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ABREVIATIONS

AND : Algoneurodystrophie

ANDs : Algoneurodystrophies

ciclo. : Ciclosporine

1.131 : Tode 131

RPO : rhéopléthysmographie occlusive
Groupage HLA ; HLA : human leukocyte antigen

Au cours des observations :

Sexe M, F); M : Masculin, F : Féminin
Spécialité (D.C.L) ; DCI : dénomination commune internationale
VA : voie d’administration
Imputabilités C : chronologique
S : sémiologique

B : bibliographique

VS : vitesse de sédimentation

Ca : calcium

P : phosphore

PA : phosphatases alcalines

HTA : hypertension artérielle

PSH : périarthrite scapulo-humérale

NFS : numération formule sanguine
YGT : gamma-glutamyl-transpeptidase

AVC : accident vasculaire cérébral

MCP : métacarpophalangiennes

IPP : interphalangiennes proximales

EMG : électromyogramme

IDR : intradermo-réaction

GB : globules blancs |




PN : polynucléaires

IV : intraveineuse

HD : hémodialyse

IRM : imagerie par résonance magnétique
RMN : résonance magnétique nucléaire
PTH : parathormone

IRC : insuffisance rénale chronique

LED : lupus érythémateux disséminé
IRA : insuffisance rénale aigué

IC : insuffisance cardiaque

Provenance des observations :

CF : Clermont-Ferrand
GR : Grenoble

TO : Toulouse

PA : Paris

NY : Nancy

BX : Bordeaux



INTRODUCTION

Les médicaments sont utilisés depuis longtemps dans le but de prévenir ou guérir les

maladies humaines.
Malheureusement, ils s’accompagnent pour la plupart, d’effets indésirables plus ou
moins importants nécessitant parfois ’arrét de la thérapeutique.

Pour notre part, nous nous intéresserons aux manifestations d’ordre rhumatologique
provoquées par les médicaments et, plus particulierement aux complications ostéo-
articulaires définies sous le terme d’algoneurodystrophie (AND).

Cette manifestation iatrogene, bien que rare, a été décrite depuis longtemps :

e Des 1925, “le rhumatisme gardénalique” fut connu, mais longtemps mis en

doute.

¢ “Le pseudo-rhumatisme” de la chimiothérapie antituberculeuse est de

découverte plus récente (1961).
* La responsabilité de l'iode a été avancée en 1963.

Nous nous proposons dans cette étude de rassembler les connaissances actuelles

concernant I’AND médicamenteuse.
Notre premier objectif sera d’essayer de dresser le portrait type des ANDs iatrogénes

propre a chaque classe médicamenteuse.

Seule la pharmacovigilance pourra nous permettre de limiter l’extension de cette
pathologie ; c’est la le deuxieme objectif de notre étude.

Grace aux observations provenant des centres de pharmacovigilance frangais, nous
essayerons de retenir l'attention du praticien sur toute nouvelle molécule pouvant

étre suspectée d’engendrer une AND.

Par comparaison des différentes ANDs iatrogénes, nous discuterons d’une unité
possible de I’AND chimiothérapique.




Partie A

RAPPEL SUR L’ALGONEURODYSTROPHIE




I - DEFINITION

On désigne sous le terme d’algoneurodystrophie (AND), un syndrome articulaire
douloureux s’accompagnant de troubles vasomoteurs et trophiques, avec atteinte d'un

membre ou d’un segment de membre.

Ce syndrome peut étre le fait d’un terrain particulier (troubles métaboliques, anxiété,
labilité neurovégétative, tendance dépressive) ou exister parfois sans cause décelable.

L’aspect clinique de I’AND reste caractérisé par une douleur de type mécanique ou
inflammatoire, localisée ou diffuse, mais sans réel signe d’inflammation.

La physiopathologie n’est a 1’heure actuelle pas encore trés clairement élucidée.
physiop g P

Le diagnostic de cette pathologie peut étre :

» facile pour les formes classiques (post-traumatiques ou post-chirurgicales) et

évoluées.

¢ plus difficile dans un contexte d’étiologie peu évidente, de forme atypique ou

incomplete.

L’évolution de cette pathologie est variable.
La guérison peut étre plus ou moins complete et rapide (quelques mois a quelques

années).
Elle apparait d’autant plus précocement que les traitements ont été rapidement

instaurés ; d’ot I'intérét du diagnostic rapide (19).




IT - HISTORIQUE

Les ANDs semblent avoir été observées pour la premieére fois en 1766 par HUNTER,
qui relevait déja I'importance du facteur “traumatisme” dans l'apparition de cette

pathologie.

Puis, tout au long de sa découverte, elle reque de multiples dénominations qui,
actuellement, se regroupent sous le nom d’une méme entité pathologique : I’AND.

II - 1 - HISTORIQUE DE LA DECOUVERTE DEL’AND [19-60-62]

1766 :

1864 :

1867 :

1898 :

1900 :

1923 :

1925

1934 :

1937 :

Hunter décrit les conséquences a distance des traumatismes sur les
articulations, les aponévroses, les tendons, les ligaments.

Mitchell décrit “la causalgie”. C’est une description trées précise des
différents aspects cliniques de I'’AND.

Chevallier insiste sur les troubles vasomoteurs et trophiques dans les
affections nerveuses centrales et périphériques.

Destot et Mouisset publient une observation d’ostéoporose de

I'articulation tibio-tarsienne aprés chute sur le pied.

Sudeck décrit “I’atrophie osseuse inflammatoire aigué” (observations
radiologiques).

Leriche décrit “l’ostéoporose algique post-traumatique” et posera avec
Fontaine 'hypotheése de l'origine sympathique du syndrome.

Maillard et Renard signalent un syndrome rhumatismal du membre
supérieur pendant le traitement par barbituriques des épileptiques.

Bériel et Barbier : “Le rhumatisme gardénalique”

De Takats crée le terme de dystrophie réflexe des extrémités pour des
syndromes algiques moteurs et trophiques du membre supérieur.




1946 :

1947 :

1951 :

1957 :

1958 :

1959 :

1966 :

1967 :

1968 :

1968 :

1977 :

Ravault et collaborateurs : “Le rhumatisme neurotrophique du membre

supérieur”.
Steinbrocker imagine “le syndrome épaule-main”.

De Seze et Ryckwaert appellent “Algodystrophie sympathique” les faits
antérieurs décrits par Ravault et ses collaborateurs.

De Seze et Ryckwaert décrivent “l’algodystrophie sympathique du

membre supérieur”.
Ravault publie sur “le pied décalcifié douloureux idiopathique”.
De Seze et collaborateurs décrivent 1’algodystrophie du genou.

Gougeon et Moreau Hottin révelent “la succession de plusieurs épisodes
d‘algodystrophie a plusieurs années de distance chez un méme malade”,

ainsi qu'un cas d’'ostéoporose sur plusieurs corps vertébraux.

Duncan, Frame et collaborateurs décrivent 1'algodystrophie migratrice

non traumatique du membre inférieur.

Lequesne publie 10 cas d’algodystrophie décalcifiante non traumatique de

la hanche.

Serres et collaborateurs rapportent un cas d’algodystrophie extensive du

pied au rachis.

Lequesne décrit les deux formes radiales et zonales de 1’algodystrophie

décalcifiante partielle.




II - 2 - MULTIPLES DENOMINATIONS DE L’AND [19-30-60-62]

* AND décalcifiante
o Algodystrophie sympathique
Atrophie osseuse inflammatoire aigué de Sudeck

Causalgie
Décalcification idiopathique douloureuse du pied

Dystrophie réflexe sympathique décalcifiante

Dystrophie réflexe des extrémités

Dystrophie réflexe neurovasculaire

Dystrophie sympathique post-traumatique

o Fasciite palmaire avec polyarthrite et carcinome de l'ovaire

¢ Pied douloureux décalcifié

* Maladie de Sudeck

* Maladie de Sudeck- Leriche

o (Edeme chronique traumatique

o Ostéolyse régionale migratrice

¢ Ostéoporose douloureuse post-traumatique

¢ Ostéoporose transitoire

o Ostéoporose transitoire de la hanche apres la grossesse ou syndrome
de Curtiss et Kincaid.

» Ostéoporose transitoire migratrice régionale

* Pseudorhumatisme de la chimiothérapie antituberculeuse

* Rhumatisme barbiturique

e Rhumatisme gardénalique

* Rhumatisme neurotrophique de Ravault

¢ Syndrome de Curtiss-kincaid

¢ Syndrome de Steinbrocker

* Syndrome de Sudeck-Leriche

* Syndrome épaule-main




Actuellement, les termes les plus couramment employés pour décrire cette pathologie

sont :

* Algodystrophie

¢ Algoneurodystrophie

* Reflex sympathetic dystrophy syndrome
* Maladie de Sudeck

* Maladie de Sudeck-Leriche.

D’autres pathologies telles que la capsulite rétractile ou la périarthrite scapulo-

humérale (P.S.H.) ne sont pas de réelles ANDs.
Néanmoins, ces affections mettent en jeu un mécanisme algoneurodystrophique.

Ainsi, la capsulite rétractile et la PSH sont considérées pour la plupart des auteurs

comme une forme réduite d’AND (30).
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IT1 - PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de I’AND est a I’heure actuelle encore mal élucidée.
L’hypothése la plus communément admise est celle d’un déreéglement localisé intense
et durable du systéme nerveux végétatif.

III - 1 - DEREGLEMENT DU SYSTEME NEUROVEGETATIF [19-47-60-62]

Ce déreglement du systéme neurovégétatif provoque par l'intermédiaire d’un arc
réflexe nociceptif des troubles vasomoteurs.

III - 1 -1 - L"arc réflexe nociceptif [47]
Les agressions venues de 1'extérieur déclencheraient un arc réflexe avec :

- comme voie afférente: des fibres sensitives des nerfs mixtes ou des nerfs
sympathiques.

- comme voie centrale:  les formations végétatives de la mcelle (racine
postérieure, ganglion spinal).

- comme voie efférente: les fibres sympathiques post-ganglionnaires, nerfs
sensitifs mixtes des membres.
(schéma n° 1)
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SCHEMA N° 1:
Physiopathologie des algodystrophies.
Propagation des influx nociceptifs dans le systéme sympathique et la mcelle [47].

Racine postérieure

Ganglion spinal

Nerf rachidien

Rameau
communicant
gns {\
Ganglion latéro-vertébral Racine antérieure

SCHEMA N° 2:
Physiopathologie des algodystrophies
Perturbations vasomotrices locales
(d’apres J.C. RENIER) [47]

Unité capillaire fonctionnelle

Sphincters
pré-capillaires

- A
Etat normal

|

Modifications au cours §
de I'algodystrophie

Spasme méta-artériolaire
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Lors d'un syndrome algoneurodystrophique, cet arc réflexe persiste de fagon anormale

a cause:

R

* d’un défaut de l'action freinatrice des centres supérieurs diencéphaliques et

corticaux,

° de l'apparition d’une nouvelle excitation nociceptive provoquée par des
troubles vasomoteurs périphériques ; un cercle vicieux s’établirait ainsi.

IIT - 1- 2 - Les perturbations vasomotrices [19-60-62]

Le déreglement du systéme nerveux végétatif provoquerait au niveau de la micro-

circulation, une perturbation de la vasomotricité avec :

* une vasoconstriction provoquant une ouverture des anastomoses artério-
veineuses, notamment des canaux de Suquet.
Les sphincters pré-capillaires se ferment, ce qui entraine :

- une dérivation de la microcirculation qui se fait alors a contre courant,

- I’apparition de spasmes des veinules.

* une vasodilatation des capillaires et mise en place d’une stase circulatoire,

exhémie, et cedéme.

La prolongation de la stase serait a 1'origine d’un épaississement des parois vasculaires,
de fibrose, de modification du tissu osseux : c’est le stade dystrophique et séquellaire

(schéma n°2).

Les lésions prédominent dans les régions articulaires sans doute en raison de la
richesse de ces régions en fibres du systéme nerveux végétatif.
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III - 2 - INTERVENTION DE NEUROMEDIATEURS [47]

L’action sclérosante de la sérotonine a été mise en évidence dans certaines ANDs
secondaires au traitement par l'isoniazide qui inhibe la dégradation de la sérotonine.
Les barbituriques, également responsables d’ANDs augmenteraient la libération de

sérotonine au niveau du systéme nerveux central.
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IV- ASPECTS CLINIQUES

¢ Quelles que soient la localisation ou l'étiologie de I’AND, cette affection se présente
cliniquement sous l’aspect d’une atteinte douloureuse d'une ou plusieurs régions
articulaires mais, avec des variantes cliniques extrémement nombreuses.

* Le tableau classique de ’AND comprend des signes :

- cliniques avec trois phases différentes
- biologiques
- radiologiques

e L’évolution de ’AND est variable et dépend essentiellement de la rapidité de mise

en place du diagnostic et du traitement.



-15-

IV -1 - TOPOGRAPHIE

L’AND peut atteindre le membre supérieur, le membre inférieur, la hanche, le rachis,

la paroi thoracique antérieure, de fagon isolée ou concomitante.

IV -1-1 - AND du membre supérieur [19-47]

On aura soit une atteinte unipolaire de la main ou de l’épaule, soit une atteinte
bipolaire de la main et de 1'épaule, le coude étant souvent épargné.
La forme unipolaire peut ne toucher qu'un seul segment du membre supérieur.

* Atteinte de la main (figure n°3)
L’AND de la main est caractérisée par :

- une douleur diffuse

- des troubles vasomoteurs évidents (la main est gonflée, chaude et rosée)

- secondairement, des troubles trophiques (peau tendue, froide, lisse) et une rai-
deur qui fixe les doigts en griffe : on parle de griffe cubitale.

* Atteinte de 1’épaule
L’AND de I'épaule est différente de celle de la main.
Elle est marquée par :

- une douleur,
- et surtout un enraidissement progressif de 1'épaule qui limite tous mouve-
ments ; on parle de rétraction capsulaire.

A mesure que s’aggrave la raideur, la douleur semble s’atténuer et on arrive ainsi au

stade de I’épaule gelée (indolore et enraidie).

La forme la plus classique de 'AND du membre supérieur reste le syndrome épaule-

main qui réalise une atteinte bipolaire.
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FIGURE N° 3 :

Aspect clinique d’une algodystrophie de la main.
Noter l'augmentation de volume et la rougeur de la main atteinte. (47).

FIGURE N° 4 :
Algodystrophie du genou droit : aspect clinique
Augmentation de volume du genou (47).
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IV -1-2-AND du membre inférieur (19- 47)

L’AND du membre inférieur est le plus souvent unipolaire et se localise au niveau du

pied ou du genou.

o Atteinte du pied
L’AND du pied se caractérise par :

- une douleur vive

- un cedéme plus ou moins important

- des signes vasomoteurs

- un enraidissement progressif de I'articulation qui va de paire avec une dimi-
nution des signes pseudo-inflammatoires et une apparition des troubles

trophiques.
L’atteinte du pied peut étre :

- uniparcellaire (n'affectant qu'une partie du pied)
- globale

* Atteinte du genou (figure n°4)

Sa fréquence a été, semble t-il, sous estimée, car I’ AND du genou peut étre secondaire a
des traumatismes d’intensité minime tels que I'immobilisation platrée.

L’AND du genou réalise un tableau d’arthropathie pseudo-inflammatoire du genou.
Elle se détermine par :

- une douleur vive et permanente entrainant une boiterie
- des signes vasomoteurs discrets
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IV -1-3- AND de la hanche [47]
L’AND de la hanche est dominée par :

- des manifestations douloureuses non soulagées par le décubitus
- un enraidissement de I'articulation peu important
- des troubles vasomoteurs absents

IV -1-4- AND du rachis [19]

Le diagnostic de I’AND du rachis reste difficile, s’il n’existe pas d’atteintes des régions
articulaires périphériques.

Elle peut succéder a une AND des membres inférieurs, lui étre contemporaine ou, la
précéder.

Elle se caractérise par :

- une douleur aigué du rachis cervical, dorsal, ou lombaire

IV -1-5- AND de la paroi thoracique antérieure [19]
L’AND de la paroi thoracique antérieure peut intéresser différentes parties de la paroi
thoracique et décrit un syndrome douloureux.

IV -1-6-Les formes particuliéres de ’AND [19-60]
Les formes sémiologiques et évolutives sont nombreuses et se différencient par leurs

topographies. Mais, pour une méme topographie, il existe parfois une forme
particuliere d’AND.
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* FORMES A EXTENSION REDUITE :
0 Formes partielles
Elles correspondent a une atteinte localisée soit :

- aun ou deux rayons de la main ou du pied
- a un condyle, ou un plateau tibial ou une rotule.

¢ Formes parcellaires

Les atteintes sont encore plus limitées.
Elle correspondent a une partie tres limitée d'un condyle, ou d'un plateau tibial.

* FORMES MULTIFOCALES :
Plusieurs articulations sont touchées. Ce sont les formes migratrices ou extensives.
* FORMES A EPISODES SUCCESSIFS :

La forme a bascule de ’AND du genou avec atteinte successive des deux genoux est

une forme d’AND a épisodes successifs.
* LE SYNDROME EPAULE-MAIN ATYPIQUE OU DEPASSE

Ce syndrome est dépassé en ce sens que d’autres articulations que celles de I’épaule ou
de la main peuvent étre atteintes (membres inférieurs, coudes).

1l est atypique car il est parfois incomplet. Ce syndrome se résume parfois a une simple

atteinte des épaules ou des mains.

Ainsi, toutes les combinaisons sont possibles ; d’une épaule ou une main enraidie,
isolée ou bilatérale, a un syndrome épaule-main complet uni ou bilatéral avec atteinte
ou non d’autres articulations.
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IV - 2 - ETIOLOGIE [1-19 -47]

La fréquence des ANDs est importante, bien que difficile a évaluer avec précision.
Les ANDs sont aussi fréquentes pour le sexe masculin que féminin.
Elle apparait a tout age, avec deux pics de fréquence :

- un a 20 ans plutdt sur un terrain neurodystonique, ou par suite d’un
traumatisme
- un a 50 ans plutét sur un terrain métabolique.

Les ANDs possédent le plus souvent une ou plusieurs causes déclenchantes : elles
sont dites secondaires. Par contre, elles sont dites primitives lorsqu’aucune cause
déclenchante n’apparait ; entrerait alors en ligne de compte le terrain particulier du

patient.
IV -2-1- ANDs secondaires [1-11-13-19-47-65]

Dans plus de la moitié des cas, I’AND se présente comme une affection secondaire a
des agressions trés variées.

Acquaviva et collaborateurs montrent lors une étude portant sur 765 patients les
différentes causes d’AND ; les résultats sont exprimés sous forme de tableau (tableau
n°6).
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Tableau n° 6 - Formes étiologiques des ANDs (01)

| Les grandes étiologies
de I'AND

Agressions

Pourcentage de personnes
atteintes d'AND

et leurs fréquences (%)
Fractures 28
Traumatismes minsurs 13
(contusions, coupures, piqdres)
TRAUMATISMES
60,00% Entorses, luxations 10
Interventions chirurgicales 8
(portant généralement
sur 'appareil locomoteur)
CAUSES IATROGENES |Causes médicamenteuses 6
6,00% (barbituriques, isoniazide)
Causes diverses 3
( hyperthyroidie, tendinite, arthrite
septique, tumeur osseuse.. )
Affections du systéme nerveux 3
AFFECTIONS MEDICALES |périphérique
ou ( zona, compression radiculaire... )
ETAT PHYSIOLOGIQUE
( 8,00 % ) Affections du systéme nerveux central 2
(hémiplégie vasculaire, tumeur cérébrale )
Grossesses 0,9
Affections viscérales 0,4
— __|(épisodes coronariens aiglis) _ I _
FORMES I[DIOPATHIQUES
26,00% Aucun facteur étiologique n'est retrouvé 26
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- L’étiologie principale de I’AND reste le traumatisme de toute nature et d’intensité
variable.

Il peut aussi bien s’agir d’une immobilisation platrée que d'une piqfire ou coupure.
C’est ainsi que certains auteurs ont pu associer une AND a une ponction veineuse de
routine.

Une extravasation de 1’adriamycine aurait entrainé des perturbations vasomotrices et
dystrophiques des tissus mous et ’apparition d’'une AND (11).

Une AND de la main a pu étre observée cinq mois aprés placement d’une voie artério-

veineuse pour hémodialyse. (65)

- Des affections non traumatiques de l'appareil locomoteur d’ordre :
¢ infectieux (AND de la hanche secondaire & une coxite brucellienne) (13),
e inflammatoire,
¢ tumoral (bénignes ou malignes),
* physiologique,
¢ dystrophique,
peuvent également étre a I'origine d’'une AND.

- Les affections :
* du systéme nerveux périphérique ou central
* cardiovasculaires
¢ pleuro-pulmonaires
* endocriniennes et métaboliques, (pancréatite, diabete, hyperthyroidie, hyper-
uricémie, hypertriglycéridémie)
* tumorales bénignes ou malignes,

sont encore d’autres causes d’AND.

L’AND survient en moyenne cing a sept semaines apres le facteur déclenchant (si I'on
exclut ' AND iatrogene).
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IV-2-2- ANDs primitives ou idiopathiques [1-3-19]

Dans environ un tiers des cas, I’ AND se présente comme une affection primitive sans
réelle cause décelable en dehors d'un terrain favorisant présent fréquemment et

caractérisé par :
¢ des troubles métaboliques :

- une hyperglycémie

- une hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie
- un éthylisme net

- un abus de cigarette (3)

* un terrain anxieux ou dépressif

Ainsi, les facteurs métaboliques voient confirmé leurs roles de “facteur de risque” sans
constituer cependant un élément déterminant de l’affection.

Dans certains cas, aucune étiologie ne peut étre retrouvée.

Chez ces patients, il n’est pas impossible qu'un traumatisme mineur et méconnu soit
a l'origine de 'AND.

(schéma n°5 et tableau n°6)
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SCHEMA N°5 :
Formes étiologiques des algodystrophies
(d’apres P. Doury) (47).
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barbituriques, etc.

Affections médicales
(environ 20%)

— affections neurologiques
— affections cardiaques

— affections thoraciques

— troubles métaboliques
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IV - 3 - ETUDE CLINIQUE
IV -3 -1 - Signes cliniques [19-47]

Quelque soit I'étiologie, la localisation de I’AND, elle évolue en trois phases. Elles sont
cependant souvent difficiles a discerner, car leurs durées respectives sont variables, et

certaines de ces phases peuvent manquer.
° Premiére phase = phase aigué (phase chaude)

- Le début de cette phase est progressif et dominé par une douleur qui peut étre spon-
tanée et permanente ou déclenchée par la pression et le mouvement.
L’intensité de cette douleur est trés variable. La douleur peut étre localisée au

niveau d’une articulation ou diffuser le long du membre.

- L’aspect de la région articulaire est également trés variable. Parfois normal, il existe

plus souvent :
- des signes d’allure pseudo-inflammatoire avec tuméfaction, rougeur des

téguments, augmentation de la chaleur locale ou hypothermie,
- une modification des phaneéres,
- une hyperesthésie cutanée fréquente.

- Cette premiére phase a une durée d’évolution trés variable ; de quelques semaines,
a quelques mois, elle peut méme étre totalement absente dans le syndrome

algodystrophique.
* Deuxiéme phase = phase dystrophique (phase froide)

- Les douleurs présentes dans la phase aigué vont peu a peu diminuer ou disparaitre

totalement.
- Les signes d’allure inflammatoire lorsqu’ils étaient présents vont s’atténuer.
- Les téguments deviennent froids et prennent une allure sclérodermiforme.
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° Troisiéme phase = phase séquellaire
- La douleur s’est estompée, mais persiste lors de l'effort.
- Rarement peuvent s’installer des modifications tissulaires plus ou moins irréver-
sibles telles qu'un épaississement, une fibrose, ou une atrophie avec des rétractions

au niveau des mains (griffe cubitale) ou des pieds (varus équin).
Cet enraidissement plus ou moins marqué entrainera une limitation dans le jeu
articulaire.
IV -3 -2 - Signes biologiques [19-47]
On note dans I’AND une absence d’anomalie au niveau biologique:

¢ Pas de signes biologiques d’inflammation
- vitesse de sédimentation normale

¢ Aucune perturbation significative des parametres biologiques phospho-

calciques

- calcémie, phosphorémie normales

- phosphatases alcalines normales
- parfois augmentation discréte et transitoire de la calciurie et de

I’hydroxyprolinurie.

0 Test d’hypocalcémie a la calcitonine normal

En cas d’épanchement intra-articulaire, le liquide synovial est de type mécanique.
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IV - 3 - 3 - Imagerie médicale [19-47]
* La radiographie (figure n°7)

La radiographie est d’une grande importance pour le diagnostic de I’AND mais, les

signes radiologiques sont :

- d’apparition tardive, souvent en retard sur la clinique
- inconstants
- d’intensité, d’extension, d’aspect trés variable d’un cas a l'autre.

Les signes radiologiques apparaissent plusieurs semaines, voire plusieurs mois apres
les manifestations fonctionnelles, ce qui nécessite des clichés répétés et des deux

membres afin de pouvoir comparer avec le c6té sain.

L’'image radiologique caractéristique est une déminéralisation osseuse d'intensité et de
type variable. On observera une hypertransparence osseuse de type homogene ou
hétérogene donnant un aspect multigéodique, vacuolaire a 1'os.

Cette hypertransparence osseuse peut étre limitée au début puis, s’étendre a ’ensemble
de l'articulation et persister de nombreux mois apres la guérison clinique.

* La scintigraphie osseuse au Technétium (figure n°8)

La scintigraphie osseuse réalisée par injection intraveineuse de traceurs radioactifs
(méthyléne diphosphonate de Technétium 99 m) permet un diagnostic précoce par
une hyperfixation au niveau du segment atteint.

