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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- Recommandations HAS sur le bon usage des
médicaments anti-émétiques

L’'usage des antiémétiques [dompéri-
done (Motilium®); métoclopramide (Primpé-
ran®, Prokinyl LP®, Migpriv® et génériques) et
métopimazine (Vogalene®, Vogalib®)] doit étre
limité comme le rappelle 'HAS dans la mise a jour
de ses recommandations concernant cette classe
thérapeutique. Ceci s’explique par une efficacité
qui peut étre limitée, voire mal établie et des effets
indésirables a prendre en compte en particulier :

- effets indésirables neurologiques extrapy-
ramidaux, dyskinésies aigués (torticolis,
crises oculogyres, trismus...) et dyskinésies
tardives (surtout si traitement prolongé avec
métoclopramide et métopimazine)

- effets indésirables cardiaques par allonge-
ment de l'intervalle QTc pouvant étre respon-
sable de torsades de pointes voire de mort
subite avec dompéridone et métoclopramide.

Globalement, il est recommandé :

- de n’utiliser ces médicaments que si les vo-
missements exposent a court terme a des
complications graves ou tres génantes

- de les utiliser a la posologie la plus faible
possible et seulement pour un traitement de
courte durée (au maximum 7 jours pour la
dompéridone, 5 pour le métoclopramide et la
métopimazine),

- de demander aux patients de ne pas utiliser
ces médicaments en automédication s’ils sont
présents dans I'armoire a pharmacie fami-
liale,

- de n’utiliser la spécialité Vogalib® (spécialité
a base de métopimazine), qui est a prescrip-
tion médicale facultative, qu’apres conseil of-
ficinal,

- de ne pas utiliser ces médicaments chez la
femme enceinte ou allaitante.

Chez I'enfant de plus d’'un an, le métoclopramide
a une indication AMM, mais seulement en 2éme
intention en post-opératoire ou dans le cadre
d’une chimiothérapie. La dompéridone a une AMM
chez 'adolescent de plus de 12 ans et de poids de
plus de 35 kg mais n’est pas remboursée car
d’efficacité non démontrée (donc non recomman-
dée).

HAS. Fiche : bon usage du médicament. Médica-
ments antiémétiques dans le traitement sympto-
matique des nausées et des vomissements,
https://has-sante.fr/jcms/p 3390782
dul17/11/2022.

B- Pholcodine, retrait dAMM recommandé au
niveau européen (PRAC)

Le PRAC (Comité Européen de Pharmacovigi-
lance) recommande a I'’Agence Européenne du
Médicament le retrait des AMM des spécialités
médicales de la pholcodine. Ceci fait suite a la réé-
valuation par la France (ANSM) en septembre
dernier, date a laquelle le retrait est intervenu en
France (le 08/09/2022 avec rappel des lots).
L’analyse du PRAC a conclu a un rapport bénéfice-
risque défavorable sans identifier de mesures effi-
caces pour réduire le risque de développer une
réaction anaphylactique sévere pouvant étre
d’évolution fatale lors de I'administration de cu-
rares pour une anesthésie générale en cas de prise
de pholcodine dans les 12 mois précédents. La
décision doit étre prise trés prochainement.

ANSM. Retour d’information sur le PRAC de dé-
cembre 2022 (28 novembre - 1er décembre)
09/12/2022.

C- Documents diffusés par 'ANSM comme me-
sures de réduction du risque hémorragique
avec I'apixaban et le rivaroxaban

Sont mis sur le site de '’ANSM pour ces deux anti-
coagulants oraux directs, apixaban (Eliquis®) et
rivaroxaban (Xarelto®) :

- un guide de prescription et des recommanda-
tions pour la prise en charge du risque hé-
morragique en particulier par la prise en
compte de la fonction rénale pour
I'adaptation de la dose et la conduite a tenir
en cas de surdosage

- une carte de surveillance du patient présente
dans les boites.

Pour le rivaroxaban, le guide fait état du risque
d’erreur médicamenteuse lors de la préparation et
de 'administration de la suspension buvable. Deux
vidéos sont mises a disposition pour la forme
Xarelto® 1 mg/ml, granulés pour suspension bu-


https://has-sante.fr/jcms/p_3390782

vable, I'une destinée aux enfants de moins de 4 kg
et 'autre pour ceux de 4 kg et plus.

ANSM. 28/11/2022: apixaban, rivaroxaban
https://ansm.sante.fr/tableau-marr/apixaban et
https://ansm.sante.fr/tableau-marr/rivaroxaban

D- Fiche pour l'aide a la dispensation par les
pharmaciens d’officine de vasoconstricteurs
pour le rhume

Cette fiche rappelle que le rhume guérit sponta-
nément en 7 a 10 j sans traitement et que les vaso-
constricteurs ne sont a utiliser qu’en seconde in-
tention en cas de persistance des symptémes.

Les questions a poser :
- l'age, pas de délivrance avant 15 ans
- les pathologies du patient :

e celles contre-indiquant ces meédica-
ments: antécédent ou facteur de risque
d’AVC, HTA sévére ou mal équilibrée, insulffi-
sance coronarienne séveére, antécédents
d’épilepsie, risque de glaucome a angle fermé,
risque de rétention urinaire du fait de
troubles urétro-prostatiques

ecelles justifiant un avis médi-
cal : maladies cardiovasculaires, HTA,
troubles neurologiques, hyperthyroidie, dia-
bete

- laprise de traitement :
(autre vasoconstricteur décongestionnant
oral ou nasal = contre-indication ;

- prise d’'un alcaloide de I'ergot ou un IMAO-A
selectif = nécessité d’'un avis médical.

Il convient d’expliquer le mode d’action et
I'effet purement symptomatique de ces médi-
caments et leurs risques.

Enfin :
- rappel de la posologie et de la durée du trai-
tement (max 5 j).

