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Rappel : Le médecin, le chirurgien-dentiste, la sage-femme ou le pharmacien ayant constaté
un effet indésirable doit en faire la déclaration au Centre Régional de Pharmacovigilance, Les
autres professionnels de santé, les patients et les associations agréées de patients peuvent
également déclarer (Article R5121-161 du CSP).

Portail commun de signalement : http://signalement-sante.gouv.fr
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I - INFORMATIONS DE L’ANSM, DES AUTRES AGENCES DU MEDICAMENT, DE LA HAUTE
AUTORITE DE SANTE ET DE L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

A- Encadrement des dispensations de substi-
tuts nicotiniques

A la suite d’'une publication suggérant une plus

faible incidence d’infections symptomatiques

COVID-19 chez les fumeurs par rapport au non

fumeurs (Miyara M et al) menée a 'Hopital de la

Salpétriére, un mésusage de ces médicaments a été

observé en particulier chez des non fumeurs. Les

conditions de dispensation des spécialités a base

de nicotine ont de fait été rendues plus strictes

jusqu’au 11 mai :

- quantités dispensées correspondant seule-
ment aux besoins pour 1 mois

- inscription dans le dossier pharmaceutique

- suspension des ventes en ligne.

Le risque de dépendance en particulier chez
les non fumeurs a aussi été souligné.

A ce jour, il est formellement déconseillé d'utiliser
les substituts nicotiniques en dehors d'un sevrage
tabagique. La nicotine, dans la prise en charge de la
Covid-19, n’est qu'une hypothese, elle n'a pas été
testée, ni en termes d’efficacité, ni en termes de
sécurité. Les substituts nicotiniques sont des médi-
caments et exposent donc a des effets indésirables,
notamment lorsqu'’ils sont utilisés dans des indica-
tions n’ayant pas fait 'objet d'une évaluation ro-
buste.

ANSM. Substituts nicotiniques attention aux
risques chez les non fumeurs. Point d’information
24 avril 2020.
Journal officiel. Arrété du 23 avril. Texte 9 du
24/04/2020.

https: //sfpt-fr.org/covid19-foire-aux-questions

B- Point d’'information de 'ANSM sur les effets
indésirables des médicaments utilisés chez les
patients atteints de Covid-19

[’ANSM fait d’abord état d’'une alerte espagnole
concernant les troubles neuropsychiatriques pou-
vant survenir chez des patients traités par hy-
droxychloroquine dans le cadre d’une infection a
coronavirus, ceci dés les premiers jours de traite-
ment et avec des posologies élevées : accés aigus

de psychose, insomnie, dépression. Ceci chez des
patients ayant ou non des antécédents psychia-
triques.

Certains de ces effets figurent dans le RCP de
I’hydroxychloroquine (Plaquénil) : nervosité (peu
fréquent inférieur ou égal a 1/1000) et de la chlo-
roquine (Nivaquine): insomnie (trés fréquent
=21/10), dépression (fréquent = 1/100), agita-
tion/anxiété/agressivité/trouble du som-
meil/confusion/hallucinations, (rare = 1/10 000 et
<1/1000), épisodes psychotiques (tres rare <
1/10 000). L’ANSM avait alors demandé aux pro-
moteurs et investigateurs d’essais cliniques utili-
sant '’hydroxychloroquinine ou la chloroquine de
prendre en compte et de surveiller ce risque.

Parallélement, ont été rapportées les données du
suivi de pharmacovigilance concernant les effets
indésirables cardiaques liés a un allongement de
I'intervalle QT et a des troubles du rythme avec
I’hydroxychloroquine, 'azithromycine et
'association lopinavir/ritonavir. Le chiffre des cas
enregistrés au 12 mai (sur 46 j) était alors de 159.
Dans 9 cas sur 10, ils étaient liés a
I'hydrochloroquine  seule ou associée a
'azithromycine. Les cas notifiés comprennaient 4
déceés soudains et inexpliqués, 4 arréts cardiaques
dont 3 ont nécessité un choc électrique, 46
troubles du rythme ou de la conduction 100 cas de
durée ou de prolongation de l'intervalle QTc, 2 cas
d’insuffisance cardiaque et 2 cas classés troubles
cardiaques divers.