Mais, la fixation isotopique sur 1’os est fonction de la vascularisation or, comme
I’AND s’accompagne de perturbations vasomotrices, on pourra observer :

- une hypofixation (surtout chez le sujet jeune)

- une hyperfixation classique et habituelle chez l'adulte

- une fixation normale

- une succession de phases d’hyperfixation et d’hypofixation
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FIGURE N° 7
Algodystrophie de la main gauche :
aspect radiographique.
Déminéralisation diffuse de la main gauche (47).

FIGURE N° 8
Signes scintigraphiques des algodystrophies.
Hyperfixation au niveau de la main atteinte (47).
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11 faudra toujours réaliser une scintigraphie corps entier pour visualiser les différentes

régions atteintes d’AND.
Au cours de I’AND, on notera souvent une hyperfixation isotopique trés précoce,
d’étendue variable et qui persiste apres la disparition des signes cliniques.

° Lascanographie

La scanographie trouve son intérét dans la mise en évidence d’anomalies précoces des

parties molles périarticulaires.
Elle a pu montrer 'existence d'un épaississement capsuloligamentaire dans ’AND du

genou.
¢ La résonance magnétique nucléaire

Les données recueillies en IRM pour le diagnostic de I’AND sont inconstantes,
variables, voire contradictoires suivant les structures atteintes et la nature de cette

atteinte.

L’IRM permettrait de différencier 'ostéonécrose de I’AND de la hanche, les métastases
osseuses de ’AND.

¢ Téléthermographie

Au cours de ’AND, on note des modifications de la température cutanée qui peuvent
étre soumises a une analyse topographique fine grace a la téléthermographie.

Cette méthode permet d’enregistrer la chaleur émise par les différents points d’une ré-
gion cutanée ; elle trouve donc son utilisation dans le suivi de I’AND sous traitement.
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IV -4 - EVOLUTION [19]

L’AND évolue en quelques semaines, a quelques mois, voire quelques années pour les
formes les plus séveres.
L’évolution de I’ AND est variable et dépend :

- de la topographie de 1"atteinte
- de la rapidité d’établissement du diagnostic et du traitement

¢ La topographie

L’AND des membres supérieurs possede fréquemment une évolution prolongée (1 a 2
ans) avec des séquelles séveres de type rétraction cubitale.

Au niveau des membres inférieurs, la localisation au niveau du pied est la plus sévere
avec parfois, rétraction capsulaire et attitudes vicieuses.

L’atteinte du genou et de la hanche sont généralement bénignes, et la guérison se fait

sans séquelles en moins d’un an.
¢ Le diagnostic

Le diagnostic est difficile a établir de facon trés précoce puisque les signes radiologiques
n’apparaissent que tardivement ; de ce fait, le traitement sera retardé.

¢ Le traitement

Plus le traitement sera rapidement mis en place, plus les chances d'une guérison

rapide et sans séquelles seront notables.
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V - LE DIAGNOSTIC

Le diagnostic d’AND est facile dans les formes typiques et évoluées ; il devient par
contre tres difficile dans les formes atypiques ou incompletes.

Ce diagnostic est d’autant plus difficile que chaque affection pouvant étre confondue
avec une AND peut elle-méme étre responsable d'une poussée d’ AND.

V -1 - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL [19-60]

Le diagnostic d’AND ne peut étre certain qu’apreés avoir éliminé certaines affections
possédant des signes cliniques ou paracliniques proches de ceux présents dans I’AND.
Or, I’AND se présente souvent sous une forme incomplete suggérant des diagnostics
erronés variés.

Le diagnostic différentiel d’AND doit éliminer formellement :

* les affections inflammatoires :
- arthrites inflammatoires
- polyarthrites rhumatoides
- connectivites (sclérodermie)
- arthrites microcristallines

* les infections :
- arthrites infectieuses ou tuberculeuses
- ténosynovite septique
- phlegmon des gaines digitales
* les tumeurs osseuses
* les ostéonécroses
* les arthroses
* les fractures de fatigue
* les descellements de prothese articulaire
¢ les entorses
* les tendinites
* les artériopathies ischémiques
* les thromboses veineuses
* l‘ostéoporose d'immobilisation
* un syndrome de conversion somatique
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Ces différentes pathologies peuvent simuler une AND. Seuls les examens biologiques
et radiologiques permettront de trancher en faveur d'une AND.

Les signes radiologiques d’apparition tardive ameénent une difficulté supplémentaire
dans le diagnostic de I'AND.

Exceptionnellement, certains diagnostics peuvent étre évoqués au cours de 1'évolution
de’AND :

- la maladie de DUPUYTREN

- la maladie de LEDERRHOSE

- la synovite transitoire de la hanche de 'enfant appelée aussi le rhume de la
hanche

- la sclérodermie
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V -2 - DIAGNOSTIC POSITIF [19]

Le diagnostic d’AND ne sera certain que si les différents signes cliniques, biologiques,
I'imagerie médicale sont en faveur d'une AND.

Il faut considérer 'ensemble des signes et non pas un seul, puisque certains de ces
signes sont parfois absents ou n’apparaissent que tardivement.

Doury P. a crée un tableau dans lequel il regroupe les criteres diagnostiques de I’AND
(tableaux n° 9, 10, 11).

Le diagnostic d’AND devra toujours étre confirmé par 1’évolution régressive sans
séquelles ou avec des séquelles cliniques a type de rétraction et/ou radiologiques a type
de trame grossiére.
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TABLEAU N° 9 :
Le diagnostic positif d’algodystrophie :
Les criteres selon DOURY (19)

1 Douleurs de type mécanique, inflammatoire ou mixte,
locorégionales ou locales

2 Hyperesthésie cutanée, locorégionale ou locale

3 Troubles vasomoteurs : hyperthermie ou hypothermie
locorégionale ou locale

4 Modification des téguments : rougeur ou paleur ou cyanose
"{locorégionale ou locale

5 Hypertrichose locorégionale ou locale

6 Oedéme locorégional ou local

7 Rétraction aponévrotique, tendineuse ou capsulaire

1 Déminéralisation osseuse homogéne ou hétérogéne, locale ou
locorégionale, sans condensation, sans érosion ou déformation
des surfaces osseuses, et sans altération des interlignes
articulaires

2 Hyperfixation ou hypofixation osseuse locorégionale ou locale

a la scintigraphie

1 Pas de signes biologiques d'inflammation (VS normale)

1 Liquide articulaire paucicellulaire

2 Histologie synoviale avec congestion vasculaire sans
infiltration cellulaire notable

3 Histologie osseuse normale ou avec raréfaction des travées
osseuses ou avec hyperostéoclastose ou hyperostéoblastose

1- Efficacité spectaculaire de la calcitonine ou des blocs
sympathiques régionaux prolongés
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TABLEAU N° 10 :
Le diagnostic positif d’aprés DOURY P. (19)

au moins un des critéres de
DIAGNOSTIC
chac des gr s B, C ou
. CERTAIN un des groupes A
A, C, E est positif
il existe soit :
- un des critéres de chacun des
DIAGNOSTIC groupes B, C,D .,
PROBABLE - deux critéres de A et au moins
un critére de C et D
- deux critéres de A et E
DIAGNOSTIC un critére des groupes A, B ou
POSSIBLE A, Cou A, E ou B, C est satisfait
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TABLEAU N° 11 :
Stratégie du diagnostic de 'AND (19)

ANAMNESE

4
EXAMEN CLINIOUE]

r-3
EXAMEN BIOLOGIQUE] 2IEXAMEN RADIOILOGIQUE |
DIAGNOSTIC T DIAGNOSTTC
POSITIF NORMA:z:] POSITIF
[SCINTIGRAPHIE OSSEUSE [+

¥ a
DIAGNOSTIC (HYPER CU HYPO (NORMALE )— DIAGNOSTIC

POSTITI ~— FIXATION POSTITIF

BIOPSIE OSSEUSE] [EXAMENS RADIOLOGIQUES AUTRES
ORIENTES INVESTIGATIONS

l ‘\\f\\\ﬁh DIAGNOSTIC‘tOSITIF-AV”/”’//’/' ilr?
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VI - LE TRAITEMENT

Le traitement de ’AND a pour but de lutter contre la douleur, la stase vasculaire, et
prévenir l'installation d’éventuelles rétractions aponévrotiques, capsulaires, tendi-
neuses.

VI -1 - TRAITEMENT PREVENTIF

Suite a un traumatisme, on conseillera de réduire au minimum l’immobilisation et,

une rééducation prudente et progressive.

VI - 2 - TRAITEMENT CURATIF [14-19-26-47]
VI - 2-1 Traitement médicamenteux
* Les antalgiques, anti-inflammatoires

Les antalgiques, anti-inflammatoires non stéroidiens n‘ont qu’un intérét limité, car

leur efficacité est modeste.
° La corticothérapie
¢ par voie générale

La corticothérapie par voie générale peut étre recommandée dans les formes d’ANDs
pseudo-inflammatoires.
Mais, elle comporte des inconvénients notables :

- aggravation du diabete sucré

- facteur d’ostéonécrose

- favorise 'hypertriglycéridémie

De plus, la corticothérapie par voie générale parait d’efficacité inconstante.



-38 -

0 par voie locale

Sous forme d'injections intra-articulaires (épaule-genou), intra-canalaires (main-pied),

la corticothérapie semble efficace.
* Les vasodilatateurs - vasorégulateurs
¢ par voie générale

- La dihydroergotoxine (HYDERGINE®) est prescrite a la dose de 4,5 mg par jour en
gouttes ou comprimés.

- Le buflomédil (FONZYLANE®) est administré par voie intraveineuse.
La réalisation de blocs segmentaires pharmacologiques au FONZYLANE® est
utilisée pour le traitement de ’AND (26).

- Les béta-bloquants
propranolol = AVLOCARDYL®
a doses progressives

pindolol = VISKEN®
¢ par voie locale
- On utilisait autrefois des infiltrations procainiques du sympathique
- Actuellement, on utilise des agents bloquants adrénergiques en seconde intention
dans le traitement de ’AND lorsque les autres traitements ont échoué.
Le bloc sympathique régional durable est obtenu par injection intraveineuse
locorégionale de guanéthidine aprés pose d'un garrot (26).

* La calcitonine

C’est a 'heure actuelle le traitement le plus utilisé et le plus efficace dans ’AND.
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On utilise :

- la calcitonine de porc (CALCITAR®) par voie intramusculaire,
- la calcitonine de saumon (CALSYN®, MIACALCIC®) par voie intramusculaire,

sous-cutanée.
- la calcitonine humaine de synthese (CIBACALCINE®) par voie sous-cutanée, intra-

musculaire.

La posologie est de une injection par jour pendant 15 a 20 jours.

En 1985, J. L. MARTIN publie les résultats d'une étude multicentrique portant sur 432
patients atteints d’AND.

Il note une disparition des douleurs chez 58 % des patients traités par 80 UI de
calcitonine de saumon 6 jours par semaine pendant 3 semaines ; 75 % des malades
sont améliorés. La tolérance de la calcitonine n’est pas parfaite mais, les effets

secondaires n'imposent pas l'arrét du traitement.
* La griséofulvine (GRISEFULINE 500 ®)

Elle posséde une efficacité modeste méme a forte dose et une tolérance digestive

médiocre.

* Les anxiolytiques (surtout benzodiazépines), les antidépresseurs
Ils peuvent étre utilisés dans le traitement de I’AND.

* La phénytoine [14]

L'usage de la phénytoine dans le traitement de ’AND est récent.

La phénytoine a été utilisée avec succés chez un patient atteint d’AND, ayant subit
plusieurs autres thérapies auparavant.

Le role de la phénytoine dans le traitement de ’AND serait évoqué par une action
régularisante ou stabilisante d’une hyperexcitabilité anormale des neurones

périphériques et centraux.
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VI -2-2 Traitement physique [19-47]

Le traitement physique a une importance capitale a tous les stades de l’affection.
* La kinésithérapie

La kinésithérapie est importante dans le traitement de I’ AND et repose sur :

la mise en décharge du membre atteint a 'aide de cannes, béquilles ; I'apprentissage
de la marche pendulaire en cas d’atteinte des membres inférieurs.

- une mise au repos en position surcline du membre atteint afin de lutter contre la

stase.
- la pose de petites attelles la nuit pour lutter contre les attitudes vicieuses.

- une mobilisation active aussi précoce que possible dans la mesure ol elle

n‘accentue pas les douleurs.
- des massages et une mobilisation passive au début.
* La physiothérapie
La physiothérapie a également son importance dans le traitement de I’AND et consiste:

- en une balnéothérapie chaude ou froide ou avec une succession d’immersion dans

I"eau chaude et froide (bains écossais).
- en une électrothérapie

Toutes ces techniques seront mises en ceuvre des lors qu’elles ne provoquent pas une

exacerbation des douleurs.
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L’AND est donc une pathologie complexe caractérisée par une douleur et une
impotence fonctionnelle atteignant un membre ou un segment de membre.

Les manifestations cliniques sont nombreuses et variables rendant le diagnostic
difficile.

Cette pathologie devient de plus en plus fréquente, c’est pourquoi, des études sur
I'étiologie de I'’AND sont importantes afin de définir “les personnes a risques”.

Une étiologie mieux connue et bien ciblée permettrait en effet, un diagnostic plus
précoce et un traitement moins long et plus efficace.

Nous allons pour notre part, nous intéresser a 1'étiologie iatrogene de I’ AND.

Nous étudierons dans un premier temps, les molécules connues de la littérature
comme pouvant entrainer une AND.

Dans un deuxiéme temps, une étude des dossiers cliniques recueillis dans les centres
de pharmacovigilance nous permettra de parfaire notre connaissance de I’AND
iatrogene et surtout de suspecter de nouvelles molécules.
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Partie B

L’ALGONEURODYSTROPHIE IATROGENE
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I - ETUDE DES REVUES DE LA LITTERATURE

- La connaissance de I’AND iatrogéne est ancienne.
- Le rhumatisme gardénalique fut le premier découvert puis, ce fut ’AND des
antituberculeux, de l'iode 131. Récemment, des manifestations articulaires

douloureuses chez des transplantés sous ciclosporine ont été mises en évidence.

- Derniérement, des ANDs secondaires, a la prise d’antiépileptiques, d’ergotamine,
d’antimoine ont été mentionnées dans la littérature.

I - 1-LERHUMATISME GARDENALIQUE
I-1-1-Fréquence

TABLEAU N°12 : Fréquence du rhumatisme gardénalique

Nombre de patients Fréquence
traités par barbituriques

4 patients traités sur 28 cas d'AND 14 % ( 52 )

197 cas d'épilepsie traitées 4,6 % ( 37)

166 cas de tumeurs cérébrales traitées 12 % ( 63 )

25 patients traités sur 149 cas d'AND 16,8 % ( 31 )
? 25 % ((10)

La fréquence du rhumatisme gardénalique est plus‘ou moins élevée selon les séries.
En moyenne, 10 a 20 % des patients sous traitement barbituriques seraient susceptibles
de présenter une AND.

Si, dans certaines séries, la fréquence du rhumatisme gardénalique apparait élevée, la
prévalence de I’AND iatrogene reste vraisemblablement basse en regard de la quantité
de barbituriques quotidiennement prescrite (10).



I-1-2- Age - Sexe

* Age [8-12-18-20-30-31-63]
Le risque de voir apparaitre une AND iatrogéne gardénalique augmente avec l'age ;
elle se rencontre rarement avant trente ans.
L’age moyen des patients atteints du rhumatisme gardénalique est de cinquante cinqg a

cinquante sept ans.

° Sexe
Certains auteurs pensent que I’AND iatrogéne gardénalique se répartit de fagon
identique selon les sexes (2-8-12-63).
D’autres citent une prédominance féminine dans cette pathologie (4-12-20-30-31).

I-1-3- Clinique
La douleur reste le signe caractéristique du rhumatisme gardénalique, accompagnée

souvent d'une impotence fonctionnelle suivie d’une raideur.

°* La douleur
- La douleur est permanente, tenace a type de brélure, procurant une géne au
sommeil avec exacerbation nocturne (30).
La douleur est intense empéchant I'usage du membre.

- Dans une atteinte de 1’épaule, rouler le tendon bicipital reproduit la douleur,
comme le fait I’abduction passive et la rotation interne et externe de l’articulation
(63).

La douleur est permanente, majorée par les mouvements actifs ou passifs ; elle ceéde

mal aux antalgiques (8).

* Les troubles vasomoteurs
La main est souvent tuméfiée, chaude ; les doigts boudinés peu mobiles avec
hypersudation (12). Mais, le stade cedémateux peut étre discret, voire absent (30).
Certains auteurs notent également un état de cyanose avec raideur et dysesthésie des
doigts (8). Les troubles vasomoteurs apparaissent rapidement et sont de plus courte
durée dans I’AND iatrogene (32).
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* Evolution (8)
Le début clinique est tantdt proximal, tantdt distal avec une atteinte unilatérale,
exceptionnellement bilatérale d’emblée.
Rarement aussi, le début est a la fois distal et proximal se présentant sous 'aspect
d’un syndrome épaule-main caractéristique.
Quelques cas de polyarthralgies diffuses annoncent I’AND iatrogeéne.

- Par la suite, on note dans tous les cas, une irradiation de la douleur a tout le
membre et une impotence fonctionnelle uni ou bilatérale, réalisant le tableau

habituel d’une capsulite rétractile.

* Répartition topographique
- Le nombre moyen d’articulations touchées (4,6 en moyenne) est plus élevé dans
I’AND iatrogene gardénalique que dans I’ AND classique (1,9 en moyenne) (31).

- Le rhumatisme gardénalique se localise préférentiellement au niveau du membre
supérieur, mais une atteinte du membre inférieur est toujours possible.

° Pour le membre supérieur, nous avons une atteinte privilégiée des épaules

surtout, mais aussi des mains, coudes, poignets (32).

°* En ce qui concerne le membre inférieur, les hanches, genoux, pieds,
chevilles peuvent étre le siege de I’AND iatrogene gardénalique.
Arlet note une fréquence importante de l'atteinte de la hanche, parfois la
premiére en date mais, bien moins spectaculaire et durable qu'une atteinte

épaule-main (4).

- Certains auteurs ont remarqué que la colonne lombaire pouvait également étre une
localisation de I’AND gardénalique (31,36).

Taylor et Posner notent la prédominance d'une atteinte bilatérale dans "AND

iatrogéne gardénalique (59-63) ; ceci sera confirmé par le tableau suivant :



TABLEAU N° 13 :
Etude topographique de I’AND iatrogene et classique (32)

Différents types d'ANDs
* AND iatrogene * AND
gardénalique non iatrogéne
* membre supérieur 76,00% 60,00%
Localisation
de V'AND * membre inférieur isoléd 4,00% 31,00% -
* bilatérale 76,00% 13,00%

* Forme clinique (2)

La forme clinique classique de I’AND iatrogéne gardénalique est un syndrome épaule-
main atypique ou dépassé ; souvent bilatéral, associant douleur, impotence

fonctionnelle, et ankylose de I'articulation.

Dans de rares cas, ' AND sera dite extensive ou présentera un véritable tableau de

polyarthrite rhumatoide avec quelques nuances.

I-1-4- Examens paracliniques

- La biologie ne différe en rien de ’AND classique non iatrogéne.

Les examens complémentaires (électromyogramme, ponction lombaire, enquéte
sérologique...) doivent étre négatifs et permettre d’exclure toute étiologie myogeéne,

neurogeéne ou auto-immune (30).

- L'imagerie médicale est classique de I’AND non iatrogene.
Les signes radiologiques sont variables, présentant un aspect normal ou, une

déminéralisation avec atrophie osseuse mouchetée ou homogene (31).

La scintigraphie au Technétium 99m montre une hyperfixation (20). L’hyperfixation

peut étre bilatérale, alors que les références cliniques sont unilatérales (59).
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I-1-5 - Evolution et traitement

o Evolution

- La régression est de régle, parfois aux prix d’algies résiduelles et d’ankylose tenace (8-
30). Les séquelles sont rares, a type de rétractions tendineuses et aponévrotiques
avec, parfois, quelques nodules évoquant une maladie de DUPUYTREN (20).

- Ainsi, si ’amélioration est presque constante, la guérison est longue, obtenue en
général dans un délai de sept semaines a trois ans (26-31-38).

Pour les auteurs néerlandais, I’évolution de ' AND gardénalique serait celle d’un
syndrome épaule-main classique avec une phase d’cedéme et de douleur durant

trois a neuf mois, une phase atrophique de quelques mois.
° Traitement (2 - 20 - 62)

- Les anti-inflammatoires non stéroidiens, la corticothérapie, la griséofulvine, la
physiothérapie et kinésithérapie sont les traitements les plus utilisés a 1’heure
actuelle dans I’AND gardénalique.

- Les antalgiques sont également prescrits mais, parfois sans succes.

- Drutilisation moins courante, la vitaminothérapie, les blocs ganglionnaires, les béta-
bloquants, traitent le rhumatisme gardénalique.

- L’AND iatrogeéne gardénalique peut également guérir grace & un sevrage progressif

du barbiturique ou, son remplacement par une autre molécule.
1-1-6- Etiologies
I-1-6-1Etiologies non iatrogenes

Nous avons vu que le terrain particulier du patient associé ou non a une affection du

systéme nerveux central, des traumatismes, des maladies diverses... sont autant de

facteurs susceptibles de favoriser, voire méme de déclencher a eux seuls une AND.

¢ Le terrain : I’éthylisme, la malnutrition, la neuro-anxiété ou un état dépressif, les
maladies métaboliques semblent selon les auteurs, constituer un terrain favorable a
la révélation des troubles algoneurodystrophiques iatrogénes ou non (8).

e Toutes les affections du systéme nerveux central et périphérique sont autant
d’étiologies possibles pour I’AND iatrogeéne.
Ainsi, I’épilepsie pourrait entrainer selon certains auteurs des traumatismes
multiples responsables d’une AND multifocale (31).
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Arlet et collaborateurs ont rapporté une observation présentant une douleur
enraidissante des épaules dans les heures qui suivent la crise comitiale (2).

La comitialité est un facteur déterminant dans l’appartition de I’AND mais, sa
responsabilité n’est pas exclusive ; en effet, il existe des épileptiques qui ne feront
jamais d’AND (8).

Les affections du systéme nerveux central sont susceptibles dans un tiers des cas de

provoquer a elles seules un syndrome épaule-main.

* Tous traumatismes (dont une épilepsie survenue trois mois avant ’AND), les
maladies diverses (affections pleuro-pulmonaires et cardiaques), les investigations
angiographiques et neuroradiologiques sont autant de causes capables de déclencher
une AND iatrogene ou non (20-30-32).

Tous ces facteurs provoquant I’AND sont de grande importance puisque épilepsie,
alcoolisme chronique, maladies psychiatriques sont plus fréquents dans I'’AND
iatrogene gardénalique que dans I’AND non iatrogene (32).

De ce fait, l’association de plusieurs facteurs favorisants, dont la prise de
barbiturique semble étre 1'étiologie courante du rhumatisme gardénalique.

I -1-6-2 Etiologieiatrogéne
* Délai d’apparition (37)

Le rhumatisme gardénalique se développe a une date variable par rapport au début du
traitement médicamenteux ; le délai s’échelonne entre dix neuf jours (Arlet) et vingt
sept ans (Laplane et Carydakis).

En moyenne, on peut dire que I’AND iatrogéne gardénalique peut apparaitre a tout
moment apreés un mois ou vingt a vingt cing ans de traitement barbiturique.
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» Nature du barbiturique

Si la responsabilité des barbituriques est actuellement certaine et reconnue, on peut se
demander lesquels sont le plus souvent mis en cause dans l'apparition d'une AND.
L’AND iatrogene barbiturique serait indépendante du type de barbiturique employé ; le
plus souvent, il s’agit du phénobarbital (84 %), mais aussi de l'allobarbital, du
butalbital (12-20-31).

Certains auteurs ont incriminé un dérivé des barbituriques (complexe de synthese
comprenant fébarbamate, difébarbamate, phénobarbital) en tant que facteur étiologique
possible de I’AND iatrogeéne (30).

*Les doses

La dose moyenne de phénobarbital employée, quelque soit la maladie, est de 100 & 150
mg/j; le taux sérique moyen de l'ordre de 20 pg /ml (63).

En général, I’ AND s’observe avec des doses de phénobarbital supérieures a 100 mg/j.
Ainsi, si les doses faibles peuvent induire ’AND gardénalique, les doses élevées sont

le plus souvent en cause (8-63).

Un traitement barbiturique prolongé a haute dose est un facteur étiologique important
dans I’AND iatrogene ; c’est pourquoi les épileptiques font fréquemment un syndrome
épaule-main.

L’extension et la bilatéralisation de I’AND s’observent plus volontiers quand la dose
prescrite est plus élevée (2-8).

* Interférences médicamenteuses
1

Certaines associations médicamenteuses ou pathologies, peuvent majorer I'apparition
de I’AND (tableau n° 14).
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TABLEAUN°14:
Etiologies possibles de I'AND des barbituriques (27-32)

* origine physiopathologique
- insuffisance hépatique
- insuffisance rénale

Surdosage * origine médicamenteuse
en phénobarbital possible association du phénobarbital avec :
- acide valproique
- primidone
- progabide

* erreur de posologie (suicide)
taux sérique de phénobarbital supérieur 4 60 pg / mi

Association du phénobarbital |* Traitement antituberculeux (isoniazide)
4 un autre traitement .

* Thérapie multiple ? (Tranquillisants,antidépresseurs...)
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* Motif du traitement (63)
Le phénobarbital est surtout prescrit dans 1'épilepsie mais, il peut étre utilisé pour
traiter 1’éthylisme chronique, les convulsions dues aux tumeurs cérébrales, les
insomnies, les douleurs chroniques, la toxicomanie et, toutes affections du systéme

nerveux central.