Les médicaments concernés sont Actifed®
rhume, Dolirhume® paracétamol et pseudoéphé-
drine, Dolirhume® pro, Humex® rhume, Rhi-
nadvil® rhume ibuproféne/pseudoéphédrine,
Rhinadvil® caps rhume ibupro-
fene/pseudoéphédrine, Rhinureflex®, Rhuma-
grip®, Nurofen® rhume.

ANSM. Fiche d’aide a la dispensation des vaso-
constricteurs par voie orale. Novembre 2022.

E- Terlipressine (Glypressine®, ...): informa-
tion sur le risque d’insuffisance respiratoire
séveére et de sepsis/choc septique en cas de
syndrome hépatorénal de type 1

La terlipressine, analogue de synthése de la vaso-
pressine utilisée (en i.v) pour réduire la pression
portale, par effet de vasoconstriction au niveau du
systéme porte, dans le traitement des hémorragies
digestives par rupture de varices oesophagiennes,
mais également dans le syndrome hépato-rénal de
type 1 pour faire diminuer la créatininémie. Dans
cette indication, la terlipressine peut étre a
I'origine d’insuffisance respiratoire sévere voire
fatale et augmente le risque de sepsis/choc sep-
tique. Cette information de I’ANSM fait état des
situations les plus a risque de telles complications
graves et indique pour les spécialistés concernées,
les situations ou l'utilisation de la terlipressine
doit étre évitée (insuffisance rénale séveére, insuf-
fisance hépatique aigué) ainsi que la nécessité
d’une stabilisation préalable de troubles respira-
toires, et la préférence de I'administration i.v con-
tinue par rapport a 'utilisation en bolus.

ANSM. Terlipressine : insuffisance respiratoire
sévere ou fatale et sepsis/choc chez les patients
atteints d’'un syndrome hépato-rénal de type 1
(SHR de type 1).20/12/2023.

I1- EFFETS DES MESURES PRISES EN 2018 POUR REDUIRE LE RISQUE DE SURVENUE DE
MENINGIOME AVEC L’ACETATE DE CYPROTERONE (ANDROCUR®)

L’ANSM a fait état des résultats des actions mises
en place depuis 2018 pour réduire le risque de
méningiome associé a 'utilisation de fortes doses
(225 mg/j) d’acétate de cyprotérone (Androcur®
et ses génériques). Il avait alors été mis en évi-
dence une multiplication du risque par 7 de ce
risque pour les femmes traitées par ces fortes
doses pendant plus de 6 mois et par 20 aprés 5

ans d’'un tel traitement. Avait alors été revues les
indications posologiques (dose minimale efficace),
et demandé un dépistage de méningiome par IRM
cérébrale, avant, puis sous traitement, une attesta-
tion annuelle d’'information a ce sujet cosignée par
la personne traitée et le médecin prescripteur,
indispensable pour la délivrance en pharmacie.


https://ansm.sante.fr/tableau-marr/apixaban
https://ansm.sante.fr/tableau-marr/rivaroxaban

Le GIS EPI-PHARE a réalisé une étude a partir du
SNDS (Systeme National des Données de Santé)
sur la période 2010-2021. Cette étude a mis en
évidence une baisse marquée du nombre de per-
sonnes traitées par acétate de cyprotérone a forte
dose : - 80 % pour les femmes, - 69 % pour les
hommes et - 50 % pour les femmes transgenres,
ce qui correspond a des arréts de traitement
(92 %) chez des personnes traitées en juin 2018 et
a une diminution tres importante des initiations
de traitement (- 94 %). Parallélement, le nombre
d’interventions neurochirurgicales pour ménin-
giomes associés a la prise d’acétate de cyproté-

rone diminuait fortement (7 femmes opérées en
2021 contre 95 en 2017).

Cette étude d’impact devrait étre poursuivie
comme celles réalisées pour les deux autres déri-
vés de la progestérone pouvant étre responsables
de méningiome (acétate de nomégestrol et chlor-
madinone, Lutényl® et Lutéran®).

ANSM. Androcur (acétate de cyprotérone): les
mesures prises depuis 2018 ont permis une nette
réduction du risque de méningiome. 01/12/2022.

III- LES INHIBITEURS DE DIPEPTIDYL PEPTIDASE - 4 (DPP-4) POURRAIENT AUGMENTER LE
RISQUE DE CHOLECYSTITE

C’est la conclusion a laquelle a abouti une revue
systématique avec méta-analyse de 82 études cli-
niques publiées jusqu’a juillet 2021 avec ces médi-
caments du diabéte de type 2 (classe des gliptines)
ainsi qu’avec les agonistes des récepteurs GLP1
(exénatide, liraglutide, dulaglutide, sémaglutide)
et les inhibiteurs du sodium-glucose cotranspor-
teur 2 (SGLT2, les gliflozines). Des données anté-
rieures avaient suggéré l'association possible
entre troubles de la vésicule biliaire et incrétino-
mimétiques comme les inhibiteurs de DPP-4 et les
agonistes GLP1.

Dans la présente étude, I'analyse a porté sur
104 833 patients diabétiques de type 2 ayant recu
des médicaments appartenant a l'une de ces 3
classes thérapeutiques (ou un placebo). La classe
des inhibiteurs de DPP-4 a été trouvée associée a
une majoration du risque de pathologies de la vé-
sicule biliaire ou des voies biliaires (+ 22 %,
IC95: + 4 a+ 43 %) avec la survenue en moyenne
de 11 événements supplémentaires/10 000 pa-
tients-années par rapport a un placebo ou aux
médicaments non incrétinomimétiques. Cette ma-
joration de risque portait sur celui de cholécystites
(+ 43 %). L’augmentation de ce risque n’était si-
gnificative que pour les traitements dont la durée
était supérieure ou égale a 26 semaines et ne

I'était pas pour les durées de traitements plus
courtes.