A noter 2 études publiées dans le numéro du 14
mai dans le BM] faisant état de données observa-
tionnelles négatives vis-a-vis de
I’hydroxychloroquine I'une chinoise, l'autre de
I’APHP (voir plus loin dans ce numéro et les déci-
sions alors prises.

ANSM. Médicaments utilisés chez les patients at-
teints du COVID-19: une surveillance renforcée
des effets indésirables. 14/05/2020.


https://sfpt-fr.org/covid19-foire-aux-questions

C- Risques de cancer du sein et traitement
hormonal substitutif de la ménopause. Re-
commandations de la pharmacovigilance euro-
péenne

D- Le bacloféne est maintenant disponible dans
le traitement de l'alcoolo-dépendance (sous le
nom de Baclocur)

Suite a la méta-analyse publiée dans le Lancet en
aott 2019 (voir VigiphamAmiens de sept-oct
2019) confirmant 'augmentation du risque de can-
cer du sein chez les femmes recevant un traitement
hormonal substitutif (THS) de la ménopause (avec
un risque plus important en cas de combinaison
oestroprogestative que sous cestrogenes seuls). Le
Comité européen de pharmacovigilance (PRAC) a
recommandé la mise a jour des RCP de ces médi-
caments pour y faire apparaitre ce risque. Le PRAC
rappelle a cette occasion que les femmes ne doi-
vent prendre un THS qu’en cas de symptomes, a la
dose la plus faible et pendant la durée la plus
courte possible. Pendant toute la durée du traite-
ment, des examens réguliers sont recommandés,
leur nature et leur fréquence devant étre adaptées
a chaque patiente (qui devra étre informée de ce
risque).

ANSM. Traitements hormonaux substitutifs (THS)
et risque de cancer du sein: retour d'information

sur le PRAC de mai 2019.27/05/2020.

Cette disponibilité sera effective a compter du 15
juin 2020. L’AMM avait été accordée dans cette
indication en octobre 2018 mais ce principe actif
n’était disponible que dans le cadre d'une recom-
mandation temporaire d’utilisation (RTU) pour les
spécialités Liorésal et Baclofene Zentiva 10 mg. Le
baclofene utilisé dans le traitement de I'alcoolo-
dépendance sera disponible dans cette indication
sous le nom de Baclocur 10, 20, 30 ou 40 mg. Deux
documents seront disponibles pour assurer le bon
usage du bacloféne dans cette indication : un guide
pour les prescripteurs et une brochure a remettre
aux patients qui explique les objectifs, le bon usage
de ce médicament, ses risques et effets indésirables
et un agenda de consommation d’alcool. Ces docu-
ments seront fournis par les laboratoires Ethy-
pharm et sont disponibles sur le site de 'ANSM.

ANSM.

Alcoolodépendance : arrivée de BACLOCUR et fin
de recommandation temporaire d’utilisation (RTU)
pour les autres spécialités a base de bacloféne.
Lettre aux professionnels de santé. 25/05/2020

II- DES REPONSES AUX QUESTIONS SUR MEDICAMENTS ET COVID-19 POUR VOUS ET VOS
PATIENTS

Vous pourrez trouver celles-ci sur les sites
de la Société Francaise de Pharmacologie Clinique
et de Thérapeutique (SFPT) et du réseau francais
des centres régionaux de pharmacovigilance,
https://sfpt-fr.org et https://rfcrpv.fr/ et en poser
vous-méme également. Ce site fonctionne en par-
tenariat avec le Réseau des Centres Régionaux de
Pharmacovigilance, les Colleges nationaux de
Pharmacologie Médicale, de Thérapeutique, et de
Pharmacie Clinique et en lien avec 'ANSM. 162
questions posées par des patients (et leurs ré-
ponses rédigées par des experts de ces Colléges et
des CRPV) figuraient sur ce site a la date du 26 mai
2020

Exemples

Je prends un corticoide pour une maladie
chronique. Dois-je 'arréter ?