Il existe & 1'heure actuelle de nombreuses préparations contenant des quantités

variables de barbituriques.
Connaissant la responsabilité du barbiturique dans la géneése de I’AND, il conviendrait

d’'éviter l'utilisation de ces différentes préparations souvent 2 visée analgésique ou
hypnotique. Il n’en reste pas moins que dans certaines pathologies, le phénobarbital
reste le traitement de choix notamment dans certaines formes d’épilepsie.

I-1-7- Etudes de la responsabilité du phénobarbital dans 1'apparition de
I’AND

I-1-7-1- Arguments impliquant les barbituriques dans 'AND

- Déja en 1969, Lequesne confirmait I'existence du rhumatisme gardénalique grace
aux études menées par les auteurs néerlandais. Nous avons trois séries
comparatives de patients porteur du syndrome épaule-main, ou de périarthrite de
I"épaule, ou de névralgie cervico-brachiale, et, nous étudions la relation entre ces

pathologies et la prise médicamenteuse (tableau n°15).

TABLEAU N° 15 : Etude des relations “pathologies - traitements”

TRAITEMENTS PATHOLOGIES
HABITUELS
Syndrome Périarthrite Névralgie
épaule-main de [I'épaule cervica-brachiale
Phénobarbital 25 2 0
Autres barbituriques 2 1 0
Sédatifs 8 5 1
Phénytoine 4 0 0
Isoniazide 4 0 0
Anticoagulants 2 3 1
Tranquillisants 2 0 2
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La différence entre ces trois séries est statistiquement significative en ce qui concerne le

phénobarbital, la phénytoine et l'isoniazide.

- Pour Horton et Gester, 17 % des ANDs survient chez des patients soumis a un
traitement par barbituriques au moment ou les premieéres manifestations

rhumatologiques apparaissent.
Les barbituriques seraient directement impliqués dans 32 % des ANDs, méme en

tenant compte des autres facteurs étiologiques.
58 % des AND ont une participation directe et pratiquement exclusive des

barbituriques (31).
- Taylor et collaborateurs notent un syndrome épaule-main pour 5 % des patients
atteints de tumeur cérébrale ne recevant pas de barbiturique et, pour 12 % des traités

par barbituriques (63).

Toutes ces études montrent qu’il existe une relation certaine entre la prise de
barbiturique et ’AND.

- Une amélioration symptomatique observée apreés sevrage ou arrét du barbiturique

augmente l'imputabilité du phénobarbital.

* L’arrét du barbiturique accélere la régression de I’AND.
La rémission s’effectue en un mois et demi a deux mois aprés arrét de la
thérapeutique (32).
Pour certains auteurs, un délai de un a quatre mois est nécessaire pour une
régression des douleurs et de 'impotence mais la régression de I’ankylose est lente,
incomplete et tenace (63). _
En conclusion, l'arrét du barbiturique entrafne une amélioration spectaculaire,

parfois plus progressive de I’AND (20-63).
* Les séquelles de 'AND sont inexistantes 6 mois a 1 an aprés l'arrét des
barbituriques (8). Certains auteur sont plus réservés a ce sujet et notent dans

20 % des cas des séquelles modérées avec ankylose persistante (32).

Il faut souligner cependant que les séquelles sont toujours possibles dans I’AND (39).
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Bériel et Barbier résument bien les pensées de tous les auteurs en déclarant :

"on observe une marche progressive des troubles algoneurodystrophiques tant que la
médication gardénalique est poursuivie, et l'arrét rapide de cette aggravation deés la
suppression du GARDENAL®” (4).

- Maillard et Thomazi révelent un cas d’AND ou l'apparition des douleurs coincide
avec une brusque augmentation des doses de barbituriques (4). Le rhumatisme
gardénalique se rencontre plus fréquemment avec de hautes doses de barbituriques ;
la responsabilité du GARDENAL® dans l'apparition de I’AND serait-elle dose
dépendante ?

Nous ne le pensons pas car les faibles doses prises a long terme peuvent également

étre toxiques pour les structures articulaires (4).

- La réintroduction du phénobarbital aprés une premiere guérison de I"AND
iatrogéne gardénalique entrafne une réexacerbation des douleurs.
Un nouvel arrét du traitement ameéne une rémission (2-31).

- Si le traitement antiépileptique n’est pas suspendu, on note une amélioration des
douleurs dans un délai plus long (30 semaines en moyenne) et une persistance des
résistances a la mobilité articulaire (31).

La guérison est effective en 3 mois a 3 ans.

Certains auteurs citent des cas d’aggravation de I’AND a la poursuite du traitement
(4, 8) ; d’autres pensent que la poursuite du barbiturique n’est pas compatible avec la
guérison de I'AND (39-59).

En conclusion, le role aggravant des barbituriques dans cette pathologie est certain et

suggéré par le caractere pluriarticulaire et bilatéral avec évolution vers des rétractions

aponévrotiques. I'évolution de I’AND sous barbituriques est peu favorable avec des

séquelles a long terme (32).

I-1-7-2-Arguments écartant toute responsabilité du barbiturique dans
I'AND

- Il n'existe pas de réelle corrélation entre le taux sérique de barbiturique et
I'extension de ’AND (31).

- L’AND iatrogene gardénalique guérit malgré la poursuite du barbiturique ; tous les
auteurs le reconnaissent.
L’aggravation de la pathologie articulaire avec maintient de la thérapeutique ne se

rencontrerait que rarement (2).
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- Enfin, le barbiturique ne saurait étre retenu comme seul responsable dans

I'apparition de I’AND. :
En effet, la maladie (épilepsie), le terrain, les traitements multiples associés peuvent

également étre suspectés.

En conclusion, bien que le phénobarbital ne soit que rarement le seul en cause dans
I'apparition de I'’AND, il n’en reste pas moins un facteur favorisant bien validé.

11 serait intéressant de connaitre par quels mécanismes le barbiturique peut provoquer
une AND.

I-1- 8 - Physiopathologie

- Si la relation causale barbiturique - AND est bien établie, le mécanisme par lequel

ces substances favorisent '’AND est encore mal compris.

- Les barbituriques entrainent des désordres métaboliques tels que ostéomalacie et

rachitismes carentiels.
IIs diminuent l’absorption intestinale du calcium et inhibe la synthese de vitamine

D (31-32).

Or, I'association AND - ostéomalacie est rare ; une anomalie du bilan phospho-

calcique se rencontre peu dans I'AND.
La phénytoine et les antiépileptiques exercent la méme action que les barbituriques
vis a vis de la vitamine D, et les ANDs sont rares.

- Les barbituriques auraient également une action sur la sérotonine, dont les

propriétés fibrosantes sont bien connues (31-59).

- Wilske suggere que les barbituriques seraient capables de réaliser des anomalies
biologiques voisines de celles du lupus, de la polyarthrite rhumatoide.

Pour Arlet et collaborateurs, les barbituriques induiraient une collagénose
apparentée a la sclérodermie ; la présence de nodules de type inflammatoire au

niveau des gaines synoviales conforte cette hypothese.

Nous serions donc en présence d’une capsulo-ligamentite, forme de connectivite

induite par les barbituriques (2-12).
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Tout ne reste qu'a I'état d’hypotheses ; il faudrait cerner le trouble chimique induit par
le barbiturique sur certains terrains : trouble vitaminique ou enzymatique altérant le
ou les médiateurs chimiques de la trophicité a 1'extrémité des fibres neuro-végétatives
(32).

I-1-9-Conclusion
Du rhumatisme gardénalique, il faut retenir certaines évidences :
1) Il seuille bien que sa fréquence soit basse.

2) Le tableau clinique de '’AND gardénalique differe de celui de I’AND classique
par:
- sa bilatérabilité
- un nombre d’articulation atteint élevé
- des troubles vasomoteurs de courte durée, voire méme absents
- Yapparition précoce des troubles trophiques a type de rétraction
- un syndrome épaule-main atypique ou dépassé

3) Tous les barbituriques peuvent étre en cause, le plus souvent en traitement a
haute dose et a long terme. Le délai entre le début du traitement et I'apparition

des symptomes est variable (59).

4) 1l guérit, la thérapeutique par phénobarbital ayant été suspendue ou non, mais,
peut laisser quelques séquelles.

5) 1l est rare, compte tenu du nombre élevé de sujets traités par phénobarbital, et,
de ce fait il est logique d’évoquer le rdle du terrain et de facteurs favorisants
(32).
En résumé, la survenue du rhumatisme gardénalique parait étre plurifactorielle : le
malade, les affections tres diverses, la thérapeutique.
Bien que chacun des trois facteurs soient susceptibles de maniere isolée d’engendrer de
facon exceptionnelle une AND, la sommation étiologique est si fréquente qu'il
convient de s’enquérir par un interrogatoire minutieux, devant tout syndrome
épaule-main, méme de cause évidente, de la thérapeutique habituelle du patient (2).
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I - 2 - L’”ALGONEURODYSTROPHIE DE LA THERAFPIE ANTITUBERCULEUSE
I-2-1-Fréquence

TABLEAU N° 16:
Fréquences de ’AND au cours de la thérapie antituberculeuse

AUTEURS

Marche et Johnson | Deshayes ( 16 )| Oury ( 55 )
Chatard { 46 ) . o

Nombre d'observations 21 29 22 25
retenues
Fréguence 2,75 3,2 1 5,7

Dans la série d’observations de Oury, la fréquence est élevée mais il faut noter
I'existence de facteurs surajoutés tels que la prise de médications diverses parfois a base

de barbituriques.
En moyenne, la fréquence des ANDs au cours de la chimiothérapie antituberculeuse

est de l'ordre de 2 a 3% des malades traités.
Ces chiffres doivent étre pris avec réserve, compte tenu des formes frustres qui

peuvent échapper a I'enquéte clinique.
I-2-2-Sexe-Age
* Sexe (16 - 55)

Le sexe du malade ne semble pas intervenir de fagon significative dans I’AND des

antituberculeux.
* Age (39 - 46 - 55)

Pour Oury, I’'age moyen du patient atteint d’AND d’étiologie iatrogéne antitubercu-

leuse est de cinquante sept ans.
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Marche aurait la plupart de ses patients 4gés de quarante 2 soixante ans ; Lequesne lui,
n’aurait que des patients agés de plus de soixante ans.

Ainsi, pour certains auteurs, I’dge avancé pourrait étre un facteur favorisant
I'apparition de I’ AND, alors que pour d’autres, il n’en n’est rien.

I-2-3-Clinique
L’installation de la maladie est habituellement rapide.
* Phase de début

- Des paresthésies des extrémités peuvent précéder de quelques semaines les signes

articulaires (55).

- La douleur est le signe majeur et presque toujours inaugural.
Elle est intense, permanente, lancinante, s’aggravant la nuit (16 - 46 - 55).
Elle peut étre diurne, de type mécanique déclenchée par la mobilisation ou la
pression (41). }
Parfois, elle est plus discréte, réduite a des arthralgies ou myalgies diffuses (16). |

- Les troubles vasomoteurs sont aussi précoces et ne se manifestent qu’aux extrémités
(55).
Lequesne souligne que la phase d’cedeme rosé trés douloureuse du dos de la main
manque souvent mais, l'aponévrosite palmaire et plantaire est fréquente et

frappante (41).

- L’enraidissement articulaire est souvent retardé par rapport a la douleur, il persiste
et limite franchement les mouvements articulaires (16 - 41 - 55).

* Phase d’état
- La douleur est persistante, I’enraidissement articulaire maximal a cette période.
- Les troubles vasomoteurs disparaissent le plus souvent, mais laissent un aspect

atrophique et flétri.
Des troubles de type paresthésie peuvent persister (55).
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- Des nodules fibreux apparaissent souvent au cours de cette période ; ils sont méme

parfois trés précoces (16 - 41).
* Répartition topographique

- Les épaules et les mains sont les localisations les plus fréquentes. La bilatéralité est

souvent remarquée d’emblée (55).

- On peut noter également une atteinte des pieds, genoux, coudes, poignets, de la
hanche et du rachis cervical et lombaire. A ces niveaux, il s’agit en général
d’arthralgies simples mais douloureuses, sauf au niveau de la hanche ou il existe

un certain enraidissement (25 - 41 - 55).
* Forme clinique

La forme clinique de I’AND d’origine iatrogéne antituberculeuse réalise un syndrome
épaule-main rarement complet, mais plutot atypique ou dépassé (41).
Marche parle d’un syndrome épaule-main remarquable par sa bilatéralité fréquente

(46).
s Troubles associés

L’AND iatrogeéne des antituberculeux se caractérise par la présence de symptdmes qui

assez souvent l’accompagnent ou la précédent.

¢ Un état de malaise général avec asthénie physique et psychique, un
déreéglement de I’humeur (tristesse, anxiété) pouvant aboutir parfois a un
véritable syndrome dépressif (16 - 41 - 55).

¢ Des troubles digestifs : anorexie, gastralgies, nausées.

¢ Une neuropathie périphérique classique de l'isoniazide avec paresthésie
des extrémités, hypoesthésie sans modification des réflexes

ostéotendineux (55).
Elle évolue parallélement au syndrome vasomoteur ou douloureux

articulaire.
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Compte tenu de ces constatations, on peut se demander si ces paresthésies sont
I’'expression clinique d’une polynévrite a l'isoniazide ou, la conséquence des

perturbations vasomotrices de ' AND (16).

¢ Des myalgies diffuses sont constatées par Chatard (46).

I-2 -4 - Examens paracliniques

- Les résultats des examens biologiques sont calqués sur ceux de I’AND classique.
La vitesse de sédimentation reste habituellement normale, mais difficilement
interpré'tabie du fait de la tuberculose évolutive, la malnutrition, ou 1'age avancé.
Les réactions de Waaler - Rose et le test au latex, ainsi que toute recherche d'auto-

anticorps doivent étre négatives (41 - 55).
- Les radiographies osseuses n’apportent que peu de renseignements.
L'ostéoporose typique de I’AND peut étre présente ou absente, persistant parfois
plus d'un an aprés la guérison clinique (16 - 41 - 46)
I-2-5-Evolution et traitement

e Evolution

Les séquelles de I’AND iatrogéne des antituberculeux sont rares, & 1'exception d’une
limitation modérée de l'amplitude des mouvements et la persistance de quelques

nodules aponévrotique (55).
Les douleurs et les raideurs des articulations disparaissent en quelques mois (25).

* Traitement

- Les traitements & base de vitamines B6, PP, de griséofulvine, ou d’antalgiques
mineurs sont discutés car leur efficacité est variable.

- Finalement, I'un des meilleurs traitements semble étre I'injection intra-articulaire

d’un cortisonique, associée a une kinésithérapie dés que la douleur a régressé.

- En réalité, le probleme essentiel reste celui de la prolongation ou la modification de

la chimiothérapie antituberculeuse.
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I-2-6-Etiologies
I-2-6-1- Etiologies non iatrogenes
Nous savons qu'il existe différents facteurs étiologiques pour une AND.
1) Des facteurs loco-régionaux

Tout traumatisme articulaire antérieur a un traitement antituberculeux peut a lui seul

déclencher une AND (41 - 55).
Les perfusions, I'immobilisation forcée due au traitement jouent certainement un role

de sommation (41).
2) Le terrain
- Des troubles psychiques de gravité variable peuvent favoriser I’AND.

- Tous les facteurs d’hypovitaminose tels que alcoolisme, dénutrition, diabéte, age
avancé peuvent intervenir comme chafnons des causes déclenchantes de I'’AND
des antituberculeux.

La dénutrition peut étre préexistante ou provenir de la tuberculose elle méme, ou
des troubles digestifs induits par les traitements médicamenteux .

La dénutrition est plus fréquente chez le vieillard, c’est pourquoi le Docteur Jolibois
a noté des formes frustres de syndrome épaule-main chez les tuberculeux dgés
traités (16 - 41 - 55).

3) La tuberculose

La tuberculose pulmonaire peut, certes a elle seule, déterminer des périarthrites
simples (55).

Cependant, la tuberculose non pulmonaire peut se compliquer du syndrome pseudo-
rhumatismal, d’autre part, I'’AND survient chez des non tuberculeux traités a tort (46).
En conclusion, si la tuberculose est un facteur étiologique discutable, elle pourrait

néanmoins jouer un réle de sommation (55).
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I-2-6-2 Etiologie iatrogéne
* Délai d’apparition

Par rapport au début du traitement antituberculeux, les premiéres manifestations
algodystrophiques apparaissent dans un délai qui varie de quelques semaines (deux) a
quelques mois (six) ; moins de quatre mois en moyenne (16 - 25 - 41 - 46 - 55).

La date d’apparition ne parait pas avoir de rapport avec la gravité de l’affection, mais
un délai de deux a quatre mois apres le début du traitement semble nécessaire (16 - 55).

* Nature du traitement

- L’isoniazide a lui seul, méme a faible dose (300 - 400 mgj) peut induire une AND
(16 - 25 - 41 - 55).

- Cependant, la pyrazinamide, la rifampicine, I’éthambutol seraient capables par
sommation de déclencher les mémes troubles. (16).

- Ainsi, l'isoniazide est le principal responsable, mais son association a d’autres
médicaments antibacillaires augmente la fréquence de cette complication (33).

* Doses
L’augmentation des taux sériques d’isoniazide par administration a fortes posologies,
ou par voie intraveineuse semble favoriser la survenue de I’AND (41 - 55).
Une surveillance de l'isoniazidémie est donc préconisée car les accidents sont plus
fréquents lorsque les taux sont élevés (33).

* Interférences médicamenteuses

Tout processus susceptible d’accroitre les taux d’isoniazide et toute association médi-
camenteuse majorant I"apparition d’une AND sont & proscrire (tableau n°17).
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TABLEAU N°17:

Etiologies possibles de ’AND des antituberculeux (27)

Isoniazidémie
élevée

* Origine physiopathologique
- insuffisance hépatique (acétyleurs lents)
- insuffisance rénale sévére

* Origine médicamenteuse
- les inducteurs enzymatiques potentialisent
la toxicité hépatique de l'isoniazide

- les médicaments associés qui suivent les
mémes voies métaboliques que l'isoniazide,
par compétition au niveau des récepteurs
enzymatiques : acide para-amino-salicylique

Associations
médicamenteuses

* Thérapie antituberculeuse :
rifampicine = RIFADINEY
éthambutol = MYAMBUTOL"
pyrazinamide = PIRILENE"

* Barbituriques
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[-2-7- Etude de la responsabilité des antituberculeux au cours de la
survenue de I’AND

I-2-7-1- Les antituberculeux : agents impliqués dans '’AND

- La suppression d’'un antituberculeux associé a l'isoniazide ou une diminution de
posologie de I'isoniazide entraine une régression rapide de la douleur, plus lente de
la raideur.

La récupération fonctionnelle n’est obtenue qu’en quatre a seize mois.

Toutefois, la réduction de posologies des tuberculostatiques n’est pas toujours
possible vu I'importance de cette pathologie, de ce fait tant que dure le traitement
par l'isoniazide de nouvelles poussées sont possibles (25 - 46 - 55).

- Apreés interruption des traitements antituberculeux, la douleur réapparait si on
reprend le traitement ; ceci méme lorsque '’AND était en voie de guérison. Cette
remarque montre l'existence d’une relation étroite entre douleur et prise

médicamenteuse (55).
I-2-7-2 - Les antituberculeux : étiologie exclue pour 'AND
- Méme si le traitement antituberculeux est poursuivi, I'AND régresse, mais plus
lentement avec possibilité de séquelles (16).
L’AND sera douloureuse plus longtemps ; la guérison obtenue dans un délai de dix

a huit mois (55).

En conclusion, on peut noter que 'AND est liée a la thérapie antituberculeuse mais
de facon non absolue : elle guérit toujours malgré la poursuite du traitement (46).

I -2 - 8 - Physiopathologie
La physiopathologie de I'’AND des antituberculeux reste encore trés discutée.

¢ Un trouble des médiateurs chimiques des terminaisons sympathiques a visée
trophique pourrait étre a 1'origine de ' AND (55).

¢ L’isoniazide se comporterait comme une anti-vitamine B6 et PP, il en
résulterait des troubles vasomoteurs et un syndrome algoneurodystrophique
(16 - 41 - 55).
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Mais les traitements curatifs et préventifs a base de pyridoxine et de
nicotinamide n’apportent que des résultats inconstants (16 - 41).

¢ L’isoniazide inhiberait fortement la dégradation de la sérotonine, s’accumulant
ainsi au niveau des tissus. La sérotonine, agent sclérogéne important,
déclencherait le syndrome épaule-main (16 - 41 - 55).

1-2-9-Conclusion

L’AND iatrogene des antituberculeux existe, bien que le réle du terrain et de tout

autre facteur favorisant ne soient pas a négliger.
De cette affection, il faut retenir :

* sa fréquence faible

* son tableau clinique caractérisé par :

- une bilatéralité fréquente

- des troubles vasomoteurs précoces et inconstants
- un enraidissement articulaire retardé et persistant
- la présence de nodules fibreux

- un syndrome épaule-main atypique ou dépassé.

¢ la molécule imputée :
I'isoniazide a haute dose est souvent incriminée. Mais chaque tuberculo-
statique, s'il n’est pas directement mis en cause, peut toutefois majorer I'effet
toxique de l'isoniazide.

* son évolution est toujours favorable. Cependant, il est conseillé de modifier
le traitement antituberculeux, afin d’obtenir une guérison plus rapide.
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I-3 - L'ALGONEURODYSTROPHIE DES TRANSPLANTES SOUS CICLOSPORINE
I-3-1-Fréquence

TABLEAU N°18:
Fréquence de survenue des douleurs articulaires
chez les patients greffés rénaux sous ciclosporine

AUTEURS
LUCAS V (43) (44) MUNOZ-GOMEZ MOREL D
(51) (50)
Fréquence (%) 17 29 4,6
Nombre de patients
transplantés rénaux 157 240 109
sous ciclo.

- Vincent LUCAS et collaborateurs notent des douleurs épiphysaires sans préciser le
terme AND ; sa fréquence ne peut étre prise que partiellement en compte.

- GOMEZ, MOREL et collaborateurs établissent clairement le diagnostic d’AND.

- En moyenne, la fréquence d’apparition d'une AND chez les transplantés sous
ciclosporine est de 3 a 4%.

I[-3-2-Age-Sexe
* Age
L’age moyen des transplantés sous ciclosporine est peu élevé (quarante cinq ans

environ).
En effet, la greffe d’organes ne se réalise que pour des patients relativement jeunes.
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e Sexe

Certains auteurs notent une prédominance, plutét masculine (50 - 51), d’autres plutdt
féminine (43), lors des manifestations rhumatologiques des transplantés sous

ciclosporine.
I-3-3-Clinique
* La douleur

La douleur est de type mécanique, épisodique, d’apparition brutale, spontanée ou
reproduite par la pression (5 - 9 - 44 - 45).
C’est une douleur sévere évoluant par poussées et créant une géne a la marche (51).

* Signes vasomoteurs

A coté de cette douleur souvent inaugurale, on note de petits cedémes, avec un liquide
mécanique 2 la ponction (9 - 44).

Une hypersensibilité au toucher, une augmentation de température au niveau des
zones affectées, un changement de couleur modéré, une mobilité articulaire préservée
accompagnent le gonflement des tissus mous périarticulaires (51).

* Répartition topographique

L’AND des transplantés sous ciclosporine présente comme localisation préférentielle
le membre inférieur. On remarque une atteinte des genoux, pieds, chevilles, tarses,
tendons d’Achille, articulations métatarsophalangiennes, et de la hanche également
(5-51 - 56).

Le membre supérieur peut étre affligé pareillement ; au niveau de 1'épaule, du
poignet, du coude, et de la main (45 - 50).

Dans tous les cas, l'atteinte est souvent symétrique (9 - 44 - 51).

* Forme clinique
LUCAS et collaborateurs parlent de douleurs de sieége épiphysaire juxta-articulaires

(43).
La majorité des auteurs diagnostiquent '’AND sous ciclosporine.
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Elle se résume en un syndrome pseudo-inflammatoire, avec des signes vasomoteurs
légers, une hypersensibilité au toucher et une mobilité articulaire préservée.

° Signes associés

- Les signes associés a I’AND des transplantés sous ciclosporine sont le plus souvent

de type musculaire :

0 des myalgies se retrouvent de fagon préférentielle au niveau des cuisses (5).
0 une amyotrophie du quadriceps a été relevé (50).

Les douleurs musculaires ne sont pas reconnues comme un effet indésirable de la
ciclosporine, mais elles régressent lorsque les taux de ciclosporine diminuent (45).
D’apres certains auteurs, la ciclosporine induirait une toxicité musculaire (29).

L'usage simultané de la ciclosporine et des corticoides pourrait également étre mis en
cause, mais peut étre faut-il tenir compte de 1’hémodialyse antérieure qui est
génératrice de probleémes musculo-squelettiques (29 - 45 - 51).

- Des cervicalgies transitoires peuvent étre associées aux douleurs épiphysaires (43).
I-3-4-Examens paracliniques
* Biologie

Tous les résultats des examens biologiques sont normaux et confirment I’AND (44).
Quelques perturbations au niveau des dosages de créatinine, calcium, phosphore,

urate ont pu étre observées (50 - 51).
* Imagerie médicale

- La radiographie osseuse montre une déminéralisation au niveau des articulations
atteintes (9 - 50 - 51).
Parfois, elle peut étre normale, ou ne montrer qu'une déminéralisation non spécifi-
que (43 - 44).

- La scintigraphie osseuse laisse souvent paraitre une hyperfixation limitée ou
diffuse, sans concordance étroite avec le siége douloureux (9 - 50 - 51).
LUCAS, a trouvé des scintigraphies normales au début des douleurs (43).
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- La RM.N. procure des résultats variables ; elle peut étre normale ou montrer un
hyposignal au niveau de la région pathologique (9 - 44 - 50).
I-3-5-Evolution et traitement
* Evolution

Comme pour toutes ANDs, les séquelles sont rares. La douleur disparait totalement en
cinq a douze mois. Les symptomes peuvent persister de quelques semaines a un an,
mais finissent toujours par cesser (9 - 44 - 50 - 51).

o Traitement

L’utilisation des anti-inflammatoires, de la calcitonine, de la colchicine, des béta-
bloquants, de la griséofulvine associée a une préparation a base d’ergot de seigle, s’est
révélée efficace dans certains cas.

