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INTRODUCTION

Le drame du thalidomide restera sans nul doute un des faits marquants de I’histoire du
médicament. Mis sur le marché peu avant 1960, il est alors considéré comme un sédatif
efficace et pratiquement dénué d’effets secondaires. Le thalidomide est pourtant bientdt
tenu pour responsable d’une recrudescence de malformations congénitales spécifiques. Le
caractére tératogéne du produit est mis a nu. Un réel scandale éclate. Le désarroi des
familles des victimes n’a d’égal que le doute semé au sein de la communauté scientifique.

La recherche biomédicale se trouve alors face a une insuffisance : aucun essai de
tératogénicité ne précede une mise sur le marché a I’époque. Une remise en question
s’impose. Finalement, le retrait du marché du thalidomide et une procédure judiciaire

viendront cldturer I’affaire.

Quelques années plus tard, la découverte fortuite de ’efficacité du thalidomide sur
’érythéme noueux lépreux offre une seconde chance & la molécule, qui bénéficie d’un
regain d’intérét. Peu a peu, de nouvelles propriétés lui sont reconnues, notamment anti-
inflammatoires et immunomodulatrices.

Depuis, le thalidomide a été réintroduit en thérapeutique, en France notamment, sous le
statut d’Autorisation Temporaire d’Utilisation (A.T.U.). Des indications limitées et des
modalités de prescription et de dispensation défintes garantissent une sécurité d’emploi du
médicament malgré son risque tératogeéne. Actuellement, le champ d’action de la molécule
semble en réelle expansion.

Ce nouvel intérét du thalidomide a pu étre observe au C.H.U. de Nancy au sein duquel une

étude des dispensations du médicament depuis 1986 a été menée.

Dans un premier temps, il sera intéressant de revenir sur le passé de la molécule a travers
les récits de D'époque. Aprés avoir détaillé les caractéristiques du thalidomide, il
conviendra de préciser ses indications actuelles. Enfin, 1’étude pratique menée au sein du

C.H.U. permettra d’apprécier [’évolution et le contexte de son emploi.



1.LE THALIDOMIDE : ASPECT HISTORIQUE




L.LE THALIDOMIDE : ASPECT HISTORIQUE

1.L1.LE THALIDOMIDE : DECOUVERTE DE LA TERATOGENICITE D’UN
MEDICAMENT

1.1.1 Mise sur le marché

La synthése du thalidomide est réalisée en 1954, au sein de « La Chimie Griinenthal »
(Postfach 129, Stolberg 5190 Rheinland-RFA), par Kuntz et coll.

Contre toute attente, I’expérience clinique dévoile les qualités hypnotiques du produit sans
confirmer ’action anticonvulsivante pressentie {14).

Les recherches aboutissent, en 1957, a la mise sur le marche allemand de CONTERGAN®
(25mg) et CONTERGAN® Forte (100mg), spéeialités qui, en plus de leur pouvoir sédatif,
revendiquent une sécurité d’emploi exemplaire. Cette derniére apparait comme
fondamentale. A I’époque, en effet, le succés des barbituriques est largement contrarié par
la fréquence de leur utilisation a des fins suicidaires. Avec CONTERGAN®, les médecins
disposent alors d’une réponse jugée sans risque & la demande grandissante d’hypnotiques.
Par ailleurs, et du fait méme de cette sécurité, la spécialité peut étre obtenue sans
ordonnance, ce qui ne sera pas sans favoriser un essor certain de son emploi.

Le thalidomide est par ailieurs doté de propriétés antiémétiques. Dans cette autre
indication, il est employ¢ a I’époque par de nombreuses femmes enceintes pour calmer les

nausées lices a leur état, notamment au cours du premier trimestre (30).

A 1’étranger, on s’intéresse de plus en plus au thalidomide ; la « Distillers Biochemicals
Company LFD » lui ouvre les portes du marché britannique en le commercialisant sous le
nom de DISTAVAL®.

Canada, Belgique, Japon, Italie, Portugal, Hollande, Brésil, Australie ; tous se trouvent
bientdt dotés de leur propre version du CONTERGAN®,

Aux USA, il semble que, malgré la désapprobation de la Food and Drug Administration, le
produit soit utilisé, notamment grice a sa distribution a titre d’échantillon médical sous le
nom de KEVADON® et ce, par le biais du march¢ canadien (4),

En France, les modalités administratives retardent son arrivée, tant et si bien qu’il n’y sera

jamais utilise,



A la fin des annees 50, 14 laboratoires pharmaceutiques commercialisent le médicament
dans 46 pays (35).
De plus, dans ces différents pays, diverses spécialités a visée hypnotique incluent le

thalidomide dans leur formule, citons ici VALGIS", VALGRAINE®, ASMADALF,
TENSIVAL®, SEDALIS". .

1.1.2 Premiéres discussions sur le potentie] tératogéne de la molécule

C’est dés la fin de Pannée 1958 que plusieurs médecins observent une recrudescence de
malformations congénitales habituellement rares.

A Bonn, Weicker et Hungerland constatent un pourcentage grandissant de dysmélies
(difformités des membres) : ils signalent 2 cas en 1959, 4 cas en 1960, 10 en 1961,

Le sujet est évoqué pour la premiere fois au cours d’un colloque 4 Dusseldorf en novembre
1961 et déja I’éventuelle responsabilité du thalidomide y est envisagée par un certain Dr
Lenz (8).

La réaction de la Chimie Griinenthal ne tarde pas , dans ce contexte de suspicion, te
CONTERGAN® est retiré du marché allemand le 27 novembre 1961 (8). Il en va de méme
pour toutes les spécialités contenant du thalidomide (28).

Le 2 décembre 1961, la Distillers Biochemicals Company décide du retrait du

DISTAVAL® en Angleterre (23).

Le 16 décembre 1961, W.G.McBride, medecin australien, signale avoir lui-méme observé
une incidence croissante de certaines difformités congénitales. Empiriquement, il établit un
lien entre ces derniéres et la prise de DISTAVALT par la mére au cours de sa grossesse.
Les malformations observées sont diverses mais semblent avoir en commun un
développement défectueux du mésenchyme. Mc Bride profite de la publication d’un de ses
articles pour lancer un « appel & témoins », souhaitant ainsi collecter d’autres informations

pour étayer sa thése ou dissiper ses doutes (23).

L’incidence classique des dysmélies est de 0,1 a4 0,2 %o en temps normal. Au cours des

années 1960-61, elle atteint 3,56 %o dans la région de Bonn (8).



Au début de ’année 1962, suite a la conférence de Diisseldorf, le Dr Lenz a pu dénombrer
I15 cas de malformations caractéristiques a travers la République Fédérale Allemande, la
Belgique, I’ Angleterre et la Suéde. Outre DISTAVAL® et CONTERGANT, toutes les
spécialités renfermant du thalidomide (et donc le thalidomide lui-méme) semblent étre
incriminées (20).

Il décrit plus précisément ce qui avait €t¢ désigneé comme le « Syndrome de Wiedemann »,
du nom du premier observateur des 1ésions. Celles-ci sont caractérisées par des anomalies
des membres a type d’amélic (absence de membres), de phocomélie (absence d’un
segment de membre), d’absence de pouces ou de doigts, de malformation des os longs de
la jambe (fémur et tibia), mais aussi d’absence d’oreilles, d’hémangiome (tumeur bénigne

constituce par des vaisseaux dilatés), ou encore d’anomalies cardiaques.

D’apres les différents témoignages, il semble que le fléau frappe indifféremment les
nouveau-nés de sexe féminin ou masculin,

Chez les enfants survivants, les facultés intellectuelles paraissent conservées.

Entre janvier et mars 1962, une suite de témoignages émanant d’auteurs différents viennent
renforcer I"hypothese des docteurs Lenz et Mc Bride.