Jai de la fievre. Quel médicament dois-je
prendre ?

Je suis sous traitement antidépresseur pour
un syndrome dépressif. Dois-je arréter mon trai-
tement ?...


https://sfpt-fr.org/
https://rfcrpv.fr/

Il - ACTUALISATION DES DONNEES CONCERNANT LE RISQUE DE COMPLICATIONS
INFECTIEUSES GRAVES SOUS AINS (ET LES MOYENS DE LES EVITER).

Nous avions évoqué dans le Vigiphar-
mAmiens d’avril dernier le risque de complications
infectieuses en particulier pulmonaires. Ce sujet
avait fait I'objet de :

- I'une des conférences de la derniére Jour-
née Régionale de Pharmacovigilance de l'année
derniére.

- la diffusion par 'ANSM de plusieurs
points d’information a ce sujet sur la nécessité
d’'une dose minimale efficace pendant la durée
la plus courte possible (au maximum 3j en cas de
fievre, de 5j en cas de traitement pour des dou-
leurs), puis en décembre de la recommandation de
privilégier dans ces situations le paracétamol.

- 'intervention du Dr Basille au Congres de
Pneumologie de langue francaise de janvier 2020
ou il présentait les résultats de plusieurs études
menées par le Service de Pneumologie du CHU
d’Amiens qui avaient bien mis en évidence le
risque de complications séveres en cas
d’utilisation d’AINS lors de pneumopathies ai-
gués (dont pleurésies infectieuses, abces pulmo-
naires...). Il était par ailleurs rappelé que la prise
d’AINS peut, en atténuant les signes d’alerte que
sont douleurs et fieévre, retarder I'instauration
du traitement de I'infection pulmonaire.

Dans le cadre de I'actualité de la pandémie
a coronavirus (SARS-CoV2), I'ensemble de ces
messages est rappelé pour la plus grande prudence
vis-a-vis de ces médicaments largement utilisés et
disponibles pour certains d’entre eux en automédi-
cation. Il est rappelé que le risque infectieux a fait
I'objet de nombreuses mises en garde (ex, fasciites
nécrosantes lors de leur utilisation chez des pa-
tients ayant une infection cutanée signalée dés
1995 puis d’'une mise en garde vis-a-vis de ce
risque en particulier avec I'ibuproféne en cas de
varicelle). En 2015, a la suite de la notification
d’infections bactériennes graves dont certaines
d’évolution fatale, plusieurs rapports de pharma-
covigilance ont confirmé ce risque (idem pour des

études pharmaco-épidémiologiques en France et
dans d’autres pays européens) en particulier avec
I'ibuproféne et le kétoprofene dans le cadre d’'une
utilisation pour fievre et/ou douleurs non rhuma-
tismales chez 'adulte comme chez 'enfant.

Le dernier rapport concernant le suivi du risque
infectieux sous AINS est publié dans Thérapie 2020
(1). 11 est fait état de la survenue sous AINS de
pleurésies purulentes et plus rarement d’abces
pulmonaires, de chocs septiques, de péricardites
purulentes etc. survenues dans un délai court
apres l'introduction d’ibuproféne ou de kétopro-
fene. Des données équivalentes ont été rapportées
dans plusieurs études menées en Europe dont des
études randomisées rappelées récemment dans un
éditorial du BM] (2). Ces données successives ont
été a l'origine de mises en garde de I’ANSM et la
demande par celle-ci, a 'Agence Européenne du
Médicament (EMA), d’évaluer ce risque au niveau
des états européens pour que de nouvelles infor-
mations figurent a ce sujet dans les mises en garde
des RCP de ces médicaments. Le Comité européen
de pharmacovigilance (PRAC) a recommandé que
le RCP de I'ibuproféne et du kétoproféne soit modi-
fié pour mentionner :

- le risque de masquer les symptémes d’une in-
fection bactérienne en prenant ces AINS,

- la recommandation aux médecins de suivre
I’évolution de I'infection en cas d’utilisation de
ces médicaments dans un tel contexte,

- la consigne pour les patients de consulter leur
médecin si les symptomes de fievre et/ou de
douleur persistent ou s’aggravent, et d’utiliser
I'ibuproféne ou le kétoproféne pendant la du-
rée la plus courte possible nécessaire au sou-
lagement de ces symptomes

(1) Micallef ], Soero T, Jonville-Béra AP. Nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs, pharmacology, and
COVID-19 infection. Therapies 2020 prépublica-
tion disponible on-line depuis le 15/05/2020.