Une physiothérapie en association a ces traitements est fortement conseillée.

Mais, pour certains patients, tous ces traitements médicamenteux n’ont apporté aucun
soulagement ; de ce fait, le traitement de I’AND reposera sur une adaptation de la
thérapeutique immunosuppressive (9 - 51).

I -3-6- Etiologies
I-3-6-1- Etiologies non iatrogénes

Certains facteurs favorisants bien validés peuvent étre a l'origine de I'AND :

* Le groupage HLA
Pour LUCAS et collaborateurs, la présence d'un groupage HLA B25 prédisposerait aux
douleurs osseuses épiphysaires rapportées a la ciclo. (44).
Par contre, MOREL et collaborateurs semblent exclure la responsabilité du groupage
HLA dans l'apparition de I’AND (50).

* La pathologie rénale

- La plupart des patients greffés rénaux ont subi auparavant des dialyses pendant des

mois, voire des années.



-69 -

La dialyse est connue pour entrainer des troubles musculo-squelettiques (dus a des
perturbations de I'équilibre phosphocalcique) qui devraient donc disparaitre aprés
toute transplantation rénale. Mais on peut se demander si la dialyse ne pourrait pas
encore étre a 'origine, durant les quelques mois qui suivent la transplantation, de
problémes musculaires et méme articulaires étiquetés AND (51).

- Les affection rénales nécessitant une dialyse sont trés diverses ; aucune corrélation
ne peut étre faite entre une pathologie rénale particuliere et I'apparition de I'AND

(50).
* Le traumatisme chirurgical (50 - 60)

Le traumatisme chirurgical qu’occasionne toute transplantation est une cause
évidente d’AND :

¢ l'opération correspond a une intervention chirurgicale abdominale qui
coincide avec une atteinte préférentielle des membres inférieurs.

¢ le stress et l'anxiété qui accompagnent l’idée d’une intervention

chirurgicale.

¢ la position du rein greffé dans la fosse iliaque peut créer un syndrome

pseudo-tumoral et I'apparition de I'’AND.

Tous ces éléments sont a considérer comme facteurs étiologiques possibles de ' AND

des transplantés rénaux.
* Le terrain métabolique (50)

L’hyperparathyroidie se rencontre fréquemment au début des symptdomes algoneuro-
dystrophiques. L’excés de parathormone pourrait augmenter I’activité des ostéoclastes

dans I"’AND.
L'hyperparathyroidie doit donc étre retenue comme une étiologie probable de I’AND

des transplantés rénaux sous ciclo.
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I-3-6-2 Etiologie iatrogene
* Délai d’apparition :

- Le traitement par immunosuppresseur est débuté généralement peu de temps
avant la greffe afin d’éviter tout phénomene de rejet (51).

- L’AND des greffés sous ciclo. apparait dans un délai qui varie de un mois a deux ans
apres la transplantation d’organes ; la moyenne étant de trois a quatre mois apres la
greffe (9 - 44 - 51).

* Nature du traitement

La responsabilité de la ciclo. dans l'apparition de I’AND n’est pas encore clairement
établie. Mais il n’en reste pas moins que c’est depuis l'utilisation de cette molécule que

les problemes articulaires sont apparus.
* Doses

- La ciclosporine est une molécule & marge thérapeutique étroite, les taux sanguins de
ciclo. sont difficiles a matftriser.
Il est nécessaire d’adapter individuellement la dose de ciclo. en fonction de son
métabolisme hépatique et biliaire et son traitement médicamenteux associé.

- La plupart des effets indésirables de la ciclo. sont doses dépendants, cependant, des
effets toxiques peuvent apparaitre alors que le taux de ciclo. est normal.

¢ Interférences médicamenteuses

La pharmacocinétique et Ia tolérance de la ciclo. dépendent du terrain, mais également
des association médicamenteuses (44).

Toute augmentation des taux sériques de ciclo., quelle soit d’origine physiopathologi-
que ou médicamenteuse favoriserait I’apparition de I’AND (tableau n° 19).
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TABLEAU N° 19:

Etiologies possibles de I’AND sous ciclo. (60)

AUGMENTATION
DES TAUX DE CICLO

« origine physiopathologique

insuffisance hépato-biliaire

« origine médicamenteuse

« les antifongiques :
le kétoconozole

« les antibiotiques :
érythromycine, josamycine, doxycycline

* les contraceptifs oraux et stéroides :
noréthistérone, danazole

» les corticostéroides :
prednisone et corticoides apparentés

« certains inhibiteurs calciques :
diltiazem, vérapamil, nicardipine

+ certains diurétiques :
les thiazidiques, furosémide

* certains anticoagulants

« certains antiulcéreux gastriques :
cimétidine, ranitidine

ASSOCIATIONS
MEDICAMENTEUSES

+ barbituriques
« antituberculeux
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- La ciclo. se trouve souvent associée a un inhibiteur calcique afin de lutter contre
I’hypertension artérielle. Le diltiazem, par un mécanisme d’inhibition
enzymatique, augmenterait les taux de ciclo. a I'origine d’arthralgies (5).

- La ciclo. est souvent associée aux corticoides pour lutter conire les rejets de greffes.

¢ Suite a une majoration de la posologie des corticoides, on observera une
augmentation des taux de ciclo. (36).

Ce phénomene s’expliquerait de plusieurs facons selon les auteurs :
- une inhibition mutuelle des métabolismes de la ciclo. et des stéroides (36 - 45)
- un effet hépatotoxique de la ciclo. (54)

La toxicité de la ciclo. étant dose dépendante, I’AND sera favorisée.

¢ L’association ciclo. - corticostéroides peut favoriser la décalcification, méme a
faible dose, ce phénomene pourrait également étre a l’origine de I’AND (50).

I -3 -7 - Etude de Ia responsabilité de la ciclo. dans I’apparition de I’AND
* La ciclo. est responsable d"AND

- Ce n’est que depuis I'utilisation de la ciclo. en tant qu'immunosuppresseur que des

douleurs osseuses sont apparues chez les greffés.

- Un surdosage en ciclo. déclencherait I’AND, qui elle-méme régresse graduellement
avec les doses de ciclo. (9). B
La toxicité de Ia ciclo. serait donc dose dépendante (5 -51) ?

* La ciclo. n"est pas responsable d’'AND

- Il existe des patients présentant une AND alors que les taux sanguins de ciclo. sont

normaux.

- Les transplantés sous ciclo. atteints d’AND guérissent toujours malgré la
maintenance de I'immunosuppresseur et dans un cas, I'arrét de la ciclo. ne donne
pas de guérison immédiate (51).
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La responsabilité de la ciclo. dans I'apparition de ’AND n’est pas clairement établie.
D’autres facteurs peuvent également intervenir, ils ne seront pas a négliger.

I - 3 - 8 - Physiopathologie (50)

Plusieurs mécanismes pourraient étre a l'origine d’une AND chez les transplantés

sous ciclo.

¢ La ciclo. serait a I'origine de troubles vasomoteurs, connus pour étre responsa-
bles d’AND :
- 'action vasoconstrictrice de la ciclo. est reconnue
- ]a neurotoxicité de la ciclo. peut perturber I'arc réflexe sympathique.

Ainsi, la ciclo. induirait une stimulation réflexe sympathique a 1’origine de troubles

vasomoteurs et de I’AND.

0 Renier note une hyperactivité ostéoclastique dans les régions osseuses atteintes
d’AND. Or, I'hyperactivité ostéoclastique est fréquente dans les pathologies
rénales chroniques a cause de I'hyperparathyroidie.

L'influence de la ciclo. a ce niveau reste incertaine, mais elle serait impliquée

dans une accentuation du remodelage osseux.

¢ La ciclo. favoriserait l'acidose hyperchlorémique qui est un facteur d’aggra-

vation de la décalcification.
I-3-9-Conclusion

- En conclusion, I’AND des transplantés rénaux sous ciclo. est actuellement bien

reconnue, mais 1’étiologie iatrogene reste incertaine.

- De cette AND, il faut retenir :
0 sa fréquence faible (3 %)
¢ son tableau clinique caractérisé par :

- des signes vasomoteurs légers
- des myalgies souvent associées
- une atteinte préférentielle des membres inférieurs et symétrique

- une mobilité articulaire préservée
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¢ La ciclo est retenue comme étiologie possible surtout en cas de surdosage.

¢ L’évolution de cette AND est toujours favorable méme si le traitement par

immunosuppresseur n’est pas modifié.
Ainsi, devant toute AND survenant chez un transplanté sous ciclo., il faudra
rechercher plusieurs étiologies possibles. C’'est souvent une association de plusieurs
d’entre elles qui déclenche I’AND.
I-4- ALGONEURODYSTROPHIE ET IODE RADIOACTIF
L’iode radioactif peut également provoquer une AND.
Les auteurs s’accordent pour dire que l'iode radioactif a une responsabilité au moins
partielle dans l’apparition de 'AND.
En fait, il doit la encore s’agir d’un phénoméne de sommation, 1"hyperthyroidie
représentant a elle seule un facteur favorisant bien validé.

I-4-1-Clinique

- Les symptomes sont représentés par une douleur aigué, une raideur et un cedéme.

- Cette AND se localise préférentiellement au niveau des épaules, quelquefois des

mains.

- La forme clinique est un syndrome épaule-main ou une périarthrite scapulo-

humérale uni ou bilatérale.

- L’AND apparait dans un délai assez court (quatorze jours a sept mois) apres l'injec-

tion de I'iode a doses thérapeutiques (34 - 35).

- Un syndrome myopathique ou une cardiothyréose peuvent accompagner le

syndrome algodystrophique.

- L’AND évolue vers une guérison avec ou sans traitement médicamenteux (A.LN.5,

corticostéroides).

- Sa guérison serait assez lente (6 mois a 2 ans), quelques raideurs peuvent persister.
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I-4-2-Etude des publications de la littérature (34 - 35 - 40 - 57)

Les publications étudiant I'’AND de l'iode radioactif sont anciennes. Nous n’avons pas
retrouvé d’études récentes a ce sujet, peut étre parce que l'iode 131 (= L 131) n’est plus

beaucoup utilisé de nos jours.

- P. BION recrute six cents malades traités par 1 131 pour une hyperthyroidie ; il
retrouve onze capsulites rétractiles et trois syndromes épaule-main.

- Une publication de RAVAULT et collaborateurs notifie sur trois cent soixante
hyperthyroidiens :
* neuf épaules bloquées
* cinq syndromes épaule-main.

Ces patients étaient traités huit fois sur quatorze :
* cinq par des antithyroidiens
° trois par I'l. 131

La prise éventuelle d'un traitement barbiturique n’a pas été prise en compte.

- SITA]J et collaborateurs ont accusé les antityroidiens de synthese et rapportent dou-
ze cas d’AND sur cent soixante treize malades. Mais la encore, la présence d'un
traitement barbiturique n’est pas exclue. Nous évoquerons ce probléme dans la

partie numéro III.
I-4-3-Conclusion

Toutes ces observations de la littérature ne permettent pas de conclure quant a la
responsabilité de 1'I. 131 dans I"apparition de I’AND.

- Le terrain du patient, sa pathologie semblent encore tenir une grande part dans
I'étiologie de I’AND.

¢ L’hyperthroidie peut a elle seule étre a I'origine de I’AND.
RAVAULT note que les manifestations articulaires se révelent souvent au
cours de la période d’évolutivité de 1'hyperthyroidie, rarement au cours de la
phase de rémission (57).
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Cependant, pourquoi seulement un faible pourcentage d’hyperthyroidiens
présente une AND ; pourquoi certaines formes modérées en comportent, alors
que d’autres beaucoup plus graves restent indemnes ?

La maladie de Basedow survient volontiers sur un terrain neuro-dystonique
avec émotivité, anxiété ; ce qui correspond au terrain classique de

I'algoneurodystrophique.

¢ Dans la série de BION, trois patients algodystrophiques étaient traités par I'L
131 pour une cardiopathie décompensée non Basedowienne.
La cardiopathie est également un facteur favorisant ' AND.

¢ L'hyperthyroidien, le patient cardiaque en fin d’évolution sont souvent des
dénutris, ici encore nous retrouvons un facteur étiologique de ’AND (57).

- L’association parfois fréquente et non exclue des barbituriques avec la thérapeutique
antithyroidienne ne permet pas d’incriminer 1'l. 131 seul dans l'apparition de
I'AND (57).

En conclusion, le role joué par l'iode dans l'apparition de I’AND n’est pas clairement
établi. En fait, il doit s’agir de sommation de plusieurs facteurs déclenchants (40).

Actuellement, l'évolution de la thérapeutique antithyroidienne restreint l'usage de
I'iode. C’est pourquoi I’AND de l'iode radioactif pourrait bien disparaitre.
I-5- ALGONEURODYSTROPHIE ET ANTIEPILEPTIQUES (BARBITURIQUES EXCLUS)

- HORTON et GESTER soulevent le probleme d’une participation éventuelle d'autres
médicaments (tranquillisants, antidépresseurs) dans ’AND.

- Bien avant eux, les auteurs néerlandais montrent que la phénytoine peut
statistiquement étre impliquée dans cette pathologie (40) (tableau n® 15).

- TOLY et collaborateurs notent I"apparition d'une AND au cours d’épilepsies traitées
par phénytoine seule ou par l'association carbamazépine-métharbital-valproate-mé-

phénytoine.

La forme clinique est un syndrome épaule-main uni ou bilatéral.
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L’'imagerie médicale confirme le diagnostic et la corticothérapie traite la douleur et
le gonflement (64).

La responsabilité des antiépileptiques (phénytoine - valproate - carbamazépine) dans
Yapparition de ces ANDs peut étre suspectée. Mais, il faut étre prudent car le terrain
du patient, I'épilepsie a elle seule est un facteur favorisant bien validé.

- Un autre article semble exclure la possibilité d'une AND médicamenteuse induite
par la phénytoine.
Un patient atteint d’AND suite & un traumatisme utilise la phénytoine en tant
qu’analgésique.
Seule la phénytoine traite ses douleurs et guérit I’AND (14).
Nous ne pouvons donc rien conclure en ce qui concerne la responsabilité
éventuelle de la phénytoine dans I'apparition de I"AND. En effet, il parait peu
probable que la phénytoine puisse, d’une part traiter I'’AND, et d’autre part la
déclencher.

- La littérature ne nous donne que peu de renseignements sur I’AND iatrogéne des
antiépileptiques (barbituriques exclus).
Cette pathologie n’est pas un effet secondaire classique et reconnu de la littérature

usuelle utilisée en pharmacovigilance.

I - 6 - ALGONEURODYSTROPHIE ET ERGOTAMINE (48 - 53)

Nous avons retrouvé dans la littérature un article relatant une dystonie avec AND

secondaire & de hautes doses d’ergotamine.
I-6-1-Description du fait clinique

Le diagnostic d’ergotisme avait tout d’abord été posé mais, devant les signes cliniques
(douleur a type de brilure, épanchement au niveau du pied), les résultats de la
radiographie (ostéopénie) et de la scintigraphie au Tc 99M (hyperfixation au niveau du
pied), le diagnostic d’AND fut retenu.

Le patient est traité par calcitonine, méthylprednisolone, physiothérapie, nifédipine,
aspirine ; la douleur est soulagée, la dystonie disparait.
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Si nous étudions les facteurs favorisants de ce patient, nous retenons :

- une hypercholestérolémie
- une ischémie périphérique
- un terrain tabagique

I-6-2-Discussion

- Le terrain du patient, sa pathologie sont deux étiologies possibles de I’AND ; elles
peuvent a elles seules déclencher ’AND.

- La clinique de cette AND induite par I'ergotamine est différente de I’ AND classique :

¢ les manifestations motrices précedentes les troubles trophiques
¢ on note une absence de rétractions tendineuses limitées a une simple

dystonie.

- L’ergotamine & haute dose est suspectée d'induire une AND associée a une dystonie.
Or, 'ergotamine est antisérotoninergique et pourrait étre utilisée dans le traitement
de ’AND, si 'on considére 1'hypothese de l'intervention de la sérotonine dans la

physiopathologie de I’AND.

Par contre, 'ergotamine peut éire a l'origine de douleurs musculaires créant des
dystonies (28).

Les manifestations circulatoires (spasmes artériels, vasoconstricton) sont un effet
indésirable bien connu de l'ergotamine (17), elles pourraient expliquer la survenue
de ' AND. |

I1-6-3-Conclusion

La responsabilité de l'ergotamine dans l’apparition de I’AND ne peut étre clairement
établie sur ce fait clinique le poids des autres étiologies nous empéche de conclure. II
faudrait posséder d’autres observations concernant I’AND induite par V'ergotamine et

pouvoir les étudier.
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I - 7 - ALGONEURODYSTROPHIE APRES INJECTION DE TARTRATE D’ANTIMOINE SODIQUE

- Un syndrome épaule-main avec immobilité complete et douleurs séveres au
niveau des épaules a été rapporté apres I'injection d’antimoine.

- La symptomatologie apparait aussi bien au niveau du bras utilisé pour l'injection

qu'au niveau de l'autre bras.

- Apreés arrét de l'antimoine, le mouvement de l'épaule est retrouvé en trois a cinq

jours (15).

La encore, le traitement a base de dérivés antimoniés n’est pas I'étiologie exclusive de
I"AND ; l'injection pourrait étre incriminée.
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IT - PROBLEMES POSES

- L’étude bibliographique de ’AND médicamenteuse nous permet certaines affirma-

tions :

¢ I’AND iatrogéne des barbituriques et de l'isoniazide subsistent. Elles sont
connues de tous les auteurs et citées dans les ouvrages classiques de

pharmacovigilance.

0 nous serons plus reservés quand au role éventuel de la ciclosporine dans
I'apparition de I’AND. Plusieurs articles signalent cette nouvelle pathologie
des transplantés sous ciclo., mais la relation entre la thérapeutique

immunosuppressive et 'apparition de I'’AND reste douteuse.

¢ beaucoup plus incertaine encore sera l’influence des antituberculeux
(isoniazide exclu), antiépileptiques (barbituriques exclus) de l’ergotamine, I'L.
131, dans l'apparition de I’AND.
Nous n’avons que peu d’articles en référence a ce sujet et, 'association
fréquente facteur favorisant bien validé - traitement ne permet pas de

conclure.

- Le seul moyen de parfaire la connaissance de ’AND iatrogéne est de multiplier les
observations de cet effet indésirable qui reste rare.
C’est dans ce but que nous avons recruté toutes les observations des centres de
pharmacovigilance concernant ce sujet.
Ces observations, classées et analysées permettront par comparaison avec la lit-
térature, de dresser un tableau type de chaque AND iatrogéne.

- L'importance de la pharmacovigilance tient au fait qu’elle permet de faire la
synthése de tous les effets indésirables nouveaux attribuables a la thérapeutique.
Le but de notre étude sera d’informer le praticien sur l'éventualité d'une extension

de cette pathologie iatrogéne a d’autres molécules.
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Partie C

TRAVAIL PERSONNEL
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Dans l"élaboration de ce travail personnel, ont collaboré les différents centres de
pharmacovigilance de France et un médecin rhumatologue du Centre Hospitalier

Régional et Universitaire de Grenoble.

Ce travail consiste a recenser toutes les observations des centres de pharmacovigilance

en rapport avec I’AND iatrogene.

Ces observations seront ensuite analysées afin de pouvoir caractériser le plus

précisément possible I'’AND médicamenteuse.
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I-MATERIEL ET METHODES

I -1 - RECHERCHE DU TERME ALGONEURODYSTROPHIE

Au cours de la recherche des observations ayant trait 2 1’AND iatrogéne, nous avons

rencontré un premier probléme.
Le terme AND ne figure pas sur la liste des effets indésirables d’ordre médicamenteux

des centres.
Nous avons donc choisi des mots clés de cette liste qui puissent inclure une AND.

Mots clés retenus Nombre d'observations recensées
par les centres de pharmacovigilance
entre 1985 et 1992

Douleur d'allure arthritique 113
Inflammation articulaire . 10
Bone disorder 0
Troubles tendineux 8

TOTAL 131

Nous retiendrons au total 131 observations susceptibles de correspondre a une AND.
Ces observations sont issues des différents centres de pharmacovigilance francais et,

notre étude s’effectue sur sept ans.

I -2 - LISTING DES OBSERVATIONS

La deuxiéme étape de ce travail consiste a étudier le listing des 131 observations. Ce
listing comporte déja beaucoup de renseignements intéressant le médicament suspecté
d’induire V'effet indésirable sélectionné et, le malade (voir figure n° 20).
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Grace a ces renseignements, nous avons pu éliminer certaines observations de notre
étude pour une ou plusieurs des raisons suivantes :

- l'effet indésirable cité est bien connu du médicament en cause et ne correspond pas
a une AND.

- le délai d’apparition de 1'effet indésirable est incompatible avec une AND.

- les effets indésirables cités sont nombreux pour un méme médicament et ne corres-

pondent pas a la clinique de I’AND.

- le commentaire de fin de listing, précisant la clinique de 1’effet indésirable ou, les ré-
sultats d’examens complémentaires permettent d’exclure une AND.

Le listing des observations autorise une premiere sélection des dossiers mais, elle est

encore insuffisante.
I-3 - COMMANDE DES OBSERVATIONS

- Pour certaines observations, le diagnostic d’AND ou de toutes autres
dénominations analogues a été clairement établie et figure sur le listing.
Ces observations seront retenues pour notre étude.
Le dossier complet concernant chacune de ces observations a été commandé par
courrier aupres des différents centres de pharmacovigilance. Ce complément de
dossier va nous permettre de préciser la clinique, le mode d’évolution de I’AND
iatrogéne, mais également de caractériser le patient “type algodystrophique”. Ces
informations seront d'une grande utilité afin d’affiner les connaissances de I’AND

latrogene.

- Aprés ces différentes étapes de sélection des observations, plusieurs listings restaient
insuffisamment complets afin de conclure ou d’exclure I’AND iatrogene. Nous
avons donc demandé aux centres de pharmacovigilance concernés de nous faire

parvenir l'intégralité de ces dossiers.

Gréce a ce complément d’'informations, nous avons pu exclure ou inclure certaines
observations de notre étude.
Nous citerons quelques exemples de dossiers qui n‘ont pas été retenus dans notre

étude et nous en préciserons la raison.
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I -4 - ANALYSE DES DOSSIERS NON RETENUS

Certains dossiers seront exclus de notre étude parce que la sémiologie de l'effet
indésirable est proche de I’AND mais différente, ou parce qu’il existe une incom-

patibilité chronologique.
* Sémiologie de I’effet indésirable différente de ’AND

- L’oméprazole (MOPRAL®)
La pravastatine (ELISOR®) provoquent :
La simvastatine (ZOCOR®)
arthrite avec un syndrome inflammatoire justifié (V.S. augmentée,
hyperthermie), ce qui exclut I’AND.

- Le ciprofibrate LIPANOR® est a l'origine d’arthralgies, de plaques érythéma-
teuses et de lésions bulleuses purpuriques.

- La trithérapie antituberculeuse (isoniazide = RIMIFON® ; éthambutol =
MYAMBUTOL® ; rifampicine = RIFADINE®) provoque quelquefois
arthralgies et éruptions. : '

Dans ce cas, il sera difficile de distinguer ’AND jatrogeéne de la réaction
allergique a l'un des composés. Seule une étude, des signes biologiques
permettra de préciser le diagnostic.

Il est important d’exclure de 1'étude toute arthralgie résultant d’un phénomene
d’hypersensibilité a 1'un des médicaments.

° Incompatibilité chronologique

Certains dossiers pourront évoquer une AND en raison des signes cliniques,
biologiques mais ne seront pas admis dans notre étude.

En effet, les délais d’apparition ou de régression de l'effet indésirable sont
incompatibles avec une AND. Soit I'effet indésirable apparait trop brusquement apres
la prise médicamenteuse (24 H ), soit il régresse trop rapidement a l'arrét de la

thérapeutique :

- Prednisolone (SOLUPRED®)
- Ranitidine (RANIPLEX®)
- Propranolol (AVLOCARDYL®)
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- Fluindione (PREVISCAN®)
- Amphotéricine (FUNGIZONE®)
- Isoniazide (RIMIFON®)

Toutes ces molécules citées créent ce type d’effet indésirable d’apparition ou de
régression trop rapide pour conclure I’AND.

La encore, il s’agit vraisemblablement d’une réaction allergique, a bien différencier de
I”AND.

* Sémiologie de 'effet indésirable proche de I’AND

Certains médicaments provoquent une symptomatologie proche de ’AND mais, le
manque de précisions quant au diagnostic nous fera exclure le dossier de notre étude.

- Les antipaludéens de synthese :
(chloroquine = NIVAQUINE® et proguanil = PALUDRINE®) sont a I'origine
d’arthralgies avec paresthésies environ quinze jours apres la premiére prise

médicamenteuse.

- La prise de COLCHIMAX® _
(Colchicine + tiémonium + phénobarbital + poudre d’opium) provoque
myalgie, douleurs d’allure arthritique avec des résultats biologiques
compatibles avec une AND.

Le valproate de sodium (DEPAKINE®) est parfois a l'origine d’arthralgies.

- La fluoxétine (PROZAC®) serait également responsable d’arthralgies.

Les antithyroidiens de synthese :
le carbimazole (NEOMERCAZOLE®) et les dérivés du thiouracile
(BASDENE®) provoquent des arthralgies associées ou non a des myalgies.

