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B Summary

Post-marketing safety profile of avocado-soybean
unsaponifiables

Aim > To determine the post-marketing safety profile of avocado-
soybean unsaponifiables since their commercialization in France
until 2008.

Methods > We used data provided by French spontaneous reporting
system via the network of National Pharmacovigilance centres. We
analysed all suspected adverse drug reactions (ADRs) concerning
avocado-soybean unsaponifiables (ASU) reported between 1978 and
2008 and notified in the French Pharmacovigilance Database.
Results > We kept 117 ADRs concerning 117 patients (mean age
65.5 years, 72% female). ADRs (35.9%) were “serious” (resulted in
hospitalisation or prolonged it). No death was reported. In most of
cases, causality of ASU was “possible” and others drugs were also
suspected. The most frequently reported ADRs were cutaneous
(32.5% of all ADRs, with eczemas or urticaria), hepatic (16.2%,
mostly hepatocellular injuries) and gastrointestinal (12%, with
9 cases of colitis and/or diarrhea) ADRs. In these cases, dechallenge
of ASU allowed rapid regression of symptoms. Others significant
ADRs were coaqulation and platelet (6.8%), neurological (6%) and
metabolic or nutritional (4.3%) disorders.
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de pharmacologie clinique, 37, allées Jules-Guesde, 31000 Toulouse, France.

M Résumé

Objectif > Déterminer le profil d'effets indésirables des insaponi-
fiables d'avocat/soja (IAS) en France.

Méthodes > Nous avons analysé les données de la Banque nationale
de pharmacovigilance qui regroupe tous les cas d’effets indésirables
meédicamenteux survenus sur le territoire francais et notifiés aux
centre régionaux de pharmacovigilance par les professionnels de
santé. Nous avons cherché tous les cas d'effet indésirable dans
lesquelles les IAS étaient considérés comme « suspects » depuis
leur commercialisation jusqu’au 14 mai 2008.

Résultats > Sur une période de 30 ans (1978-2008), nous avons
analysé 117 effets indésirables liés aux IAS et notifiés par les
professionnels de santé francais. Les patients étaient majoritairement
des femmes (n = 84 ; 72 %) et d'dge moyen 65,5 ans (DS 14,4 ; [min-
max] = [21-103 ans]). La plupart (74,4 %) des patients ont guéri sans
séquelles. Les effets indésirables n'avaient pas de caractére de gravité
dans 53 % des cas. Ils étaient considérés comme « graves » (hospi-
talisation) dans 35,9 % des cas. Aucun décés n'a été observé. Dans la
plupart des cas, plusieurs médicaments étaient suspects et I'impu-
tabilité des IAS « douteuse ». Les effets indésirables ont concerné de
nombreuses classe-organe, les effets cutanés (32,5 %, principalement
eczémas et urticaires), hépatiques (16,2 %, plus fréquemment des
atteintes cytolytiques) et gastro-intestinaux (12 %, en particulier les

la Presse.
Médicale

Article or

e211



e212

P Olivier, J-L Montastruc

Discussion-Conclusion > This Pharmacovigilance analysis of ASU
notified since their commercialisation in France highlights the
diversity of ADRs with several class-organ involved. Cutaneous,
hepatic and gastro-intestinal disorders were the most frequently
reported ADRs. Since ASU is largely prescribed in France, incidence
of their ADRs seems to be “very rare” (although we did not take
into account the part of under-notification). These safety data
should be discussed in the light of the poor expected clinical benefit
of ASU in rheumatology (low “Service Medical Rendu”) or in
stomatology (insufficient “Service Medical Rendu”).

Commercialisé depuis 1978 en France, I'extrait total d’in-
saponifiables d’avocat et de soja était indiqué dans le « traite-
ment adjuvant des sclérodermies diffuses » et en stomatologie
dans « les phénoménes hémorragiques et douloureux des
parodontopathies ». En 1993, le terme « sclérodermies » a
disparu ; une indication a été ajoutée en rhumatologie : « utilisé
en traitement d’appoint des douleurs arthrosiques ». L'indica-
tion stomatologique a été modifiée : « proposé dans le traite-
ment de fond des parodontopathies ».

En 2010, ces deux indications ont un libellé différent : « traite-
ment d’appoint des parodontopathies » en stomatologie et

Ce qui était connu

« Certains effets indésirables gastro-intestinaux, cutanés et hépatiques
sont connus avec les insaponifiables d’avocat et de soja (IAS).