Une méta-analyse en réseau, associée a cette
premiere évaluation, portait sur 184 essais cli-
niques retrouvant une majoration du risque de
troubles vésiculo-biliaires et de cholécystites avec
les inhibiteurs de DPP-4 par comparaison avec les
gliflozines (SGLT2 qui agissent sur le rein par in-
hibition de la réabsorption tubulaire de glucose)
mais non significativement différente de ce qui est
observé avec les agonistes GLP-1.

Ces résultats doivent étre interprétés avec pru-
dence, les études analysées n’ayant pas inclus ce
type d’évaluation, ces effets indésirables poten-
tiels ne figurant pas dans leurs objectifs. Risque
relativement faible (15 cas/10000 patients-
années). Role des incrétines (GPL-1) dans la con-
tractilité des voies biliaires (par inhibition de la
sécrétion de cholécystokinine) ?

He L et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and
gallbladder or biliary disease in type 2 diabetes :
systematic review and pairwise and network
analysis of randomised controlled trials. BM]
2022 ; 377 : e 068882. Doi : 10.1136/bmj-2021-
068882.

IV- INHIBITEURS DES POINTS DE CONTROLE DE L’IMMUNITE CELLULAIRE ET INSUFFISANCE
SURRENALIENNE

Les inhibiteurs des points de contréle de
I'immunité cellulaire (anti-PD;, anti-PDL1, inhibi-
teurs du CTLA-4) correspondent a une avancée

majeure dans le traitement de nombreux cancers
arrivés a un stade avancé. Ils sont cependant sus-
ceptibles d’induire, du fait de leur mécanisme



d’action, des effets indésirables variés de méca-
nisme immunologique. Parmi celles-ci, figurent
des atteintes endocriniennes dont les plus fré-
quentes sont des atteintes thyroidiennes, hyper ou
hypothyroidies, le plus souvent de sévérité modé-
rée voire asymptomatiques, des hypophysites
pouvant étre responsables de plusieurs types
d’insuffisance hormonale et des diabétes par défi-
cit insulinique.

Les atteintes surrénaliennes induites par ces mé-
dicaments apparaissent relativement rares et leur
incidence de survenue discutée. Une revue des cas
enregistrés dans la base des données de pharma-
covigilance des USA (FAERS) s’est fixé comme
objectif d’essayer de mieux caractériser les insuf-
fisances surrénaliennes périphériques (non liées a
une atteinte hypophysaire) enregistrées sous trai-
tement par inhibiteurs des points de controle de
I'immunité (1). Les cas retenus pour cette évalua-
tion étaient ceux d’'insuffisance surrénalienne bien
documentés et enregistrés entre le 01/01/2007 et
le 31/12/2021. 1180 cas ont été retenus (1,3 %
des effets indésirables notifiés avec ce type de
médicament). Ce pourcentage était plus important
en cas d’associations d'immunothérapies (anti-
PD1 + anti-CLTA-4, essentiellement nivolumab +
ipilimumab) que pour les traitements par un seul
inhibiteur des points de contréle de I'immunité
cellulaire. Le risque de telles atteintes apparait
plus grand chez les patients de plus de 65 ans que
chez les patients plus jeunes. Dans 24 % des cas, il
s’agissait de polyendocrinopathies (associations
avec atteintes thyroidiennes ou des cellules 3 du
pancréas). Les cas rapportés étaient classés sé-
veéres dans prés de 80 % des cas (mais les effets
indésirables sont d’autant plus notifiés qu’ils sont

séveres). Les cas étaient plus fréquents chez les
hommes que chez les femmes ce qui rejoint les
conclusions d’'une analyse de la base OMS de
pharmacovigilance (Vigibase) (2).

Dans une mise au point récente sur les endocri-
nopathies associées a des immunothérapies (3), il
est rappelé des recommandations faites a ce sujet
en 2018 par la Société Francaise d’Endocrinologie
(4). Les atteintes surrénaliennes sous immunothé-
rapies doivent étre considérées comme une ur-
gence thérapeutique nécessitant l'instauration
d’'un traitement par hydrocortisone aprés préle-
vement pour dosage du cortisol et si possible de
I’ACTH. 1l est également recommandé de la re-
cherche d’anticorps anti-21 hydroxylase et réali-
ser une imagerie abdominale qui mettra en évi-
dence une atrophie surrénalienne et surtout pour
éliminer le diagnostic de métastases surréna-
liennes bilatérales. En ce qui concerne I'évolution,
I'atteinte surrénalienne est en général définitive,
persistant malgré I'arrét de I'immunothérapie.

1-Lu D et al. Immune checkpoint inhibitor-
associated new-onset primary adrenal insufficien-
cy: a retrospective analysis using the FAERS.
] Endocrinol Invest 2022 ; 45 : 2131-7.

2- Grouthier V, Lebrun-Vignes B et al. Immune
check-point inhibitor-associated primary adrenal
insufficiency : WHO Vigibase report analysis. The
Oncologists 2020 ; 25: 696 - 701.

3-Smati S, Drui D. Toxicité endocrinienne des
immunothérapies. Rev Geriatrie 2022 ; 47 : 107 -
113.

4- Castenetti F et al. French endocrine society
guidance on endocrine side effects of immuno-
therapy. Endocr Relat Cancer 2019 ; 26: G 1 -18.

V- HYDROXYCHLOROQUINE ET EFFETS INDESIRABLES LORS DE L’'UTILISATION HORS AMM
POUR INFECTION COVID-19

Des auteurs italiens ont analysé 1'évolution entre
2019 et 2020 des effets indésirables notifiés en
Europe comme imputables a I'’hydroxy-
chloroquine. Ce médicament anti-paludéen, ayant
des indications dans la polyarthrite rhumatoide, le
lupus érythémateux, la prévention des lucites et
dermatites photo-aggravées, a été utilisé des le
début 2020 pour le traitement d’infections COVID-
19. 11 était cependant rapporté au bout de
quelques mois l'absence  d’efficacité de
I’hydroxychloroquine associée a un exces de mor-
talité 1ié au moins en partie aux effets indésirables
de ce médicament et en France, la prescription

dérogatoire de ce médicament a l'hdpital était
interrompue.