Toutes ces observations ne peuvent étre réellement admises dans notre étude puisque
le diagnostic d’AND n’est pas clairement établi.

Elles ne seront pas non plus totalement exclues, car aucune donnée n’infirme I’ AND.
Nous avons donc fait des recherches bibliographiques afin de connaitre les effets

indésirables de ces médicaments.
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Ces médicaments ne seront pas écartés de notre étude en raison des données

bibliographiques, mais en raison des arguments ci-dessus.

* Données bibliographiques concernant les cas exclus a sémiologie proche de
I’AND ’

¢ La chloroquine = NIVAQUINE®
La chloroquine provoquerait :
- des dommages musculaires (myopathie, myasthénie, myalgie) (15)
- des neuropathies périphériques (polyneuropathies chez les personnes souf-
frant d’arthrite rhumatoide ou de lupus)(22).

¢ COLCHIMAX®
Le COLCHIMAX® serait a 1'origine :
- de troubles musculaires (22) (rhabdomyolyse, myopathie, crampes muscu-

laires)
- de neuropathies (28)

I1 est a noter qu’une augmentation de I'uricémie pourrait a elle seule entrafner

une arthralgie.
0 Le valproate de sodium
La prise de valproate produirait :

des dommages musculaires (15)
des douleurs généralisées squelettiques, et une ostéonécrose (15)

des effets nerveux (malaise, tremblements, rigidité) (22)

¢ La fluoxétine

La fluoxétine pourrait provoquer des tremblements musculaires et des
extrémités (27 -28).
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¢ Les antithyroidiens de synthese

Les complications articulaires des antithyroidiens de synthése sont connues.
Elles se manifestent par des polyarthralgies, ou polyarthrites parfois sans signes
inflammatoires objectifs, associées ou non a des éruptions purpuriques (21).
Ce “rhumatisme inflammatoire” a bien été décrit ; les arthralgies sont souvent
migratrices avec afteinte des petites ou grosses articulations, invalidantes,
associant cedeéme, raideur articulaire, rougeur locale parfois sans signes
inflammatoires. Parfois, le tableau est typiquement celui d’une allergie
médicamenteuse avec température, réaction cutanée , myalgies, augmentation
de la vitesse de sédimentation et des globulines (49).

Ravault et Lejeune ont décrit cinq cas de périarthrite scapulohumérale sous
antithyroidiens (2 - mercaptothiazoline ou 1 - méthyl - 2 - mercaptoimida-
zoline) (57).

Sitaj et collaborateurs ont accusé les antithyroidiens de syntheése d’étre
responsables d’AND (40).

Grazioli, en revanche, considére que les antithyroidiens de synthése entrafnent
une amélioration des manifestations articulaires (57). Le role des
antithyroidiens de synthese dans le développement de I’AND n’est donc pas
clairement établi ; faut-il incriminer le traitement ou I’hyperthyroidie elle-
méme ? |

Dans les ouvrages récents, I'’AND n’est jamais citée en tant qu’effet indésirable
des antithyroidiens de synthese (7-21-38-49-61).

En conclusion, les dérivés du thionamide (BASDENE®) semblent étre a
l'origine de manifestations articulaires a type d’arthralgies ou d’arthrites.

I -5 - CONCLUSION

Il est bien évident que notre mode de recrutement des observations n’est pas parfait.
Des formes frustres d’AND peuvent échapper au diagnostic. Il est parfois difficile de
faire la part entre une myalgie, une neuropathie et une arthralgie.

Plus difficile encore sera la distinction entre une arthralgie et une AND.

Ne seront retenus pour notre étude que les dossiers pour lesquels le diagnostic d’AND
parait certain.

Mais, il nous est apparu important de signaler certaines manifestations articulaires

pour lesquelles une étiologie iatrogene a pu étre évoquée.
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II-LES OBSERVATIONS

Les observations concernant ’AND iatrogéne sont au nombre de vingt-six.

e Sept observations évoquent le “rhumatisme gardénalique” (observations n° I a VII)
Six proviennent des centres de pharmacovigilance frangais, une de la thése de
Monsieur ] - F - EILLER (24)

e Trois observations des centres de pharmacovigilance traitent de I’AND sous
thérapie antituberculeuse (observations n°® VIII a X)

* Quatorze observations relatent de 'AND des patients transplantés rénaux sous
ciclosporine (= SANDIMMUN®).
Treize sont issues de la theése de N. SETTURA (60) et une provient d’un dossier
clinique d’une patiente greffée rénale en 1992 (observations n°® XI a XXIV).

¢ Une observation suspecte la nicardipine (= LOXEN®) dans 'apparition d’'une AND

(observation N° XXV).
Cette observation fut notifiée, mais non publiée par le centre de pharmacovigilance

de Grenoble.

* Une observation d'une AND induite par la carbamazépine (= TEGRETOL®) et/ou
la propériciazine (= NEULEPTIL®) a été publiée par le centre de pharmacovigilance
de Clermont-Ferrand (observation n° XXVI).

Ces différentes observations sont présentées sous forme de tableau, afin de caractériser

chaque AND iatrogeéne, et ainsi mieux les comparer.

REMARQUE:
Les spécialités soulignées d'un trait correspondent aux médicaments suspectés par les

centres de pharmacovigilance.
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BARBITURIQUES

7 observations

IaVI




|OBSERVATIONS

MALADE

bronchique

Trauma-
tisme

de 'épaule
gauche

gardénalique

poignets, articu-
lations des
doigts

MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
—
N° :Provenance Sexe (M, F)| Antécédents; Spécialités |Indication| Posologie VA Durée de Délai Examens Traitement] Evolution cCis| B
Age (année)l terrain (DCI) traitement| Nature Localisation | d'apparition | Durée |Complémentaires
1
| o8 M Thrombo- |GARDENALS50= | Epilepsie |150 mgij Orale |15 mois |Arthralgie}Scapulalgie 2 mois aprés| ? ? Arrét de ? 1 1 3
phlébite (phénobarbital) bilatérale la début du GARDENAL
cérébrale traitement ot rempla-
70 --> crise Algodys- |Algodystrophie | par GARDENAL cement par
comitiale trophie bilatérale avec DEPAKINE
généralisée enraidissement 500 mg
Rhuma- |douloureux des 3 foisfj
Surinfection tisme épaules, coudes,

_26-



OBSERVATIONS MALADE MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABIITE
I
N° !Provenance Sexe (M, F)i Antécédents) Spécialités |Indication|Posologie VA Durée de Délai Examens Traitement! Evolution |C TS B
Age (année) terrain (DCH) traitement; Nature Localisation | d'apparition | Durée{Complémentaires
1] {l & M HTA GARDENAL1Q0 | Epilepsia 100 mg/j Orale |- au début | Arthralgie 2 mois ? ? Inconnu ? 2 11 3
\ Asthme (phénobarbital) 8j trait. aprés le On conseilld
69 Périarthrit - 3 mois |PSH début du larrét du
Scapulo- arrét  aggravée traitement GARDENAL
humérale - reprise par ot le relais
du GARDENAL par
GARDENAL DEPAKINE
pendant
3 mois
Durée
totale
de traite-
ment

3 mois

_66_



loBsERVATIONS

MALADE

MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N° |Provenance Sexe (M, F)| Antécédents| Spécialités Indication‘PosoIogie VA Durde de Délai Examens Traitement| Evolution {C |8 |B
Age (annéde)l terrain (DCI) traitement| Nature Localisation | d'apparition | Durée |Complémentaires
1l e M - Trauma- {GARDENALADO |prévention 100 mg / j Orale 2 mois | Arthralgie| Arthralgies 29 jours 1 mois|- V.8. = 2 Arrét du |[Guérison 2 2 3
tisme (phénobarbital) | épilepsie |le soir dittuses invali- |aprés le - N.F.S. normale | GARDENAL |sans séquelles
44 crénien Myalgie |dantes début du Remplace-
traitement ment par |Nette amé-
- Perte de Elévation |+ myalgies face {par DEPAKINE |{lioration des
connaissance des tran- |antérieure GARDENAL 500 douleurs
saminases jcuisses, mollets ' chrone articulaires
- Contusion membres supé- et myalgies
hémorra- rieurs. & l'arrét du
gique GARDENAL
- Comble- aT = 11601
ment 1] aprés
mastotdien I'arrét du
gauche -> GARDENAL
hypoecou- )
sie BT =67 Ul
10j aprés ;
i don¢ nette
f[ amsélicration
i

-v6_




OBSERVYATIONS

MEDICAMENTS

EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N° | Provenance {Sexe(M.F)| Antécédens | Maladie Spécialités | Indication | Posologie VA Duréede | Nawre | Locslisation | Déai |Durée| Examens complé- | Tritements | Evolution | C| S | B
Age (améc) termain diagnostiquée oC traitement dappariin mentaires
sur
v TO M Insuffisance |+ Terblemess | ATRIUM 300 = | Tembarerss | 900 mg/j Onle 39mois | Douleur Gooflement  |3meis |9 mois)« Barbitémie i 25 |Physiothérapie |«Guédson | 2| 2| 3
coronarienne | fins des mains | (fébarbamate 150 {Epilepsie | d'ATRIUM 3ans | dallure des 2mains  |apresle mgf douce sans
70 |ancienne mg + difébarba- |temporale | (= 135 mgfj de arthritique | avec rougeur |débutdu (toxicité si séquelles
mate 105 mg + phénobarbital) prédominant | traite- > 30 mgfj)
phénobarbital 45 Syndrome |surles M.P.C. [ment par Arét de sNette
Accidem * Episodes mg) douloureux jet1.P.P. ATRIUM I'ATRIUM améliora-
vasculaire d'automa- épaule - surtout des + Biologie : tiona l'arrét
cérépral droit | tismes TILDIEM 60mg |{Insuffisance { 180 mgfj Onle | Inconnve: [main 2o, Jeme, fomn pas de contexte de 1 111
ilya3ans étiquetés (diltiazem) cortrateane *médica doigts avec inflammatoire TATRIULM
épilepsic ment non caraidisse- Pas de signes
temporal arrété ment dysimmunitaires * 3mais
ilya2ans * actuelle- apris Varréy
ment 13 Douleur au » EMG. dumédica-
Troubles mic- ans de niveau des 2 * canal carpien ment persis-
tiormels i type traiternent épaules irra- stade I1 i droite tance de
de prosuntisme diant au tiers * souffrance de la quelques
inteme du racine C6 troubles
Chute sur bras avec modérée, évolu- fonctionnels
Lépaule enraidisse- tive i droite et quelques
sauche ment et prédo- signes phy-
CERVOXAN 20 | Vidlisemert ]|~ 80 mg/j Onle |Inconnue: minance de » Scintigraphie Sqesmas | 1] 1)1
Contexte (vinburnine) c&rébral * médica- 1a limitation osseuse | neue nete régres-
dhyperthyroi- (AVC) ment non dans la rétro- hyperfixation sion
die amété pulsion symérque des
* actuelle- épaules, coudes, « 6 mois
ment 3 poignets, inter - aprds [amrét
ans de phalangiennes disparition
traitement des plairites
+ Radiographic : & des signes
Arthrose rachi- physiques
dienne avec pin- Scrtigaghe
cements discaux sambienae
lombaire et cer- male
vical .
Remplacane
23
JATRRM
pec
TEGRERL
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{OBSERVATIONS
:

MALADE

& MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE !
‘ T
Ne |Provenance Sexe (M. F){Antécédents| Spécialités |Indication|Posologie VA Durée de Délai Examens Traitement| Evolution |{C |8 |B
Age (année)l terrain (DCY) traitement| Nature Localisation | d'apparition | Durée |Complémentaires
|
v PA F ? VERIANE - Insomnie {250 mg / j Orale (20 ans Arthralgie!| Epaule 20 ans aprésiinconnue| Scanner normal | Arrét Guérison sand 2 | 1 \ 2
BURIAT de barbital le début du q progressit |séquelles
(= barbital + traitement |mois | Pas de signes du
41 125 mg + 30mg/j Algodys- |Unilatérale par VERIANE biologiques médicament Nette
Valériane de valériane trophie BURIAT amélioration
! 15 mg) 5 mois aprés de & f'arrét du
| Céphalagie I'hypnotique : médicament :
(mise sous radiographies i
le compte normales § mois aprés
d'une l'arrét
spasmo- fes arthrali-
philie) gies ont !
disparu de E
fagon pro- ‘
gressive ,
depuis ;
larrét de }
'hypnotique ‘;
|
Les cépha- i
1ées
ont dispa- ;
i1 mois |
aprés w
l'arrét du l
. médicament !
| ‘ o
L L [ ]
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OBSERYATIONS

MALADE

MEDICAMENTS

EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
Ne Provenance Sexe (M, F) Antécédents Spécialités | Indication | Posologie YA Durdede | Nawre | Localisastion | Délai | Durée| Examens complé- | Traitements | Evolution| C] S| B
Age (armée) termain O traitement dapparition mentaires
VI Thése F Dépression ORTENAL Depression ? Orale 15ans  |Algodyst- Hanche |[1Sasais) 2 : | Calcitonine Neste 1] 113
nerveuse datant  {(Phénobarbital | nerveuse rophie de 1a gauche kdihzds | Mois {+ limiution dou- | pendant 3 Amébortion
59 de 15 ans 100mg hanche tmiement loureuse discrite | semaines en 1 mois
+ amphétamine par dans toutes les (dés la 2+=
5mg ORTENAL directions de la Rééducation  |injestion
coxofémorale active de
gauche cadonine,
s la patiente
Dyalan: TRANXENE Depression Onle 15 ans et azilagée)
Algodystrophie | (domzépae) nerveuse + Amyotrophic
de 1a hanche droite quadrcipitale Radiograghic
traitée par gauche 1 mois
calcitonine, guérie aprés le
sans séquelles + Les autres articu- traitement,
lations sont nar- clle
males montre
une démi-
Radiogmphic : nénlisation
+ coxarthrose delatéte
bilatérale modérée et du col
+ déminéralisation fémoral
diffuse de 1a téte gaxhe mais
fémorale et du col beaucoup
fémoral gauche plus
discrete
+ déminéralisation
discréte, mais
hétérogene du
massif trochanté-
rien
Seinti .
osseuse ap Te 09
+ Hyperfixation de
1a téte fémonle
gauche, di2 massif
trochantérien et
d'une partie du

fémur
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OBSERVATIONS

MALADE MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N Provenance Sexe (M, F) Antécédents Spécialités | Indication | Posologie YA Duréede | Namre | Localisation | Délai |Durée| Examens complé- | Traitemems |Evoluin| C| S | B
Age (année) terrain o traitement dapperiion mentaires
vi PA F Tearain alcoalique | ATRIUM Sevrage 900 mgfj Onale lan Anthrite Scapulatumérale | 1303 apeisle|6 Mois Radiographie : Arrét de Amdomin| 1] 2|3
(fébarbamate alcoolique {dATRIUM datdu syndrome ATRIUM npided
44 150 mg +anxidté {135 mgde Doulenr Bilatérale tieme—nt algodystrophique L du
phénobarbital phénobarbital articulaire p taitement
45mg ATRILM avec
+ difébarbamate Syndrome Antalgiques | ricupéation
105 mg) algodystro- sans effet sur  jdela
phique la douleur rochilié des
épmules
ATARAX25 | Anxiéeé 75 mg; Orale ? 6mois
(hydroxyzine) apres Lanét
darnédics-
ment, i pee-
sise
Qelqucs
Séments
doulaneux
Guédson
sans

_86-
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ANTITUBERCULEUX

3 observations

VIIT a X




OBSERVATIONS

MALADE

MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N° | Provenance {Sexe(M,F)| Amtécédens | Maladie Spécialités | Indication | Posologie VA Durdede | Nawre | Localisation | Délai |Durée| Examens complé- | Traitements |Evolution| C| S | B
Age(arée) terrain diagnostiquée {DCT) traitement dappadtion mentaires
sur
Vi CF F ? + Fpanchement | RIMIFON Tuberculose | 450 mg/j Crnle 39 jours | Arthralgie ? 30 jours ? ? Diminution de |Guérison | 1{ 2} 3
pleunlde |150 pulmoaire Périanthrite 2pres le la posologie du | sans
30 labase (isoniazide) scapulohu- début du RIMIFON @ |séquelles
gauche mérale traite- 300 mgfj
ment
» Fitvie139° | RIFADINE Tuberculose | 600 mg/j Orale  |Inconnue: anti- Neue
(dfampicine) pulmonaire pas d'arrét wbercu- améliora-
« IDR+ du médica-~ leux ticn dela
ment réduction
de poso-
s V8172 MYAMBUTOL |Tubaculose| 1200 mg/fj Omle |Inconnue: logie
(éthambuto]) | pulmonaice pas d'arrix
« GB:3800 du médica-
PN:81% ment
* Biopsic PIRILENE Tuberculose| 1500 mgfj Orale |Incomnue:
pleural ¢ pyrazinamide pulmonaire pas d'amét
réaction du médica-
inflammatoi- ment
e giganto-
cellulaire
épithélicide
avec un peu
de nécrose
caséeuse
Evolution de la
maladie :
» &at génénl
¢t températu-
re d'évolu-
tion favo-
rable en 10
jours de trai-
tement.
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OBSERYATIONS MALADE MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
Ne Provenance Sexe (M, F) Antécédents Spécialités Indication { Posologie VA Durée de Nawre Localisation | Délai Examens complé- | Traitements | Evolution| C| S | B
Age (annéc) terrain oCn traitement dappatition mentaires
X NY F Antécédants | * Tmitement Anhralgie |-Geox 19jous » Hémogramme, |« Anti- + Guédson
familiaux : habitwe] : - Epextles axisle jonogramme inflamma- sars
25 pere décédé d'une | RIMIFON lan - Poignas d'dx dn normaux toires séqedles
wberculose RIFADINE RIMIFON
MYAMBUTOL per vaelV » Pas de syndrome
inflammatoire « Relai
Anécédant dela | * Traitement § 19jous RIMIFONIV
maladic : Lhopital : Fxisie © RIMIFON
» Primo Infection | RIVOTRIL Reprise ? v Quelques datda pecos
probabie i (clonazépam) évolutive jours non taiemet
1lans non trai- | puis relais de arrétd e
tée DEPAKINE 500 | wberculose | 1000 mgfj Orale FRILENE
RIFADINE au piveau 500 mgf v 29 j
* Lupus (dfampicine) encéphali-
érythémateux i | AUGMENTIN  |tique 2 glj 7 8j
2] ans PROFENID ?
RIMIFON 9 250 mg/j v 29} 112)3
+ Tuberculose (ISONIAZIDE)
neuro méningée
séverei 24 ans |MYAMBUTOL 18 v 29
(&hambutol)
* Adénopathies 1 1500 mg/j Orle 29j 1] 213
sus-clavicu- (pyrazinamidc)
laires puis relais per os |
droites fistlées
i24ans * Traitement d¢ | Tuberculose
sortie :
* A25anscrisc |+« RIMIFON 50 100 mg/j Orale
comiciale « MYAMBUTOL 1000 mg/j Onle
généralisée « PIRILENE 1500 mg/j Orale ?
« RIFADINE 600mg/j | Orale
» DEPAKINE 500 1000 mgfj Orale
» ZYLORIC 106 200 mg/j Orale
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OBSERVATIONS

MALADE MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N° | Provenance [Sexe(M,F)| Aniécédents Maladie Spécialités Indication { Posologie VA Durée de Natre | Localisaion | Délai | Durée{ Examens complé- | Traitements | Evolution| €| S |B
Age(arée) tezrain diagnostiquée OCh traitement dappagition mentaires
sur
X CF M ? ? PIRILENE Tuberculose| 2 g/i Onle | 6semaines |+ Asthénie |Doulenrdss |6 7 |+ Anticorps Amét du Guédson | 2| 1 (3
pyrazinamide pulmonaire | 1 500 mgfj * Arthralgie |machoires et | semaines antinucléaires PIRILENE et |sans
38 (hépatotoxicité) » Céphalée |genoux aprés le négatifs ZYLORIC séquelles
¢ Dyspnée début du
Tuberculose | 350 mg/j Onale d'effort traite~
150 2 50 pulmonaire ment
(isoniazide) anti-
tubercu-
leux
Evelution de 3 | RIFADINE Tubexcdoss | 600 mg)j Onle
lagic : sFaerpicine) .
d S I
Almasde
* exzmen oph- | MYAMBUTOL | Tuberculose | 1 400 mgfj Orale 1 mois
talmalogique | (éthambutol) pulmonaire aprés
normal T'arrét du
PIRILENE
- diminution | ZYLORIC Hypez- a
de I'épanche- | (allopurinol) uricémie ZYLORIC
ment pleural wmgmen-
tation des
signes
A 6 sanaines cliniques
e aiiement décrits
* Spirométrie suparavant
normmale
«NFS noomale

-201 -
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CICLOSPORINE

14 observations

XI a XXIV



OBSERVATIONS

MALADE

MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N° |Provenance Sexe (M, F)Antécédents] Spécialités |Indication|Posologie VA Durée de Délai Examens Traitement| Evolution iC [S {B
Age (année) terrain (DC1) traitement, Nature Localisation | d'apparition | Durée {Complémentaires
Xl R F Hypertrigly| SANDIMMUM ] 180-408 mg/j|Orale |Non arrété|Algodys- [2 genoux puis, |2 mois 10mois| Biologie : normale |Calcitonine | Favorable & | 1 | 1 2
céridémie |(ciclosporine) trophie - chevilles aprés le humaine partir du
familiale - coudes debut du Radiologie : nor- Béme mois
- épaules traitement male (au 3éme d'édvolution
56 Glomérulo- » - poignet par ciclo. mois) puis aprés trai-
néphrite firetfe - hanche déminéralisation | Antalgiques| tement
renale osseuse symptéma-
-> HD IMUREL 200-50 mg/j |Orale |Non arrété) Invalidité puis ( au 6&me mois) tique
pendant (azathioprine) impotence Physio-
3 ans fonctionnelle IRM compatible {thérapie
CORTANCYL 10-7,6 mg/j |Orale |2 mois totale avec diagnostic
10 ) Décharge | Guérison
(prednisone) Douleurs Taux de cicio : complate
permanentes -transitoirement
ADALATE HTA 40 mglj Orale |[Non arrété élevés au début
(nifédipine) du traitement
LASILIX HTA ? Orale {5 jours - stables dans la
(furosémide) fourchette thé-
rapeutique au
RANIPLEX Ulcére ? Orale |14 jours moment de
(ranitidine) I'extension des

douieurs et lors
de la guérison
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OBSERVATIONS

MALADE

MEDICAMENTS

EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N Provenance Sexe (M, F) Antécédents Spécialités | Indication | Posologic VA Durécde | Namre | Localisation | Délai |Durée| Examens complé- | Traniements | Evoluion{ C| S | B
Age (année) terrain @oCn traitement dappaition mentaires
Xa GR F Nécrose cortical h 220-300mg/j | Onle | Nonamité |Algedystro |Facedorsledes |1mcisaris! 637 |Ostéocaleinex 3 | Calciionine | Favorabie 1] 112
bilatéral (ciclosporine) phie 2 pecs, kedintdi | mois |Radiographic aprén 1 mas
35 2 HD 150 mg/j et négative Kinésithérapie | detmitaneat
intermitence IMUREL le ler mois Orale | Non arété puisies2 per lacida
pendant 5 ans (azathioprine) ) 100 mgfj chevilles Scintigraphie
(Greffe rénale ensuite avec hyperfixation | Repos
CORTANCYL 75mgfile { Onle 12 mois Douleur aigué des chevilles,
10 ler mois pendam 3 genoux et hanches
(prednisone) 5 mgfj ensuite mois
ARTEX HTA 2,5 mgfj Omle 9 mais IRM avec hyposi- Guérisn
(text atolol) puis 5 mg/j gmlenT1, (che- compléte
6 mais villes, genoux,
MINIPRESS HTA ? Orale utilisé en hanches), compa-
(prazosine) relais de tible avec le dia-
ARTEX gnostic
LASILIX HTA ? Onle ? d'agodystrophic
(furosémide)
AZANTAC Hyperacidté{| 150 mg/j Ornale 25 jours Taux deciclo :
(ranitidine) gastrique aucune relation
entre 'évolution
de l'effet indési-
rable ct celle des
concentrations
sanguines de la
ciclo.
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OBSERVATIONS 7 MALADE MEDICAMENTS 1 EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N° |Provenance Sexe (M, F)| Antécédents| Spécialités |Indication{Posologie [VA Durée de Délai Examens Traitement | Evolution |C S |B
Age (année)| terrain (DCY) traitement| Nature Localisation | d'apparition | Durée |Complémentaires
Xil [e3] M Asthme SANDIMMUM 220-440 mg/{|Orale [Non arreté | Algodys- )Face supérieure |2 mois 2 & |(Radicgraphie Calcitonine | Favorable | 1 1 2
traité (ciclosporine) trophie pied gauche aprés le 3 mois|normale en 2 mois de
depuis f"dge 150 mg/j 1er début du traitement
31 de 10 ans |IMUREL Greffe mois Orale |- 2 premiers| puis, cheville traitement Scintigraphie Physio-
(azathioprine) |rénale 100 mg /j 28me mols aprés gauche par avec hyper- thérapie
Glomérulo- mois la greffe ciclo. fixation des
néphrite amrét 3ame m. - Amét le Douleur genoux et
membrano- 50 mg) dame m. "13ame mois augmentée par chevilles
proliféra- et Séme mois - puis 1 m, la pression Repos
trive CORTANCYL 10 mg/j ter m. |Orale |Non arrété IRM normale
> HD 10 7.5 mg/j 26. m.
pendant (prednisone) 5 mgfj ensuite Taux de ciclo :
18 mois 7
LOXENLP HTA 20 mg/] avant|Orale |En continu - augmentés au
{nicardipine) la grette moment de
100 mg/} l'apparition et
aprés de ['aggravation
- B + des douleurs
VENTOLINE Asthme ? focale j,
(salbutamol) |p > n continy - La régression
ATROVENT ? des douleurs