Ce qu‘apporte l'article

« Cette étude est la premiéere a proposer un bilan de pharmacovigilance
des IAS, commercialisés en France depuis 30 ans.

« Elle a permis de mieux cerner le profil d’effets indésirables des IAS
avec la mise en évidence d’effets indésirables peu ou pas connus
(colites, atteintes plaguettaires, neurologiques, effets « estrogenes-
like »).

« Elle a confirmé I'importance de la notification spontanée des
professionnels de santé comme méthode universelle et validée de
surveillance du risque d'un médicament durant toute sa
commercialisation.

diarrhées et/ou des colites) étant les plus représentés, suivis par les
troubles de la coagulation et/ou les atteintes plaquettaires (6,8 %) puis
les effets neurologiques (6 %).

Discussion > Le profil d’effets indésirables des IAS, révélé grace 3 la
notification spontanée des professionnels de santé, différait légere-
ment de celui rapporté lors des études cliniques dans lesquelles les
effets sur le systeme gastro-intestinal étaient prépondérants et sans
caractere de gravité. En regard de leur large prescription en France,
I'incidence des effets indésirables liés aux IAS semble faible, méme
s'il existe une « sous-notification ». Ce bilan de pharmacovigilance,
concernant un des médicaments les plus remboursés par I'Assurance-
Maladie en France, doit étre contrebalancé par un « Service Médical
Rendu » « faible » (en rhumatologie) et « insuffisant » (en odonto-
stomatologie).

« traitement symptomatique a effet différé de I'arthrose de la
hanche et du genou » en rhumatologie. La posologie est la
méme pour les 2 indications : 1 gélule de 300 mg par jour [1].
Dans la littérature, il existe peu de données concernant la
sécurité d’emploi de ces insaponifiables d’avocat et de soja
(IAS) alors que ce médicament est I'un des plus prescrit en
France : 16° spécialité prescrite et remboursée (en quantité) en
2007 [2] et la 30° en 2003 [3].

Notre objectif était de déterminer le profil d’effets indésirables
des IAS en France, depuis leur commercialisation jusqu'a mai
2008.

Méthodes

Cette étude a utilisé des données issues de la Banque nationale
de pharmacovigilance regroupant les effets indésirables médi-
camenteux survenus sur le territoire francais et notifiés aux
centre régionaux de pharmacovigilance (CRPV) par les profes-
sionnels de santé. Dans cette banque, nous avons cherché
toutes les observations d’effet indésirable (El) dans lesquelles
les IAS étaient considérés comme « suspect ». La période
étudiée a été de 1978 (année de commercialisation des IAS

en France) jusqu’au 14 mai 2008.

Pour chaque observation d’effet indésirable impliquant les IAS,

nous avons analysé les données concernant :

- le patient : age, genre et évolution de Iétat du patient ;

« les médicaments : imputabilité [4] des IAS [« douteux »
(11), « probable » (12), « vraisemblable » (I13) et « trés
vraisemblable » (14)], délai d'apparition de l'effet en fonction
de la date de début du médicament, indication et posologie
des IAS ;

- les caractéristiques de leffet indésirable : classe-organe
impliquée, « gravité » (un effet indésirable est considéré
comme « grave » s'il entrainait ou prolongeait une
hospitalisation, s’il mettait en jeu le pronostic vital, s'il
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entrainait une malformation congénitale, une séquelle ou le
décés du patient [5]).

Résultats

Nous avons obtenu 182 observations impliquant les IAS comme
médicaments « suspects ».

Nous avons analysé 117 observations car 65 ont été exclues de
I'analyse pour : manque d’information (pas de chronologie de
prise, pas d'évolution de I'effet indésirable, pas de commen-
taire clinique...) et/ou la présence d'un ou plusieurs autres
médicaments d’imputabilité supérieure a celle des IAS pour
lesquels la responsabilité ne faisait aucun doute chrono-
logiquement et sémiologiquement (dans ces cas, les IAS
étaient généralement poursuivis et I'évolution favorable).

Caractéristiques des patients

Les 117 patients étaient majoritairement des femmes (n = 84 ;
72 %) et d’age moyen 65,5 ans (DS 14,4 ; [min-max] = [21-
103 ans]). La plupart (74,4 %) des patients ont guéri sans
séquelles.

