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EDITO

Voici le second numéro de 'année 2015 du Bulletin InterRégional de Pharmacovigilance. Ce dé-

but d’année est une fois de plus marqué par de nombreuses alertes relayées par les médias et
plus ou moins validées scientifiquement. En mars dernier, une revue de la littérature concernant
la sécurité d’emploi du paracétamol a fait grand bruit dans la presse en effrayant les patients et a
surtout fait 'objet de nombreuses critiques méthodologiques de la part des professionnels de
santé. Encore plus récemment, c’est un article concernant les déces associés a la prise de dompé-
ridone qui émeut le monde journalistique. Parallélement, nous communiquons et recommuni-
quons sur des risques avérés, validés scientifiquement, mais qui ne semblent pas faire écho aupres
de nos prescripteurs. Nous citerons pour I'exemple, le risque d’atrophie villositaire et olmesartan
dont nous discutons dans ce bulletin. Comme le dit I'adage : « La vie est un éternel recommence-
ment... Tant et aussi longtemps que I'on sait recommencer, rien n’est totalement perdu ». Vous
pouvez compter sur vos Centres Régionaux de PharmacoVigilance pour relayer encore et encore

une information sure et indépendante.

En cas de doute, n’hésitez pas a nous contacter pour une discussion éclairée et sans conflit d’inté-
rét.

CRPV de Franche-Comté

Alertes des Autorites de Sante

Codéine chez I’enfant : réévaluation du
rapport bénéfice/risque (B/R).

La codéine est métabolisée en morphine par le
cytochrome CYP2Dé6. Chez les « métaboliseurs
ultra-rapides CYP2D6 », les taux sanguins en
morphine sont plus élevés, avec donc un risque
plus élevé de dépression respiratoire. La rééva-
luation européenne du B/R dans les indications
antalgiques et antitussives chez I'enfant a conclu
a la contre-indication de la codéine chez les
moins de |2 ans, chez les « métaboliseurs ultra-
rapides CYP2D6 » et au cours de lallaitement.
Désormais, la codéine est également non re-
commandée chez les 12-18 ans présentant des
troubles respiratoires.

Ambroxol / bromhexine : risque de réac-
tions d’hypersensibilité et de réactions
cutanées séveéres.

Le rapport B/R reste positif mais le risque de
réaction d’hypersensibilité immédiate potentiel-
lement grave et de réaction cutanée sévere
(érythéme polymorphe, syndrome de Stevens
Johnson...) a été particulierement étudié et fait
désormais I'objet d’'une mention dans le Résu-
mé des Caractéristiques du Produit (RCP).

Kétoconazole HRA :
hépatique.

Ce médicament, en autorisation temporaire
d'utilisation (ATU) nominative, est indiqué dans
le traitement du syndrome de Cushing endo-
geéne chez les adultes et les adolescents de plus
de 12 ans. Il est contre-indiqué en cas d’atteinte
hépatique préexistante et/ou si le taux de tran-
saminases est 2 fois supérieur a la normale. Le
bilan hépatique doit étre surveillé périodique-
ment pendant le traitement qui doit étre immé-
diatement arrété en présence de signes clini-
ques d’atteinte hépatique.

risque d’atteinte

Bévacizumab (AVASTIN®) : bientét une
Recommandation Temporaire d’Utilisa-
tion (RTU) dans la DMLA.

La dégénérescence maculaire liée a I'age
(DMLA) de forme néovasculaire est une mala-
die dégénérative de la rétine traitée par des
injections intra-vitréennes d’anti-VEGF. Actuel-
lement, seuls le ranibizumab (LUCENTIS®) et
I'aflibercept (EYLEA®) ont cette indication dans
leur autorisation de mise sur le marché (AMM).
Le bévacizumab (AVASTIN®) vient d’obtenir un
avis favorable de la commission B/R pour I'éla-
boration d’'une RTU.
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Focus sur I'ivabradine (PROCORALAN®)

Le 21 novembre 2014, '’Agence Européenne
des Médicaments (EMA) a formulé des re-
commandations afin de réduire le risque de
problémes cardiaques chez les patients trai-
tés par ivabradine (PROCORALAN®). Ces
recommandations ont été émises suite a la
publication de résultats préliminaires de
I'étude SIGNIFY!" (Study assessInG the mor-
bidity-mortality beNefits of the If inhibitor
ivabradine in patients with coronarY artery
disease).