(ipratropium)

coincide avec la
diminution des
concentrations
sanguines.
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OBSERVATIONS MALADE MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N° jProvenance |Sexe (M, F) Antécédents| Spécialités |Indication|Posologie |VA Durée de Délai Examens Traitement | Evolution |C S |B
Age (année) terrain (DCly traitement] Nature Localisation | d'apparition | Durée [Complémentaires
XV GR £ LD SANDIMMUM ] 240-340 mg/j|Orale |Non arrété |Algodys- |- cheville gauche|Au cours du 4 A |Biologie du lupus | Calcitonine AmélioretioA 1 1 2
(ciclosporine) trophie - genou droit 3éme mois {5 mois(négative au en 2 mois
forme arti- - et genou gauche |aprés le moment des aprés le
34 culaire, IMUREL Grelfe 125-75mg/j ;Orale |Non arreté début du symptémes Physio- traitement
rénale et |(azathioprine) [lrénale traitement thérapie
cutanée par ciclo Calcitonine x 3
traitée par | CORTANCYL 75 mg/jles  |Orale (4 mois
corticoides.|10 = Ter et 28. mois Radiographie
Complica- |prednisone 10 mg/j les 38, avec déminéra-
tion en né- et 4é. mois lisation osseuse
phropathie T
->HD Scintigraphis
pendant avec hyper-
4 ans. TENORMINE ~ |HTA 25-100 mg/j |Orale |Non arrete fixation
(aténolol) cheville gauche
Forage et st genoux
prothése de |[LOXENLP HTA 70 mglj Qrale |2 mois
hanche (nicardipine) IRM avec hypo-
totale signal T1
Terrain Taux ciclo :
dépressit pas de relation
entre les taux de|
ciclo et l'évolu-
tion des douleurs

=401 -



[oBsERvATIONS

douleurs

MALADE MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N° {Provenance [Sexe (M, F) Antécédents; Spécialités |Indication|Posologie [VA Durée de Délai Examens Traitement | Evolution |C |8 |[B
Age (année) terrain (bChH traitement] Nature Localisation | d'apparition | Durée |Complémentaires
-
XV R M Glomérulo- |SANDIMMUM 180-380 mg/j|Orale |Non arrété | Algodys- {- genou droit au cours du 4 4 |Biologle normale|Calcitonine | Favorable 1 1 2
néphrite {ciclosporine) trophie 4éme mois (5 mois{(VS, bilan humaine en 3-4 mois
. ->HD - genou gauche (aprds le phosphocalcique) aprés
41 pendant SOLUMEDROL  [[Greffe 360-240mg/} {1V 10 | aprés début du Physio- traitement
5 ans {méthylpredni- Irénale la gretfe - puis au niveau [traitement PTH normale au |thérapie
solone) des 2 carpes |par ciclo. moment de l'ef-
1ére greffe [CORTANCYL 10 mg/} Orale {Hon arrets droit et gauche fet indésirable |Décharge
-> rejet 10 en relais du
1 an plus  {(prednisone) SOUMEDROL - au niveau du Radiographie
tard coude droit avec déminéra-
IMUREL 150 mg/} Orale |Non arreté lisation
Parathy- azathioprine) jusqu'ay
roidectomie| 26¢me jour IRM avec hypo-
subtotale 1 aprés la signal Tt
grefte ’
Cholécys- 100 mgfj Scintigraphie
tectomie ensuite avec hyper-
fixation osseuse
LOXEN LP HTA 40 mglj Orale |En continu Taux ciclo :
{nicardipine) dans la normalitd
au moment de
OROCAL Hypo- 1g/] Orale [Avant et I'apparition des
| (carbonate de |calcémie aprés la douleurs et,
| calcium) greffe augmentés
E ensuite,
; coicidant avec
j un accroisse-
i ment des
|
I
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OBSERVATIONS MALADE MEDICAMENTS EFFET INDES!IRABLE IMPUTABILITE
N° [Provenance (Sexe (M, F) Antécédents| Spécialités |Indication|Posologie [VA Durée de —[ Délai Examens Treitement | Evolution (C |8 |B
Age {année)] terrain (DCh) traitement| Nature Localisation | d'apparition | Durée [Complémentaires
Xwvi €2 F - Glomérulo] SANDIMMUM 160-220 mg/j{Orale |Non arrete |Algodys- (Douleur mécani- |Fin du 4 a4 |Biologie sans Calcitonine |Favorable 1 1 2
néphrite (ciclosporine) i) ) trophie que invalidante |3&me mois |5 mois]signes inflam- en 2 mois
membrano- aux 2 genoux, |aprés la fatoires mais aprés le
44 proliféra- |[IMUREL IGretfe 175 mij Orale |Non arrété puis aux 2 arefte avec hyper- Physio- traitement
tive hypo- |(azathioprine) Jjrénale pendant 4 m. chevilles calcémie, thérapie
complé- et 150 mg/j hypophospho-
mentaire puis, rémie, Balnéo-
avec CORTANCYL 10 mg/j 1er m. (Oraje (Non arrété tuméfaction de hypercalciurie [thérapie
suspicion  |(prednisone) 7.5 mglj 28me la cheville PTH augmentée
d'un LED et 3¢me mois gauche et &pan- -> parathy-
5 mgfj ensuite chement du roidectomie
- Syndrome!LOXENLP HTA 100 mg/] Orale [Avant la genou droit
néphrotique |(nicardipine) gretfe Pas de signes
et IRC -> non cliniques de LED
->HD arréte au moment des
’ premiéres
- Hyperpa- douteurs
rathyroidie
biclogique Radiographie ?
latente TENORMINE HTA 50 mg/j Orale |Avant la
avant (aténolol) greffe
greffe -> non Scintigraphie
-> parathy- arraté évocatrice d'une
roidectomie ostéonécrose
- Mycoses IRM éiimine
vaginales + I'ostéonécrose
condylomes
du col wérin Taux ciclo :
->Colposcopiel légérement
annuelle supérieurs a la
normale au
- Allergie au moment de
a1 BACTRIM 'apparition des
douleurs puis
normalisation
avec évolution
tavorable
i _
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OBSERVATIONS MALADE MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N° Provenance Sexe (M, F) Antécédents Spécialités | Indication | Posologie YA Durée de Nawre | Localisation | Délai | Durée| Examens complé- | Traitemens | Evolution] C| S | B
Age (année) tamin @oCn traitement Jappeitiont mentaires
Xvi GR M «Goménlonéphrite ' 190-240mgfj | Orale | Nonamété |Algodystophic| Douleur s 7 233 [Biologic normale |Calcitonine {Favonable | 1 { 1| 2
e dépdt IgA (ciclosporine) niveau des coups mois | sans signes en un pen
El idiopathique depied droit et inflammatoires plus dun
2 RAaHTA [IMUREL Grefferdnale | 100 mg/j Orale  |1es6preamies gaxhe lorsdela Kinésithérapie |rnois apres
= HD (azathioprine) . Pk station debout & Bilan phosphocal- le début du
greffenss andt de lamarche cique modifié avec | Décharge traitemert
Ipus PTH faible
Repdssetnon
+ Hypapenthyride ant Radiographie 7
avee hyperphos- Scintigmaohi
phorémmie & lthiase cintigraphie avec
calcique :ympté- CORTANCYL 10mg/j Orale | Non arrété hyperfixation des
matique (prednisone) 2 genoux surtout i
= panathyroidec droite, des 2 che-
tomie villes et des 2
tarses.
» HTA pexsistame - . .
< Rétinopatiie | TENORMINE HTA 50 mgfj Orale | A parir du IRM avec hyposi-
(aténolol) pendant 1,5 3= mois gnal T1 évocateur
mois apris ha d'une algodystro-
100 mg/j greffc non phie
ensuite amété
o Anéml Taux ciclo
carbonate de Hypocakdmic 1gfj Orale [Avantla constamment dans
calcium greffe non 12 normalité
amété | thérapeutique
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OBSERVATIONS MALADE MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
Ne Provenance Sexe (M, F) Antécédents Spécialités | Indication | Posologie VA Durée de Nawre | Localisation | Délai |Durée| Examens complé- | Traitements | Evolution] Cj S | B
Age (année) termain OChH traitement dappariion mentaires
Xvim GR F ¢ IRC sur lithiase L 220 mglj Onle | Nonaréd | Algxysrrphic | Douleur des 2 | 2mais 20} Radiographie : Calcitonine Amfimén| 1| 1} 2
cystinique (ciclosporine) chevillesinva- | apxisle | jours | pas de lésions s'estrévélée  |biménie
54 lidartes tEemert typiques d'algody- | inefficace
SHDdepuis2! {IMUREL Greffe 100 mgfj Orale | Nonamréié « Discret par cda strophie 1 mois
ans (2zathioprine) irénale edéme au aprés la greffe * Blocs locaux | Evahation
niveau des 2 au faverable en
chevilles et FONZYLANE |15 jours
CORTANCYL 5 mgfj Onle | Nonarréé des 2 tarses Scintigraphie apris les
« Thyrdidectomie | (prednisone) osscuse Physicthérapie, | blocs
] plusieurs foyers kinésitérapie
* Rupure de ten- hyperfixants au avec bains
dors du quads- niveau de la écossais
ceps ASPEGIC100 Prévention Orale 3 mois cheville, du médio-
(scéthysabicylmede | du tarse
+ Sciatique hyper- lisine) thrombus Suspicion d'algo-
algique dystrophie
MOPRAL Ulcere 20mg Orale | Non arrété
« Hyperparathyraidie | (oméprazolc)
« Pancréatiie sigué [THYROXINE | Hypothyr- | 15 gouttes = | Onle 3 mois
idie 7518 IRM:?
+ Splénectomie | (Lévothyroxine
sodique)
» Cunlgie 1 4 -1
+ Camlbilaténl | TIMOPTOL 3 r 3 P
catsien (timotol)
. Cnmlgxc drotte {Glaucome 1 goutte de Oculaire || Non arrété
lchaque 2 fois/j
» Sciatalgie L5 GLAUCOSTAT
(acéclidine + ac.
* Anhnalgic : PSH |borque + benzal- i
konium) 1 4
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OBSERVATIONS

MALADE

MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N |Provenance [Sexe (M, F) Antécédents| Spécialités |Indication|Posologis |VA Durée de Délai Examens Traitement | Evolution |[C {S |B
Age (année)| terrain [(3]e)] traitement| Nature Localisation | d'apparition | Durée [Complémentaires
-
XX BX M - Hépatite | SANDIMMUM 200 mgff |V 5 premiers | Algodys- |- Genou Au cours du |Env, |Déminéralisation|Calcitonine |Rémission 1 112
virale B (ciclosporine) » puis puis {jours aprés |trophie ’ 3&me mois |4 mois|osseuse compléte
54 chronique 320 mg/j |orale |la greffe |impotente suivant la Hyperfixation aprés 2
- Polykystose SOLUPRED Gretie puis relais greffe et scintigraphique cures de
rénale (prednisolone) |irenale per os non I'adminis- et bilan calcitonine
->HD IMUREL arrété tration phosphocalcique
pendant (azathioprine) de ciclo normal
7 ans SECTRAL200  |HTA
(Acébutolol)
XX BX M - HTA SANDIMMUM 280 mg/j |IV puis{5 premierg Algodys- 4114 |2
- Polykystose|(ciclosporine) r 16 mg/j orale |jours aprés [trophie - Genou et avant]- 1 mois A peu |Déminéralisation|- FULCINE 500 | - Régression
49 rénale Grefls la greffe pied aprés la prés  |osseuse aprés
->HD SCLUPRED rénale orale |puis relais greffe et 3 mois [Hyperfixation |- Une cure | traitement
pendant (prednisolone) per os non I'introduction scintigraphique de
7 ans b arrété de ciclo. Bilan calcitenine
AZANTAC Ulcére arale phosphocalcique
(Ranitidine) normal
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OBSERVATIONS MALADE MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N° Provenance Sexe (M, F) Amtécédents Spécialités | Indication | Posologie YA Durée de Nawre | Localisation | Délai |Durée| Examens complé- [ Traitements | Evoluton| C| S| B
Age (année) terrain (DCY traitement dappariticn mentaires
1
xx1 BX F « IRCetHTA 280 mgfj IV |+ 5 premiers | Algodysoghie | « Genou et Aucours | A peu |« Radiclogie Calcitonine  |Rigression | 1] 1] 2
< HD (ciclosporine) > puis jours pied duleme | Pres | normale
47 « Antécédants Greffe orale aprés la mois 2 mois{s Bilan
d'yperparathy- rénale greffc suivant la phosphocalcique
rdide puis relais greffe ct normal
per os non I'adminis-
arété tration de
ciclo
SOLUPRED 15830mgfj | Orale |Non amité
(prednisolone)
Xxa BX F Protéinuric post- | SANDIMMUM 7] 180 mgfj IV 1+ 5 premiers | Algodysuxtie | « Les 2 genoux | Au cours | A peu | « Hypefixation | Calcitonine «Ewvhtin| 1} 192
scadatine (ciclosporine) puis jours du3ime | prés | scimigraphique favcnable
44 S IRC > Orale aprés la mois 4 mois} « Bilan
Greffe greffe aprés la phosphocalcique
rénale puis relais greffe et normal
per os non I'adminis-
arré&té tration de
ciclo
HTA SOLUPRED 30i75mgfj | Ormale | Non amtté
< HD (prednisolane)
HTA
peodamiphis & | SECTRAL 200 Orale | 4 mois
(Acébutolol)
MUTESA
(hydroxyde d'alu-
minium et
magnésium)
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OBSERYATIONS MALADE MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N° Provenance Sexe (M, F) Antécédents Spécialités Indication | Posologic VA Durée de Nawre | Localisation | Délai |Durée| Examens complé- | Traitements | Evoluionj C| S| B
Age (année) terrain {OCI) traitement dappertion mentaires
XX10 BX M o Lithiase 150 mgf IV 1+ 5 premiers | Algdysnghie | Chevilles | Aucours | Moins |« Déminéralisation| CALCITAR |+Bveision | 1| 1] 2
oxalocakique | (ciclosporine) puis jours + Genoux duZtme | ded |+ Hypedfixation frverabie
44 » Gloménulo- ) Greffe orale aprés la » Mains mois mois | osseuse aprts
néphriss aign? | SOLUPRED rénale greffe suivant la {en tout|« Bilan phospho- Yaernet
= HD pendant (prednisolone) puis relais greffe et calcique
environ 1 an ) per os non T'adminis- Aormal.
SELECTRAL 206 arréif tration de
(Ac@ancial) ciclo
MUTESA
(hydroxyde d'alu-
minfum et
magnésium)
* 6 premiers | Algodysrdie |« Genou Aucours | A pen e Déminéralisation | » 2 cures de «Evcuion
j. aprés la * Coude gauche | du 4% P®s | osseuse CALCITAR | favmbleen
xxiv BX M HTA et protdinu- J Greffe 150 mgjj v greffe puis * Méucarpo. |mois 6 mois & &chec 2moisi 11112
e postscarlatine | (ciclosporine) rénale puis Orale| relais per os jennes | aprés 1a * Hyperfixation 3masaprs
38 < IRC Jusqu'au 8% 3=ct4=de |greffe osseuse * Suppression | Jetaitement
< HD mois Ia main- T'adminis- de la ciclo au
gauche tration de 8% mais
Hyperparathyroidie | CORTANCYL 30 mg/j Onale |Non amiss diclo .
Pacathyroidectomic (prednisone) Taux ciclo :
dans la fourchetie | sAdriimoeon de
MUTESA thérapeutique lors | HYDERGINE
(hydroxyde d'alu- de l'apparition de | GRISEFULINE
minium et I'effet indésirable
magnésivm)
+ Rééducation

VI~



OBSERYATIONS MALADE MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N° Provenance Sexe M, F) Antécddents Spécialités Indication Posclogie YA Durée de Nature Localisation Délai | Durde | Examens complé- | Traitements | Evoludon] C| S |B
Age (année) terrain @OCD traitemnent Jappariticn mentaires
XXV GR M « Intolérences LOXEN 260 HTA 60 mg/j Omale Tmois |« Anhnlgie|Dé 6masapts| 10 |+ Bilan sanguin AINS Pas 20 211
médicamentenses (nicardipine) + Lombalgies, | ledéxtds | Mois hépatique, d'amélio-
73 » Oedéme sciatalgie | takemet urinaire N ration
droite par » Pas d'aggrava-
+ Algoneuro LOXEN tionsurleplan |+ Arrétdu Pas 1) 131
+ Syndrome grip- [CATAPRESSAN HTA 0,450 mg/j Orale | Nonarété | dystrophie |+ Douleur cardiaque, rénal, | LOXEN d'amélio-
pal (clonidine) depuis 2 208 |« Syndrome | coxofémo- hépatique. pendant8  {ration
(ALDOMET) de rale droite jours
DUPUYTREN « Ac. antinu- » Arrét du
» Gonalgie cléaires () CAPTOLANE
bilatérale pendant 10
+ cedéme cheville | CAPTOLANES® | HTA 100 mgfj Orale | Non arréé « Etude dela chai- | jours 1p 172
(ADALATE) (captopril) depuis 1,5 + Douleur des ne complémen-
ans poignets, taire {-)
coudes, « Facteur thuma-
épaules. toide ().
+ hyperglycémic + Rhéopléshys,
hyperuricémie PERSANTINE Maladie 225 mgfj Onale Non arrété Fin du mois myographie, 1111
LASILIX) (dypiridamole) |coronarien- depuis 2 ans » Ocdzme des doppler nomaux
ne extrémités = Scinigraphie :
(pieds + ne confirme pas
chevilles) vraiment 'AND.
DIGOXINE 1c 250 ugfy Orale Non arrété « Gonflement + Radiographie des 11141
(digoxine) depuis 2 ans des mains er 2 mains, des
des doigs hanches, des
surtout sur genous, des poi-
la face dor- gnes : normmale
sale.
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OBSERVATIONS MALADE MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
I
N° [Provenance (Sexe (M, F){Antécédents| Spécialités (Indication{Posclogie [ VA Durée de Délai Examens Traitement | Evolution {C [S§ |B
Age (année)| terrain (DCh) traitement Nature Localisation| d'apparition Durée (Complémentaires
XXv - Tentative
suite d'arrét du
CATA- Rebond d'HT A
PRESSAN
- Bandage
élastique
des chavil- |Amélioration
les et Jambes }des oedemes
- Traitement!
par
ESBERIVEN
- Arrét défi{Aprés 15 j
nitif du d'arrét du
I LOXEN LOXENS
|
i - diminution
: progressive
l des cedémes
} - persistance
! d'un enraidi
‘ ssement des
1! doigts
! pendant
i

5 mois
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OBSERVATIONS MALADE MEDICAMENTS EFFET INDESIRABLE IMPUTABILITE
N° Provenance Sexe (M, F) Antéoédents Spécialités | Indication | Posologie VA Durée de Natare | Localisation | Délai |Durée] Examens complé- | Traitements | Evolution] C| S | B
Age (année) terrain (DChH traitement dappariion mentaires
XXVI CF F * Cervicalgies | TEGRETQIL |« Psychose| 600 mg/i Orale e Inconnue |« Arthralgie |+ Epaule droite | 2mo s {1 mois|s Le taux de sInfilration {sIconme| 1| 111
chroniques (carbamazépine) maniaco- médicament keddtdn TEGRETOL améioation
49 dépressive commencé |+ Blocage de traitement est dans la au bout
depuis 2 Tépaule par fourchetie d'un mois
mais, non droite THREICL thérapeutique apres
axréeé ¢ Epmile infiltration
peeavec
capsulite
remacile
o Oxites : NEULEPTIL4 % | « Psychose| 25 mg/j Orale |+ Inconnue 1 mois 111
puracenthése propericiazine maniaco- méxdexment aprésle
acrateurs trans- dépressive cammencé dént du
tympaniques depuis 1 traitement
mais, non par
arrété NELLER
+ Dépression i
» ANAFRANIL
50 mgfj
depuis 2 ans
ANAFRANIL25 |Dépression| S50 mgfj Orale  |Non arrété :
{amipramine) traitement
s depuis
2ans

~91L -
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III - TABLEAUX RECAPITULATIFS
DES IMPUTABILITES

III - 1 - LIMPUTABILITE EN PHARMACOVIGILANCE (6- 66)

La méthode d’imputabilité utilisée en pharmacovigilance a pour but d'imputer aux
médicaments des effets inattendus ou toxiques.

Tout médicament, dés lors qu’il manifeste au cours de la thérapeutique un effet autre
que celui recherché, est imputable.

Il existe deux sortes d’imputabilités :

* une intrinséque concernant le cas clinique
° une extrinseque ayant recours aux connaissances bibliographiques

IIT - 1 - 1 - Imputabilité intrinseque

L’'imputabilité intrinséque représente la possibilité d'une relation de cause a effet entre
chaque médicament pris par le malade et la survenue d’un événement clinique.

Tout médicament pris par le malade doit étre imputé successivement et de maniere
indépendante.

L’'imputabilité intrinseque est définie par sept criteres répartis en deux groupes :

- les critéres chronologiques
- les criteres sémiologiques

* Les critéres chronologiques

Ils concernent 'administration, 1’arrét, la réadministration du médicament.
ADMINISTRATION :

Le délai entre l'administration du médicament et la survenue de V'effet inattendu ou
toxique présumé peut étre :

0 tres suggestif

L’effet toxique apparait dans un délai trés court et apres la prise du médicament ; il est
compatible avec I'apparition de l'effet toxique.
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Exemple :
La réaction d’hypersensibilité aux pénicillines se manifeste par une éruption cutanée
qui apparait quelques jours apres la prise médicamenteuse.
¢ incompatible
L’administration du médicament ne peut pas étre la cause de l'effet toxique.
Exemple :
Une éruption cutanée qui apparait avant la prise médicamenteuse.
¢ compatible
Autres cas

ARRET DU TRAITEMENT

L’évolution de I'effet, inattendu ou toxique apres 1'arrét du médicament en cause peut

se révéler :

¢ suggestive:
On observe une régression des signes cliniquesavec I'arrét du médicament.

¢ non concluante :
La régression des signes cliniques paraft spontanée ou provoquée par un traitement
réputé efficace sur ces troubles.
Parfois, le médicament est non arrété ou, I'évolution reste inconnue ou, les troubles
sont irréversibles .

¢ non suggestive :

Dans ce cas, on observera soit, une absence de régression des troubles de type
réversibles soit, une régression complete sans arrét du traitement.

READMINISTRATION DU MEDICAMENT

La réadministration du médicament pourra étre qualifiée de :
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- R (+) : positive, lorsque lI'événement récidive au cours d’une réadministration.
- R (-) : négative, si I'événement ne récidive pas lors d’une réadministration.
- R (0) : non faite, lorsque la réadministration n’a pas eu lieu.

SCORE CHRONOLOGIQUE

Les résultats de la combinaison des trois critéres chronologiques constituent une

imputation chronologique intermédiaire (C) avec quatre scores possibles :

C3 : chronologie vraisemblable

C2 : chronologie plausible

C1 : chronologie douteuse

CO0 : chronologie incompatible (tableau n° 21)

* Les criteres sémiologiques

Ces criteres sémiologiques concernent :
- la sémiologie proprement dite
- les facteurs favorisants éventuels
- une autre explication non médicamenteuse

- les examens complémentaires spécifiques
 La sémiologie

- Elle peut étre évocatrice du role du médicament :

Exemple :
Les arthralgies sous PIRILENE® peuvent s’expliquer par le pouvoir

hyperuricémiant du médicament.
L’effet indésirable s’explique par une action pharmacologique bien connue du

médicament.

- La sémiologie n’est pas évocatrice du réle du médicament ; nous nous positionnons

la, dans toutes les circonstances qui ne répondent pas a la premiere éventualité.
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* I’existence de facteurs favorisants

Un facteur tres favorisant et bien validé (qu’il s’agisse d’une maladie ou d’un état
physiologique sous-jacent, ou d’une interaction médicamenteuse) peut augmenter
Vimputabilité du médicament dont l'activité ou la toxicité est fortement majorée.

° La présence d’une autre explication non médicamenteuse :

Il s’agit de connaitre toutes les étiologies possibles de I'effet indésirable.

Il faut étre prudent, la possibilité d'une autre étiologie non médicamenteuse sera
souvent possible (non recherchée ou présente).

Dans de rares cas nécessitant une étude approfondie du dossier clinique, elle sera
absente (apreés bilan approprié).

» La réalisation d"un examen spécifique complémentaire fiable :

Il s’agit par exemple de mesure de concentrations sanguines du médicament, de
recherche d’anticorps anti-organes spécifiques...

Ces examens sont en faveur du réle causal du médicament dans la survenue de 1'effet
indésirable.

Cet examen spécifique fiable peut se révéler :

L (+) : positif, augmentant I'imputabilité sémiologique du médicament.
L (-) : négatif, infirmant la responsabilité du médicament (test sensible).
L (0) : non disponible, test non effectué ou n’existant pas.

Une fois que nous nous sommes positionnés par rapport a ces quatre criteres
sémiologiques, nous pouvons définir la valeur du score sémiologique grace a la
deuxiéme table de décision détaillée ci-apres (tableau n° 22).

La sémiologie peut étre qualifiée de :
- vraisemblable S3

- plausible S2
- douteuse S1
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» Score d’imputabilité intrinseque

Les scores chronologiques et sémiologiques déterminés, permettent de calculer une
imputabilité intrinseque (tableau n° 23).
L'imputabilité intrinseque peut étre :

- I4 : tres vraisemblable
- I3 : vraisemblable

- I2: plausible

- I1: douteuse

- I0 : paraissant exclue
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TABLE N° 21 ;: Table de décision combinant les critéres
chronologiques C (selon B. BEGAUD et coll) (06).

