ACTUALITE MEDICAMENTS

Viggilaamce

» une Sa02 mesurée abais-
sée (f). Le diagnostic est confir-
mé par le dosage de la méthé-
moglobinémie (11).

Le traitement spécifique de la
méthémoglobinémie repose sur
I'injection intraveineuse de
méthylthioninium, alias bleu de
méthyléne (11).
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a- La méthémoglobine est une
forme oxydée de I’hémoglobine,
inapte au transport de I'oxygéne.
Les causes de méthémoglobinémie
sont essentiellement toxiques
(agents oxydants) (réf. 11).

b- Le nitrite d’amyle était jadis utili-
sé en tant que médicament antian-
gineux (réf. 5,6). En France, il reste
inscrit sur la liste Il des substances
vénéneuses (réf. 12). La vente ou
la distribution gratuite au public des
‘poppers” contenant des nitrites de
butyle et de pentyle ou leurs iso-
meres est interdite (réf. 13).

c- Lusage des “poppers”, censés
favoriser le relachement du sphinc-
ter anal, était initialement répandu
chez les hommes homosexuels,
puis ils ont acquis une réputation
d’aphrodisiaques prolongeant la
durée de I'orgasme et leur usage

® Le risque de valvulopa-
thies cardiaques lié aux
anorexigénes est confirmé
par plusieurs études. Il
semble augmenter avec la
durée du traitement.

® L’évolution aprés arrét
du traitement est mal
connue.

® La surveillance des pa-
tients exposés reste justifiée.

Depuis septembre 1997, en
France et dans d’autres pays, les
autorisations de mise sur le mar-
ché (AMM) de la dexfenflurami-
ne (Isoméride®) et de la fenflura-
mine (Pondéral®, Pondéral®
longue action) (*) sont suspen-
dues, en raison de résultats pré-

s’est étendu dans la population
hétérosexuelle (réf. 6).

d- Lassociation sildénafil (Viagra®)
et poppers peut étre responsable
d’hypotensions séveres (réf. 14).

e- D’autres effets indésirables ont
été décrits, tels que dermatose
faciale, anémie hémolytique, hyper-
tonie oculaire (réf. 5,9).

f- Dans cette situation, les appa-
reils qui calculent la SaO2 donnent
des résultats trompeurs, et les
saturometres transcutanés a infra-
rouges tendent a surestimer la
Sa02 réelle (réf. 1,2,11).
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liminaires d’études américaines
faisant craindre un risque de val-
vulopathies cardiaques parfois
graves (1,2). Il s’agissait le plus
souvent d’insuffisance mitrale
et/ou aortique, chez des patients
obeses traités en méme temps
par un autre anorexigéne, la
phentermine (qui n’est plus com-
mercialisée en France, mais I'a
été sous le nom de Linyl°).

Un an plus tard, des résultats
détaillés sont disponibles.

Un essai probant

Un essai américain comparant
un placebo a la dexfenfluramine
(non associée a la phentermine),
sous deux formes (standard et a
libération prolongée), a été inter-
rompu prématurément en 1997
du fait de l'arrét de commerciali-
sation du médicament, aprés en
moyenne 2 mois et demi seule-
ment de traitement (3).
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VALVULOPATHIES DUES
AUX ANOREXIGENES

(SUITE)

1 072 des 1 212 patients ran-
domisés ont eu une échocardio-
graphie dans les semaines qui
ont suivi 'arrét du traitement, et
ce, avant la levée du double
aveugle.

Tous grades confondus, la
fréquence des insuffisances
mitrales a été de 61,4 % sous
dexfenfluramine versus 54,3 %
sous placebo (p=0,01), et celle
des insuffisances aortiques a été
respectivement de 16,9 % ver-
sus 11,8 % (p=0,03). En excluant
les insuffisances minimes, les
plus nombreuses, les fréquences
ont été respectivement de
10,4 % versus 6,3 % au niveau
mitral et de 5,3 % versus 3,6 %
au niveau aortique (a).

En Amérique
comme en Europe

Aux Etats-Unis d’Amérique,
une échocardiographie trans-
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thoracique a été effectuée chez
233 patients obéses ayant utilisé
une association fenfluramine +
phentermine, ou dexfenfluramine
+ phentermine, ou la dexfenflu-
ramine non associée, pendant
en moyenne 20 mois, et chez
233 témoins non exposés appa-
riés pour le sexe, I'dge, la taille
et I'index de masse corpo-
relle (b)(4). La fréquence des
valvulopathies jugées légéres a
séveres a été de 22,7 % dans le
groupe anorexigenes, versus

1,3 % chez les témoins
(p<0,001).
Une étude rétrospective

menée sur une cohorte britan-
nique sans antécédent cardio-
vasculaire connu a comparé
6 532 utilisateurs de dexfenflura-
mine, 2 371 utilisateurs de fen-
fluramine et 862 utilisateurs de
phentermine & 9 281 témoins
non utilisateurs appariés pour le
sexe, I'age et le poids (5). Sur
5 ans, I'incidence cumulée des
valvulopathies pour 10 000 su-
jets a été nulle chez les sujets
non exposés et les utilisateurs
de phentermine, versus 7,1 chez
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les utilisateurs de dexfenflurami-
ne ou de fenfluramine durant 1 a
3 mois (p=0,02), et 35 chez les
utilisateurs de dexfenfluramine
ou de fenfluramine pendant 4
mois ou plus (p<0,001) (c).