(2) Little P. Non-steroidal anti-inflammatory drugs
and covid-19 BM] 2020 (published 27 march 2020)
doi:10.1136/bmj.m1185.

(3) ANSM; Anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) et complications
graves.Actualisation du 20/05/2020.

infectieuses

IV- RAPPORT BENEFICE-RISQUE DEFAVORABLE DE L’AJOUT D’UN ANTI-AGREGANT
PLAQUETTAIRE A UN ANTICOAGULANT D’ACTION DIRECTE OU A UN AVK DANS LA MALADIE
THROMBO-EMBOLIQUE VEINEUSE

Les auteurs ont réalisé une méta-analyse de six
grands essais cliniques évaluant les anticoagulants
oraux directs pour traiter un accident thrombo-
embolique veineux (versus antivitamines K). Dans
ces études, 3500 des 26924 patients (13,2 %) re-
cevaient par ailleurs un anti-agrégant plaquettaire
essentiellement de 'aspirine (dans 2/3 des cas). Il
apparait dans cette méta-analyse que la prise con-
comittante d’'un anti-agrégant n’augmente pas
I'efficacité anti-thrombotique (évolutions fatales et
récidives d’accident thrombo-embolique veineux).
Par contre, elle augmente significaticement le
risque hémorragique + 79 % sous AOD, + 73 %
sous AVK.

Cette association n’est donc pas recommandée
pour majorer lefficacité anti-thrombotique vei-
neux des anticoagulants oraux, un bénéfice pou-
vant cependant (ce qui n’a pu étre analysé ici) étre
attendu chez les patients a haut risque cardiovas-
culaire.

Valeriani E et coll. Impact of concomitant an-
tiplatelet therapy on the efficacy and safety of di-
rect oral anticoagulants for acute venous thrombo-
embolism : systematic review and meta-analysis. ]
Thromb Haemost 2020 accepte 11 mars
doi:10.1111/jth.14807.

V- COMPARAISON DU RISQUE D’HEMORRAGIE INTRACRANIENNE LORS DE L’'UTILISATION
D’AVK OU D’AOD EN PREVENTION SECONDAIRE D’AVC ISCHEMIQUE DANS LA FIBRILLATION
AURICULAIRE

Les hémorragies intracraniennes (HIC) consti-
tuent le risque le plus redouté lorsqu’est instauré
un traitement anticoagulant en prévention d’AVC
ischémique chez les patients présentant une fibril-
lation auriculaire (FA). Les essais cliniques compa-
rant AVK et AOD (anticoagulants oraux d’action
directe) sont en faveur d'une efficacité équivalente
de ces deux classes d’anticoagulants avec un
moindre risque de survenue d’HIC sous AOD. Les
données résultant d’études épidémiologiques (en
conditions réelles) sont en fait contradictoires sur
ce point.

Les données de 7 registres observationnels de pa-
tients en Europe et au Japon ont été analysées. Ont
été retenus les patients hospitalisés pour AVC ou
AIT présentant une FA et chez qui un traitement
AVK ou AOD était instauré et dont I'évolution cli-
nique était connue sur les 3 mois suivant le début
du traitement.