Caractéristiques des insaponifiables d’avocat et de
soja

Les IAS ont été prescrits pour une maladie rhumatismale dans
44 cas sur les 55 cas renseignés. Dans 10 cas (18,2 % des 55 cas
renseignés), I'indication était une sclérodermie (9 cas), et dans
1 cas, une maladie de La Peyronie. Lorsqu’elle était renseignée
(82 cas), la posologie était en majorité celle recommandée par
Iautorisation de mise sur le marché, soit 300 mg/jour (71 cas).
Le reste des posologies s'échelonnait depuis 50 mg/j jusqu’a
900 mg/j.

Le délai moyen d’apparition des effets indésirables par rapport
ala premiere prise des IAS (renseigné dans 83 cas sur 117) était
de 158 jours, soit environ 5 mois avec des extrémes allant de
20 min (urticaire) a 3 ans.

Caractéristiques des effets indésirables liés aux
insaponifiables d’avocat et de soja

Les effets indésirables n’avaient pas de caractere de gravité
dans 53 % des cas. lls étaient considérés comme « graves »
(principalement en raison d’une nécessité d’hospitalisation)
dans 35,9 % des cas. Le reste (11,1 %) était de gravité
inconnue. Aucun décés n'a été observé.

Les effets indésirables ont concerné de nombreuses classe-
organe (figure 1).

Effets indésirables cutanés (n =38 ; 32,5 %)

Les effets indésirables cutanés étaient majoritairement « non
graves » (60 %) et d’évolution favorable. Le délai moyen
d’apparition (29 renseignés/117) était de 92 jours [Min —
Max] = [20 min-2 ans]). Les eczémas, urticaires, éruptions
maculopapuleuses et réactions de photosensibilisation avec
photodistribution nette des lésions étaient les plus fréquents.

tome 39 > n°10 > octobre 2010

Dans un cas, I'exploration photobiologique était négative. Dans
les 2 autres, il n’était pas précisé si une exploration avait été
réalisée. Nous avons observé un syndrome d’hypersensibilité
avec une imputabilité « plausible » (12).

Effets indésirables hépatiques (n =19 ; 16 , 2 %)

Six patients sur 19 ont été hospitalisés. La plupart des effets
hépatiques étaient d’évolution favorable (n = 12). Ces atteintes
hépatiques étaient plutot cytolytiques. Parmi les 4 observations
dans lesquelles les IAS étaient seuls imputés, une observation
était tres en faveur de leur implication : un patient de 61 ans a
eu brutalement, 11 jours apres le début du médicament prescrit
pour poussée d’arthrose, un ictére cutanéomuqueux associé a
un prurit. Le bilan hépatique montrait de I'aspartate amino-
transférase (ASAT) a 13N, de |'alanine aminotransférase (ALAT)
a 63N, de la gamma- glutamyltranspeptidase (GGT) a 39N, une
bilirubine totale a 123 umol/L (valeurs normales de 2 a
18 umol/L) et une bilirubine conjuguée a 95 umol/L (valeurs
normales de 0 a 4 umol/L). Les sérologies des hépatites virales
étaient négatives. L'échographie ne montrait pas d’obstruction
sur voies biliaires. La recherche des anticorps était négative.
Apreés l'arrét des IAS, I'atteinte hépatique a régressé rapide-
ment.

Effets indésirables gastro-intestinaux (n =14 ; 12 %)

Les effets gastro-intestinaux étaient majoritairement « non
graves » (10/14) et d'évolution favorable (13/14). Les cas
« graves » étaient au nombre de 3 : une patiente de 71 ans
ayant eu des épigastralgies sous IAS, acide acétylsalicylique,
paracétamol + dextropropoxyphéne et ténoxicam ; une
patiente de 50 ans avec une diarrhée chronique depuis 7 mois,
survenue peu aprées l'introduction des IAS. Le diagnostic retenu
était une colite lymphocytaire d’évolution favorable en 8 jours
apres l'arrét des IAS. Ce cas a été publié [6] ; le troisieme cas
« grave » concernait une patiente de 83 ans ayant eu une colite
lymphocytaire avec déshydratation évoluant depuis 1 mois et
motivant une hospitalisation, sous IAS et hespéridine
(Cyclo3 Fort®). La patiente a guéri sans séquelles a l'arrét
des 2 médicaments. Sept observations ont rapporté soit une
colite (n=3) et/ou une diarrhée, soit 9 cas (64 %) sur les
14 effets gastro-intestinaux. Dans 6 cas sur 9, les IAS étaient le
seul médicament imputé. Dans tous les cas, I'arrét des IAS était
suivi d’une régression rapide des signes.