[’analyse d’EudraVigilance fait état du passage de
2260 cas validés en 2019 a 6525 en 2020,
I'augmentation étant plus particuliérement enre-
gistrée entre avril et aoit 2020, date a laquelle les
données de rapport bénéfice-risque défavorable
ont été diffusées. L’augmentation des cas déclarés
a porté plus particulierement sur les atteintes
rénales, hépatiques, les rhabdomyolyses, les com-
plications cardiaques liées a l'allongement de
I'intervalle QT, surtout dans le cadre de



I'association a l'azithromycine, ainsi que les
troubles visuels dont la tres nette majoration peut
s’expliquer a l'utilisation de techniques de dépis-
tage plus sensibles. Méme si ce traitement n’est
plus utilisé pour l'infection COVID-19, il semble-
rait qu'une utilisation frauduleuse existe, voire
qu’elle soit proposée via des sites internet et, dans
certains pays que ce médicament soit prescrit chez
des patients refusant la vaccination.

Motala D et al. Safety profile of hydroxychloro-
quine used off-label for the treatment of patients
with COVID-19 : a descriptive study based on Eu-
draVigilance data. Fund Clin Pharmacol 2022 on-
line doi: 10.1111/fcp.12797.

VI- RISQUE D’ACCIDENTS THROMBO-EMBOLIQUES LORS DE TRAITEMENTS PAR DES
INHIBITEURS DE JANUS KINASE (JAK) UTILISES DANS LES MALADIES INFLAMMATOIRES
CHRONIQUES

Les inhibiteurs de janus kinases (JAK) ont des ef-
fets inhibiteurs sélectifs et réversibles sur ces en-
zymes impliquées dans les mécanismes physiopa-
thologiques de maladies inflammatoires chro-
niques (polyarthrite rhumatoide, rhumatisme
psoriasique, rectocolite hémorragique, dermatite
atopique...). L'efficacité de ces médicaments a été
bien démontrée mais, rapidement, le risque d’une
majoration de survenues de phénomeénes throm-
bo-emboliques au niveau pulmonaire et portal a
été rapporté, en particulier pour l'utilisation des
plus fortes doses (1). Une étude menée sur des
données de pharmacovigilance enregistrées aux
USA par la FDA (FAERS) entre 2010 et 2019 con-
firmait le risque d’embolie pulmonaire en particu-
lier pour le tofacitinib (2). Il était noté que le ca-
ractére rétrospectif et déclaratif des données ainsi
acquises nécessitait une interprétation prudente
car concernant des patients traités pour des pa-
thologies qui, par elles-méme, sont des facteurs de
risque de thrombo-embolisme.

Tout récemment, était publiée une étude par

I’équipe de pharmaco-épidémiologie de Bordeaux
(3) basée sur le suivi de patients traités pour 2 des
inhibiteurs de JAK, baracitinib (Olumiant®) et
tofacitinib (Xeljanz®). Sur 5870 patients traités
par ces 2 inhibiteurs de JAK, 92 ont présenté sur
les 20 mois de suivi, un accident thrombo-
embolique veineux dans 41 % des cas ou artériel
(59 %) dans un délai moyen de 4,6 mois apres le
début du traitement pour les accidents veineux et
6,1 pour les accidents artériels. Le risque était
multiplié par 8,27 pour les premiers et par 9,27
pour les seconds pendant la prise du traitement et
restait augmenté les 30 jours suivant I'arrét.

Au niveau de I'’Agence européenne du médica-
ment (EMA), une évaluation de ces données avait
été réalisée en février 2022. Son comité de Phar-

macovigilance (PRAC) a émis en fonction de cette
réévaluation qui intégrait les résultats d’un essai
clinique avec le tofacitinib et les résultats prélimi-
naires d'une étude observationnelle portant sur le
baracitinib, plusieurs recommandations, fin oc-
tobre (4). Celles-ci visaient a réduire le risque
thrombo-embolique ainsi que d’autres (infections
graves, cancers) dans le cadre de leur utilisation
dans les maladies inflammatoires chroniques. Ces
recommandations étaient que ces médicaments ne
peuvent étre utilisés qu’en I'absence d’alternative
thérapeutique appropriée chez les patients de plus
de 65 ans, chez ceux ayant des facteurs de risque
cardiovasculaire majeurs (risque d’infarctus ou
d’AVC) ou de cancer et ceux présentant un taba-
gisme (présent ou passé). Les inhibiteurs de JAK
devraient (enfin) étre utilisés avec prudence en
cas de risque d’accident thrombo-embolique vei-
neux et avec une posologie réduite.

Les inhibiteurs de JAK concernés par ces recom-
mandations sont les suivants : Olumiant® (barici-
tinib), Xeljanz® (tofacitinib), Rinvoq® (upadaciti-
nib), Juseleca® (filgotinib), Cibingo® (abrocitinib)
ce dernier indiqué dans la dermatite atopique.

Ces recommandations s’ajouteront a d’autres dé-
ja notées dans le RCP lorsque la Commission Eu-
ropéenne valide les conclusions de 'EMA.

1- Verden A et al. Analysis of spontaneous post-
market case reports submitted to the FDA regard-
ing thromboembolic adverse events and JAK in-
hibitors. Drug Safety 2018 ; 41 (4) : 357-61.

2- Setyavan | et al. Reporting of thromboembolic
events with JAK inhibitors : analysis of the FAERS
database 2010 - 2019. Drug Safety 2021 ; 44 (8) :
889-897.

3- Gouverneur A et al. JAK inhibitors and risk of
major cardiovascular events or venous thrombo-



embolism : a sefl-controlled case series study. Eur
J Clin Pharmacol 2022 décembre, 78 (12) : 1981-
1990.

4- ANSM. Retour d’information sur le PRAC de
novembre 2022 (24-27 octobre publié le
04/11/2022).