L’ivabradine est un médicament bradycardi-
sant qui inhibe de maniére sélective et spéci-
fique le courant pacemaker If dans les cellu-
les du nceud sino-auriculaire. Elle diminue le
rythme cardiaque sans affecter les autres
fonctions du cceur (contractilité, conduc-
tion). Elle est indiquée dans le traitement de
l'insuffisance cardiaque chronique de classe
NYHA® I 3 IV avec dysfonction systolique
chez les patients en rythme sinusal et dont la
fréquence cardiaque (FC) est supérieure ou
égale a 75 battements par minute (bpm) en
association au traitement standard ou en cas
de contre-indication ou d'intolérance aux
bétabloquants. Elle est également indiquée
dans le traitement symptomatique de l'angor
stable chronique chez l'adulte. PROCORA-
LAN® est commercialisé en France depuis le
31 ao(it 2007.

Une premiére étude importante, [I'étude
BEAUTIFULP! (morBidity mortality EvAIUa-
Tion of the If inhibitor ivabradine in patients
with coronary disease and left ventricULar
dysfunction) avait été réalisée afin d'analyser
I'effet de I'ivabradine versus placebo sur la
mortalité et la morbidité cardiovasculaire
chez les patients avec un angor stable ou une
dysfonction ventriculaire gauche (fraction
d’éjection du ventricule gauche
(FEVG) < 40%) et recevant déja un traite-
ment optimal. Cette étude avait été conduite
sur deux ans, de 2004 a 2006, dans 781 cen-
tres de 33 pays. Elle n'avait pas permis de
mettre en évidence de différence significative
de survenue du critére principal combiné
entre le groupe ivabradine et le groupe pla-
cebo. Les résultats se sont montrés positifs
uniquement sur des critéres secondaires
dans un sous-groupe de patients (FC>70
bpm), critéres positifs mis en avant dans la
conclusion de l'article.

Plus récemment, les résultats préliminaires
de I'étude SIGNIFY!! (Study assessinG the
morbidity-mortality beNefits of the If inhibi-
tor ivabradine in patients with coronarY ar-
tery disease) ont été publiés. Cette étude
regroupant 19 102 patients, réalisée d'octo-
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bre 2009 a avril 2012, a comparé l'ivabradine a
un placebo chez des patients coronariens sta-
bles non insuffisants cardiaques. Ses résultats
préliminaires sont en faveur d'une augmenta-
tion du risque combiné de décés cardiovascu-
laire et d'IDM dans un sous-groupe de patients
présentant un angor symptomatique sous iv-
abradine. Cette étude s'est terminée en 2014
et la publication des résultats complets est en
attente.
Compte-tenu de ces résultats, 'EMA a conclu
que le rapport bénéfice/risque de ces médica-
ments restait favorable sous réserve du ren-
forcement des précautions d’emploi afin de
minimiser les risques cardiovasculaires.
A suivre...

CRPV de Champagne-Ardenne

/A retenir : b

Ivabradine = bradycardisant indiqué
dans l'insuffisance cardiaque et I'angor
nécessitant restrictions et précautions
d'emploi :

> Dans I'angor stable chronique :

e Traitement symptomatique uni-
quement

e |nitiation seulement si fréquence
cardiaque de repos 2 70 bpm

» Arrét de livrabradine si symptémes
de l'angor non améliorés dans les
trois mois

> Association contre-indiquée avec le
vérapamil ou le diltiazem

» Risque augmenté de fibrillation auri-
culaire.

» Evaluation sur étude BEAUTIFUL
avec critére principal négatif mais
positif pour un sous-groupe de pa-
tients. Attente résultats complets

http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-
Lettres-aux-professionnels-de-sante/Procoralan-
lvabradine-risque-d-effets-indesirables-cardiovasculaires-
renforcement-des-precautions-d-emploi-Lettre-aux-
professionnels-de-sante

|. Fox K. et al. Am Heart | 2013;166(4):654-661.

2 New York Heart Association = Classe | : pas de symp-
tomes - Classe Il : Symptémes pour effort important -
réduction modérée de lactivité physique- Classe Il :
symptdmes a l'effort — réduction marquée de l'activité
physique- Classe IV : symptomes au repos — limitation
sévére de l'activité  physique. http://www.has-sante.fr/
portail/upload/docs/application/pdf/2012-04/
points_critiques_ic_web.pdf.

3. Fox K. et al. Lancet 2008;372(9641):807-16.
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pace 3, Tendinopathie

Il s’agit d’'un effet indésirable rare, méconnu
et sous-estimé. Les ténoblastes et les téno-
cytes représentent 90% des cellules tendi-
neuses. lls produisent des fibres de colla-
géne, principal composant des tendons, et
des composants de la matrice extra-
cellulaire (cytokines, enzymes, glycosami-
noglycanes).