Effets indésirables sur la « coagulation et les plaquettes »
(n=8;6,8%)

Ces 8 effets concernaient 5 femmes et 3 hommes. La moyenne
d’age était de 71 ans. Sept sur 8 ont eu une évolution favorable.
Le délai d’apparition moyen des effets indésirables par rapport
a la prise des IAS était de 19 mois (minimum 28 jours —
maximum 3 ans). Parmi ces 8 El, 6 étaient considérés comme
« graves ». Toutes les observations concernaient plusieurs
médicaments (2 a 5 médicaments imputés) et étaient
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d’imputabilité « douteuse » (I1). On a dénombré 5 cas de
thrombopénie, associé dans un cas a un syndrome hémorragique
cutanéomugqueux et dans un autre a un purpura (avec cependant
dans les 2 cas, un épisode ORL viral récent). Tous les cas étaient
résolutifs a l'arrét des médicaments (avec dans 3 cas, une
corticothérapie). Dans trois cas, un ou deux médicaments
associés étaient connus pour entrainer des thrombopénies.

Effets indésirables neurologiques (n =7 ; 6 %)

I s’agissait de 3 femmes et 4 hommes agés de 58 a 80 ans.
Toutes les observations étaient d’évolution favorable. Parmi ces
7 observations, quatre étaient « graves » : un cas de neuro-
pathie sensitivomotrice (plusieurs médicaments suspects dont
les 1AS et surtout la raubasine (Duxil®), deux cas de troubles
convulsifs et un cas douteux d’hémiplégie chez un patient avec
facteurs de risque cardiovasculaire. Dans une observation non
grave, la chronologie d’apparition et de disparition des
céphalées par rapport a la prise des IAS était « trés
suggestive » avec une réintroduction positive. Les IAS étaient
le seul médicament pris. Les autres effets non graves compre-
naient un cas de céphalées et un cas de sensations verti-
gineuses.

Autres effets indésirables liés aux insaponifiables
d’avocat et de soja

Parmi les autres effets « graves » liés aux IAS, soulignons la
survenue de 3 pancréatites dans lesquelles leur responsabilité
pouvait étre discutée au méme titre que celle des autres
médicaments pris par les patients. Sept observations rappor-
taient des signes d’'imprégnation oestrogénique avec un cas

d’impuissance associé a une gynécomastie, une autre notifica-
tion d’impuissance avec une diminution de libido (IAS seul
médicament suspect), une observation de gynécomastie,
deux cas de douleurs mammaires et enfin deux cas d’hyper-
triglycéridémie.

Discussion

Dans une littérature déja parcimonieuse sur les insaponifiables
d’avocat et de soja (IAS), les effets indésirables (EI) sont trés
peu décrits. Les seules données disponibles sont issues
d’études cliniques évaluant I'efficacité des IAS versus placebo
dans l'arthrose du genou ou de la hanche [7-10]. Toutes ces
études ont été financées par le laboratoire commercialisant la
spécialité Piasclédine®.
Les études de Appelboom et al. (2001) et de Lequesne et al.
(2002) ont révélé I'absence de différence statistiquement
significative concernant l'incidence des El entre le (ou les)
groupe(s) IAS et le groupe placebo. Les effets les plus fréquents
étaient gastro-intestinaux, « généraux », neurologiques et
cutanés. Dans ces 2 travaux, peu de patients ont interrompu
prématurément la prise d’lIAS pour El (5/172 patients dans la
premiéere et 2/85 dans la seconde). Dans une étude de Blotman
et al. (1997), trois patients ont interrompu les IAS pour cause
d’El gastro-intestinal. Aucune différence statistique n’est
apparue entre les IAS (9/80 patients ; 11,3 %) et le placebo
(10/83 patients ; 12 %) concernant l'incidence des El. Les
9 effets survenus dans le groupe IAS (n = 80) étaient : 3 gas-
tralgies, 1 nausée/vomissement, 1 dyspepsie, 1 constipation,
2 pyrosis et 1 zona. Dans I'étude de Maheu et al. (1998), le
B Médicale
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nombre total d’événements indésirables était de 33 chez les
23 patients du groupe IAS et de 25 chez les 20 patients du
groupe placebo, sans différence entre les groupes. La plupart
des El liés aux IAS, gastro-intestinaux et neuropsychiatriques,
ont régressé spontanément.

Les revues ou méta-analyse évaluant I'efficacité des IAS (ou
autres) dans l'arthrose ont souligné le peu d’El « graves »
rencontrés dans les études cliniques [11-13].