En France, la situation reste
mal connue. LAgence du médi-
cament a annoncé début 1998
une étude visant a « vérifier
I'existence d’atteinte valvulaire
chez les patients ayant été expo-
sés a la fenfluramine ou a la
dexfenfluramine et s'il y a lieu
d’en déterminer I'importan-
ce » (2). Mais interrogé par nos
soins, le Directeur général de
Agence du médicament a indi-
qué en février 1999 que « cette
étude a été suspendue », et que
'Agence « évalue lintérét » d’en
amender le protocole (6). On sait
seulement que « depuis l'arrét
de commercialisation des fenflu-
ramines, I’Agence du médica-
ment n’a eu connaissance que
de 4 notifications d’atteintes val-
vulaires, pour lesquelles la res-
ponsabilité des fenfluramines
n'est pas établie » (aucune val-
vulopathie n’avait été notifiée
auparavant) (6).

En pratique

Le risque de valvulopathies
provoquées par les anorexi-
genes, en particulier la dexfen-
fluramine et la fenfluramine, est
confirmé, et ce méme en I'ab-
sence d’association avec la
phentermine. Le risque semble
augmenter avec la durée du trai-
tement. L'évolution apres l'arrét
du traitement reste inconnue (d).
La surveillance des patients
exposés demeure justifiée, ainsi
qu’une antibioprophylaxie des
endocardites bactériennes en
cas de valvulopathie avérée.
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* La dexfenfluramine et la fenfluramine
ont aussi été retirées des marchés
belge et suisse.

a- Les auteurs n’ont pas présenté
de test statistique sur ces sous-
groupes. Selon nos calculs, on a
p<0,04 au niveau mitral, et absen-
ce de différence statistiquement
significative au niveau aortique.

b- Tous les cas ont été identifiés a
partir d’un seul centre hospitalier
ou ils avaient consulté.

c- Des auteurs américains ont étu-
dié 46 utilisateurs de fenfluramine
ou dexfenfluramine, pendant une
durée médiane de 160 jours, et
ayant eu une échocardiographie
avant et apres le traitement (le
motif de I’échographie initiale
n’étant pas précisé). Une valvulo-
pathie lIégére a modérée est appa-
rue ou s’est aggravée chez 2 des
46 patients (réf. 7).

d- Un cas de lente régression,
incomplete aprés un an, a été
publié (réf. 8). Les auteurs de I'es-
sai dexfenfluramine interrompu en
1997 ont annoncé leur intention de
prolonger le suivi des patients
inclus (réf. 3).
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MEDICAMENTS EN CAUSE ?
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® Deux cas troublants de
maladie neurologique rare
chez des nourrissons exposés
in utero a Passociation zido-
vudine (Retrovir®) + lamivudi-
ne (Epivir®).

Chez les femmes enceintes
infectées par le HIV, la zidovu-
dine (Retrovir°) reste le traite-
ment de premiére intention pour
réduire le risque de transmis-
sion mere-enfant du HIV (1).
Son efficacité incomplete incite
cependant a évaluer d’autres
protocoles.

En février 1999, lors de la
6° conférence américaine sur
les rétrovirus et les infections
opportunistes, il a été rapporté
2 cas troublants de maladie
neurologique rare observés en
France dans une cohorte de
200 nourrissons exposés a I'as-
sociation zidovudine + lamivudi-
ne (Epivir®), in utero (& partir de
la 32° semaine de grossesse) et
pendant les 6 premiéres se-
maines de vie (essai ANRS
075) (2a4). Un nourrisson a
souffert d’épilepsie réfractaire
des I'age de 4 mois, puis de
tétraparésie, et est décédé a
11 mois. Un autre a présenté
des signes d’atteinte du tronc
cérébral a I'dge de 4 mois et
demi, puis une insuffisance res-
piratoire, et est décédé a
13 mois. Aucun des deux n’était
infecté par le HIV. Dans les deux
cas, une maladie mitochondriale
rare parait en cause (a). La toxi-
cité mitochondriale des ana-
logues nucléosidiques, notam-
ment de la zidovudine, est
connue (4,5).

Il est trop t6t pour incriminer

TROUBLES NEUROLOGIQUES
| APRES ZIDOVUDINE + LAMIVUDINE
PENDANT LA GROSSESSE ?

formellement 'association zido-
vudine + lamivudine, mais l'inci-
dence étonnamment élevée
d’une maladie rare dans cette
cohorte incite a la plus grande
vigilance.

L'évaluation de la sécurité
d’emploi des médicaments
chez la femme enceinte ne se
limite pas a la tératogénése et
a la surveillance des premiéres
semaines de vie.

A suivre.
OLRP

a- Diverses maladies neurolo-
giques mortelles rares, associant
convulsions, troubles ophtalmolo-
giques, myopathies, atteintes du
tronc cérébral, etc., sont liées a
des mutations de '’ADN mito-
chondrial (réf.6).
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