Ainsi, Speirs ne dénombre pas moins de 10 enfants anormaux nés a Stirlingshire (Ecosse)
au cours de I'année 1961. Tous souffrent de difformités des membres. Une enquéte
rétrospective est réalisée auprés des médecins de famille et des méres elles-mémes. Les
autres facteurs tératogénes éventuels (radiations, infection, malnutrition, médicament) sont
envisageés et rejetés un a un. Au final, 8 des 10 cas présentés relévent d’une exposition
certaine au thalidomide (41).

De nombreux auteurs, Speirs en Ecosse, Kohler, Fisher et Dunn a Birmingham (17), Scott
Russel et McKichan a Sheffield (38), soulignent I'implication de plus en plus probable du

thalidomide dans les problémes congénitaux alors constatés.

Les investigations démontreront plus tard que seuls les pays commercialisant le

thalidomide sont concernés par la catastrophe.

A I"époque, la période critique d’exposition feetale au thalidomide semble s’étendre de la

4°™ 3 la 8" semaine de grossesse. Le risque de malformations serait alors supérieur a



20 %. Lenz estime que plus de 3 000 « bébés du CONTERGAN® » auraient vu le jour
depuis 1959 dans la seule Allemagne de I’Ouest (20).

La dose minimale supposée tératogene, est faible. C’est du moins ce que laisse entendre
Stabler, médecin 4 Newcastle, qui rapporte le cas suivant (39) : en début de grossesse, une
de ces patientes a pris du thalidomide & raison de 50 mgfjour pendant une semaine
seulement. A la naissance, son bébé présente une phocomélie. Il décéde a la 33°™ heure.

A Edinbourg, Ferguson confirme : au début de sa grossesse, une mére a regu 100 mg de
thalidomide trois soirs de suite, puis 50 mg les deux soirs suivants. Son enfant n’a pas de

membres et présente un naevus vasculaire du nez et de la lévre supérieure (12).

1.1.3. Mise en évidence du caractére tératogéne de la molécule

[.1.3. 1. Premiére expérimentation animale

A I’époque, la Distillers Biochemtcals Company revendique la présomption d’innocence
pour le DISTAVALF® et cite les résultats de deux études distinctes :
* la premiére disculpe la molécule pour 150 des 151 cas de malformations
congénitales étudiés.
* la seconde met en évidence 200 grossesses menées a terme et sans écueil malgré
une exposition au produit (9).
La firme anglaise décide néanmoins d’une nouvelle étude de tératogénicité.
Le 28 avril 1962, les résultats de celle-ci accablent définitivement le thalidomide (40). Si
les essais sur le rat n’ont fourni aucun élément complémentaire, en revanche, la toxicité

foetale de la molécule s’est révélée a travers une expérimentation chez le lapin.

- Description de I'étude

500 mg de thalidomide sont administrés quotidiennement a quatre lapines, du 8™ au
16°™ jour de gestation, soit 150 mg/kg/jour pendant neuf jours,

La portée de trois de ces lapines est observée.

I.a lapine n°4 sans portée a terme, est sacrifiée et examinée post-mortem.

La pestation de quatre autres lapines non exposées est sutvie pour comparaison.
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- Résultats

Les résultats figurent dans le tableau 1.

Tableau 1. Mise en évidence du pouvoir tératogéne du thalidomide sur le lapin

Lapine Poids Traitement Negs Mort-nés Individus
n° (kg) malformés
1 35 Thalidomide 8 2 7
2 33 Thalidomide 6 2 4
3 33 Thalidomide 4 l 2
4 34 Thalidomide - . -
5 4.0 Témoin 3 0 0
6 3.6 Témoin 9 0 0
7 37 Témoin 8 0 0
8 3.75 Témoin 9 0 0
- Commentaires

Un taux important de mort-nés et d’indtvidus maltformés (essentiellement atteinte des os

longs) apparait dans le groupe exposé alors que le groupe témotn est indemne.

La différence est nette, méme si le nombre d’individus constituant les deux groupes

parait plutdt faible.

L’examen post-mortem de la lapine n°4 a mis en évidence un avortement spontané.

- Conclusion

[’expérience a permis de reproduire des malformations similaires a celles observees

chez ’homme. Ces deux situations ont en commun une implication du thalidomide

qu’elle soit volontaire ou non. Dés lors, les doutes ne peuvent subsister.



[.1.3.2. Autres études

A Hambourg, Pliess ne parvient pas a mettre en évidence ces malformations au cours
d’une étude sur le rat (31). Malgré cela, il reste convaincu de la responsabilit¢ du

thalidomide et évoque une sensibilité génotypique aux tératogénes.

En France, au sein du laboratoire d’embryologie de la faculté¢ de médecine de Paris, Giroud

et coll. meénent une étude différente (13).

- Détail de cette étude

Trois espéces différentes sont observées :

* le rat (femelles Wistar) habituetlement utilisé pour les essais en laboratoire
* la souris

* la lapine

Sont considérés ensuite :

* |e pourcentage de résorptions totales (absence de portée)

* le pourcentage d’individus nés vivants présentant des malformations macroscopiques

- Résuliats

Les résultats sont présentés dans le tableau IL.

Tableau IL Pouvoir tératogéne du thalidomide selon les espéces

Espéce Dose Exposition au cours de  Résorptions  Malformations
(mg/kg/jour) la gestation totales

Rat 250 & 500 1 au 14°™ jour 45% -

Souris 125 & 500 1 au 14°™ jour 44 3 95% 5a11%

Lapin 1254 250 6™ au 14 jour 14% 30%




- Commentaires
Les cas de résorptions concernent les trois especes. Chez le rat, aucune maltformation

n’est visible. Seule la lapine, et dans une moindre mesure la souris, semblent exprimer

les difformités caractéristiques.

- Conclusion

L’expérience souligne le fait que d’une espéce a autre, les résultats peuvent étre

différents. Elle vient de plus confirmer le caractére tératogéne du thalidomide.

1.1.4.En résumé

La responsabilité du thalidomide est démontrée par trois types d’arguments :

* statistiquement : 1’utilisation grandissante du produit coincide avec I’incidence croissante
des malformations.

* cliniquement : les enquétes rétrospectives mettent en évidence [’exposition au
thalidomide dans de nombreux cas de difformités feetales.

* expérimentalement : plusieurs études reproduisent « I’effet thalidomide ».

Deux faits d’importance et de conséquence comparables viennent d’étre mis a nu :

1° le thalidomide est tératogene.

2° ’expression de ceftte tératogénicité implique une sensibilité d’espece.

De fagon plus générale et outre son bilan, le drame du thalidomide incite & une réflexion

sur deux points particuliers :

1° P'utilisation du médicament chez la femme enceinte et [e respect du « primum non

nocere ».

2° les exigences de la recherche biomédicale a I’époque et leur évolution ultérieure.
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Le bilan du drame et la discussion de ces deux points sont développés au paragraphe

suivant.

1.2.LE THALIDOMIDE : CONSEQUENCES D’UN DRAME

1.2.1.Les enfants du thalidoemide

1.2.1.1.Le bilan

Dés janvier 1962, Lenz prévoit plus de 3 000 victimes du CONTERGAN® en Allemagne
de I’Ouest (20). En 1965, plus de 5 000 enfants allemands vivant avec des malformations

des membres sont dénombrés.

En juin 1990, les derniéres estimations font €tat de plus de 12 000 cas de malformations

congénitales engendrés par le thalidomtide ; 10 000 concernant I’ Allemagne (35).

1.2.1.2.La prise en charge

* les grossesses en cours

Retiré du marché allemand des le 27 novembre 1961, le thalidomide peut alors
potenticllement faire de nouvelles victimes jusqu'en aolit 1962. Cependant, la
médiatisation de I’affaire doit avoir raisonnablement restreint son usage, du moins chez les
femmes enceintes.

Se pose tout de méme ta question de la prise en charge des grossesses a risque.

En février 1962, le probléeme des feetus dgés alors de presque 4 mois est soulevé (1).

