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Editorial

L’énigme du mois

Mme X, 44 ans, a commencé un traitement par AVASTIN (bévacizumab) et paclitaxel en aolt 2015 pour
cancer du sein. Depuis fin novembre 2017, elle se plaint d’une douleur au bras gauche, sans facteur déclenchant,
localisée au tiers proximal de l'humérus, et de facon concomitante d’une douleur de l’index gauche. L’épaule est
douloureuse, sans aucune amélioration malgré des séances de kinésithérapie. Le 9 janvier 2018, La patiente est
hospitalisée pour sa 57° cure d’AVASTIN. Elle souffre de plus en plus de son bras, avec une mobilité réduite de
’articulation. On retrouve a l’imagerie une rupture du ligament sus-épineux avec début d’ostéonécrose de la téte
humérale.

L’ AVASTIN peut-il étre a ’origine de la survenue de cette ostéonécrose humérale ?

e ? )
Sylvain Dumond interne en pharmacie et Dr Hélene Géniaux .
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Vieux et nouveaux médicaments : ARSENIODE BURIAT/TRISENOX

Pr Louis Merle, Pr Marie-Laure Laroche

ARSENIODE
Composition : tri-iodure d’arsenic, méthylarsinate de sodium

Action : « stimulant des tissus lymphoides, excitant de I’hnématopoiése,... » Ce produit était donné dans les « situations
de fatigue, il écourtait les convalescences ».

Ce médicament était remboursé par la Sécurité Sociale (Dictionnaire Vidal 1959).

Le méthylarsinate de sodium ou arrhénal, est un herbicide ; il exerce sa toxicité en générant des intermédiaires
oxygénés réactifs qui permettent la peroxydation de lipides, modifient nombre d’activités enzymatiques, perturbent la
synthése protéique et entrainent des aberrations chromosomiques et des destructions cellulaires (1-2). On observe, en
administration chronique, une toxicité sur les lignées sanguines, Ceci est donc en contradiction avec les indications qui
étaient proposées. On observe aussi une toxicité sur la peau, les muqueuses ; des polynévrites, une embryotoxicité et une
tératogénicité ont aussi été signalées (3).

On comprend mal comment ce médicament pouvait réduire la fatigue ; peut-étre une libération d‘iode pouvait-
elle induire un état d’hyperactivité thyroidienne !

L’ ARSENIODE était un médicament avec des indications erronées, qui a été heureusement supprimé.
TRISENOX
Composition : tri-oxyde d’arsenic

Action : incompletement élucidée : induction in vitro des altérations morphologiques et des fragmentations de 'ADN de
’apoptose des cellules NB4 humaines de la leucémie promyélocytaire et dégradation de la protéine de fusion PML/RAR-
alpha

Il est intéressant de noter que si le tri-iodure d’arsenic (ARSENIODE) était présenté comme stimulant de
’hématopoiése, le tri-oxyde d’arsenic (TRISENOX®) est employé actuellement comme inducteur de rémission dans le
traitement de la leucémie aigué a promyélocytes en association avec ’acide trans-rétinoique ou trétinoine (aussi employé
dans l’acné) (4-5).

Le profil d’effets indésirables du trioxyde d’arsenic comprend des effets digestifs, des neuropathies périphériques
des allongements de lintervalle QT et des torsades de pointes, des troubles hépatiques, des syndromes d’activation
leucocytaire et un risque de survenue de cancers secondaires.
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Ibuprofene et hypogonadisme compensé

Dr Héléne Géniaux, Dr Jean-Luc Bugeaud, Sylvain Dumond interne en pharmacie

L’lbuproféne est [’anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) le plus consommé en France et le 2™
médicament le plus vendu (en quantité en 2013), aprés le paracétamol. Il est disponible sans ordonnance [1]. Il agit
par inhibition des cyclooxygénases (COX 1 et 2) inhibant ainsi la synthése des prostaglandines. Ses propriétés en tant
qu’antalgique, antipyrétique, anti-inflammatoire et antiagrégant plaquettaire en font un médicament de choix,
notamment dans le traitement de la douleur faible a modérée ou de la crise migraineuse.

Une étude récente franco-danoise [2], menée par des chercheurs de U'INSERM au sein de Ulnstitut de
Recherche en Santé, Environnement et Travail (IRSET), montre que la prise chronique d’ibuprofene induit chez de
jeunes hommes sportifs un déséquilibre hormonal appelé «hypogonadisme compensé». Généralement, ce déséquilibre
hormonal survient chez 10 % des hommes aprés 50 ans et est généralement associé a un risque pour la reproduction
et pour la santé d’une facon globale [3].