ADMINISTRATION du médicsment :

trés suggestf

compatible

Délsi d'spparition de 'événement

incompatible

READMINISTRATION du médicament (R)

ARRET du médicament

Ry R R

Ry R Ry

Evolution suggestive : L
régression de I'édvénement coincidant bien avec cet ardt

G Cs G

Cs G <

Evolution non concluanta :

régression paraissant au contraire plutdt spontanée ou provo-
quése par un traitement symptomatique non spécifique réputé
sHicace sur ces troubles, ou évolution inconnue, ou recul
insutfisant ou lésions de type irréversible (ou médicamaent
non arrdié)

Cs G (o4

Evolution non. suggestive :
absence de régressiqn d’'un événement de type réversible (ou

< G G

tégression compléte malgré la poursuite du médicament)

3

G c C

R(+) : positive, ['événement récidive: R : non faite ou non évaluable; R(.) : négative, I'événement ne récidive pas.
C, : chronologie vraisemblable; C,; : plausible: C, : douteuse; Co : paraissant exclure le réle du médicament.

TABLE N° 22 : Table de décision combinant les critéres
sémiologiques (S) (selon B. BEGAUD et coll) (06).

Evocatrice du rble
de ce médicament

Autres dventualités

SEMIOLOGIE (clinique ou paraclinique) ; (et/ou facteur trés favorisant. sémiologiques
. bien validé)
EXAMEN COMPLEMENTAIRE SPECIFIQUE FIABLE (L)
AUTRE EXPLICATION NON MEDICAMENTEUSE
Lie; Loy Ly Liey Leoy Loy
sbsente (apcés bilan approprié) S, Sy Sy S, S, S
possible (non recherchée ou présente) Sy S, Sy S, S, Sy

L(4) 2 test de labocatoire positif; L, : test non disponible pour te coupls événement-médicament considérd; L) : test négatif (ceci impose

qu’il soit sensible).

Sy : sémiologie vraisemblable; S, : plausible; S, : douteuss.

TABLE N° 23 : Table de décision de I'imputabilité
intrinséque (I) (selon B. BEGAUD et coll) (06).

Sémiologie
Chronologie
Sy S: S
Co lo 1o o
Cy iy h 12
C; & 12 la
Cs i3 13 le

la: imputabilité intrinséque trés vraisemblable; 5 : vraisemblable;
12 : plausible; |y : douteuse; lo : paraissant exclue.
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III - 1 - 2 Imputabilité extrinseque

L’'imputabilité extrinséque représente la cotation de la bibliographie concernant
I'événement en tant qu’effet éventuel du médicament.
Elle se répartie en quatre niveaux différents :

- B3 : Effet notoire du médicament, bien décrit dans la dernieére édition d’au

moins un des livres usuels suivants :

Dictionnaire des spécialités pharmaceutiques francaises type VIDAL (1992)
(O.V.P. éd) (17).

- Martindale : The Extra pharmacopceia (Reynolds J - E - F Pharmaceutical
Press) (58).

- Meyler’s Side Effects of Drugs (DUKE M.N.G,, Elsevier ed.) (22).
- Side Effects of Drugs Annual (DUKE M.N.G,, Elsevier ed.) (23).

- Risques et maladies liés aux médicaments (Heusghem C., Lagier G.,
Lechat P., Masson éd).

- B2: Effet non notoire de ce médicament, publié seulement une ou deux fois,
avec une sémiologie relativement différente ou, seulement rapporté avec
un médicament trés voisin ou, données purement expérimentales.

- B1: Effet non décrit conformément aux définitions de B3 ou de B2 dans les

ouvrages précités pour qualifier B3.

- BO : Effet paraissant tout a fait nouveau et “jamais publié¢”, incluant les banques
de données bibliographiques informatisées, bibliotheéques universitaires,
documents des laboratoires fabricants.

Ce score B0 doit étre tout a fait exceptionnel.

C’est par cette méthode d’imputation des effets inattendus ou toxiques des
médicaments, qu’ont pu étre calculés les scores d’imputabilité intrinseéque et

extrinséque de nos observations.
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III - 2 - LES TABLEAUX DE NOS OBSERVATIONS

Nous avons résumé sous forme de tableau, les différentes imputabilités calculées par
les centres de pharmacovigilance.
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Numéro . Délai
des Mi(lil:cam;ms Posologic Durée de d'apparition Evolution Imputabilités
obscrvations Spee traitement | de 'AND C S B
* AND des barbituriques

I GARDENAL 150 mgfj 15 mois 2 mois ? 1 1 3

i GARDENAL 100 mgfj 3 mois 2 mois ? 2 1 3

11 GARDENAL 100 mgfj 2 mois 29 jours {Guérisonen1mois|{ 2 2 3

v ATRIUM 900 mgfj 3 ans 3 mois |Guérisonen9mois| 2 2 3

VERIANE 280 . 20 1 20 Guérison cn
v - “ mg/j ans ans quelques mois 2 1 2
BURIAT

Vi ORTENAL ? 15 ans 15ans | Guérison ¢n 2 mois 1 1 3

vl ATRIUM 900 mg/j 1 an lan Guérison cn 6 mois 1 2 3
¢« AND des antituberculeux

VIt RIMIFON 450 mg/j 39 jours 30 jours Guérison 1 2 3
X RIMIFON 250 mg/j 29 jours 19 jours Guérison 1 2 3
PIRILENE 1500 mgf 29 jours | 19 jours 1 2 3

X PIRTLENE 2000 mgfj 6 secmaincs | 6 scmaines Guérison 72 1 3

¢ AND de la ciclo

X1 SANDIMMUM | 180 - 400 mg/j| Encontinu | 2 mois Guérison en 10 mois 1 1 2
XIi SANDIMMUM 220 - 300 mg/j| En continu 1 mois |Guéhisonen6-7moisf 1 1 2
X1 SANDIMMUM [220 - 240 mg/j| Encontinu | 2 mois |Guérisoncn 2 -3 mois 1 1 2
X1v SANDIMMUM |240 - 340 mg/j| En continu | 3 mois | Guérisoncn4 -5 mois 1 1 2
XV SANDIMMUM | 180 - 380 mg/j| Encontinu | 4 mois |Guérisonen4-Smois{ 1 1 2
XVI SANDIMMUM [160 - 220 mg/j| Encontinu | 3 mois |Guérisoncn4 -5 mois 1 1 2
XVl SANDIMMUM {190 - 240 mg/j| En contlinu ? Guérisonen2-3mois| 1 1 2
XVII SANDIMMUM 220 mg/fj En continu 2mois | Guérison cn 20 jours 1 1 2
XIX SANDIMMUM {200 - 320 mg/j| Encontinu | 3 mois Guérison cn 4 mois 1 1 2
XX SANDIMMUM 280 mg/j - | En continu 1 mois Guérison cn 3 mois 1 1 2
XX1 SANDIMMUM 280 mgfj En continu 2 mois Guérisoncn 2 mois 1 1 2
XX SANDIMMUM 180 mg/ Encontinu | 3 mois Guérison cn 4 mois 1 1 2
XXl SANDIMMUM 150 mg/j En continu | 2 mois Guérison cn 4 mois 1 1 2
XXIV 1 SANDIMMUM 150 mgfj 8 mois 4 mois Guérison cn 6 mois 1 1 2
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L'AND de la nicardipine

Numéro de Médicaments suspectés .
' . Imputabilité
I'observation par les centres
C S B
XXV Nicardipine 2 2 1

L'AND des psychotropes

Numéro de Médicaments suspectés par yes s
. Imputabilité
I'observation les centres
C S B
XXVI Carbamazépine T 1 1
Propériciazine 1 1 1

IIT - 3 - CONCLUSION

D’apres ces cing tableaux, nous pouvons affirmer l'existence a 1’heure actuelle de

I’AND médicamenteuse.
Elle représente un effet indésirable certes peu fréquent mais, a ne pas sous estimer.
Les tableaux d’imputabilité révelent une imputabilité intrinseque faible, et une

imputabilité extrinséque variable selon la molécule suspectée.
* L’'imputabilité intrinséque

L'imputabilité intrinseque sera toujours douteuse (score I1) sauf pour la nicardipine

qui se voit attribuer un score I2.
Le score chronologique sera plutét faible, I'évolution est souvent non concluante car
le traitement symptomatique de l'effet indésirable est instauré avant le diagnostic de

I"’AND.
Le score sémiologique pourra étre lui aussi faible, du fait des nombreuses étiologies

possibles de I’AND.

* L'imputabilité extrinseque

L'imputabilité extrinséque sera toujours élevée (B3) pour les médicaments connus

pour révéler une AND (barbituriques, antituberculeux).
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Le score sera un peu plus faible (B2), avec la ciclosporine. L’AND des transplantés
rénaux sous ciclosporine est un effet indésirable qui commence a étre connu et décrit

dans la littérature.

L’imputabilité extrinseque des psychotropes et de la nicardipine est faible (B1), es
ouvrages usuels ne font pas état de cet effet indésirable d’ordre médicamenteux.

En conclusion, méme si 'imputabilité intrinseéque et/ou extrinseéque est faible, I’AND
iatrogene est possible et doit étre suspectée.
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PARTIE D

DISCUSSION
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L’étude de I'imputabilité en pharmacovigilance nous permet de soupgonner certains

médicaments dans l’apparition de I’AND.

Dans cette quatriéme partie, nous étudierons quels médicaments peuvent générer une
AND (a quelles doses, apres quelle durée de traitement ...).

Nous nous intéresserons également a la clinique de cet effet indésirable d’origine
iatrogéne. Nous observerons son traitement, son évolution.

Une étude du patient et de sa maladie permettront de prendre en compte les facteurs
favorisants la survenue de I’AND.

Tous ces renseignements extraits de nos observations seront comparés aux données de
la littérature dans le but d’élargir notre connaissance de I’ AND iatrogeéne.
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I- ETUDE DE NOS OBSERVATIONS COMPARAISON AVECLA
LITTERATURE

I -1~ LES MOLECULES CONNUES
I-1-1-Les barbituriques

Nous avons retenu sept observations concernant ’AND barbiturique.
Nous entreprendrons successivement une étude médicamenteuse, clinique, étiolo-

gique de chaque observation afin de conforter la littérature.
I-1-1-1-Etude médicamenteuse
° Molécule imputée

Nous retrouvons six fois sur sept le phénobarbital imputé dans I’AND iatrogeéne ; une
fois le barbital.
En accord avec la littérature, tous les barbituriques et principalement le phénobarbital

peuvent générer une AND.
* Doses

Les doses moyennes de phénobarbital utilisées sont de 100 mg/j ; un patient regoit une
dose inférieure (patient IV).

Le patient I posséde une posologie trop élevée compte tenu de son poids.

En conclusion, I’AND peut apparaitre quel que soit le barbiturique employé et sa
posologie.

Les revues littéraires soulignent la fréquence d'un surdosage lors de la survenue de
I’AND.

* Ancienneté du traitement

Le traitement barbiturique est d’instauration plus ou moins récente selon les patients.
On distingue trois groupes :

- premier groupe : traitement relativement récent : 2 - 3 mois

- deuxiéme groupe : traitement plus ancien : 1 a 3 ans

- troisiéme groupe : traitement trés ancien : 15 a 20 ans.
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L'apparition de I’AND barbiturique n’est en aucun cas fonction de la durée antérieure

du traitement.
* Maladie traitée

Le barbiturique est utilisé quatre fois pour traiter 1’épilepsie, une fois pour l’'insomnie,
la dépression, I'alcoolisme.

La non uniformité des pathologies traitées par les barbituriques semble exclure la
responsabilité d’une pathologie particuliere dans la survenue de I’AND.

I-1-1-2- Etude clinigue
e Symptomes

Le symptome constant dans I’AND barbiturique est celui de la douleur articulaire,
invalidante, limitant le mouvement.

Dans un cas, on retrouve une raideur associée a la douleur ; dans un cas un cedéme.
Un seul patient présente une symptomatologie compleéte : douleur - raideur - cedéme.
Certains patients sembleraient ne posséder ni cedéme, ni enraidissement. |
Conformément a la littérature, le signe constant de I’AND gardénalique est la douleur
articulaire associée ou non aux troubles vasomoteurs et/ou une raideur.

e Articulations atteintes
On retrouve une atteinte prédominante du membre supérieur (épaules, mains,
poignet, coude). L'épaule parait étre 1a plus touchée (cinq fois sur sept).
On note également une atteinte de la hanche.

* Forme clinique

Nous retiendrons une atteinte préférentielle de 1’épaule et de la main a prédominante

bilatérale.
* Signes associés

Une atteinte musculaire est associée a I’ AND dans deux cas.
Une céphalagie est notée mais, serait mise sous le compte d'une spasmophilie.



-132 -

° Examens complémentaires

Cinq observations précisent les résultats des examens complémentaires.
¢ Au niveau biologique :

Tout confirme VAND : - V.S. normale,
- N.F.S. normale,
- absence de signes dysimmunitaires.

Pour un patient, nous avons un résultat de barbitémie qui est normal ; le surdosage

n’est donc pas la seule explication possible dans I’ AND gardénalique.
0 Au niveau imagerie médicale :

- la radiographie osseuse montre déminéralisation osseuse et arthrose.
Cinq mois aprés l'arrét du barbiturique, les radiographies sont normales dans

un cas.
- La scintigraphie osseuse révele une hyperfixation nette pour deux patients.

En conclusion, les résultats des examens complémentaires sont classiques de ’AND

gardénalique.
I-1-1-3- Diagnostic différentiel

Pour cinq patients, le diagnostic d’AND est certain.

Un patient est porteur d'une P.S.H., pathologie mettant en jeu un mécanisme
algoneurodystrophique. Le patient III souffre d'arthralgies diffuses avec V.S. normale
et nette amélioration & I'arrét de la thérapeutique ; ceci évoque I’AND.

I-1-1-4-Traitement

Dans six cas sur sept, le traitement de '’ AND iatrogene gardénalique se fait par arrét du

barbiturique et relais par un autre antiépileptique.
Un seul patient poursuit sa thérapeutique barbiturique ; son AND sera traitée par

calcitonine et rééducation active.
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Un traitement physique est prescrit deux fois sur sept.
Les antalgiques sont sans effet sur la douleur pour le patient VIL

En accord avec la littérature, bien que le traitement de choix du rhumatisme
gardénalique soit l’arrét de la thérapeutique, I’AND iatrogéne guérit malgré la
poursuite du barbiturique.

I-1-1-5-FEvolution

La durée de ’AND iatrogéne est variable ; elle guérit dans cinq cas (deux évolutions
sont inconnues). La régression de cet effet indésirable apparait plus ou moins
rapidement (10 jours 2 5 mois) ; la guérison complete est souvent plus longue (1 a 9
mois).

L’AND gardénalique disparait sans séquelles pour toutes nos observations.

I-1-1-6- Etude du patient
* Sexe - Age
On note une légere prédominance masculine dans ’AND gardénalique (4 cas sur 7),
bien peu significative.
L’age moyen du patient est de cinquante sept ans.

* Antécédents - Terrain - Maladie

En ce qui concerne les facteurs favorisant 1’AND, on retrouve ceux cités dans la

littérature :
¢ Le traumatisme est présent trois fois sur sept.
Pour les patients I et IV, le traumatisme est unilatéral alors que la topographie

de I'’AND est bilatérale mais incluant toujours le membre atteint.

0 Les affections viscérales (HTA, insuffisance coronarienne) sont retrouvées

chez deux patients.

¢ Un état de dénutrition engendré par l'alcoolisme est mentionné dans un cas.
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0 L’age avancé (supérieur a 65 ans) pourrait étre une cause d’AND ; il est effectif
pour trois patients.

0 Le patient VI possede le profil psychologique type du patient 1’algoneurodys-
trophique (état anxiodépressif), qui pourrait a lui seul étre a l'origine de
I’AND.

Il présente une récidive de I’AND toujours au niveau de la méme articulation

mais, du c6té opposé.

¢ Les affections du systéme nerveux central (six cas sur sept) semblent jouer un

role évocateur dans I'apparition de I’AND.

Pour tous nos patients, on remarque qu'un facteur favorisant net bien validé de
I’AND (prise de barbiturique exclue) est obligatoire.

I-1-1-7- Conclusion
Nos sept observations sont entierement corrélées aux données de la littérature.
I-1-2-Les antituberculeux
Trois observations concernant ' AND des antituberculeux seront étudiées.
I-1-2-1- Etude médicamenteuse
* Molécules imputées

Les molécules retenues comme “suspectes” dans l’apparition de manifestations

d’ordre rhumatologique sont :

- l'isoniazide (patient n°® VIII)
- l’isoniazide et la pyrazinamide (patient n° IX)
- la pyrazinamide (patient n°® X)
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* Doses
- Le patient VIII recoit 450 mg/j d'isoniazide et, la P.5.H. se déclare.
Ce surdosage en isoniazide pourrait étre a I'origine de cette pathologie, d’autant plus

qu'une diminution de posologie a 300 mg/j entraine une amélioration de la

symptologie.
- Le patient X se voit administrer 2 g/j de pyrazinamide et 350 g/j d’isoniazide. La
encore, n’est-ce-pas 1’association de deux antituberculeux a doses importantes qui

majore les effets indésirables et déclenche la symptomatologie.

Le surdosage en isoniazide semble étre un facteur favorisant dans l’apparition de
I’AND mais, méme a dose plus faible, I'AND peut apparaitre (patient IX).

o Ancienneté du traitement

Pour un patient, le traitement par isoniazide est relativement ancien ; il date de un an.
Pour les deux autres patients, le traitement est d’instauration récente (1 a 2 mois).

e Délai d"apparition de la symptomatologie apres le début du traitement par
antituberculeux.

Le délai moyen d’apparition de l'effet indésirable d’ordre rhumatologique est de un a
deux mois apres le début du traitement.
Pour le patient IV, ce délai succede au relais de I'isoniazide par voie intraveineuse.
I-1-2-2-Etude clinique
* Symptomes
Conformément a toutes ANDs, la douleur reste le symptdme majeur.

* Articulations atteintes

On note une atteinte des genoux, des épaules et des poignets.
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e Formes cliniques

Nous avons une P.S.H. et deux arthralgies. L’atteinte est bilatérale deux fois sur trois.
Les genoux et les épaules apparaissent comme une localisation fréquente.

° Signes associés
Associés aux manifestations articulaires, nous releverons :

- une asthénie
- des céphalées
- une dyspnée d’effort

* Examens complémentaires

- L’absence d’anticorps anti-nucléaires pour le patient n°X écarte la possibilité d'un

lupus.

- De méme, I'absence de syndrome inflammatoire pour le patient IX pourrait
conforter le diagnostic d’AND.

I-1-2-3- Diagnostic différentiel

- Pour l'observation VII, le diagnostic de P.S.H. est certain ; 1’isoniazide est donc
imputée.
- En ce qui concerne les observations IX et X, le diagnostic n’est pas simple : pyrazi-

namide et isoniazide sont imputées.

0 La pyrazinamide posséde comme effet secondaire des arthralgies prédominant
aux épaules, genoux et doigts avec hyperuricémie.
Le patient IX présente une arthralgie des genoux, épaules, poignets sous
isoniazide (IV) et pyrazinamide (orale).
Apres passage per os du RIMIFON®, et diminution de la posologie, les
arthralgies disparaissent. Ces arguments sont en faveur de la responsabilité de
I'isoniazide dans l'apparition des troubles articulaires.
L’AND peut étre soupgonnée.
Cependant, I'absence de résultats de 1'imagerie médicale, et biologique (dosage
de Y'uricémie) ne permet pas d’exclure l'arthralgie simple.
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Le patient X est porteur d’arthralgies des méchoires et des genoux.

Il posseéde de fortes doses de PIRILENE® et RIMIFON® et, une hyperuricémie
peut étre a 'origine d’arthralgies traitées par ZYLORIC®.

Un mois apres l'arrét de ZYLORIC® et PIRILENE®, les signes cliniques sont
majorés.

Le RIMIFON® étant poursuivi, il pourrait étre incriminé et générateur
d’AND.

L’'imagerie médicale permettrait ici d’orienter le diagnostic.

I-1-2-4-Traitement
Pour nos trois patients, c’est une adaptation de la thérapeutique qui traite les troubles
articulaires.
Un patient utilise en plus les anti-inflammatoires.

I-1-2-5-Evolution
L’évolution est toujours favorable aprés adaptation thérapeutique.

I-1-2-6-Etude du patient

* Sexe - Age

La femme jeune (35 ans) serait plus exposée aux pathologies articulaires sous
traitement antituberculeux mais, rien ne peut étre conclu, compte tenu du faible

nombre d’observations retenues.

L’age du patient ne parait pas intervenir de maniere significative dans cette

pathologie.

e Antécédents - Terrain - Maladie
Un seul patient posseéde des antécédents non négligeables avec lupus (pouvant étre a
'origine d’arthralgies) et, affection psychologique (crise comitiale) ; facteurs favorisants

I"AND.

La pathologie de nos patient est une tuberculose pulmonaire ou neuroméningée.
Le type de tuberculose n’intervient pas dans l'apparition de I’AND.
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I-1-2-7-Conclusion

Nos trois observations suspectent la responsabilité de l'isoniazide dans I’apparition de
cette pathologie articulaire.

Elles sont toutes en accord avec les données littéraires et prouvent la difficulté du
diagnostic de I’AND iatrogene.

En effet, pyrazinamide et isoniazide étant souvent prescrites ensemble dans la
tuberculose, il sera difficile & partir des seuls signes cliniques de faire la part entre
I’arthralgie et I’AND. Seule une étude approfondie des résultats biologiques et
radiographiques pourrait orienter le diagnostic.

I-1-3 Laciclosporine
Quatorze observations traitent de ’AND des transplantés rénaux sous ciclosporine.
I-1-3-1-Etude médicamenteuse
* Molécule imputée

Ces manifestations articulaires sont apparues dés l'utilisation de la ciclosporine en tant
qu’agent immunosuppresseur ; seule la ciclosporine sera imputée.

° Doses

Aucune notion de surdosage n’est évoquée dans ces observations.

Pour trois patients XIII, XV, XVI, I"évolution des troubles articulaires coincide avec
celle des concentrations sanguines en ciclosporine.

Nous pourrions donc conclure au caractére dose-dépendant de cet effet indésirable.

Cependant, pour d’autres patients, cette régle ne semble pas intervenir. (patient XI, XII,
XIV).

L’AND apparait quelle que soit la dose de ciclosporine utilisée et son évolution n’est
pas toujours corrélée a celle des posologies.

Aucune notion de surdosage n’est évoquée dans nos observations. Cependant, chaque
patient possede dans son ftraitement au moins un médicament pouvant majorer les

doses de ciclosporine.
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Il s’agit fréquemment :

de corticostéroides (CORTANCYL®, SOLUMEDROL®, SOLUPRED®)
de diurétiques (LASILIX®)

d'un inhibiteur calcique (ADALATE®, LOXEN®)

d’antiulceéreux gastriques (RANIPLEX®, AZANTAC®)

[}

Toutes ces notions renforcent les données de la littérature.
* Ancienneté du traitement

Le traitement par ciclosporine n’est jamais suspendu, sauf dans un cas (patient XXIV).
Le délai moyen d'apparition de I’AND apres le début du traitement par ciclosporine est
de deux a trois mois.

o Maladie traitée

La ciclosporine est toujours utilisée dans notre étude, comme agent immuno-
suppresseur chez des greffés rénaux exclusivement.

I-1-3-2-Etude clinique
° Symptomes

Pour six patients, la douleur reste le symptome principal.

Elle est aigué, invalidante, permanente ou mécanique et augmentée par la pression.
Trois patients décrivent un cedéme et, dans un seul cas, nous avons une impotence
fonctionnelle totale. »

En accord avec la littérature, aucune notion d’enraidissement des articulations n’est

rapportée.
* Articulations atteintes

Les articulations atteintes sont multiples avec une prédominance au niveau du
membre inférieur (genoux, chevilles, pieds) et bilatérale.

Le membre supérieur est plus rarement touché (poignets coudes, épaules) et une seule
atteinte isolée de la hanche est a noter.
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Le nombre d’articulations atteintes est variable (de un a dix) mais, souvent élevé
(quatre en moyenne).

* Forme clinique
La forme de I’AND est également variable ; elle peut étre parcellaire (face dorsale du
pied) ou globale (le pied en entier).
L’AND pourra, dans certains cas, étre qualifiée de migratrice.

Conformément a la littérature, toutes les combinaisons sont possibles avec une
prédominance des atteintes bilatérales du membre inférieur.

* Signes associés
Aucun signe associé & I’AND n’a été découvert dans nos observations.
° Examens complémentaires
¢ Au niveau biologique :

Les résultats sont normaux : absence de signes inflammatoires, bilan phosphocalcique
normal (sauf un cas), dosage de parathormone normal (sauf un cas).

¢ Au niveau imagerie médicale :
Radiographie osseuse

On note soit une radiographie normale (4 cas), soit une déminéralisation osseuse (6
cas), selon la date a laquelle est réalisé cet examen.

Le patient XI présente une radiographie normale au troisieme mois, puis une
déminéralisation osseuse au sixieme mois.

Cet exemple pourrait expliquer la disparité des résultats radiographiques comme citée
dans la littérature.

I.RM
Elle révele un hyposignal en T1 (dans tous les cas sauf un) compatible avec le

diagnostic d’AND.
L'IRM a permis pour un patient d’éliminer le diagnostic d’ostéonécrose.
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L'TRM est donc un élément utile dans le diagnostic différentiel de I’AND.
Scintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse montre une hyperfixation au niveau des régions

douloureuses dans la plupart des cas.
A noter pour un patient des zones d’hyperfixation au niveau d’articulations non

douloureuses.