Tendinopathie et fluoroquinolones
(FQ) : il s’agit d’'un effet de classe, indépen-
dant de la dose administrée et du mode
d’administration. Les tendinopathies sont
d’apparition assez précoce avec, dans 90%
des cas, une localisation au tendon cal-
canéen, bilatérale dans 44% des cas. Les ten-
dons de la coiffe des rotateurs, le court ex-
tenseur radial du carpe, les fléchisseurs des
doigts et le tendon quadricipital sont des
localisations plus rares. Les contraintes de
mise en charge et lactivité physique ex-
pliqueraient [latteinte préférentielle au
niveau des membres inférieurs. La majorité
des ruptures du tendon calcanéen survient
dans une zone moins vascularisée située
entre 2 et 6 cm de son insertion sur le cal-
caneum.

La physiopathologie n’est pas établie mais on
évoque une diminution de la prolifération
des ténocytes et ténoblastes, de la synthese
de collagéne, de glycosaminoglycanes et une
augmentation de [lactivité protéolytique.
Ceci serait due a la production et I'accumu-
lation de dérivés réactifs de I'oxygene et
d’autre part un effet cytotoxique direct sur
la matrice extracellulaire. L'augmentation de
la synthése de PGE2, d’IL, de COX2 et de
métalloprotéases est avancée par certains.
Les facteurs de risque associés sont I'age>60
ans, une tendinopathie préexistante, une
corticothérapie associée. L’insuffisance ré-
nale, la transplantation rénale, ’hémodialyse
sont également des facteurs de risque.
L’évolution, généralement favorable a l'arrét
de la FQ en quelques semaines, peut néan-
moins se prolonger jusqu’a 20 mois. Il peut
persister des |ésions séquellaires.

Avec les statines : il s’agit aussi d’'un effet
de classe a priori non dose-dépendant avec
un délai moyen d’apparition de 8 a 10 mois.
On note une rupture dans un tiers des cas
ainsi qu’une localisation calcanéenne dans
52% des cas, le plus souvent unilatérale
(58,7% des cas). Les localisations similaires a
celles rencontrées avec les FQ comprennent
en plus le tendon biceps brachial et le mo-
yen fessier. La physiopathologie bien que
non établie, reposerait sur une altération de

(ﬂ)ﬁgiﬁe médicamenteuse : physiopathologie

la composition de la matrice extra-
cellulaire, une majoration de lactivité des
métalloprotéases, une action délétere sur la
croissance et la différenciation des téno-
cytes possiblement lié¢ a une modification
de leur contenu lipidique intracellulaire et
membranaire. Les facteurs de risque sont
'dge avancé, une tendinopathie pré-
existante, une activité physique intense ainsi
que l'association a une FQ.

Et la corticothérapie... : cause classique
de rupture tendineuse quel que soit le
mode d’administration au long cours. Cet
effet concerne principalement les patients
atteints de pathologies inflammatoires
chroniques. Le délai, variable, s’étend de 4
mois a plusieurs années. Les localisations
concernent le tendon calcanéen, le ligament
patellaire et le tendon quadricipital.

La voie inhalée a été exceptionnellement
imputée.

La physiopathologie, non clairement établie,
serait liée a un effet délétére sur le colla-
géne via des propriétés anti-mitotiques et
l'activation de collagénases. L'inhibition de
la réparation tissulaire est avancée.

Le risque rare de rupture tendineuse dans
les suites d’une infiltration est redouté ;
maximal lors d’injection intra-tendineuse, il
peut survenir lors d’injection péri-
tendineuse sur un tendon lésé. La répéti-
tion des injections et les formes retards
majoreraient ce risque.

Mais aussi...

Les inhibiteurs de ’aromatase : impu-
tés trés rarement dans des synovites et des
ténosynovites qui sont surtout localisées
aux doigts. La présence de récepteurs oes-
trogéniques dans les poulies et les rétinacu-
lum pourrait expliquer cet effet.

Les stéroides anabolisants : leur mésus-
age conduit 2 un déséquilibre mécanique
entre un muscle hypertrophié et un tissu
tendineux inchangé, d’ot un risque de rup-
ture.

L’isotrétinoine : des entésopathies ossifi-
antes et des tendinopathies avec formation
d’ostéophytes, voire une ossification des
ligaments, sont exceptionnellement rap-
portées. La majoration de production d’IL1
dans I'os qui stimulerait les ostéoblastes est
avancée.

CRPV d’Alsace

Kirchgesner et al. Rev Rhumatisme 2015; 82 (1):18-24
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Yous nous avez rapporié...