Dés mars 1962, M.Y. Oliver, médecin a Edinbourg, s’ inquicte de la conduite a tenir. Elle
propose que chaque femme enceinte éventuellement exposée bénéficie d’une radiographie
et ce, sans délai. Dans 1’hypothese de malformations feetales constatées, une interruption
de grossesse doit étre proposée a chacune de ces futures meres. Le Dr Oliver poursuit en
insistant sur I’urgence du probléme quand bien méme celui-ci ne concernerait que quelques

familles (27).



En réponse a cela, le Dr Smithells, exercant a Liverpool, trouve démesurée I’enquéte
nationale réclamée par M.Y.Oliver. Le nombre de cas potentiels lui paraft trop faible.
craint par ailleurs de générer une anxiété notoire chez les families et précise enfin que la
radiographie ne peut mettre en évidence la totalité des malformations attribuées au
thalidomide (39).
Le débat devient plus éthique que médical. En effet, proposer ’avortement a ces femmes
revient 4 en faire de méme pour toutes celles qui portent un enfant anormal. Deux types
d’arguments s’opposent :

1° Certains handicaps ne remettent pas en cause la viabilité de ’individu. Du reste, le
risque tératogéne, on I’a vu, ne s’exerce pas a 100 % et des malformations identiques
peuvent survenir spontanément, Dans ces conditions, peut-on imputer la difformité feetale
de fagon systématique au medicament pour décider de P'avortement ?

2° Peut-on laisser naitre des enfants que I’on sait anormaux du fait méme de Ierreur
humaine ? La défaillance médicale reconnue, peut-on laisser des centaines de familles

vivre ce drame au quotidien et pour des années 7

Le législateur lui-méme se saisit de ['affaire. C’est a la Chambre des Communes qu’un
certain nombre de députés déposent un projet de loi autorisant les parents a tuer les enfants
nés difformes. Mais le Premier Ministre se refuse a présenter ce projet. Il en va de méme

pour le droit a I’avortement dans le contexte du thalidomide (4).

Les exemples de détresse individuelle ne manquent pas.

Au cours d’un voyage en Angleterre, une jeune américaine absorbe du DISTAVAL® alors
qu’elle est enceinte. Une peur panique la saisit quand elle apprend les méfaits probables du
médicament. Ne pouvant légalement pratiquer ’avortement dans son pays, elle se rend
bientét en Suéde pour mettre un terme a sa grossesse (4). Rappelons que le droit a

I’avortement a été reconnu en 1973 aux U.S.A. et en 1975 en France.

Citons encore ce médecin de Liége qui, en mai 1962, rédige selon les réclamations d’une
famille enti¢re, une ordonnance de somniféres a fortes doses. Ceux-ci sont administrés par
la jeune mére elle-méme a son enfant amélique, au 4°™ jour de sa courte vie.
Toute la famille et le prescripteur sont écroués,

La mére et le médecin sont condamnés (4).
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[Y’autre part, certains revendiquent « le respect de la vie humaine, (...) le drott de vivre
pour tous ceux 4 qui la vie a été donnée » (4).
Le grand public et le monde médical s’interrogent, la presse se passionne.

Le désarroi n’épargne personne.

* les enfants nés et leurs familles

Le taux de survie des enfants du thalidomide est de I’ordre de 2 sur 3, laissant prévoir a
I’époque, un nombre croissant d’handicapés moteurs (8).

En juin 1962, 'urgence de la prise en charge de ces enfants est abordée (33). Quelques
proposttions sont formulées : il convient d’établir rapidement un bilan des lésions pour
chacune des victimes et d’orienter celles-ci vers un service de chirurgie orthopédique, en
vue de corriger les malformations externes. Le port de prothéses doit, en effet, améliorer le
quotidien de ces enfants a tout niveau, pratique ou esthétique afin de leur donner le
maximum d’indépendance par le biais d’unc adaptation optimale. D’autre part, la prise en
charge des enfants inclut I’évaluation de leurs besoins chirurgicaux ainsi qu’un soutien

psychologique des familles.

1.2.1.3.Le procés

En mai 1961, I’épouse de Karl Schulte-Hillen avocat a Hambourg, donne naissance a un
enfant présentant les malformations caractéristiques. Six semaines auparavant, la sceur de
cet avocat accouchait d’un enfant lui-méme atteint. Bien décidé 4 connaitre les tenants et
les aboutissants de ces deux tristes événements, Schulte-Hillen prend bientdt contact avec
un certain Dr Widukind Lenz. Et nous voici au réel point de départ de I’histoire.

Alors que Lenz poursuit ses investigations, le jeune avocat crée association des parents de
victimes du CONTERGAN™ qui, dés le 15 juillet 1962, porte Iaffaire devant les tribunaux
contre La Chimie Grinenthal (7).

Apres trois ans de procédure judiciaire, la Cour estime 1’affaire classée et reconnait la
faible part de responsabilité de ta firme pharmaceutique.

Elle précise de plus, qu'un médecin ne peut étre tenu responsable d’un dommage

imprévisible engendré par un médicament dés lors que celui-ci a été correctement prescrit.
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Entre temps, La Chimie Grinenthal décide de verser 100 millions de deutschmark pour les
10 000 victimes. Ainsi, elle devance toute décision de la Cour et met un terme a ce

tragique épisode sans esclandre juridique.

L’histoire du thalidomide incite & une réflexion nouvelle sur la médication de la femme

enceinte. Elle va de plus entrainer de profonds changements en matiére de recherche

biomédicale.

1.2.2.Conséquences directes sur I'utilisation du médicament chez la femme enceinie

Le thalidomide, & travers son histoire, souligne 1’importance du principe de précaution et
certains auteurs a I’époque ne manquent pas de rappeler qu’ «il faut étre sobre de
médicaments chez le femme enceinte, tant que I’on n’est pas sir qu’une drogue utilisée

depuis longtemps n’a jamais exercé d’influence néfaste chez le feetus » .

1.2.3 Conséguences en matiére de recherche biomédicale

1.2.3.1.Considérations au moment de [ 'affuire

Il faut tout d’abord souligner que I’étude pharmacologique précédant la mise sur le marché
du thalidomide est réalisée de fagon tout a fait conforme aux exigences de 'époque.

La Chimie Griinenthal a bel et bien procédé a des études de toxicité approfondies.

Kuntz et ses collaborateurs évaluent la toxicité aigu¢ du produit chez la souris. Ils ne
parviennent d’ailleurs pas a en déterminer la dose létale ; ce que les chercheurs attribuent a
une résorption limitée, conséquence d’une faible solubilité de la molécule dans I’eau.

Les études de toxicité semi-chronique (30 jours) menées chez des espéces différentes
(souris, lapins, rats, cobayes) écartent tout risque d’intolérance sanguine ou rénale.

Aucune recherche sur les animaux gravides n’est entreprise, mais ce type
d’expérimentation n’est pas requis (4).

La toxicité chronique est étudiée de fagon classique sur plusieurs générations de rats (44).

Rien ne peut prévaloir du risque tératogene.

12



C’est le caractére imprévisible de ’effet secondaire dans les circonstances de 1’époque
qu’il convient de noter. Il ne faudrait pas ’assimiler a un vice de fabrication pour lequel la
responsabilité de 1’industrie pharmaceutique aurait ét¢ indiscutable.

Par ailleurs, il faut se souvenir que beaucoup d’autres médicaments ont donné lieu & des
découvertes inattendues bien aprés leur mise sur le marché. Citons [’action
toxicomanogene de I’héroine, I'atteinte de ’oreille interne par la streptomycine ou bien

encore |’agranulocytose a la noramidopyrine (44).

A travers ce désastre, le thalidomide met en évidence I'insuffisance des études telles

qu’elles sont menées dans les années 1960.

La séance du 24 mai 1962 de I’ Assemblée Mondiale de la Santé tente de dresser un bilan et
propose des solutions pour pallier ce manque (44).
Plusieurs points y sont rappelés, & savoir que :

* le nombre de spécialités nouvelles ne cesse de croitre

* le risque d’effets secondaires est inhérent a I’utilisation méme du médicament

* les limites du protocole d’évaluation des nouvelles molécules sont évidentes

Dés lors, quelques idées s’imposent :

* en matiére d’évaluation, les pharmacologues devront procéder a des essais de toxicité
chronique sur plusieurs espéces d’animaux (44).