Les résultats des examens complémentaires confirment ’AND et s’accordent avec les

données littéraires.
I-1-3-3-Diagnostic différentiel

Le diagnostic d’AND est certain pour toutes ces observations ; les résultats de I'IRM

sont nécessaires afin d’affirmer le diagnostic.
I-1-3-4-Traitement

- Le traitement de choix de 'AND des transplantés rénaux sous ciclosporine est la cal-
citonine.
Des traitements physiques sont souvent associés a la calcitonine (9 cas sur 14) :
+ la physiothérapie (balnéothérapie)
+ la kinésithérapie (Ia mise au repos de la région atteinte)

- Deux patients seulement ont nécessité 1'utilisation conjointe de calcitonine et
antalgiques ou griséofulvine afin de traiter I’AND.
- Dans deux cas, ce traitement & base de calcitonine s’est révélé inefficace pour guérir
I"AND.
+ Pour le patient XVIII, I'emploi de vasodilatateurs avec réalisation de blocs
locaux au FONZYLANE® ont pris le relais de la calcitonine dans le traitement
de 'AND.

+ Pour le patient XXIV, aprées échec de deux cures de CALCITAR®, la

suppression de la ciclosporine fut décidée.
L’AND est traitée par HYDERGINE® et GRISE FULINE®.
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En accord avec la littérature, I’AND sous ciclosporine est une indication de traitement
par calcitonine et traitements physiques.
L’adaptation des doses de ciclosporine est peu réalisable chez les transplantés rénaux,

elle ne sera pratiquement jamais envisagée.
I-1-3-5-Evolution

L’évolution de I’AND des transplantés rénaux sous ciclosporine est favorable pour
tous nos patients (aucune notion de séquelles n'a été notée).

L’amélioration de l’état du patient apparait en deux a trois mois aprés traitement
médicamenteux mais, la rémission compléte semble plus longue.

I-1-3-6-Etude du patient
* Sexe - Age

La répartition de I’AND sous ciclosporine est identique selon les sexes.
L’age moyen de survenue de ’AND des transplantés rénaux sous ciclosporine est

jeune (43 ans).
e Antécédents - Terrain - Maladie

Toutes les interventions chirurgicales (greffe d’organes, splénectomie, cholécystec-
tomie) sont un facteur favorisant I'’AND.

Tous nos patients présentent, outre la prise de ciclosporine, un facteur déclenchant

I’AND.

- L’hyperparathyroidie est souvent présente (6 fois sur 14). Elle a son importance dans
I'apparition de ’AND.

- Les affections cardio-vasculaires (HTA) sont aussi des causes réelles d’ANDs.
- Nous retrouvons d’autres “facteurs de risque” de I'AND tels que :

+ le terrain neuropsychique (terrain dépressif)

+ le terrain métabolique (hypertriglycéridémie)

+ les affections ostéoarticulaires (cruralgie, sciatalgie)
+ le terrain immunologique (le L.E.D. peut se compliquer d’arthralgies).
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+ les terrains asthmatiques et allergiques ne sont pas A proprement parler des
facteurs étiologiques de ’AND mais on peut se demander quels seraient leurs
roles éventuels dans l'apparition d'un tel effet.

L’association de plusieurs étiologies apparait la encore fréquente (seulement trois
patients n’ont que deux facteurs favorisants (ciclosporine + greffe).
Les pathologies rénales étant trés diverses, aucune ne saurait jouer un rdle

prépondérant dans 'apparition de I’AND.

Deux étiologies apparaissent primordiales dans I’AND des greffés rénaux sous
ciclosporine :

- I'intervention chirurgicale,
- V'hyperparathyroidie,
conformément aux données de la littérature.

I-1-3-7-Conclusion

Toutes nos observations confortent les données de la littérature.

I-2 - LES AUTRES MOLECULES
I-2-1-Lanicardipine : LOXEN®
I-2-1-1-Etude médicamenteuse
La molécule imputée par les centres de pharmacovigilance est un inhibiteur calcique :
la nicardipine, utilisée a la dose de 60 mg/j pour traiter I’hypertension.
Le traitement était débuté depuis six mois lorsque la symptomatologie apparait.
I-2-1-2-Etude clinique
* Symptomes
La douleur fut le premier symptome.

Elle débute par des lombalgies, sciatalgies puis, elle atteint la hanche, le genou, les

poignets, coudes et épaules.
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Plus tard, apparaitront les cedémes des extrémités (pied - cheville - main).

Le gonflement des pieds et chevilles remonte le long des jambes ; il est mou, gardant
le godet, non douloureux, maximum le soir et disparaissant la nuit.

Le gonflement des mains et doigts (surtout sur la face dorsale) est de caractere
inflammatoire : chaud, douloureux, plus important au réveil, d’intensité fluctuante

d’un jour sur l'autre, d'un c6té sur l'autre.

En conclusion, la pathologie débute par des arthralgies multiples, puis des cedémes
affectent d’abord le membre inférieur, puis le membre supérieur.

e Evolution

Un mois apres le début des arthralgies multiples, les douleurs de la colonne vertébrale
et de la hanche disparaissent spontanément.
Les scapulalgies et la douleur des coudes persistent avec une impotence des deux
mains trés marquée. _
Les cedéemes des membres inférieurs vont diminuer progressivement.
Les mains désenflent plus lentement et restent longtemps le siege de troubles
vasomoteurs et trophiques.
Les doigts restent demi-fléchis, et toute tentative pour les étendre et les fléchir est
pénible.
Le dos de la main reste chaud cedématié ; les appareils capsuloligamentaires enraidis.
En conclusion, I'évolution clinique évoque I’AND :

¢ premiérement, les cedémes persistent environ cing mois.

¢ ensuite, I’enraidissement se poursuit sur dix mois.

Les examens biologiques et radiologiques doivent étre pris en compte pour affiner le

diagnostic.
* Examens complémentaires

- Les bilans sanguins, hépatiques et rénaux sont normaux

- Les examens complémentaires (absence d’auto-anticorps) excluent toutes
pathologies auto-immunes.

- La radiographie des hanches, genoux, mains ne montre aucune
déminéralisation osseuse.

- R.P.O. et doppler sont normaux.

- La scintigraphie osseuse ne confirme pas réellement le diagnostic d’AND.
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L’AND est suspectée, l'absence de toutes anomalies au niveau des examens

complémentaires confirme le diagnostic.
I-2-1-3-Traitement

Un ftraitement a base d’anti-inflammatoires est débuté mais n’entraine aucune
amélioration. L’arrét pendant huit jours du LOXEN® puis, du CAPTOLANE® ne
procure aucun effet.

Une tentative de suppression du CATAPRESSAN® entraine un rebond
d’hypertension ; de ce fait, la thérapeutique est poursuivie.

Le traitement par ESBERIVEN® et bandage élastique améliorent les cedémes des
chevilles et des jambes.

Un mois apres, l'arrét définitif du LOXEN® est décidé.

Quinze jours plus tard, on note une diminution progressive des cedémes des
membres inférieurs et, les bandages sont supprimés ; les mains désenflent également
mais plus lentement.

L’enraidissement des doigts persiste plus longtemps que I'cedeme et provoque une
géne a la mobilisation.

Les cedemes disparaissent totalement trois mois aprés arrét du LOXEN®. La géne a la
flexion des doigts persiste encore pendant huit mois.

I-2-1-4-Etiologies
* Etude du patient

Ce patient 4gé de 73 ans possede déja des antécédents d'intolérences médicamenteuses.
Il est hyperglycémique et hyperuricémique, atteint d’affections cardiaques (HTA, IC,
coronaropathie).

Nous retrouvons 13, des facteurs étiologiques connus de I’AND.

* Etiologie iatrogéne

Certes, le terrain du patient, sa pathologie ne peuvent étre négligés dans l’apparition
de I’AND. Cependant, le traitement par LOXEN® est suspecté ; les cedémes ne
disparaitront que trois mois apres arrét de la thérapeutique.

Apres étude de la littérature usuelle utilisée en pharmacovigilance, nous n’avons
retrouvé aucun effet indésirable d’ordre rhumatologique attribuable au LOXEN®.
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La nicardipine provoquerait crampes musculaires et cedemes périphériques (58) mais,
aucune notion d’enraidissement n’est signalée.

I-2-1-5-Conclusion

La clinique de cet effet indésirable est représentative d'une AND.

Bien que la sommation de plusieurs facteurs favorisants puissent étre a 1'origine de
I’AND, le LOXEN® apparait comme suspect dans cette pathologie.

Ce type d’observation doit étre multipliée afin d’affiner la responsabilité du LOXEN®
dans cette pathologie.

I-2-2-1Lacarbamazépine = TEGRETOL® et la propériciazine = NEULEPTIL®
I-2-2-1- Etude médicamenteuse

Une capsulite rétractile apparait aprés la prise concomitante de carbamazépine,
propériciazine et clomipramine.
Deux molécules sont imputées par les centres de pharmacovigilance :

- la carbamazépine

- la propériciazine

Elles sont utilisées pour traiter la psychose maniaco-dépressive.

L’effet désirable apparait deux mois aprés le début de la thérapeutique par
carbamazépine et un mois apres la propériciazine.

En ce qui concerne les posologies, le probleme de surdosage est exclu (le taux de
carbamazépine est dans la fourchette thérapeutique pour une posologie de 600mg/j) ;
il n’entre pas en jeu dans 'apparition de I' AND.

I-2-2-2-Etude clinique
e Symptoémes
La pathologie articulaire est unilatérale a droite, uniquement au niveau de l'épaule.

La capsulite rétractile est a l'origine d’'une “épaule gelée” empéchant tous

mouvements.
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o Evolution - Traitement

La durée de 'effet indésirable est de un mois.
La capsulite rétractile guérit apres traitement par infiltration, le traitement

antipsychotique n’ayant pas été supprimé.
I-2-2-3-Etiologies
* Etude du patient

Cette observation concerne une patiente adgée de 49 ans, dépressive traitée par
ANAFRANIL® depuis deux ans .

Dans ses antécédents, on note des cervicalgies chroniques en relation avec une
discarthrose et une tendinite de I'épaule droite.

La capsulite rétractile est située du méme c6té que la tendinite.

L’association de plusieurs facteurs favorisants bien validés (terrain dépressif et
traumatisme) pourrait étre a 1’origine de I’ AND.

* Etiologie iatrogene

La responsabilité de la carbamazépine et la priopériciazine dans I’apparition de 'AND
n’est pas claire.

L’AND guérit malgré la poursuite du traitement, ce qui semble caractéristique de
I’AND iatrogene.

Pour les deux molécules imputées, aucun effet secondaire d’ordre rhumatologique
n’est répertorié dans la littérature de pharmacovigilance ; seule une dystonie est citée
(58).

I-2-2-4-Conclusion

Carbamazépine et propériciazine doivent étre suspectée comme étiologie probable de
cette capsulite cependant, rien ne peut étre affirmé.

Les observations doivent étre multipliées et l'attention du praticien attirée devant
toutes manifestations rhumatologiques sous carbamazépine et/ou propériciazine.
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I-3- CONCLUSION
Apreés étude de toutes les observations concernant I’AND iatrogene, nous conclurons :
- I"AND iatrogéne sous barbituriques, isoniazide, ciclosporine seuille a 1'heure
actuelle.

Elle correspond intégralement aux données littéraires.

- Certains nouveaux produits pourraient étre impliqués dans I’AND
(propériciazine, nicardipine, carbamazépine).

Cependant, vu le faible nombre d’observations retenues, et I'importance des facteurs

favorisants associés, rien ne peut étre affirmé.
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II - LES TABLEAUX TYPES DE L’AND MEDICAMENTEUSE

Grace aux données littéraires de ’AND médicamenteuse et aux observations retenues
dans notre étude, nous avons résumé sous forme de tableau, les différentes ANDs
iatrogenes et tenteront d’éclairer le diagnostic du praticien devant toutes pathologies
articulaires inclassables.



Tableau type de I'algoneurodystrophie d'origine barbiturique

Etiologie Médicaments Algoneurodystrophie Exament complémentaires
Sexe Agemoyen Terrain Facteurs Maolécules Indication Antériorité du| Délai d'apparition aprés |  Durée Symptdmes Localisation Signes Traiternent | Evolution Imzgerie Biologie
favorisants imputées du tritement traitement le début du traitement asgociés médicale
par barbituriques
Répartition 55-57ans |+ Ehylieme » Frilepge « PHENOBAR: |+ Epilepsie Pasdercla- {1mois 325 ansaprésle |7 semaines { = Douleur *Membre | « Myalgics | ~Sevrage *Guérison |« Radiographie: [+ Absence
lentique de chrorique BITAL prévention ou | tion, durée début du traitement idans supérienr o *Quelques | normale ou de signes
AND sclon traitement antédcure du +“Froubles épaules remplacement | séquelles déminérali- inflamma-
$ sexes * Affections pey- | » Tormasana «Tout autre barbinr traitement par vaso- mains du (rétrationg | sation toires
chiariques divens oquequekquesal |« Autres mala- | barbituriques mateurs plus coudes PHENO - | nodules, ~
2rédominence (éat dépressif, ladose dies : insom- | ct apparition ou moins poignet bilaiérale BARBITAL ; algies) « Scintigraphie : |+ BinPCa:N
féminine ? PATOMGAE) nies... de 'AND 1égers parfois Tec99 *« V$:N
inapparents « AINS hyperfixation
. . Séroloss
o Maladi « Raideur, « Mcmbre » Calcitonine négative
mésabaliques limitation de _inférieur » Griséoful- (sbsere de
l'amplitude genoux vine maladies
o Agesvact de Yarticula- hanches aro-
Majoation de l'effet tion, impo- : Phvicthéraie+ Immames)
ok par : tence fone- kinésithérapie
tionnelle
* Médicaments qui
mgmerntent les e Parfois
taux de barbine- nodules pal-
fiques maires
* lsorriazide Forme clinique
* Insuffisance
Iépatique ou
rénale « Syndrome
€paule - main
bilatéral
dépassé ou

atypique.
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Tableau type de I'algoneurodystrophie d'origine antituberculeuse

—

Etiologie Médicaments Algoneurodystrophie Examens compiémentaires
Sexe Age moyen Terrain Facteurs Molécules indication [Antériorité du| Délal d'apparition aprés| Durée SymptGmes Locallsation Signes Traitement Evolution imagerie Biologie
tavorisants imputées du traitemeny traitement e début du traitement assoclés médicale
par antituberculeux
- Répartition | 55 ans Ethylisme - Traumatismes| - Isonigzide Tuberculose | Pas de relation, |* Varable : Douleur: |- Douleur - Membre supédeur | - Malsise - Vitamines B8, PP|- Guédson - Ostéoparose  |-VS:N
idertique de articulaires toutes locali- | antéricrité - de quelques semaines & quelques général - Griséofulvine plus ou moins
la maladie Troubles sations du traltement quelques mois semaines 4§ - troubles vaso- épayles - Troubles - Antalgiques Séquelles rares visible - Sérologogie
selon les psychiques - Perfusion IV confondues et appariton de queiques | moteurs mains digestifs négative
sexes et TAND - Moins de 4 mois en moyenne | mois bilatérale - Neuropathie |- Injection {absence de
Dénutrition immobilisation - Membre intérieur périphérique Intra-articulaire maladies
Raldeur: |- Enraidissement] de _corfisonique aute-immunes)
Diabete 6 2 12mais | articulaire pieds - Myalgies
genoux ditfuses
Age > 65 ans - modules
fibreux Hanches
Majoration de
I'etfet texique
per t Forme clinique

* Médicarnents qui
augmertent
lsoniazidémie

* Lassodiation & la
ritampicine, I'éthambutol,
la pirazynamide

" lassociation aux
barbitunques
<une insutfisance
hépatique ou

rénate aévere

- Syndrome épaule-
main incomplet
atypiqua ou
dépassé
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Tableau type de I'algoneurodystrophie sous CICLOSPORINE

Etiologie Médicaments Algoneurodystrophie Examens complémentaires
Sexe Agemoyen Terrain Fi Molécul Indication Antériorité du | Délai d'apparition aprés | Durée Symptomes Localisation Signes Tritement | Evolution Imagerie Biologie
favorisams imputées du traitement traitement | le début du traitement associés médicale
par ciclosporine
Pas de prédo- 45 ans «Transplantation § » Trumaiame CICLOSPORINE | Prévention du  J Pas de rela- De 1 moisa2ans De * Douleur *» Membre Myalgies |+ AINS Favorable |- i+ Absence
minance mas- gl rejet de greffe | tion, aniério- Movenne : 3mois quelques inféreur . = CALCOITON- * déminéralisa-| gde signes
culine ou rité du traite- semaines i |« troubles genoux NE tion osscuse inflagoma-
f&minine « Hypempar- ment ¢t lan vaso- pieds » GRISEO- * normale oires
thymide apparition de moteurs cheville FULVINE * Scimigraphie: {» Perturba-
TAND: . légers tarses + dénvé de * hyperfixaton| tons
« Age>45as le traitement sympétrique Yergot parfois au
est débuté *Hypersensibili * Infiltration niveau des
« HLAB3S? juste avant ou 1€ au toucher « Membre *Physiothérapie « RMN: dosages
aprés la _supérieur * normale de créati-
greffe =Enraidissement épaule * Béta- * hyposignal ne, Ca, P,
matinal mais main bloquant urale
. mobilit€ aru- coude « Blocs
Majoration de culaire pré- . loco-
Teffies toxique par : servée régionaux
» Tassociation Forme clinique
avec Jes médica-
mars qui
augmentent les Douleurs de
tux de ciclo siege épiphy-
saires juxta-arti-
« Tassociation culaires souvent
avec INH, symétriques
barbituriques
* une insuffisance

- ¢Sl -
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II -UNITEPOSSIBLEDE L'ANDIATROGENE?

Par une étude comparative de ces trois tableaux, nous nous proposons d’observer les
points communs a chaque AND d’origine médicamenteuse.

ITI - 1 - LES TRAITS COMMUNS DE 1L”AND MEDICAMENTEUSE
* Ressemblance étiologique

¢ l'importance du role joué par le terrain du patient (troubles métaboliques,
psychiques),

¢ la fréquence des traumatismes associés,

¢ la prise médicamenteuse (INH, ciclo., barbiturique),

sont trois facteurs associés dans presque tous les cas a I'’AND iatrogéene.
Chacun pris séparément peut étre la cause de ’AND.

* Ressemblance clinique
Les symptomes de I’AND ijatrogéne se caractérisent par :

- une douleur invalidante entrafnant une impotence fonctionnelle,
- des troubles vasomoteurs plus ou moins légers,

- un enraidissement (sauf pour I'’AND sous ciclo.),

- une présence parfois de nodules (sauf pour Ia ciclo.),

- une atteinte souvent pluriarticulaire.

La localisation préférentielle de I’AND iatrogéne se situe au niveau du membre
supérieur (épaules - mains) sauf pour ’AND sous ciclo.

La forme clinique réalise un syndrome épaule - main bilatéral atypique ou dépassé.
Des troubles musculaires sont souvent associés a I'AND iatrogene.

» Ressemblance au niveau de 1"évolution

L’évolution de I’AND iatrogéne est toujours favorable quelque soit le traitement.

Les séquelles sont rares mais peuvent exister.
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La durée de I’AND iatrogene est variable ; elle guérit en quelques semaines voire
quelques années.

* Ressemblarice au niveau des traitements

Tous les traitements de I'’AND physiopathologique sont applicables a I’AND iatrogene.
Toutefois, ’évolution de I’AND iatrogéne semble plus rapidement favorable lorsque
les doses du médicament imputé sont diminuées, voire supprimées.

La guérison est alors plus rapide et plus complete.

Ainsi, I’AND iatrogene serait dose dépendante ?

Ce n’est certainement pas le seul mécanisme mis en jeu.

En effet, I’AND iatrogene guérit toujours, méme si les taux sanguins du médicament
suspecté ne sont pas réduits.

Pour les antituberculeux, une diminution du nombre d’antituberculeux associés a
I'isoniazide entraine une guérison plus rapide de I’AND.

Les ressemblances étiologiques, cliniques, confortent ’hypothése d’une seule et méme
entité pour I’AND iatrogene.

III - 2 - LA DIFFERENCE DE L’AND DES TRANSPLANTES SOUS CICLOSPORINE.
Une seule différence clinique est a noter pour ’AND des transplantés rénaux avec :

¢ une localisation préférentielle de I’AND au niveau du membre inférieur
¢ une mobilisation articulaire préservée

¢ une absence de nodules.

La localisation au niveau du membre inférieur pourrait s’expliquer par l'intervention
chirurgicale abdominale due a la transplantation.

La sommation des deux étiologies (iatrogene et traumatisme) serait alors a 'origine de
I"AND.
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11T - 3 - CONCLUSION

La ressemblance étiologique de chaque AND iatrogene est incontestable ; les facteurs

additionnels sont trés fréquents.

La ressemblance clinique est frappante pour les barbituriques, I'isoniazide, moins pour

la ciclosporine.

L’évolution favorable de I’AND iatrogéne par modification de la thérapeutique
Incriminée est constante.

La caractéristique de I’AND reste cependant la régression de la symptomatologie
malgré la poursuite du traitement.

Afin de pouvoir affirmer I'unité de I’AND iatrogene, il faudrait cerner le désordre
biochimique commun induit par la thérapeutique sur certains terrains : trouble
vitaminique ou enzymatique altérant le ou les médiateurs chimiques de la trophicité a

Iextrémité des fibres neurovégétatives.

La physiopathologie de I’AND doit donc étre connue avec plus de précisions.
Un diagnostic rapide et précis de I’AND ainsi qu’un interrogatoire concernant le passé

médicamenteux du patient méme ancien doit étre systématique.

“Actuellement, on n'a plus le droit de méconnaitre le rdle de facilitation de la
chimiothérapie dans I'’AND “ (Lequesne).
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CONCLUSION

Cette étude analyse vingt six dossiers de patients atteints d’AND d’origine
médicamenteuse entre 1985 et 1992. Bien que cette pathologie puisse étre qualifiée de
rare, elle ne doit pas étre négligée.

Les médicaments en cause sont surtout les barbituriques, l'isoniazide et, de découverte
plus récente, la ciclosporine.
-La responsabilité de I'iode radioactif, de la phénytoine, de 'ergotamine, de 'antimoine
n’est pas clairement établie.

Certaines molécules ne pourront étre que suspectées : carbamazépine, propériciazine,
nicardipine. Par comparaison de nos observations avec la littérature, nous avons tenté
de dresser le tableau type de chaque AND iatrogéne.

Le but de cette étude sera d’observer l'éventualité d'un seul et méme syndrome pour
cette pathologie articulaire d’'étiologie médicamenteuse.

Cependant, si le médicament joue un role certain dans l'apparition de I’AND, il est
rarement le seul en cause.

La fréquence de la sommation (traumatisme, interventions chirurgicales, maladies
métaboliques), nous incite a étudier le role joué par le médicament sur un terrain
particulier. Seule une connaissance approfondie de la physiopathologie de 1’AND et
du mode d’action des médicaments pourrait élucider cette question.

Ce n’est qu’en multipliant le nombre de patients traités atteints d’AND, que nous
pourrons nous appuyer sur une plus grande échelle d’observations et affiner nos
conclusions.

A ce niveau, le praticien et le centre de pharmacovigilance ont un réle primordial a
jouer.

Le praticien diagnostique I’AND.

Devant tout syndrome épaule-main atypique ou dépassé, surtout sil est bilatéral, il
devra s’enquérir aupres du patient des traitements en cours ; ceci, méme si le
syndrome parait secondaire a une cause classique évidente.

Le dossier clinique du patient sera alors transmis au centre de pharmacovigilance. Il
sera évalué selon la méthode francaise d'imputabilité.

La pharmacovigilance analyse les effets indésirables des médicaments nouveaux ou
anciens, elle les étudie et informe 1’ensemble du corps médical de sa découverte.

Elle est une étape indispensable au bon développement du médicament.

Ce n’est donc qu’au prix d'une étroite collaboration entre médecins praticiens et
médecins du centre de pharmacovigilance que la prévention des effets indésirables
sera possible, ceci, dans le but d’optimiser la thérapeutique du patient.
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ANNEQUIN VALERIE

Les algoneurodystrophies médicamenteuses,
THESE pour obtenir le grade de DOCTEUR EN PHARMACIE.
GRENOBLEI -1993

L’algoneurodystrophie est une pathologie complexe associant douleur, gonflement et

impotence du membre atteint.
Les étiologies de cette affection sont nombreuses ; nous nous intéresserons a 1'algo-

neurodystrophie d’origine médicamenteuse.

Les médicaments en cause sont surtout les barbituriques, l'isoniazide, la ciclosporine.
La responsabilité de l'iode radioactif, des dérivés antimoniés, de I’ergotamine, des

antiépileptiques (barbituriques exclus), n’est pas clairement établie.

L’étude des observations issues pour la plupart des centres de pharmacovigilance
frangais, nous permet de connaitre 1’évolution actuelle de cet effet indésirable d’ordre
médicamenteux.

L’algoneurodystrophie des barbituriques, antituberculeux, seuille toujours.

' La ciclosporine, agent immunosupresseur, est connu comme facteur favorisant

I"algoneurodystrophie.
Certaines molécules (nicardipine, carbamazépine, propériciazine) pourraient étre
impliquées dans I'apparition de ce syndrome.

Les observations doivent étre multipliées d’autant plus que la fréquence de cet effet

reste rare.

Les algoneurodystrophies iatrogénes ne sont pas tres différentes des algoneurodystro-

phies classiques.

Elles se rencontrent surtout au niveau du membre supérieur, principalement sous la
forme d'un syndrome épaule-main atypique ou dépassé.

L’évolution avec la thérapeutique classique de toute algoneurodystrophie est favorable
malgré la poursuite du traitement.

Cependant, la guérison est plus rapidement obtenue, s’il est possible en fonction de la

maladie initiale, d’interrompre le traitement en cause.

Mots clés :
Algoneurodystrophie

Pathologie iatrogéne
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