VII- COTRIMOXAZOLE (Bactrim®) : BILAN DES EFFETS INDESIRABLES NOTIFIES EN
PHARMACOVIGILANCE ET DE LEUR EVITABILITE

Sur le marché en, France depuis 1970, le co-
trimoxazole : sulfaméthoxazole + triméthoprime a
longtemps été considéré comme étant une asso-
ciation bactéricide (par inhibition de la synthese
d’acide folique au sein des bactéries) bien tolérée
avec de nombreuses indications dans le traitement
de 1¢re intention d’infections aigués et chroniques.
Cette large utilisation s’est avérée associée a un
certain nombre d’effets indésirables en particulier
cutanés mais aussi hépatiques, hématologiques,
rénaux dont certains pouvant étre (rarement)
sévéres voire menacer le pronostic vital. Les indi-
cations ont ensuite été limitées.

Le CRPV de Bordeaux a évalué rétrospectivement
les données des effets indésirables notifiés entre
2009 et 2014 pour déterminer leur incidence et
leur nature ainsi que leur caractére évitable en
analysant le respect ou non des indications telles
que figurant dans le RCP de ce médicament. Ont
été retenus 103 effets indésirables observés chez
96 patients (d’age moyen 60,5 ans dont prés de
60 % d’hommes). Dans 49 cas, le cotrimoxazole
était le seul médicament dont I'imputabilité était
retenue. Pres de la moitié des cas étaient des effets
cutanés dont 1 cas de syndrome de Lyell, 2 de
syndrome de Stevens-Johnson et 6 de syndrome
DRESS. 25 effets indésirables étaient de nature
hématologique (anémies, neutropénies, agranulo-
cytoses ou pancytopénies). Plus rarement étaient
notifiés des cas d’atteintes rénales (7 cas), hépa-
tiques (5 cas dont 1 avec mise en jeu du pronostic
vital) ou neurologiques (5 cas). Dans pres de la
moitié des cas notifiés, le patient avait été hospita-
lisé ou avait vu son hospitalisation prolongée du
fait de I'effet indésirable.

Dans 2/3 des cas, au moins une des recommanda-
tions d’utilisation (telles qu’apparaissant dans le
RCP) n’était pas prise en compte dont 2 cas de
prescription malgré une contre-indication :

- Une fois en association au méthotrexate (ma-
joration du risque de sa toxicité hématolo-
gique par défixation protéique et réduction
de son élimination rénale ainsi que par inhibi-
tion additive de la déhydrofolate réductase.

- Une fois, prescription chez un patient ayant
déja présenté une réaction d’hypersensibilité
au cotrimoxazole (neutropénie).

Parmi les associations a prendre en compte,
étaient signalées la coprescription d'un médica-
ment hyperkaliémiant dans 35 cas, une durée de
traitement supérieure a 10 j chez 22 patients agés
de plus de 65 ans et dans 2 cas chez des patients
ayant un déficit connu en acide folique. Dans 6 cas,
le traitement avait été poursuivi malgré la surve-
nue de troubles hématologiques ou cutanés.

Dans 26 cas, I'indication thérapeutique n’était pas
appropriée dont un cas d’hépatite fulminante au
Bactrim® qui était prescrit en traitement prophy-
lactique d’infection urinaire aprés une cystosco-

pie.

Au total, un nombre important d’effets indési-
rables évitables.

Cette étude a des limites dont son caractére ré-
trospectif et le fait qu'il s’agit de notifications
spontanées.

On peut aussi remarquer que certains effets indé-
sirables ne figurent pas dans les données de cette
étude. Le meilleur exemple est celui des hyperka-
liémies, un effet indésirable bien documenté lié a
un effet d’inhibition des échanges so-
dium/potassium au niveau du tube contourné
distal (effet pseudo-antialdostérone). Une étude
observationnelle récente (2) a mis en évidence
une incidence non négligeable d'un tel effet (28 %
dans une évaluation rétrospective sur un groupe
de patients traités par cotrimoxazole). Dans cette
étude, 'hyperkaliémie était retrouvée dans 34 des
cas, chez des patients avec des médicaments ayant
par ailleurs des traitements pouvant favoriser
I’hyperkaliémie (inhibiteurs du systéme rénine-
angiotensine en particulier, mais aussi AINS, hépa-
rines, immunosuppresseurs type ciclosporine...
ainsi que sels de potassium, spironolactone).

A noter que, méme si ce médicament est ancien,
largement utilisé, des effets indésirables moins



connus sont par ailleurs toujours possibles. A titre
d’exemple, on peut citer parmi les publications
récentes deux cas de pancréatites aigués (3) sur-
venues 8 et 6 j apres instauration du traitement et
documentées par des tests de transformation
lymphocytaire positifs pour le cotrimoxazole et
avec la notion dans un cas d’'une réintroduction
positive, dans l'autre d’'un épisode antérieur de
pancréatite aigué lors d'un traitement par co-
trimoxazole.

1- Coppry M et al. Adverse reactions induced by
cotrimoxazole : still a lot of preventable harm.
Fund Clin Pharmacol 2022 ; 36 : 421-6.

2- AdAwi RMA. Incidence of co-trimoxazole-
induced hyperkalemia in a tertiary care hospital.
Risk Management Healthare Policy 2021 ; 14 :
519-25.

3- Chul Kim ] et al. Case Reports of Trime-
thoprim/Sulfamethoxazole-Induced Pancreatitis
Confirmed With a Lymphocyte Transformation
Test. Journal of the American Society of Nephrolo-
gy 2022 ; 33 : 847 abstr. SA-P0881.