La tératogénicité ne s’exercant pas a 100%, il faudra prévoir un nombre suffisant
d’individus pour chaque espéce. Bien que les résultats chez P’animal ne soient pas
systématiquement transposables & I’homme, on s’appliquera ainsi a minimiser le risque.
* en ce qui concerne I’observation ensuite, et considérant que le risque zéro n’existe
pas, le clinicien s’attachera & rechercher I’étiologic médicamenteuse possible de toute

malformation congénitale constatée (8).

Divers souhaits sont formulés :

* ["observation clinique gagnerait a faire I’objet d’échanges internationaux
* les autorités sanitaires de chaque pays devraient &tre tenues de s’assurer de ia bonne
évaluation des nouveaux produits.
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[.2.3.2.La recherche biomédicale aujourd hui

* généralités

Les exigences en matiere de recherche biomédicale sont définies dans la directive
75/318/CEE (i10) comme suit :

« L’étude des effets sur la fonction de reproduction sera conduite sur tous les nouveaux
médicaments de fagon a mettre en évidence tout effet sur la reproduction des mammiféres.
Pour cela, I’ensemble des études mises en ceuvre doivent prévoir aussi bien une exposition
pendant la vie d’adulte que durant tous les stades du développement c¢’est-a-dire depuis la
conception jusqu’a la maturité¢ sexuelle. Le choix des protocoles expérimentaux et des
observations a effectuer doit donc permettre dans un premier temps la détection de ’effet
toxique, des études ultérieures permettant de caractériser plus finement I’effet observé. Par
exemple, une réduction de la taille des portées chez un animal donné peut étre due a une
diminution du taux d’ovulation, a des taux plus élevés de mort lors des stades de pré ou
post -implantation ou a une mort post-natale. De plus, ces morts peuvent é&tre la
conséquence de malformations physiques précoces qui peuvent ne pas étre observées a des
stades plus tardifs de I’évolution. Ainsi, la nature, I’'incidence et les origines de la toxicite
de la substance doivent étre parfaitement caractérisées et ceci en fonction de la dose

administrée de fagon a évaluer le risque réel 11€ & I"utilisation de la substance. »

* organisation des études

Signalons de sutte que tous les protocoles expérimentaux sont pratiqués chez des

mammiféres. Les femelles sont toujours primipares.

Afin de préciser I'éventuelle période critique de administration d’un médicament,

différents stades du développement ont été définis. [ls sont présentés dans le tableau I
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Tableau III. Critéres d’étude de tératogenese

Stade

Détail de la période

Points étudiés

Depuis la  période avant
I’accouplement  jusqu’a la

conception

De ta conception a I’implantation

De T’implantation jusqu’a la

fermeture du palais dur

De la fermeture du palais dur

jusqu’a la fin de la gestation

De la naissance au sevrage

Du sevrage a la maturité

sexuelle

* fonctions reproductrices de ["adulte
méle et femelle

* développement et maturation des
gametes

* comportement lors de I'accouplement

et fertilisation

* fonctions reproductrices de I"adulte
femelle

* préimplantation et implantation

* fonctions reproductrices de 'adulte
femelle
* développement embryonnaire

* formation des organes majeurs
* fonctions reproductrices femelles
* développement feetal

* développement des organes

* adaptation néonatale

* développement et croissance

* maturation propre de la progéniture
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Ainsi, il convient de distinguer trois types d’études :

O ¢tude de fertilité et des stades précoces du développement embryonnaire

Celle-ci correspond aux stades A et B (depuis la période précédant I’accouplement
jusqu’a I'implantation). Elle est généralement pratiquée chez une seule espéce.

Le médicament est administié au male & partir de la 4°™ semaine précédant
I’accouplement jusqu’au terme de celui-ci.

2me

La femelle est exposée a la méme substance a compter de la 2™ semaine précédant

I’accouplement et jusqu’a I'implantation de I’embryon,
Ainst, cette ¢tude doit permettre la mise en évidence d’un éventuel effet toxique

s’exercant sur les organes reproducteurs de I’adulte ou sur les premiers stades

embryonnaires.

@ étude du développement pré et post -natal

Celle-ci correspond aux stades C a E et reléve d’une exposition de la femelle adulte
gestante a partir de I’implantation jusqu’au terme de la lactation.

Une seule espéce animale est ici requise.

Ainsi, les conditions de gestation, de parturition et les premiers stades de

développement des descendants peuvent étre évalués.

© étude du développement embryofcetal

L’agent tératogéne a pour spécificité d’engendrer une embryogenese anormale.

Dans le but de cette étude, les femelles sont exposées 4 la substance depuis
I"implantation de I’embryon jusqu’a la fermeture du palais dur. Elles sont sacrifi¢es un
ou deux jours avant la parturition. L’utérus est prélevé et différents points sont
observés : nombre de sites d’implantation, de sites de résorption ou encore poids, sexe,

anomalies externes ou internes des descendants.
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Drapres le Code de Ia Santé publique, I’étude de toxicité embryofeetale et périnatale vise
a «examiner les phénoménes toxiques, notamment tératogénes, qu’il est possible
d’observer dans le produit de la conception lorsque le médicament examiné est administré
4 la femelle en cours de gestation ».

Seule une valeur « prévisionnelte limitée » peut étre attribuce a ces essais.

« La non-réalisation de ces essais (...) devra &tre justifiée d’une maniére adéquate ». Par
exemple, si le médicament n’a pas lieu d’étre administré a la femme susceptible d’avoir un
enfant.

« En régle générale, des essais de toxicit¢ embryofcetale seront effectués sur deux
espéces, dont 'une ne sera pas un rongeur. Les ¢tudes péri et post -natales seront
effectuées dans une espéce au moins. Lorsqu’il est établi que le métabolisme d’un
meédicament dans une espéce donnée est semblable a celui chez ’homme, 1l est souhaitable
d’inclure cette espece dans I’étude. »

En pratique, les deux especes généralement utilisées sont le rat et le lapin (11).

« Les modalités de I’expérience (nombre d’animaux, doses, moment de ’administration et
critéres d’évaluation des résultats) seront déterminées en tenant compte de [’état des
connaissances scientifiques au moment du dép6t du dosster et de la signification statistique

que les résultats doivent atteindre. »

1.2.4.Développement de la pharmacovigilance

Y

A travers son histoire, le thalidomide a incité bon nombre de cliniciens a notifier les
observations cliniques d’effets indésirables pouvant étre le fait de molécules diverses.
La conséquence directe de ceci a é€té organisation et le développement de la

pharmacovigilance notamment en Grande Bretagne (37).

1.2.5.Conclusions sur le drame du thalidomide

A I’époque, certains s’¢tonnent du retrait de la spécialité qui, hors contexte de grossesse,
ne semble pas porter préjudice aux patients (4). Conscients de la tératogenicité du produit,

les prescripteurs pourraient redéfinir le champ d’action du thalidomide et réserver son
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usage a certains patients, hommes ou femmes non susceptibles de procréer par exemple
(45).

Mais la molécule a semé trop de doutes.

En 1962, G.Rogerson, visionnaire malgré lui, considére qu’un produit comme Ie
thalidomide, qui semble inhiber la croissance tissulaire devrait faire ’objet de recherches

concernant ses éventuelles propriétés anticancéreuses (36).