Les dossiers de 4 912 patients ont ainsi pu étre
analysés. Les caractéristiques initiales des patients
ayant recu un AVK ou un AOD se sont révélées a
'analyse tout a fait comparables. Les résultats font
état d’'une plus grande fréquence (mais non signifi-
cative) de la survenue d’'HIC sous AVK que sous
AOD. L’évolution fonctionnelle de ces HIC était
superposable. De méme, il était retrouvé, égale-
ment de fagon non significative, une évolution
fatale dans les 30 jours plus fréquente sous AVK
(11/3385 patients/années) que sous AOD (3/2623
patients-années). Le seul facteur retrouvé associé a
cet exces de mortalité est la gravité de I'atteinte
neurologique initiale. Des données complémen-
taires restent nécessaires mais la tendance a un
rapport bénéfice-risque globalement supérieur des
AOD sur les AVK dans cette situation parait se con-
firmer dans la population générale, en sachant ce-
pendant que la possibilité d'un suivi de I'activité
anticoagulante (INR) reste un avantage au moins
chez les patients chez qui des modifications de
'activité anticoagulante s’averent devoir se justi-



fier (dégradation de la fonction rénale, certaines
associations médicamenteuses...) et pour rappel
pas d’'indication des AOD dans la FA valvulaire.

A noter que le 27/03/2020, I’Agence Européenne
des Médicaments a fait état d’'une évaluation de
données obtenues en conditions réelles dans plu-
sieurs pays européens avec les AOD dans la FA non
valvulaire. Celles-ci apparaissent bien corres-
pondre aux données issues des essais cliniques. Il
est seulement noté le risque plus élevé de compli-
cations hémorragiques apres 75 ans. Ce point va
faire l'objet d’évaluations complémentaires (2).

Dans 'immeédiat, aucune modification n’a été jugée
nécessaire a apporter au RCP des AOD.

Tsivgoulis G et coll. Fatal intracranial haemor-
rhage after oral anticoagulant treatment for sec-
ondary prevention in patients with atrial fibrilla-
tion. Eur Acad Neurol 2020 : AOP :10.107/s40618-
020-01288-4.

European Medecines Agency (EMA) No change is
needed in use of direct oral anticoagulants follow-
ing EMA-funded study. Communiqué de Presse
27/03/2020.

VI- DANS L’ATTENTE DES RESULTATS DE L’ETUDE DISCOVERY, EVALUATION DU RAPPORT
BENEFICE-RISQUE DE L’HYDROXYCHLOROQUINE ET DE LA CHLOROQUINE DANS LE COVID-
19 CHEZ PRES DE 100 000 PATIENTS

Une analyse toute récente (22/05/2020) de re-
gistres de 671 hopitaux de nombreux pays vient
tout juste d’étre prépubliée concernant les don-
nées recueillies chez des patients ayant recu de
I’hydrochloroquine ou de la chloroquine avec ou
sans macrolide (azithromycine ou clarithromy-
cine) pour le traitement d’une infection COVID-19
(hospitalisations entre le 20/12/19 et le 14/04/20
avec résultats biologiques positifs pour le SARS-
CoV2). 14 888 patients qui ont recu dans les 48 h
suivant ce diagnostic, ces traitements ont été com-
parés aux patients avec ce méme diagnostic mais
qui n'ont pas regu ces traitements (81 144 consi-
dérés comme patients controles).

Parmi I'ensemble de ces patients (96 032) 11,1 %
(10 698) sont décédés a I’hopital. Apres ajustement
sur de nombreux parameétres (age, sexe, éthnicité,
pathologies et facteurs de risque cardiovasculaire,
diabéte, tabagisme, situations d'immuno-
suppression et sévérité initiale de COVID-19), il
était retrouvé une évolution fatale moins fréquente
chez les patients dits contrdles (9,3 %) que ceux
sous hydroxychloroquine seule (18 %) ou associée
a un macrolide (23,8 %), sous chloroquine seule
(16,1 %) ou avec macrolide (22,2 %). La survenue
en cours d’hospitalisation d’un trouble du rythme
ventriculaire était de 0,3 % dans le groupe controle
et respectivement de 6,1 %, 8,1 %, 4,3 % et 6,5 %
dans les 4 groupes tels qu'énumérés précédem-
ment. Aucun facteur de risque de trouble du
rythme ventriculaire n’était retrouvé en dehors du
traitement autre que des antécédents de maladie
cardiovasculaire ou de BPCO. A noter que dans
cette étude, prise d'un IEC était un facteur de

