, malgré d'autres ta-
touages au henné appliqués. Compte tenu de
l'apparition des symptomes, le tatouage avait été
retiré et un traitement par un corticostéroide to-
pique ayant conduit & une amélioration partielle
(Figure 4).

Au bout de deux semaines, les 1ésions cutanées
semblaient s'améliorer, bien qu'elles n'aient pas
totalement disparu. Quatre semaines apres la fin
de la thérapie topique une Iésion décolorée per-
sistait au site du tatouage (3).

Figure 4 Une lésion en forme d'aigle dans la zone médio-
distale du bras gauche environ 7 jours aprés le dé-tatouage

En Algérie :

Selon une étude réalisée par des étudiantes en
pharmacie dans le cadre d’'un mémoire de fin
d’étude ; la PPD (p-Phényléne Diamine) est pré-
sente dans 42% (n = 5) des échantillons étudiés
dont 3 colorants capillaires et 2 hennés noirs. En
ce qui concerne la teneur de la PPD dans ces
échantillons : Le taux retrouvé était entre 0,51%
et 27,34%.

Le taux le plus élevé de PPD a été retrouvé dans
un échantillon de henné noire dit « Royal » a
27,34%, le taux le plus bas de 0,51% a été re-
trouvé dans 1I’échantillon de la teinture capillaire
« I’Oréal Casting ».

La teneur moyenne en PPD dans les échantillons
positifs est de 11,03% (4).

Selon le SCCP (The Scientific Committee of
Cosmetic Safety), la concentration maximale de
la PPD dans les teintures capillaires a appliquer
sur les cheveux, ne doit en aucun cas, dépasser
les 2% (4).

Quant a la CIR (Cosmetic Ingredients Review),
elle exige que la teneur maximale de PPD soit
fixée a 5% (4).

Conclusion :
L’utilisation de produits contenant la PPD pour-

rait nuire a la santé des patients, la déclaration
au centre national de Pharmacovigilence et de
Materiovigilance permettra de faire connaitre les
produits a grand potentiel de risque et de prendre
les mesures nécessaires pour la protection des
consommateurs .
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Oxygénothérapie

L’oxygénothérapie consiste en un apport d’oxygeéne
dans un but thérapeutique, 1’objectif est de corri-
ger ’hypoxémie artérielle. Elle est utilisée sur pres-
cription médicale, par masque ou lunettes connectés
a une prise murale ou a une bouteille d’O, (1).
L’oxygene (O;) est un gaz incolore, inodore qui
constitue 21% de ’air atmosphérique ou « air am-
biant » en plus de 78% d’azote et 1% de gaz rares.
Dans les établissements de soins 1’0, est 1également
considéré comme un médicament et son utilisation
nécessite une prescription médicale sur laquelle est
mentionné : le débit (litre/min), et le dispositif d’ad-
ministration (lunettes, masque a haut concentration
(D).
La prescription concernant le débit doit étre posi-
tionnée sur la bouteille lors des déplacements.
L’oxygene est administré au patient par voie nasale
par le biais de différents types de dispositifs :
1-Lunettes a O, : Permettant une fraction de 1’air
inspiré en O2 (fi02) ¢élevée et une humidification de
I’air inspiré.

Lunettes a oxygene (2)
Débit L/min FiO2
24%
28%
32%
36%
40%
44%

o | Al W] —

2-Sonde nasale : Elle est utilisée sur indications
particuliéres en cas de besoin de débit trés élevés
en concentration prédéterminée et fixe d'oxygene.

Masque simple a oxygéne (2)

Débit d’0O2 > 4 1/min FiO2 de 30 a 60 %
facile a mettre en place, sans latex,

sans trous latéraux FiO2 variable

Débit L/min FiO2
4-5 40%
6-7 50%
7-8 60%

Masques faciaux :

Masque type Venturi =
« Ventimask » : il permet plus de
précision dans ’administration de
I’O,, ou chaque bague de couleur
correspond a un pourcentage d’O,
avec un débit inscrit en L/min.

Les masques Venturi ou

les masques a débit ¢levé d'enri-
chissement a oxygene (High Air Flow with Oxygen En-
richment « HAFOE ») intégre un Corps

de Venturi pour fournir une concentration prédétermi-
née et fixe d'oxygeéne(1).