L’histoire du thalidomide ne s’arrétera pas la...
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2.LE THALIDOMIDE : PRESENTATION DE LA MOLECULE

2.1.CARACTERISTIQUES CHIMIQUES

2.1.1.Généralités

Obtenu par synthése, le thalidomide dérive de la pipéridine.
La formule brute du produit est C2f;004V; ce qui correspond a un poids moléculaire de
258,

Sa dénomination chimique est la suivante :
(dioxo-2,6 pipéridinyl-3)-21H,2H iscindoledione -1,
ou N-(dioxo-2,6 pipéridyl)-3 phtalimide
Il existe d’autres dénominations, & savoir ;
* phtalimidoglutarimide
* phtalimido-3 glutarimide
* dioxo-2,6 phtalimido-3 pipéridine
* N-phialylglutamic acide imide
* N-phtoloylglutarimide

La molécule possede ainsi deux noyaux, le noyau glutarimide et le noyau phtalimide.

La figure 1 représente sa formule développée.

O
I _0
N NH
I
I
0 8]

Figure 1. Formule développée du thalidomide
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2.1.2 Point de fusion

Le point de fusion de la substance est 277°C.

2.1.3.Aspect et solubilité

2.1.3. 1. Aspect

Le thalidomide se présente comme une poudre blanc créme, cristalline, non hygroscopique

et sans gotit.

La molécule n’est pas sensible & [’action de la lumiére, ni & celle de ’oxygene.

2.1.3.2.80lubilité

Le thalidomide se comporte comme un acide faible. Soluble en milieu alcalin, il est
dégradé par hydrolyse.

Il est pratiquement insoluble dans 1’éther, le chloroforme ou le benzéne.

Il est trés peu soluble dans 'eau, le méthanol, I’éthanol, I’acétone, I’éthyl acétate, le butyl
acétate, I’acide acétique.

En revanche, la molécule est trés soluble dans le dioxane, le diméthyl formamide, et la

pyridine (19).

N.B. Thalidomide s'est vu successivement attribué le genre féminin et le genre masculin.
Aujourd’hui, le laboraioire LAPHAL, qui commercialise la molécule, parle du

thalidomide.
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2.2 PHARMACOCINETIQUE

2.2.1. Absorption

Apres administration d’une dose unique par voie orale, le taux plasmatique présente un
plateau amorcé dés la 15°™ minute et ce jusqu’a la 4°™ heure.

En 30 a 60 minutes, le produit atteint sa concentration maximale au niveau du cerveau.

2.2.2 Distribution

Le thalidomide présente un volume de distribution trés large. I se répartit ainsi dans de
nombreux sites (foie, poumons, coeur, rate, cerveau, nerfs, glandes salivaires, peau, plasma,
¢léments figurés du sang), mais surtout aux niveaux digestif et rénal.

Au cours de traitements prolongés, la peau s’avére elle aussi un site de fixation important,
tout comme le sang et les reins.

Contrairement aux barbituriques, le thalidomide est trés peu capté par les graisses.

2.2.3 Métabolisme

Aprés absorption et distribution, le thalidomide subit une hydrolyse spontanée. Les
réactions d’hydroxylation aboutissent a la formation d’au moins 12 dérivés dont la
proportion semble dépendre du pH et de ’espéce. Aucun de ces dérivés n’a été reconnu
comme étant tératogeéne (19).

Chez ’homme, le catabolite principal est la N-Phtalyl-Isoglutamine.

2.2.4 Elimination

La demi-vie d’élimination est d’environ 9 heures.

Une étude chez I’homme évalue les quantités excrétées dans les urines a 0,6 + 0,22 % de la

dose totale administrée, suggérant une élimination essentiellement non rénale (19).
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2.3 PHARMACOLOGIE

Les qualités hypnotiques du thalidomide ont motivé sa mise sur le marche. Aujourd’hui, de
nouvelles propriétés lui sont reconnues, notamment immunomodulatrices et anti-
inflammatoires. Les mécanismes pharmacologiques s’y rapportant demeurent incertains et

font I’objet de nombreuses recherches encore a I"heure actuelle.

2.3.1 Propriétés hypnotiques

Le pouvoir sédatif du thalidomide met en jeu sa portion glutarimide. La molécule

stimulerait le centre du sommeil (46).

2.3.2 Propriétés immunomodulatrices

Plusicurs faits observés au cours d’expériences diverses tendent a confirmer I'action
probable du thalidomide sur le systéme immunitaire :
* la molécule permet une survie prolongée des homogreffes cutanées chez la souris.
* certains attribuent 1’érythéme noueux lépreux a un déficit en lymphocytes T
suppresseurs que le thalidomide viendraient réactiver.
* une augmentation des taux d’'immunoglobulines M (IgM) et du complément ainst
qu’une diminution des taux d’immunoglobulines A (IgA) ont été constatées au cours de

traitements par le thalidomide.

2.3.3 Propriétés anti-inflammatoires

Le thalidomide serait responsable d’une diminution du chimiotactisme des polynuciéaires
neutrophiles et de leur pouvoir de phagocytose. Il limiterait ainsi le processus d’auto-
entretien de I”inflammation.

De plus, des propriétés inhibitrices du Tumor Necrosis Factor o (TNFat) sont reconnues au
thalidomide (46). Or, ce médiateur est largement impliqué dans les phénomeénes

inflammatoires.
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2.4 TOXICOLOGIE

2.4.1. Toxicité aigué

En 1956, Kuntz et coll. ne parviennent pas & déterminer la dose Iétale 50 (D.L.50) du
thalidomide per os. En effet, la molécule semble ne présenter aucune toxicité aigué notoire.
Peu aprés la commercialisation du produit, des cas d’ingestion massive dans un but
suicidaire viennent confirmer ces données : aucune tentative n’aboutit, les personnes sont
stimplement plongées dans un profond et long sommeil duquel elles sortiront sans
dommage.

Les premiers observateurs attribuent cette absence de toxicité a la trés faible solubilité du
thalidomide dans I’eau.

D’autres essais ont été menés, notamment chez la sours, celle-ci recevant 5 000 mg/kg soit
5 000 fois la dose thérapeutique par voies sous-cutanée et orale ou 1 500 mg/kg en intra-
péritonéale. La encore, la tolérance du produit est surprenante. La D.L.50 ne peut étre

déterminée.

2 4.2 Toxicité subaigué ou semi-chronigue

1l s’agit d’une évaluation sur une période de 30 jours.

En 1956, Kuntz et son équipe conduisent 1’étude sur 50 souris, 20 rats, 10 cobayes et 10
lapins soumis a des doses allant de 100 & 500 fois la dose thérapeutique. Aucune
intolérance, sanguine ou rénale, n’est constatée. Le poids des animaux reste dans les
limites de la normale.

En 1959, Somers soumet deux groupes de 10 rats & un nouvel essai. Les individus du
premier groupe regoivent oralement 250 mg/kg/jour pendant 21 jours., Ceux du deuxiéme
groupe ingérent I 000 mg/kg/jour durant la méme période. Les conclusions de Somers
rejoignent celles de Kuntz : aucun trouble n’est constaté (4).

Selon une autre étude, des doses de 100 a 500 mg/kg/jour administrées a des sourls, rats ou
lapins pendant 30 jours n’ont engendré aucune modification du comportement, aucun

trouble du métabolisme ou désordre des lignées blanche et rouge (19).
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2.4.3. Toxicité chronique

50 a 500 mg/kg/jour de thalidomide sont ingérés par des souris ou des rats pendant 12 a 25

semaines. Aucun déces ni effet secondaire n’est rapporté (19).

2.5. TERATOGENICITE

2.5.1.Généralités

La tératogenicité est définie par toute altération du développement ; elle inclut les atteintes
fonctionnelles, les malformations et la mort in utero (32).

Plusicurs facteurs viennent influencer le mécanisme tératogéne, notamment la nature du

médicament, le stade de développement et la constitution génétique.

O la nature du médicament

* le type de substance @ selon la molécule concernée, le pouvoir tératogéne sera
VP , g

certain, probable, possible ou pratiquement nul.

*la concentration du produit dans le sang maternel : celle-ci dépend de la cinétique

propre de la molécule.

* Je passage transplacentaire : le placenta est considéré comme une barriere semi-
perméable dont la traversée implique différentes conditions, notarnment sur le poids
moléculaire de la molécule, sur son degré d’ionisation et sur sa solubilité.