L’étude de UINSERM combine un essai clinique impliquant 31 hommes volontaires de 18 a 35 ans, sportifs,
dont la moitié a pris de U'ibuproféne, des cultures de fragments de testicules humains et des cultures d’une lignée
immortalisée de cellules humaines exposées a |’ibuprofene.
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Les conclusions de U’essai clinique montrent que chez les hommes exposés de facon prolongée a de fortes
doses d’ibuproféne (1200 mg/jour pendant 6 semaines), les niveaux d’hormone hypophysaire, ou hormone lutéinisante
(LH), s’élevent fortement. L’atteinte serait dose dépendante. Cette hormone joue un role clé dans le controle de la
production de testostérone. L’augmentation rapide de LH résulterait d’effets directs de ’ibuprofene sur !’expression
des génes codant pour plusieurs enzymes responsables de la stéroidogénese, diminuant ainsi les concentrations de
testostérone. De plus, l'ibuprofene inhibe une hormone produite par les cellules de Sertoli, ’inhibine B, responsable
de la régulation de U’hormone folliculo-stimulante (FSH). Chez lhomme, la FSH a un role important dans la
spermatogéneése. Les effets directs de U'ibuproféne sur la production de testostérone ont pu étre mis en avant grace
aux travaux ex vivo sur cultures de fragments de testicules humains et in vitro sur des cultures de cellules humaines
exposées a ’AINS.

En 2013, la méme équipe rennaise avait publié deux études sur les antalgiques de palier 1 (paracétamol,
aspirine et indométacine) et leurs effets sur les organes sexuels chez les adultes et le feetus. Il a été montré que ces
molécules pouvaient avoir des effets déléteres sur le développement des foetus exposés au cours de la grossesse avec
des effets anti androgéniques et tératogenes. De plus, la prise d’antalgique de palier 1 pouvait avoir un impact sur le
fonctionnement endocrinien testiculaire [4-5].

L’étude de UINSERM a été menée chez des sportifs chez qui la prise d’AINS, comme ’ibuproféne, sur une
longue période et souvent a dose élevée, est une pratique courante. Ils sont souvent pris en automédication ou sous la
pression de U’entourage professionnel. A titre d’exemple, aux Etats-Unis, dans les lycées, 1 joueur de football
américain sur 7 prend quotidiennement des AINS et 29 % des athlétes universitaires en prennent le jour de la
compétition [6-7]. Dans une enquéte réalisée en Italie en 2003-2004, interrogeant joueurs et médecins d’équipe : 92,6
% des joueurs affirment avoir pris des AINS durant l’année écoulée, 86,1 % en consomment au moment de Uinterview et
parmi ceux-ci, 22 % en prennent plus de 60 jours par an [8].

La crainte est un passage a un hypogonadisme primaire, caractérisé par un faible taux de testostérone, une
libido faible, une masse musculaire et une force réduite, un état dépressif et une fatigue chronique.

Faut-il en conclure qu’il ne faudrait plus prendre d’ibuprofene ? Non, assurément ! Néanmoins, les résultats de
cette étude, réalisée sur un faible échantillon d’une population ciblée, interrogent et incitent a la prudence
notamment chez des populations masculines exposées a des doses élevées sur des périodes prolongées tels que les
sportifs (pour quels bénéfices ?) ou les patients avec des pathologies inflammatoires chroniques qui pourraient alors
nécessiter un suivi hormonal.

Rappelons qu’il est nécessaire d’étre vigilant lors d’une demande spontanée de prescription au cabinet ou de
délivrance a l'officine d’ibuproféne et qu’il faut insister sur les indications et précautions d’emploi.
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Uvéites d’origine médicamenteuses : Anti-BRAF et Anti-MEK, ouvrez I’ceil !

Dr Héléne Géniaux

Chambre antérieure

L'uvée est la partie intermédiaire pigmentaire de l'ceil. C’est (numeur aqueuse)
5 : . .. e . Chambre postérieure
une tunique vasculaire qui comprend la choroide, le corps ciliaire et Zonule

de Zinn

liris. Les uvéites d’origine médicamenteuse sont une cause rare
d’inflammation intraoculaire. Selon leur localisation, on distingue
trois principaux types d'uvéite : antérieure (essentiellement au niveau
de la chambre antérieure), intermédiaire (au niveau du vitré antérieur)
et postérieure (au niveau du vitré postérieur et de la rétine). Lorsque
Uuvéite est totale, on parle de panuvéite. Les uvéites
médicamenteuses peuvent revétir des tableaux cliniques trés ‘
polymorphes, avec des atteintes typiques pour certains médicaments m
et des manifestations totalement aspécifiques pour d’autres. Leur e
pronostic est également tres variable et la conduite a tenir concernant
Uarrét éventuel du médicament suspecté différe selon les cas (1).

Sclérotique



http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/3df7b99f8f4c9ee634a6a9b094624341.pdf
https://presse.inserm.fr/attention-a-la-prise-soutenue-dibuprofene-chez-lhomme/30386/

Parmi les médicaments bien connus pour étre pourvoyeurs d’uvéites, citons des anti-infectieux (rifabutine,
cidofovir, certaines fluoroquinolones), certains collyres (brimonidine, analogues des prostaglandines), les
biphosphonates (par voie IV notamment) (1-3). Des cas d’uvéites avec des vaccins (Hépatite B, BCG, ROR, grippe,
VZV) sont aussi rapportés. Les anticancéreux peuvent également étre impliqués tels que les « inhibiteurs des points de
contréle immunitaire » (ipilimumab, nivolumab et pembrolizumab), les anti-BRAF et anti-MEK (1-3).