Seuls les cas bien documentés ont été inclus dans notre étude.
Le manque d’informativité des observations est une des limites
de la notification spontanée. Une autre faiblesse de cette
méthode concerne la sous-notification des effets indésirables.
Cependant, la notification spontanée des professionnels de
santé reste le systeme universel de base utilisé dans tous
les pays : elle permet I'alerte en Pharmacovigilance. Elle est
la seule technique permettant de surveiller le médicament
durant toute sa vie publique [14].

Notre étude a trouvé un profil d’effets indésirables, identifié
grace a la notification spontanée des professionnels de santé,
qui differe légerement de celui rapporté lors des études cli-
niques dans lesquelles prédominaient les effets sur le systeme
gastro-intestinal et sans caractére de « gravité ». Dans notre
étude descriptive, méme si les effets étaient tres variés (plus de
10 classe-organe concernées), ils étaient le reflet de la « vie
réelle » d’'un médicament prescrit chez tout type de patient.
Nos résultats sont intéressants pour confirmer des effets
« attendus » (ou connus) comme les El cutanés ou hépatiques
(mentionnés dans la monographie du Dictionnaire Vidal® [1]),
mais aussi pour en préciser leurs caractéristiques : ainsi les
« hypersensibilités » mentionnées dans le dictionnaire Vidal®
consistaient surtout en des eczémas, urticaires ou éruptions
maculopapuleuses souvent associées a du prurit. Nos résultats
ont fait apparaitre des effets gastro-intestinaux peu ou pas
décrits jusqu’a présent (colites, diarrhées) ainsi que des effets
neurologiques (convulsions, céphalées) et hématologiques
(thrombopénie).

Concernant les effets gastro-intestinaux a type de colites et de
diarrhées, la chronologie était tres en faveur du rdle des IAS
puisque dans 6 cas sur 9, les IAS étaient le seul médicament
imputé. Dans tous les cas, leur arrét était suivi d’'une régression
rapide des signes. Parmi ces 9 cas, seuls trois rapportaient le
résultat de biopsies coliques, nécessaires au diagnostic de colite

Références

microscopique. Les colites microscopiques sont habituellement
idiopathiques. Cependant, plusieurs cas de diarrhée chronique
et de colite lymphocytaire ont été décrits apres la prise de
médicaments, en particulier des veinotoniques. La responsa-
bilité de ces médicaments a pu étre établie parce que les
Iésions ont completement régressé dans les mois suivants
I'arrét du médicament et que la réintroduction breve du médi-
cament a provoqué une récidive rapide de la diarrhée. Parmi les
causes médicamenteuses rapportées pour les colites microsco-
piques, l'association d’extraits de fragon et d’hespéridine
(Cyclo3 Fort®, Cirkan®), la ticlopidine, la ranitidine, la simvas-
tatine, la carbamazépine, la vinburnine, des dérivés flavo-
noiques [flavonoide (Daflon®)] et le flutamide ont été
incriminés [15-19].

Les effets neurologiques, exceptionnellement cités dans les
études cliniques, ont seulement été retrouvés dans 8 cas. Le
mécanisme sous-jacent n’est pas connu.

Nos résultats ont mis en évidence des effets « estrogenes-like »
(gynécomastie, diminution de libido, mastodynie, hyper-
triglycéridémie). Le soja s'avére, en effet, particulierement
riche en phytoestrogenes. Ces effets « estrogenes-like »
sont-ils dus aux phytoestrogénes issus du soja ? Actuellement,
les connaissances sur les phytoestrogenes restent insuffisantes
pour répondre de facon certaine a cette question mais les cas
rapportés dans notre étude permettent de proposer cette
hypothése.

Malgré les limites méthodologiques, cette étude a permis de
montrer que le risque d’effets indésirables « graves » avec les
IAS demeurait faible au regard du nombre de prescriptions et
du recul important d’utilisation, le produit étant sur le marché
depuis 30 ans en France. En effet, ce médicament fait partie des
20 médicaments les plus prescrits et remboursés en 2007 (en
quantité) par I'Assurance-Maladie et ce depuis plusieurs
années, malgré un faible niveau de preuves concernant son
efficacité clinique chez les patients arthrosiques, en particulier
sur la douleur et I'épargne en anti-inflammatoires [10,12,20-
22]. La réévaluation de son « service médical rendu (SMR) » en
2001 (et 2008 pour la rhumatologie), a conduit a un niveau
« faible » en rhumatologie et « insuffisant » en odonto-
stomatologie [23,24].

Conflits d’intéréts : aucun.
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