* le métabolisme du produit : I immaturité enzymatique et rénale limite les processus

de détoxification et d’élimination chez le feetus, rendant celui-ci beaucoup plus

vulnérable.

9 le stade de développement

* au cours de la gaméfogenese : Daltération chromosomique des gamétes peut

entrainer un avortement ou un désordre chez ’enfant.
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* apres fécondation, pendant la segmentation . suite a sa formation, I’ceuf migre
librement de [a trompe & la cavité utérine. En conséquence, cette période correspond
a une sensibilité particuliére & toute perturbation externe.
* au cours de la période embryonnaire (dés la troisieme semaine) : 1’organogenése
débute. Elle détermine pour chaque organe une période de développement propre
mais aussi de sensibilité alors maximale.
Notons que le coeur trouve sa « période critique » entre fe 20°™ et le 40°™ jour de
développement, les membres entre les 24°™ et 36°™ jours.
Différents organes peuvent subir ’action tératogéne de la molécule, et ce :
- soit de fagon simultanée : une prise au cours de la période sensible commune de
différents organes.
- soit indépendamment : plusicurs prises au cours des périodes sensibles
successives d’organes distincts.
* période fretale (dés le 58™ jour) - le développement est terminé sauf pour les voies
génitales et le systéme nerveux central. C’est donc essentiellement une période de

croissance qui néanmoins, peut encore étre perturbée.

@ la constitution génétique

Les critéres de races, d’espéces semblent déterminer une prédisposition au risque
tératogéne. De méme, certains tissus embryonnaires humatns semblent plus sensibles

que d’autres. Ainsi, le systéme nerveux, ’ceil, I’appareil cardiovasculaire, la téte et les

membres seraient le plus souvent atteints.

2.5.2 Manifestations tératogénes du thalidomide : détail des Iésions

2.5.2.1.Généralités

Draprés les enquétes rétrospectives, 85 % des individus survivants présentent des lésions

des membres. Celles-ci restent aujourd’hui la manifestation frappante et caractéristique du

désastre du thalidomide. Pourtant, d’autres malformations, externes ou internes, ont été

constatées, incitant a évoquer un véritable syndrome lié & la molécule (47).
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Notons que la simple observation de ces diverses difformités permet d’en définir la cause,

tant le syndrome est particulier et propre au produit.

Rappclons que les fesions concernent indifféercmment les enfants de sexe féminin ou

masculin.

2.5.2. 2. Atteinte des membres

Le plus souvent, une réduction des €léments du squelette en taille ou en nombre caractérise
Patteinte par ailleurs généralement symétrique des membres (figure 2).

L’amélie, absence totale de membres, demeure la malformation la plus impressionnante.

ILa phocomélie (étymologiquement « membre de phoque ») désigne la réduction en taille
de I’humérus sans atteinte de 1’avant-bras ou de la main, avec radius raccourci ou absent,
défaut de I’index ou du pouce (le cubitus et les autres doigts étant préservés).

En ce qui concerne le membre inférieur, fémur et tibia sont touchés, le péroné étant
indemne. [’absence ou le raccourcissement du tibia ont pour conséquence un pied bot.

Des déformations variées des orteils accompagnent ces Iésions : espace interdigital majoré,
absence d’un orteil, polydactylie (présence d’orteils surnuméraires). L’atteinte est

fréquemment bilatérale (figure 3).

Figure 2. Atteinte des quatre membres Figure 3. Atteinte des membres inférieurs

et polvdactylie



2.5.2. 3. Atteinte du systéme cardiovasculaire

15 % des enfants survivants présenteraient une malformation cardiaque : coarctation

(rétrécissement) de 1'aorte, sténose pulmonaire, déficience du retour veineux pulmonaire,

transposttion des gros vaisscaux.

Les autopsies de 14 enfants ont révéle 10 cas de I€sions cardiaques dont 4 communications

interventriculaires et S tétrades de Fallot,

I.’absence d’un lobe pulmonaire a parfois ét¢ observée chez ces mémes enfants.

2.5. 2.4 Atteinte de ['oreille

30% des enfants du thalidomide présentent une malformation de ’oreille : hypoplasie ou
aplasie du pavillon, atrésie (absence congénitale ou occlusion) du conduit auditif externe.
L’atteinte de P’oreille moyenne ou de oreille interne est variable. Elle accompagne parfois
les 1ésions du pavillon {figure 4).

L hypoaccousie est fréquente et 10% des survivants présentent une surdité.

Figure 4. Atteinte de 'oreille

2.5.2.5 Aiteinte de [ 'eil

Environ 25 % des enfants exposés in utero au thalidomide présentent une pathologie

oculaire, essentiellement colobome et microphtalmie (figure 5).
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Le colobome désigne toute anomalie congénitale que peuvent présenter dans leur

développement les paupiéres, 'iris, le cristallin, la choroide, la rétine et le nerf optique.

e

Figure 5. Atteinte de I’eeil : microphtalmie

2.5.2.6.Atteinte de 'appareil digestif

Les 1ésions observées a ce niveau sont les suivantes : atrésies cesophagienne, duodénale ou
rectale, absence ou déformation de la vésicule biliaire ou de 'appendice, sténose rectale,

hypertrophie du pylore, malposition du cdlon.

2.5.2.7. Awtres alteintes

* le visage: avec souvent présence d’un naevus vasculaire (malformation
congénitale de la peau constituée par la prolifération de vaisseaux sanguins, encore appelée

angiome ), cette 1ésion siégeant surtout au niveau du nez et/ou de la lévre supérieure.
* Je systéme urinaire . hypoplasie rénale, malformation rénale, rein unique, rein
kystique, hydronéphrose (dilatation du bassinet et des calices avec accumulation d’urine,

due a un obstacle siégeant sur ies voies urinaires ou a un défaut de tonicité du bassinet).

* le wractus génital . cryptorchidie chez les gargons, fistule ou agénésie vaginales,

dédoublement ou hypoplasie des cornes utérines chez les filles.

N.B. Notons que les capacités intellectuelles des sujets atteints sont conservées.
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2.5.2.8. Fn résumé

L’analyse de 389 cas, réalisée par I’équipe du Dr Quibell déja citée, a permis d’observer de

plus prés la distribution des 1ésions ; celle-ci est présentée dans le tableau [V (34).

Tableau V. Détail des malformations (étude de 389 cas)

Lésion observée Nombre Incidence %

Atteinte des membres

Un membre 9 2
Dewx membres 197 51
Trois membres 35 9
Quatre membres 113 29
Atteinte de oreille 127 33
Atteinte de |’ ceil 132 34
Malformations cardiaques 22 6
Malformations intestinales 31 8
Atteintes urinaires 84 22
Cryptorchidie 54 14
Malformation du tractus génital féminin 5 |
Nanisme, retard de croissance 39 10
Anomalies spinales 26 7
Obésité 49 13
Divers (autisme, épilepsie...) 58 15
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2.5.2.9 Mortalité relative a la molécule

La mortalité relative au thalidomide se situerait entre 30 et 40 % selon I'enquéte
rétrospective réalisée par Lenz en 1988 regroupant les données de 4 localisations

différentes (22).

Les conclusions de Lenz sont résumées dans le tableau V.

Tableau V. Exposition au thalidomide : embryopathie et mortalité

Localisation Nombre de cas Nombre de déces Mortalité (%)
Suéde 153 66 43
Hambourg 121 46 38
Canada 116 41 35
Pays-Bas 25 9 36
TOTAL 415 162 39

En 1965, au cours du XI™™ Congrés International de Pédiatrie de Tokyo, Weicker attribue
45 % des déces aux malformations cardiaques, rénales et gastro-intestinales engendrées par

le thalidomide.