moindre mortalité (pas d’influence retrouvé d'un
traitement par ARA II). L’OMS a suspendu par pré-
caution les essais cliniques impliquant
I’hydroxychloroquine et en France, a la suite de la
pré-publication de ce résultat, un décret est paru le
27/05/2020 suite a la recommandation du Haut
Conseil a la Santé Publique pour que soit inter-
rompue la prescription dérogatoire
d’hydroxychloroquine a I'hdpital dans les formes
graves d’infections COVID-19 (utilisation seule-
ment dans le lupus et la polyarthrite rhumatoide
dans le cadre de renouvellements aux doses pré-
vues pour ces indications). Par ailleurs, 'ANSM a
demandé la suspension des inclusions des patients
qui devaient recevoir de I'’hydroxychloroquine
dans le cadre d’essais cliniques menés en France,
les patients déja inclus et recevant ce traitement
pouvant continuer a le recevoir.

Cependant dans une lettre ouverte des dizaines de
scientifiques du monde entier dressent une liste de
points problématiques dans cette étude. Le Lancet
a depuis publié une correction sur des morts attri-
bués a un hopital australien qui auraient di étre
comptés en Asie mais les conclusions restent in-
changées. Affaire a suivre en attendant la lecture
par des experts indépendants et les résultats des
essais cliniques...

Mehra MR, Desal SS, Patel AN. Hydroxychloro-
quine or chloroquine with or without a macrolide
for treatment of COVID-19 : a multinational regis-
try analysis. Lancet published online May 22, 2020
doi: org/10.1016/S0140-6736(20)31180-6



VII- EFFETS INDESIRABLES DE L’'HYDROXYCHLOROQUINE (PLAQUENIL®) EN FRANCE
NOTIFIES AVANT COVID 19

Une analyse des notifications d’effets indésirables
imputés a la prise d’hydroxychloroquine avant la
pandémie COVID-19 actuelle et dans le cadre de
ses indications AMM (lupus érythémeteux, polyar-
thrites rhumatoides débutantes, prévention des
lucites) a été réalisée a partir des données de la
Base Nationale de Pharmacovigilance (1). Entre le
01/01/1985 et le 31/12/2019, 1 717 dossiers ont
été enregistrés dont 985 ou I'’hydroxychloroquine
est le seul médicament reconnu comme pouvant
étre imputé dans la survenue du (ou des) effet(s)
indésirable(s) (2 727 effets enregistrés).

Ceux-ci sont d’abord cutanéo-muqueux et /ou
immuno-allergiques (32 %), neurologiques (effets
centraux ou périphériques) (9 %), hématologiques
(8,5 %, anémie, leucopénie, thrombopénie....), ocu-
laires (7,6 % troubles rétiniens responsables de
photophobies), digestifs (6,7 %, nausées, vomis-
sements, diarrhées) et cardiaques (3,7 %).

Parmi les effets cardiaques notifiés, ceux-ci étai-
tent responsables de 4 des 12 cas d’effets indési-
rables notifiés dont I’évolution était fatale : 1 arrét
cardiaque a domicile (aprés 4 ans de traitement), 1
cas insuffisance cardiaque globale (apres 1 an), 1
cas tachycardie ventriculaire (au 3¢me jour d'un
traitement) et 1 cas de cardiomyopathie hypertro-
phique (apres 24 ans de traitement).

Ces chiffres doivent étre interprétés avec la notion
d’'une large sous-notification (et le fait que le role
du médicament n’est pas nécessairement reconnu).

Ces effets indésirables doivent étre pris en consi-
dération (en particulier dans le contexte actuel) et
mis en balance avec le bénéfice attendu de leur
utilisation...

1- Grandvuillemin A et coll. Adverse drug reac-
tions of hydroxychloroquine : analysis of french
pre-pandemic SARS-CoV2 pharmacovigilance data.
Therapie 2020 ; 75 : sous presse. Disponible en
ligne depuis le 13 mai 2020. Doi
10.1016/j.therap.2020.05.001

VIII- LA MYASTHENIE, UN EFFET INDESIRABLE DES STATINES. A SAVOIR EVOQUER

Les effets indésirables musculaires pouvant étre
liés a la prise de statines sont bien connus (myal-
gies, crampes musculaires, élévations des CPK,
rhabdomyolyses) qui peuvent étre séveres et dans
de trés rares cas d’évolution fatale. Le mécanisme
en est mal connu. Il s’agirait d'une conséquence du
mode d’action de ces médicaments (inhibition de
I’"HMG-CoA réductase, enzyme clé de la synthése du
cholestérol) dont résulterait une diminution de la
synthése des ubiquinones dont le coenzyme Q10
(indispensables au métabolisme énergétique mito-
chondrial).