VIII- ALERTE SUR LES RISQUES D’ABUS/DEPENDANCE AVEC LES GABAPENTINOIDES

L’utilisation de la gabapentine (Neurontin®) et
de la prégabaline (Lyrica®) est en forte majora-
tion dépassant nettement ce qui est attendu en
fonction de leurs indications (épilepsie et douleurs
neuropathiques avec, en plus, pour la prégabaline,
les troubles anxieux généralisés chez 'adulte). Une
utilisation de ces médicaments s’est développée
dans le traitement de la douleur dans I'objectif de
réduire I'usage des opioides. Il s’est en fait avéré
qu’al'opposé, les gabapentinoides tendaient plutét
a majorer la consommation d’opioides et a favori-
ser leur abus/mésusage. On assiste depuis ces
derniéres années a un abus croissant de consom-
mation de prégabaline. Le risque est plus grand
qu’'avec la gabapentine, ceci pour des raisons
pharmacocinétiques (effet plateau de 1'absorption
de la gabapentine et absorption plus lente avec
tmax 3 - 4 h versus 1 h avec la prégabaline et qui
n‘augmente pas de facon linéaire avec les quanti-
tés ingérées).

La Société Francaise de Pharmacologie et de Thé-
rapeutique (SFPT) a de ce fait souhaité communi-
quer sur le risque d’abus/dépendance aux gaba-
pentinoides (1).

Les gabapentinoides sont des dérivés structurels
de la molécule de GABA qui ont pour effet une
baisse d’activité des canaux calciques voltage-
dépendants présynaptiques au niveau du systéme
nerveux central. Il en résulte une moindre libéra-
tion de neurotransmetteurs dont il résulte une
baisse d’excitabilité des neurones. Il est d’abord
fait état du fait que la gabapentine peut étre consi-
dérée efficace dans la névralgie post zostérienne
et la neuropathie diabétique périphérique sans
efficacité réellement démontrée dans d’autres
types de neuropathies. La prégabaline, quant a
elle, peut étre considérée efficace dans la névralgie

post-zostérienne, la neuropathie diabétique ainsi
que dans la neuropathie post traumatique sans
preuve d’efficacité démontrée dans d’autres types
de douleurs neurologiques.

Il est observé actuellement une trés nette aug-
mentation des dépressions respiratoires et/ou des
déces liés a leur utilisation souvent en association
avec des opioides dans de nombreux pays. En
France, le suivi intitulé DRAMES (Décés en Rela-
tion avec I’Abus de Médicaments et de Substances)
par le réseau d’addictovigilance confirme
'existence récente d'une trés importante majora-
tion du nombre des déces imputables aux gaba-
pentinoides concomittante a celle liée aux
opioides ou a la cocaine et expliqués avec une dé-
pression respiratoire (2). Des constatations simi-
laires ont été faites dans d’autres pays, en particu-
lier les USA et la Grande Bretagne. Le systéme
francais d’addictovigilance a recueilli de 2010 a
2019, 265 notifications d’abus de gabapentinoides
responsables de complications cliniques (dont 258
avec la prégabaline) (3). 145 de ces cas étaient
enregistrés chez des personnes qui consomment
des drogues.

Les complications associées a cet usage abusif
étaient d’abord des effets neurologiques essentiel-
lement des troubles de vigilance (coma), puis des
troubles psychiatriques (essentiellement troubles
du comportement, agitation, agressivité, impulsi-
vité, désinhibition...), des troubles respiratoires
(dyspnée), cardiaques (troubles du rythme). Le
mésusage de gabapentinoides est devenu récem-
ment la premiére cause de déceés liés a un usage
détourné de médicaments.

Les gabapentinoides (essentiellement la prégaba-
line) sont passés en téte des médicaments figurant



sur ces ordonnances falsifiées selon les données
les plus récentes de I'enquéte OSIAP.

Parmi les effets recherchés dans le cadre de ce
mésusage figurent la recherche d’euphorie, de
psychostimulation.

Il convient donc d’étre particulierement vigilant
vis-a-vis de ce risque dont la prise en charge est
souvent difficile (risque de syndrome de sevrage).

1- SFPT (Société Francaise de Pharmacologie et
de Thérapeutique) 11/12/2022 sur Pharmacofact.

https://sfpt-fr.org/pharmacofact-blog/1742-
f003-alerte-sur-le-risque-d’abus-dépendance-
avec-la-gabapantine-et-la-pregabaline

2- Foult Sam-Lai N et al. Les gabapentinoides
dans DRAMES (déces en relation avec I'abus de
médicaments et substances) et DTA (déces
toxiques par antalgiques). Combien de cas ? Toxi-
cologie Analytique et clinique dec 2020.
3-Tambon M et al. Gabapentinoid abuse in
France: evidence on health consequences and
new points of vigilance. Front. Psychiatry 2021 ;
12:639780.doi : 10.3389/fpsyt.2021.639780.

IX- INHIBITEURS DE FACTEUR Xa (AOD) : UN RISQUE ACCRU DE PNEUMOPATHIE
INTERSTITIELLE ?

Les anticoagulants oraux directs (AOD) représen-
tent une alternative a I'utilisation des AVK en par-
ticulier dans la prévention des accidents vascu-
laires cérébraux chez les patients présentant une
fibrillation auriculaire non valvulaire. La notifica-
tion de cas et des données de pharmacovigilance
ont fait état de la survenue de pneumopathies
interstitielles associées a la prise de ces médica-
ments (1).

Une étude pharmaco-épidémiologique a été réali-
sée par une équipe de chercheurs d’'un hopital de
Taiwan (2). I s’agit d’'une étude menée de fagon
rétrospective sur la base de données de
I'assurance maladie de ce pays. Les données con-
cernaient 106 044 patients d’age moyen 73 ans,
sous traitement anticoagulant en raison d'une FA
non valvulaire entre juin 2012 et décembre 2017.
61 % d’entre eux étaient traités par inhibiteur du
facteur Xa (rivaroxaban, apixaban, édoxaban) dans
60,9 % des cas, par dabigatran (AOD inhibiteur
direct de la thrombine) dans 21,2 % des cas et par
AVK (warfarine) dans 17,9 %.