2.5.3 Détail de Paction tératogéne du thalidomide

2.53.3. 1. Détermination de la période critique d'exposition

Les premieres discussions sur le potentiel tératogéne de la molécule portent rapidement sur
la détermination de la période critique d’exposition. Tres vite, les enquétes rétrospectives
font état de prise de thalidomide au cours des 2 premiers mois de la grossesse. Ce qui
parait logique devant les malformations observées, car ¢’est au cours de ces 2 mémes mois
que se déroule ’organogenése. Les lésions observées sont d’ailleurs & I’époque considérées
comme découlant d’une interruption du développement (8).
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Dés 1962, Lenz établit le rapprochement pour 55 cas alors observés entre la date de prise

du médicament et la période de développement des organes malformés (21).

Certains auteurs ont déterminé par défaut la période exacte d’exposition pour une
malformation donnée. Ainsi, lorsque la mére a déclaré avoir pris le médicament entre le
38°™ jour et le 46°™ jour, aucune malformation de I’oreille n’a été constatée chez I'enfant,
Selon cette méme analyse, les difformités des bras ne sont observées qu’au décours d’une

exposition au thalidomide entre le 38°™ et le 54°™ jour (16).

En considérant I’ensemble du syndrome induit par la molécule, Pliess admet pour sa part

ue la période critique d’exposition s’étend du 28°™ au 42°™ jour (31).
q p p

A Tencontre de cela, les exemples de prise précoce du produit avec malformations
congénitales a la clé ne manquent pas : ainst, cette jeune femme ayant pris 50 mg/jour de la
substance une semaine seulement aprés ces derniéres menstruations et pendant sept jours ¢t
dont le bébé phocoméle, peut-&tre porteur d’autres Iésions, décéde 4 la 33%™ heure (42).

Ou bien encore le cas de cette femme qui, environ 10 jours aprés la conception, se voit
administrée le médicament 4 raison de 100 mg/jour pendant 3 jours puis 50 mg/jour

pendant 2 jours. Son enfant présente une phocomélie et un hémangiome de la face (12).

Citons encore ’exemple surprenant de ces jumeaux forcément exposés au produit a la
méme période et qui pourtant & la naissance présentent des malformations différentes : le

gargon est atteint de malformations des bras, la fillette souffre d’atrésie duodénale (47).

Les données sont contradictoires et les conclusions difficiles. C’est pourquoi malgré toutes

les analyses, la période de sensibilité maximale au produit reste ayjourd’hui encore mal

définie.

2.5.3.2.Notions de dose téraiogéne efficace

Les exemples de prise de dose limitée, dont celui cité plus haut, tendent & prouver que la
dose tératogéne efficace est faible. La dose au-dessous de laquelle tout risque serait exclu,

reste indéfinie.
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La prise de thalidomide, selon qu’elle soit continue ou intermittente, pourrait déterminer

dans une certaine mesure les conséquences tératogeénes du produit (1).

2.5, 3. 3. Mécanisme tératogéne ;| premiéres hvpothéses

Pour expliquer la tératogénicité¢ du produit, pas moins d’une vingtaine d’hypothéses
distinctes ont ¢té avancées depuis 1962, Stephens, qui en établit la liste en 1988, distingue

3 niveaux d’atteinte : métabolique, cellulaire et tissulaire (43).
* Effets métaboligues potentiels du thalidomide

Le thalidomide et/ou ses meétabolites seraient responsables de diverses perturbations

biochimiques :

© antagonisme de Iacide folique
L’analogie de structure entre les métabolites du thatidomide et I’acide folique expliquerait
I’antagonisime de celui-ci.
Néanmoins, en pharmacologie animale, des taux anormalement bas de vitamines du groupe

B n’engendrent pas forcément ce type de malformations congénitales.

@ perturbation du métabolisme de ’acide glutamique
C’est cette fois 1’analogie de structure de certains métabolites du thalidomide avec 1’acide

glutamique qui serait en cause.

Toutefois, le phtalimidophtalimide, métabolite fortement tératogéne ne présente, dans sa

structure, aucune similitude avec ’acide glutamique.

© chélation de cations bivalents et accumulation de dérivés polaires
Compte tenu de la répartition de ces cations, leur chélation aurait, selon toute
vraisemblance, des effets beaucoup plus généraux. D’autre part, ’accumulation des dérivés

polaires n’a jamais €t¢ constatée (29).

O antagonisme de 1’acide ptéroylglutamique

Cet antagonisme serait responsable de perturbations métaboliques.
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© acylation
Ce pouvoir acylant serait imputé a la portion phtalimide de la molécule. Néanmotns, de

nombreuses moiécules aux caractéristiques acylantes comparables sont dénuées d’action

tératogene.

® interférence avec la synthese des acides nucléiques
La similitude entre le thalidomide et les nuciéosides pourrait engendrer un désordre au
niveau de I’A.D.N., de la synthése protéique et de ’organisation cellulaire.
Il faut opposer a cela le fait qu’aucune anomalie chromosomique n’ait ét€ constatée chez

fes enfants malformés.

@ inhibition de la synthése du collagene
L’inhibition d’une enzyme, la prolyl-hydroxylase, perturberait la synthése du collagéne.
Pourtant Flohé et coll. ont pu mesurer le trés faible pouvoir inhibiteur du thalidomide sur

cette synthese, trop faible pour justifier un tel pouvoir tératogene selon eux.

@ intercalation de ’A.D.N.

Les métabolites pourraient venir s’intercaler dans la double hélice notamment des suites

d’une interaction avec les purines,

Pourtant, des essais sur embryons de poulet, & I'aide de thalidomide marqué, ont réfuté

toute affinité entre la molécule et les acides nucléiques (29).

© perturbation de la production d’énergie cellulaire
Le thalidomide pourrait perturber la phosphorylation oxydative.

D’autres composés connus pour inferférer avec ce mecanisme ne sont pourtant pas

tératogenes.

® inhibition de la synthése des protéines
L’analogie de structure entre le glutarimide, mdtabolite du thalidomide, et le

cycloheximide perturberait la synthése des protéines, affectant les génes impliqués dans la

morphogenése.

D’autres auteurs, s’ils attribuent une foetotoxicité certaine au cycloheximide doutent de son

réel pouvoir tératogene.
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* [ffets cellulaires potentiels du thalidomide

Trois hypotheses sont formulées :

© induction de mort cellulaire
Des cellules mortes ont en effet ét¢ retrouvées dans les bourgeons de membres chez le
singe.

Cela n’a jamais été mis en évidence chez le lapin.

@ anomalies chromosomigues
Certains désordres chromosomiques, & type de cassures, ont €t¢ constatés chez le lapin et
ce, deux heures apreés traitement par le thalidomide. Ce type d’anomalie n’a pas été
retrouvé six heures apres traitement.
D’autres études sont venues confirmer ’absence de dommage chromosomique que ce soit

chez le lapin, le rat ou la souris.

© perturbation de la communication intercellulaire
L’entrave de la communication intercellulaire au cours de la morphogenése expliquerait fes

anomalies tissulaires et justifierait les malformations observées.
* Lffets tissulaires potentiels du thalidomide

Les propositions faites sont les suivantes :

O dégénérescence trophoblastique
C’est une expérience sur la femelle tatou traitée par le thalidomide qui mit en évidence ces
anomalies du trophoblaste. Toutefois, les malformations caractéristiques liées au
thalidomide n’étaient retrouvées que pour un seul des embryons observes.

O dégénérescence neuromusculaire

L’accumulation du thalidomide ou de ses métabolites au niveau du systéme nerveux

cenfral entrainerait une dégeénérescence neuromusculaire, perturberait la genese des
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jonctions neuromusculaires. Les membres, ne pouvant se développer correctement, seraient

alors résorbés pour donner les 1ésions que I’on connait.

© cffet immunosuppresseur anti-abortif
Le thalidomide, du fait de ses qualités immunosuppressives, léverait I'immunité naturelle
responsable des avortements spontanés,
En opposition & cela, 1l faut savoir que les malformations caractéristiques engendrées par le
thalidomide ne sont que rarement retrouvées dans les produits abortifs spontanés.
De méme, si ’action tératogene du thalidomide était réellement liée a4 son pouvoir
immunosuppressif, un éventail de malformations beaucoup plus large et nettement moins

spécifique aurait vraisemblablement été retrouve.