Adult-M

W Gy, —
S
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Indication de I’oxygénothérapie

Hypoxémie : il s’agit de la baisse du contenu en O,
dans le sang, ’objectif de I’oxygénothérapie est de
maintenir une saturation pulsée de I’hémoglobine en
Oxygene (Sp0O2) supérieure ou égale a 92% chez tous
les patients ; sous réserve d’une prescription médicale
différente, 1’0, doit étre titré en vue de maintenir une
saturation cible avec le plus petit débit possible, bien
stire les modalités de titration doivent étre prescrites (1).
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Précautions de Poxygénothérapie

Tout patient hypercapnique est a risque d’hypoven-
tilation alvéolaire en cas d’oxygénation intempes-
tive ; la titration du débit d’O, doit se faire au cas par
cas sur prescription médicale et par

« oxygénothérapie contrdlée » ; gazométrie sériées a
des débits croissants d’O, avec un monitoring conti-
nu du CO,.

*O_W.
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Matériel utilisé (2):

Pour mettre un patient sous oxygene plusieurs para-
metres doivent étre disponibles dans les conditions
d’hygiene et de stérilité stricte qui sont :

-Source d’oxygene : prise murale d’oxygene ou bou-
teille a oxygene ;

-Débit-litre gradué de 0 a 15 I/min ;

-Humidificateur ;

-Tuyau souple ;

-Raccord biconique ;

-Manodétenteur : permet de mesurer la pression, ex-
primée en bars, régnant dans la bouteille
(manométre) ;

-Mouchoir en papier ;

‘Réniforme (haricot) ;

-Compresses, eau stériles.

Risques et complications d’une oxygénothérapie

2

Le personnel soignant doit étre capable de prévenir
les complications de l'oxygénothérapie, que celle-ci
soit fréquente (survenue ou aggravation d'une hyper-
capnie), ou plus rare (contamination bactérienne des
dispositifs d'humidification).

Parmi ces complications :

Effets nocifs de I’oxygéne pur ;

*Lunettes : irritation muqueuse, nécrose ailes du nez,
irritation de la face postérieure des oreilles et du cou ;
*Sonde nasale : irritation de la muqueuse, nécrose du
nez;

*Masque : géne si trop serré, impression d’étouffe-
ment ou d’oppression.

Surveillance générale (2) :

La Surveillance du patient sous oxygene, il faut ob-
server et signaler tout changement en lien avec les
données suivantes :

-Coloration des téguments : recherche d’une cyanose,
sueurs.

-Etat de conscience : agitation, somnolence, cépha-
Iées.

-Fonction respiratoire : fréquence, rythme, amplitude,
bruit, saturation pulsée en oxygene (SpO2)

-Fonction cardio-circulatoire : fréquence
(tachycardie), pression artérielle (hypotension).

11 faut toutefois faire attention a I’oxygénothérapie
continue a des doses €levés : > 4L /min par lunettes
qui peut avoir un effet desséchant important sur les
mugqueuses nasales, les lunettes a oxygeéne ne doivent
pas étre utilisées pour des débits supérieurs a 4L /min
(D).

La manipulation de I’oxygéne peut &tre dange-
reuse, il est impératif de (1) :

-Ne pas allumer de feu ou fumer a proximité.

-Ne pas graisser le matériel.

-Vérifier réguliérement le niveau d’eau a I'intérieur
de I’humidificateur.

-Vérifier régulierement le débit.

Conclusion :

L’oxygene est un médicament, il faut respecter ses
indications et son mode d’administration et de sur-
veillance. L’objectif de ’oxygénothérapie est de
maintenir une PaO2>60mmHg et/ou une SpO2>90%.

Bibliographie :
1-GRESI - GT M. Maréchal
"Oxygénothérapie adulte a Genéve aux HUG-Hépitaux Universitaires de
Geneve "

http://www.hug.ch./procedures-de soins/oxygénothérapie (Consulté le : 26
nov. 2020 : pages7)
2-REVAUX C et COLL " L’oxygénothérapie Thérapeutiques et contribu-
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