La survenue de pneumopathie interstitielle chez
les patients sous AOD était comparée a celle chez
les patients sous AVK. Il était retrouvé une inci-
dence de survenue de pneumopathie interstitielle
de 0,29 cas/100 patients-années sous inhibiteur
de facteur Xa, de 0,22 cas/100 patients-années
pour le dabigatran contre 0,17 pour la warfarine.
La différence avec 'AVK était significative seule-
ment pour les inhibiteurs de facteur Xa, ces résul-
tats vont dans le sens de ceux rapportés précé-
demment mais doivent étre pris en compte avec
prudence, les patients recevant un AOD plutot
qu'un AVK en raison peut-étre d'un contexte pa-
thologique différent. IIs doivent cependant amener
a faire évoquer le role potentiel d'un AOD en cas
de survenue d’'une pneumopathie interstitielle. Le
role d’associations a 'amiodarone et a des inhibi-
teurs ou inducteurs enzymatiques reste par ail-
leurs a évaluer.

1- Rashi E et al. Direct oral anticoagulant and in-
terstitial lung disease ermerging clues from phar-
macovigilance. Drug Saf 2020 ; 43 : 1191-1194.

2- Chan Y-H et al. Development of interstitial lung
disease among patients with atrial fibrillation re-
ceiving oral anticoagulants in Taiwan. JAMA Net-
work Open 2022 5(11):e2243307,doi:
10.1001/jamanetworkopen.2022.43307.
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https://sfpt-fr.org/pharmacofact-blog/1742-f003-alerte-sur-le-risque-d’abus-dépendance-avec-la-gabapantine-et-la-pregabaline
https://sfpt-fr.org/pharmacofact-blog/1742-f003-alerte-sur-le-risque-d’abus-dépendance-avec-la-gabapantine-et-la-pregabaline

ADALIMUMAB
(Humira®)

Colite ischemique

Cas rapporté chez une patiente
agée de 45 ans traitée par ada-
limumab pour polyarthrite
rhumatoide. Hospitalisée pour
douleurs abdominales intenses
déclenchées par la prise de
nourriture, constipation opi-
niatre, quelques selles san-
glantes. A D’examen, tachy-
cardie, bas abdomen tendu et
hématochézie (sang rouge
melangé aux selles). Biologi-
guement,  hyperleucocytose
modérée, taux élevé de pro-
téine C réactive et hyperlac-
tatémie. A la coloscopie, in-
flammation sévere diffuse
avec oedeme muqueux, aspect
dispersé¢ d’érosions, avec éry-
théme et ulcérations. Colite
ischémique confirmée histo-
logiquement. Aprés 3 jours
d’arrét du traitement, évolu-
tion rapidement favorable. Pas
de réapparition ensuite de
douleurs  abdominales et
d’hématochézie.

Deb A et al. Abdominal pain
and haematochezia in a 45-
year-old woman with rheuma-
toid arthritis receiving ada-
limumab treatment. BMJ Case
Rep. juin
2021;14(6):e244130.

DOI :10.1136/bcr-2021-
244130

CIPROFLOXACINE
(Ciflox®, ...)

DRESS syndrome

Cas rapporté chez un patient
agé de 46 ans aux antécédents
de psoriasis pustuleux. Trois
jours apres mise en route d’un
traitement par ciprofloxacine,
apparition de lésions érythe-
mato-squameuses de diffusion
rapide avec oedéme, prurit,

X- REFLETS DE LA LITTERATURE

fievre. Biologiquement, syn-
drome inflammatoire avec
hyperéosinophilie, élévation
de la créatininémie, des CPK.
Arrét du traitement par cipro-
floxacine, mise sous corti-
coides, traitements locaux et
correction des troubles hydro-
électrolytiques. Evolution
favorable dans la semaine qui
suivait. Treés rares cas de
DRESS syndrome avec les
fluoroquinolones.

Hali F et al. Cirpofloxacin
DRESS syndrome complicated
by rhabdomyolysis. Revue
Francgaise d’Allergologie. sept

2022;62(5):510-511.

LEFLUNOMIDE
(Arava®, ...)

Ulcérations cutanees

Patiente agée de 68 ans traitée
depuis 12 ans par léflunomide
pour une polyarthrite rhuma-
toide (médicament d’effet
immunosuppresseur ayant
cette indication). Apparition
depuis 2 ans d’ulcérations
douloureuses cutanées et mu-
queuses disparaissant au bout
de 6 semaines environ pour
réapparaitre ensuite. A la
biopsie : ulceres cutanés, alté-
rations vasculaires avec fi-
brose, nécrose adipeuse et
inflammation. Biologique-
ment, augmentation de CRP et
de facteur rhumatoide, anti-
corps antinucléaires. Evolu-
tion lentement favorable avec
arrét de leflunomide. Guérison
progressive des ulcérations.
Effet signalé dans le RCP
comme étant de fréquence
indéterminée.

Vittori MR et al. Leflunomide-
induced and paraneoplastic
ulcers in a rheumatoid arthri-
tis patient. JAAD Case Re-
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ports. 24 déc 2022;(30).

LISINOPRIL (Zestril®, ...)

Angioedeme intestinal
Patiente agée de 63 ans, trai-
tée depuis 7 ans par lisinopril
pour une HTA, hospitalisée en
raison de la survenue depuis 3
jours de douleurs abdominales
séveres de majoration pro-
gressive. Parallelement, diar-
rhée aqueuse abondante, fris-
sons, nausées, hypersudation.
Bilan complet sans anomalie
retrouvée en dehors de la mise
en évidence au scanner abdo-
minal d’épaississements oe-
démateux de la paroi des
anses intestinales et d’une
ascite.  Diagnostic  retenu
d’angioedeme intestinal. Arrét
de ’IEC et traitement symp-
tomatique. Evolution favo-
rable. Trois mois plus tard, le
scanner ne retrouvait plus
d’épaississement des parois
intestinales. Savoir évoquer le
role d’un traitement par IEC
méme  d’instauration  an-
cienne.
Johnson BW et al. Lisinopril-
induced small bowel angi-
oedema : an unusual cause of
severe abdminal pain. Ameri-
can Journal of Case Reports.
janv 2022;23(1):e937895.