O dégénérescence de I'artére axiale des membres
Certains défauts vasculaires, constatés notamment chez le chien et le poulet, pourraient

expliquer la difficulté de développement des extrémmtes.
Ce genre d’anomalie n’a pas ¢té retrouvé chez le lapin, qui reste néanmoins une des

espéces les plus sensibles au pouvoir tératogéne du thalidomide.

© perturbation du systéme hypothalamo-hypophyso-gonadique

Cette hypothese, si elle a ¢té envisagée, semble avoir été rapidement rejetée, faute

d’arguments.

® anomalies du cartilage et des os

C’est atteinte du mésenchyme qui serait ici en cause pour justifier les défauts osseux

caractéristiques des lésions des membres.

@ cffets neurotoxiques

Il s’agirait la encore d’une atteinte des membres dans leur croissance via un dommage du

tissu nerveux, au niveau périphérique cette fois.

O cffet direct sur le bourgeon des membres

La molécule aurait un effet toxique direct sans que 1’on sache réellement par quel

mécanisme.
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Une autre de ces hypothéses repose sur 1’éventuel pouvoir mutagéne du thalidomide. A ce

jour, aucun effet génotoxique n’a été mis en évidence (18).

2.5.3.4. Hypothéses plus récentes

[’activité embryotoxique pourrait étre attribuée a4 un des métabolites du thalidomide
produit par une prostaglandine-H-synthétase (6). En effet, une expérience menée en 1996
met en évidence une protection de ’embryon par prémédication a I’acide acétylsalicylique,

connu pour son pouvoir inhibiteur de P'enzyme sus-citée.

D’autres évoquent le lien possible entre le pouvoir inhibiteur de la synthése du TNFa de la

molécule et son potenticl tératogéne (3).

2.3.3.5. Kn résumé

Les hypothéses sont nombreuses et variées. Aucune d’entre elles n’a pris le pas sur les
autres, et aujourd’hui encore, le mécanisme tératogene du thalidomide reste inconnu. Deés
lors, toutes les suppositions peuvent étre faites dont celle d’une étiologie plurielle

regroupant plusieurs de ces mécanismes.

2.6. TOLERANCE

2.6.1 Effets indésirables majeurs

2.6.1. 1. Tératogénicité

Largement développée plus haut, elle constitue bien str D'effet indésirable majeur et

redouté de la molécule.
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2.6.1.2. Neuropathies

Des 1960, certains cas de neuropathies sont dénoncés, en Allemagne notamment. Pourtant,
seule la Distillers Biochemicals Company, firme anglaise, réagit en envoyant une circulaire
aux prescripteurs leur déconseillant le recours au DISTAVAL® dans le contexte de
névrites (4).

Aujourd’hui ces névrites sont deécrites plus précisément (18): ce sont des polynévrites
axonales, distales d’abord sensitives, plus tardivement motrices, siégeant
préférentiellement au niveau du nerf saphéne externe et médian. Paresthésies et crampes
constituent le syndrome d’appel de ce désordre dont la survenue se situe volontiers entre 3
et 18 mois aprés le début du traitement (2). La réversibilité de ce trouble a I’arrét du

traitement est variable. L incidence de cet effet indésirable varie de 0 a 70 %.

Pour expliquer ce phénomene, plusieurs observations sont rapportées :

* Certains pensent qu’il existe un lien entre la pathologie traitée et la survenue du
probléme.

La neuropathie est, en effet, rarement constatée au décours d’un traitement de |’érythéme
noueux lépreux alors que son incidence est notoire dans le contexte du prurigo nodulaire
(35). Ceci aurait un lien avec la dose fotale regue et la durée de traitement (26), les
posologies variant selon les pathologies.

* Pourtant, la neuropathie survient souvent précocement, dés les premiers mois de
traitement, ce qui conduirait plutdt 4 mettre en jeu une susceptibilité individuelle.

Certains ont émis I’hypothese selon laquelle une accumulation d’acide pyruvique liée a
Peffet inhibiteur de la pyruvate-oxydase par le thalidomide, pourrait expliquer ces
polynévrites. La dégénérescence de cellules nerveuses constatée chez le lapin serait en
cause pour d’autres (5),

A TI'heure actuelle, le mécanisme de survenue des neuropathies est mal connu. Il en

découlera des précautions d’emploi et une surveillance particuliére pour tous les patients

traités.

2.6.2 Autres effets indésirables

Ceux-ci sont présentés dans le tableau VI (18, 26, 6, 46, 2).
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Tableau VI. Autres effets indésirables du thalidomide

L.ocalisation Effets indésirables observés

* Systéme nerveux central * somnolence
* vertiges
* céphalces
* agitation
* Systéme digestif * constipation
* nausées
* augmentation de ’appétit
* douleurs abdominales
* météorisme
* Peau * sécheresse cutanee
* éruptions maculo-papuleuses
* edémes du visage et des extrémités
* Autres * impuissance
* xérostomie
* neutropénie

* asthénie

2.7 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

2.7.1.Association avec 'alcool

Cette assoctation est déconseillée en raison de la majoration de Deffet sédatif du

thalidomide par ["alcool.

Il en va de méme pour ’association du thalidomide a d’autres dépresseurs du systeme

nerveux central (18).
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2.7.2 Associations faisant [’objet de précautions d’emploi

En raison de leur potentiel neurotoxique, la zalcitabine (HIVID®) et la didanosine
(VIDEX®), imposent une surveillance toute particuliére lorsqu’ils sont associées au

thalidomide (18).

2.8 PRECAUTIONS D’EMPLOI

2.8.1.Thalidomide et allaitement

L’allaitement est déconseillé pour les femmes sous thalidomide.

2.8.2 Thalidomide et conduite de véhicules ou d’engins

Chaque patient sera tenu informé du caractére sédatif de la molécule et des précautions

d’emploi en découlant.

2.8.3. Thalidomide et dons de sang ou de sperme

Aucun patient ne doit faire de don de sang au cours de son traitement par le thalidomide en
raison de la présence plasmatique du médicament.

De plus, en I’absence de données formelles sur le potentiel mutagéne de la molécule, les
patients de sexe masculin ne feront pas de don de sperme pendant leur traitement et dans

les trois mois suivant son arrét (temps de la spermatogenése).

2.9.SURVENUE D’UNE GROSSESSE AU COURS D’UN TRAITEMENT PAR LE
THALIDOMIDE

Compte tenu de ce qui a déja ét¢ dit, sont concernées :
* les grossesses chez les femmes recevant du thalidomide
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* les grossesses chez les femmes dont le conjoint regoit du thalidomide ou en a regu au

cours des trois derniers mois.

Si malgré les recommandations et les précautions d’emploi, une grossesse survient dans

ces conditions, les modalités & respecter sont les suivantes

* le traitement est interrompu au plus vite
* la grossesse est déclarée au Centre Régional de Pharmacovigilance

Le signalement de la grossesse et son suivi sont notifiés sur des formulaires spécifiques

{annexe )
* la patiente consulte un médecin compétent en toxicologte du développement.
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3.UTILISATION ACTUELLE DU THALIDOMIDE EN FRANCE




J.UTILISATION ACTUELLE DU THALIDOMIDE EN FRANCE

Le thalidomide est retiré du marché dés la fin de I’'année 1961, Rappelons qu’il n’a pas été
commercialisé en France alors.

En 1965, la découverte fortuite d’une nouvelle propriété du thalidomide lui ouvre pourtant
de nouvelles portes. C’est dans le traitement d’une manifestation dermatologique au
décours de la lépre que la molécute s’avere étre efficace.

Il en résulte alors un intérét nouveau pour ce produit dont le passé incite néanmoins a
adopter des modalités particuliéres quant 4 son approvisionnement, sa prescription et sa

dispensation