Les inhibiteurs de BRAF, vémurafénib (ZELBORAF), dabrafénib (TAFINLAR) et sorafénib (NEXAVAR), sont
principalement utilisés dans le traitement des mélanomes et des cancers thyroidiens métastatiques. Ils sont
responsables de troubles oculaires chez plus de 20 % des patients, tels que conjonctivites, sécheresse oculaire et
uvéites (4). Guedj et al. rapportent une série de 7 patients présentant des uvéites au cours d’un traitement par
vémurafénib pour mélanome métastatique. L’atteinte survenait en moyenne aprés environ 6 mois de traitement, était
toujours bilatérale, avec une intensité tres variable, de 'uvéite antérieure modérée, a la panuvéite avec décollement
de rétine exsudatif (5).

Les inhibiteurs de MEK, cobimétinib (COTELLIC) et tramétinib (MEKINIST) sont utilisés dans des protocoles de
traitement des mélanomes non résécables ou métastatiques et pour le tramétinib, des cancers bronchiques non a
petites cellules (CBNPC). Ils sont souvent associés a un anti-BRAF. Ils sont impliqués dans la survenue de
choriorétinopathies et décollement de la rétine révélateurs d'une rétinopathie séreuse. McCannel et al. rapportent
le cas de 3 patients ayant développé une rétinopathie sous tramétinib (6). Les patients développaient un décollement
de rétine bilatéral et une uvéite antérieure trés modérée était présente concomitamment chez 2 patients. Le délai
médian de premiére survenue de ces événements était de 1 mois (0 a 9 mois).

Enfin, notons que les antiBRAF et antiMEK peuvent étre a Uorigine de granulomatoses et de sarcoidoses dont
le tableau clinique peut inclure une uvéite, voire une panuvéite et que des cas de maladie de Vogt-Koyanagi-Harada,
une panuvéite granulomateuse bilatérale, chronique et diffuse, caractérisée par un décollement rétinien séreux
associé a des atteintes neurologiques, auditives et dermatologiques sont publiés avec ces médicaments (7-8).

Au total, il convient d’étre particulierement attentif chez tout patient sous anti-MEK ou anti-BRAF aux
troubles visuels ou aggravation de troubles visuels existants. L’arrét du médicament (temporairement ou
définitivement) est parfois nécessaire.
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Corticothérapie et vaccination

Dr Claire Filloux, Mathilde André interne en pharmacie

Les glucocorticoides physiologiques (cortisol ou hydrocortisone) sont des hormones métaboliques
utilisées en substitution au cours de linsuffisance surrénale. Dans ce cadre, leur utilisation ne pose aucun
probléme pour les vaccinations.

Le probleme est différent pour ’emploi des corticoides en dehors de Uinsuffisance surrénale, situation
ou l’on emploie essentiellement les corticoides synthétiques (prednisone, prednisolone, bétaméthasone). Ces
médicaments sont généralement indiqués comme antiinflammatoires et présentent a forte dose des propriétés
immunosuppressives. Les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des différentes spécialités de
corticoides mentionnent une contre-indication avec les vaccins vivants atténués (rougeole, rubéole, oreillons,
varicelle, zona, fiévre jaune, BCG, rotavirus) [2]. C’est pour cela qu’avant toute vaccination par un vaccin
vivant atténué, il faut tenir compte de ’état d’immunosuppression du patient.

Lors d’une corticothérapie au long cours (plus de 14 jours) et/ou a forte dose (> 2 mg/kg/jour
d’équivalent prednisone), notamment dans le traitement de maladies auto-immunes (ex : lupus érythémateux
disséminé) ou de maladies inflammatoires chroniques (ex : polyarthrite rhumatoide), il existe un risque de
diminution de la réponse a la vaccination et un risque de survenue d’infection généralisée [3]. C’est pourquoi
les personnes recevant des doses > 20 mg/jour (ou > 2 mg/kg/jour pour des enfants de moins de 10 kg) pendant
plus de quatorze jours ou sous forme de « bolus », ne doivent pas recevoir de vaccins viraux vivants atténués
avant au moins 3 mois apres la fin du traitement.

Il convient de respecter un délai d’au moins quinze jours entre l’administration d’un vaccin vivant
atténué et la mise en route d’une corticothérapie au long cours ou a fortes doses [2].

Lors d’une corticothérapie de courte durée ou a faible dose (par exemple dans le cadre d’une
réaction inflammatoire en O.R.L : sinusite, laryngite...) durant moins de 14 jours ou a une dose de corticoides <
20 mg/jour (ou < 2 mg/kg/jour pour des enfants de moins de 10 kg), il n’y a pas d’immunodépression. Il n’y a
pas de délai minimal a respecter entre ’administration du vaccin vivant atténué et une telle corticothérapie

[3].

Enfin, U’administration de corticoides par voie cutanée, respiratoire, oculaire ou articulaire ne
provoque pas d’immunosuppression suffisante pour contre-indiquer [’administration de vaccins viraux vivants
atténués.
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