Beaucoup plus rarement, il semble que I'on puisse
observer I'apparition sous statines de pathologies
auto-immunes, et d’aprés des publications ré-
centes, de myasthénies, notion qui ne figure pas
encore dans le RCP de ces médicaments.

Le CRPV d’Amiens a évalué cette problématique
avec une analyse de la base de données de phar-
macovigilance de I'OMS (1). Sur les 184 284 décla-
rations d’effets indésirables imputés a une statine,
169 correspondaient a une myasthénie. Ces cas ont
fait 'objet d’'une analyse cas-non cas (sous statines
versus autres médicaments que statines). L'odds
ratio rapporté (ROR) est en faveur d’'une associa-
tion entre myasthénie et statine de 2,66 (intervalle
de confiance 95 %, 2,28 - 3,10) donc tout a fait
significatif. Les cas étaient rapportés avec toutes
les statines (plus fréquents pour la cérivastatine
qui a été retiré du marché du fait de sa toxicité
musculaire). Pour I'instant, seuls des cas cliniques
suggestifs (le plus ancien publié en 2000) étaient
publiés (apparition ou exacerbation de myasthé-
nie avec souvent mise en évidence d’anticorps anti-
récepteurs de I'acétylcholine).



Le cas clinique notifié au CRPV d’Amiens et qui
avait justifié cette analyse de la base de 'OMS con-
cernait un patient agé de 56 ans qui a développé
une diplopie avec ptosis sous atorvastatine (trai-
tement commencé trois mois plus tot). Le bilan
neurologique clinique et paraclinique amenait a
conclure a une myasthénie (mais sans anticorps
anti récepteurs de I'acéthylcholine). Un traitement
par ambénonium (Mytelase®) est instauré, ineffi-
cace. Ensuite, efficacité tres modérée d’une cortico-
thérapie. Six mois plus tard, la relation possible a la
prise d’une statine étant évoquée, celle-ci est inter-
rompue. Il s’en est suivi une disparition rapide de
la diplopie, du ptosis et de la fatigue musculaire.

Ce cas et 'analyse des données disponibles dans la
littérature et dans la base de pharmacovigilance
ont été soumis a I’ANSM qui a demandé a I’Agence
Européenne du médicament a harmoniser les RCP
des statines en y faisant figurer cet effet indési-
rable.

Au total, savoir évoquer le role d’'une statine en
cas de survenue d’'une myasthénie ou de son ag-
gravation.

1- Gras-Champel V, Batteux B, Masmoudi K, Lia-
beuf S. Statin-induced myasthenia : a dispropor-
tionality analysis of the WHO'’S. VigiBase Pharma-
covigilance database. Muscle Nerve 2019 ; 60 :
382-6.

2- Gras-Champel V, Masmoudi I, Batteux B, Merle
PE, Liabeuf S, Masmoudi K. Statin-associated myas-
thenia, a case report and literature review. Thera-
pies 2020 ; 75: 225-38.

IX- LES MEDICAMENTS POUVANT INDUIRE DES GYNECOMASTIES. ANALYSE DES
NOTIFICATIONS EN FRANCE

Les gynécomasties, proliférations bénignes des
glandes mammaires chez 'homme, peuvent dans
un quart des cas étre d’origine médicamenteuse.
Elles peuvent étre responsables de phénomeénes
douloureuy, ainsi que de troubles psychologiques
pouvant étre importants (image négative de son
corps, perte de confiance en soi...). Elles résultent
essentiellement d'un déséquilibre entre systemes
androgénique et oestrogénique dont les méca-
nismes peuvent étre variés (hyperactivité oestro-
génique, inhibition de synthese de testostéone,
modification de sa fixation protéique, hyperpro-
lactinémie...).