Entéropathie grave et olmésartan

Une patiente de 84 ans a été hospitalisée durant 10
jours pour le bilan d’'une diarrhée évoluant depuis 3 se-
maines avec une asthénie, un amaigrissement et une dés-
hydratation importante. La clairance de la créatinine a
l'arrivée était de 7 ml/min. Elle présentait une hypokalié-
mie a 2,1 mmoles/| et une acidose métabolique. Son trai-
tement antihypertenseur a été suspendu lors de son
hospitalisation a savoir urapidil (MEDIATENSYL®) et amlo-
dipine + olmésartan (AXELER®), prescrit depuis 2012. Les
coprocultures avec recherche de Clostridium difficile
étaient négatives. Les diarrhées se sont amendées pen-
dant son hospitalisation. A sa sortie, son traitement ha-
bituel a été repris, y compris 'olmésartan. Neuf jours
plus tard, la patiente a été réhospitalisée pendant 3 se-
maines pour les mémes symptomes. La biopsie duodé-
nale a retrouvé une atrophie villositaire. Le traitement
antihypertenseur a de nouveau été arrété a l'entrée et
les diarrhées ont progressivement régressé.

Chez un patient de 81 ans, avait été évoquée I'hypothéese
d'une maladie cceliaque séronégative devant une atro-
phie villositaire totale et un tableau de diarrhées profu-
ses alors qu’il bénéficiait d'un traitement par hydrochlo-
rothiazide + olmésartan (CO-OLMETEC®). Ce traitement
avait été interrompu et le patient avait débuté un régime
sans gluten. La symptomatologie digestive avait totale-
ment régressé en quelques semaines. Le patient a été a
nouveau hospitalisé, trois ans plus tard, en Soins Inten-
sifs. Il présentait des vomissements, diarrhées, douleurs
abdominales et une asthénie profonde alors que I'olmé-
sartan avait été réintroduit 15 jours auparavant. Les
diarrhées ont régressé a l'arrét de 'olmésartan. Un trai-

Le Centre de Pharmacovigilance de votre région :

> répond a vos questions sur le médica-
ment (prescription, interaction, effet indé-
sirable, population a risque, grossesse, allai-
tement...),

> recueille et expertise les suspicions d’ef-
fet indésirable médicamenteux.

Nous vous rappelons que tout effet indésira-
ble suspecté d'étre dii a un médicament ou a un
produit mentionné a l'article R. 5121-150, y com-
pris en cas de surdosage, de mésusage,
d'abus et d'erreur médicamenteuse ainsi
que les effets indésirables liés a une exposition
professionnelle doivent étre notifiés au CRPV
de votre région.

Décret n°2012-1244 du 8 novembre 2012 relatif au renforcement des dispo-

sitions en matiére de sécurité des médicaments a usage humain soumis a
autorisation de mise sur le marché et a la pharmacovigilance.

tement par valsartan (80 mg par jour) a été introduit par
la suite sans probleme.

Ces deux cas permettent de rappeler que I'olmésartan
peut étre a l'origine d’entéropathies séveres se tradui-
sant par une diarrhée chronique sévére avec perte de
poids pouvant entrainer une hospitalisation prolongée.
D'autres symptomes peuvent également étre observés
tels que des vomissements, une déshydratation avec
insuffisance rénale fonctionnelle, une hypokaliémie, voire
une acidose métabolique. L'entéropathie peut survenir
plusieurs mois, voire plusieurs années apres le début du
traitement. Dans certains cas, les biopsies duodénales
montrent une atrophie villositaire simulant une maladie
cceliaque. Une atteinte colique et gastrique est égale-
ment possible.

L'olmésartan est contenu dans plusieurs spécialités :
ALTEIS®, ALTEISDUO®, AXELER®, OLMETEC®, COOL-
METEC®, SEVIKAR®.

En cas de diarrhée, le traitement par I'olmésartan doit
étre définitivement arrété.

Cet effet indésirable, qui peut étre grave, n'est pas, a
priori, un effet de classe et seul I'olmésartan semble asso-
cié a une augmentation du risque d'hospitalisation pour
malabsorption intestinale. En cas d’indication d’un anta-
goniste des récepteurs de I'angiotensine I, il est préféra-
ble de privilégier une autre molécule.

CRPV de Bourgogne

http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-
information/L-ANSM-rappelle-le-risque-d-enteropathies-graves-chez-
certains-patients-traites-par-l-olmesartan-Point-d-information2

(oordonnées

Pour nous contacter en fonction de votre région
Alsace 03-88-11-64-80
fax : 03-88-11-67-26
pharmacovigilance @chru-strasbourg.fr

Bourgogne 03-80-29-37-42
fax : 03-80-29-37-23
pharmacovigilance @chu-dijon.fr

Champagne-Ardenne 03-26-78-77-80
fax : 03-26-83-23-79

pharmacovigilance@chu-reims.fr

Franche-Comté 03-81-21-83-99
fax : 03-81-21-83-98
pharmacovigilance@chu-besancon.fr

03-83-85-27-60
fax : 03-83-32-33-44
crpv@chu-nancy.fr

Lorraine
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