OFLOXACINE

(Oflocet®, ...)

Pancytopénie

Chez un patient agé de 58 ans
recevant depuis 7 jours cette
fluoroquinolone dans le cadre
du traitement d’une diarrhée
et hospitalise en raison de
faiblesse, saignements au ni-
veau des gencives, ecchy-
moses depuis 2 jours. Mise en
évidence au bilan biologique
d’'une anémie séveére avec
leucopénie et thrombopénie ;



une ponction médullaire ob-
jective un taux réduit de mé-
gacaryocytes et un défaut de
maturation myéloide. 1l est
alors retrouvé la notion de la
survenue d’une pancytopénie
3 ans plus tot aprés une prise
d’ofloxacine. Traitement alors
interrompu remplacé par une
autre  antibiothérapie  sans
fluoroquinolones et transfu-
sion sanguine. Evolution sur
le plan clinique et biologique
favorable dans les 10 jours.
Effet indésirable rare mais
documenté des fluoroquino-
lones.

Gupta N et al. Ofloxacin-
induced recurrent pancyto-

penia.  Blood  Research.
57(3):173.
PANTOPRAZOLE

(Eupantol®, Inipomp®, ...)
Néphropathie tubulo-
interstielle, neuropathie pé-
riphérique

Cas rapporté chez une patiente
agée de 70 ans traitée depuis
un an par pantoprazole pour
une gastrite antrale. Hospitali-
sée en raison d’une sensation
de fatigue intense et sensation
d’engourdissement des
membres inférieurs. A
I’examen, neuropathie sensi-
tive des membres inférieurs.
Biologiquement, anémie nor-
mocytaire, augmentation de
VS, augmentation de la créa-
tininémie, hyponatrémie, hy-
pokaliémie, hypomagnésémie.
Biopsie rénale: infiltration
lymphoplasmocytaire de
I’interstitium et sclérose glo-
mérulaire. Bilan neurologique
concluant a une neuropathie
axonale chronique. Arrét pro-
gressif du pantoprazole et
administration de magnésium.
Evolution favorable de la
créatininémie et des anoma-
lies hydro-électrolytiques et
disparition progressive de la
neuropathie périphérique.

Role de I’hypomagnésémie ?
Abdulla MC. Chronic Tubu-
lointerstitial Nephritis and
Peripheral Neuropathy Prob-
ably Due to Pantoprazole
Mimicking Systemic Disease.
Hosp Pharm. févr

2023;58(1):30-33.

DOI :10.1177/001857872211
13961

QUETIAPINE
(Xéroquel®)

Hypersexualité

Deux observations (patient de
34 ans et patiente de 73 ans)
traités pour troubles bipolaires
et qui ont présenté apres
quelques semaines de ce trai-
tement une augmentation
compulsive du désir sexuel
sans modification thymique.
Evolution favorable apreés
réduction posologique dans un
cas, arrét du traitement dans
I’autre; remplacement par
I’olanzapine (pour lequel on
retrouve cependant au moins
un cas dans la littérature, cas
également avec la rispéridone
et d’avantage avec
I’aripiprazole).  Mécanismes
pharmacologiques non défi-
nis. Le plus généralement, les
antipsychotiques sont conside-
rés pouvoir étre a l’origine
d’'une Dbaisse de libido,
d’anorgasmie...

Meyer G et al. Quétiapine et
hypersexualité : a propos de
deux cas. Thérapie.
2022;(77):381-3.

RITUXIMAB (Mabthera®)
Maladie de Crohn

Cas rapporté chez une adoles-
cente de 14 ans recevant ce
traitement anticorps monoclo-
nal anti CD20 des lympho-
cytes B dans le cadre de la
prise en charge d’un syn-
drome néphrotique réfractaire
diagnostiqué 7 ans plus tét et
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traité par ciclosporine. Apreés
nouvelle récidive du syn-
drome néphrotique, introduc-
tion du traitement par rituxi-
mab. 10 mois apres la pre-
miére administration, appari-
tion de douleurs abdominales
et de nombreux épisodes de
diarrhée. Diagnostic alors
posé de maladie de Crohn
avec a [’histologie mise en
évidence d’une déplétion en
lymphocytes B CD20 + au
niveau de la muqueuse intes-
tinale. Evolution favorable
apres D’arrét du traitement et
mise en évidence a distance
d’une réapparition des lym-
phocytes B CD20 +. Quelques
cas rapportés dans la littéra-
ture depuis 2016.
Machida S et al. Rituximab-
induced Crohn’s disease in a
child with refractory nephrot-
ic syndrome. Pediatrics Inter-
national. déc 2022;(1).

VALACICLOVIR
(Zélitrex®)

Insuffisance rénale aigué
Cas rapporté chez une patiente
agée de 72 ans pour une infec-
tion par herpés virus. Patiente
par ailleurs hypertendue trai-
tée par olmésartan. Fonction
rénale normale lors de bilans
récents. Deux jours apres la
mise en route du traitement
par valaciclovir, hospitalisée
en urgence pour dysarthrie et
troubles de I’équilibre et de la
dextérité. Bilan d’imagerie
cérébrale (scanner et IRM)
sans anomalie. Il est mis en
évidence une altération de la
fonction rénale. Mise en évi-
dence alors d’une insuffisance
rénale aigué sévere nécessi-
tant le recours a
I’hémodialyse.  Arrét  de
I’olmésartan (apres arrét ini-
tial du valaciclovir). Biopsie
rénale objectivant une atteinte
tubulaire aigué avec éosino-
philes dans la lumiere tubu-



laire et nécrose des cellules
épithéliales. Evolution favo-
rable de la fonction rénale et
des troubles neurologiques
apres 3 séances de dialyse.
Reprise ultérieure sans pro-
bléme de I’olmésartan.
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007/s13730-022-00748-
SDOI :10.1007/s13730-022-
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