Le CRPV d’Amiens a procédé a une évaluation des
cas de gynécomasties enregistrés par le réseau des
CRPVentrele 1/01/2008 etle 31/12/2015 (étude
cas - non cas). Sur 255 354 cas validés et enregis-
trés, 327 étaient des gynécomasties (0,31 % du
total) qui étaient suffisamment documentées.

Les médicaments imputés dans la survenue de
ces cas (médicaments dits suspects) étaient com-
parés a ceux des autres cas enregistrés (non cas de
gynécomasties) afin de répérer une dispropor-
tionnalité dans les notifications de cas de gynéco-
masties. 54 principes actifs étaient statistique-
ment plus souvent impliqués dans la survenue de
gynécomasties que dans les non cas de gynéco-

masties. L’dge moyen des cas de gynécomasties
était de 58 ans (plus de 70 % des patients avaient
plus de 50 ans). Dans 59 % des dossiers de gyné-
comasties, un seul médicament était considéré
comme suspect apres évaluation de I'imputabilité
d’aprés les données du dossier de pharmacovigi-
lance.

La classe thérapeutique la plus fréquemment im-

putée était celle des antirétroviraux (médicaments
retenus comme suspects dans 101 des 327 cas)
avec 51 cas des inhibiteurs nucléosidiques de
transcriptase inverse (dont ténofovir, emtricita-
bine, abacavir, lamivudine), des inhibiteurs de
protéase (dont ritonavir, atazanir, darunavir),
I'éfavinenz (inhibiteur non nucléosidique de
transcriptase inverse). Le role des antirétroviraux
est bien documenté dans la littérature mais ne
figure pas dans le RCP de nombre d’entre eux.

La 2¢ classe représentée était celle des diuré-
tiques. Dans 67 cas un diurétique faisait partie des
médicaments suspects avec une place largement
dominante pour la spironalactone (soit utilisée
seule soit en combinaison avec un diurétique hy-
pokaliémiant). La spironolactone peut étre res-
ponsable de gynécomasties par différents méca-
nismes (effet anti-androgéne direct, diminution



des taux de testostérone, défixation protéique de
celle-ci et/ou effet oestrogénique).

Les autres principales classes ou l'on retrouve

des médicaments suspects étaient :

- les IPP (présents dans 11,9 % des cas). Ces
médicaments largement prescrits pourraient
étre en cause du fait d’'une inhibition de la dé-
gradation CYP 3A4 dépendante de I'estradiol

- les statines (9,1 % des cas) avec un rodle pos-
sible documenté dans la littérature
d’inhibition de synthése par les gonades de
testostérone.

- les neuroleptiques (7 % des cas) du fait d'une
hyperprolactinémie résultant du blocage do-
paminergique.

- les antagonistes calciques présents parmi les
médicaments suspects dans 6,3 % des cas
(réle du calcium au niveau des cellules des
glandes mammaires ? et pour le vérapamil un
effet potentiel documenté dans la sécrétion
de GnRH)

- les inhibiteurs de 5 a-réductase dont le réle
apparait clair : inhibition de la transformation
de testostérone en dihydrotestostérone res-
ponsable de son activité biologique.

D’autres classes pourraient étre en cause d’apres
cette analyse (et dans la littérature) mais avec une
incidence nettement plus faible. A noter que cer-
tains médicaments pour lesquels existent des cas
publiés dans la littérature ne ressortent pas de
I'analyse de dysproportionnalité utilisée dans
cette étude (ex le kétoconazole).

Au total, savoir évoquer le réle d'un médicament
dans la survenue d’'une gynécomastie et necessité
d’'une harmonisation, sur la base de données
comme celles de cette étude, des RCP (ex des anti-
rétroviraux).

Batteux B, Llopis B, Muller C, Khouri C, Moragny ],
Liabeuf S, Masmoudi K, Gras V. The drugs that
mostly frequently induce gynecomastia: a national
cas - non cas study. The French National Network
of Pharmacovilance Centres Therapies 2020 ; 75:
225 - 38.
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