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I - INFORMATIONS DE L’ANSM, DES AUTRES AGENCES DU MÉDICAMENT, DE LA HAUTE
AUTORITÉ DE SANTÉ ET DE L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

A. AINS et grossesse. Nécessité de renforcer
l’information

Il est encore ne�cessaire de rappeler le message des
risques lie�s a,  la prise d’AINS par la femme enceinte a,
partir de 6 mois de grossesse, me.me si c’est ce qui
est fait  depuis de nombreuses anne�es.  Malgre�   les
campagnes d’information a,  ce sujet, l’exposition de
femmes enceintes au-dela,  du 5e,me mois reste en effet
importante : 26 000 entre 2018 et 2023 d’apre,s les
donne�es   de   remboursement   issues   du   Syste,me
National  des Donne�es de Sante�  (SNDS).  Les AINS
sont   pourtant   bien   pre�sente�s   comme   contre-
indique�s au cours du 3e,me trimestre de grossesse en
raison   du   risque   important   de   foeto-toxicite�
cardiopulmonaire (en partie lie�e a,  une fermeture
pre�mature�e   du   canal   arte� riel)   et   re�nale  pouvant
conduire a,  la mort in utero. 

De  nouvelles  propositions  vont  e. tre   faites  pour
rendre   plus   clairs   les   RCP   et   notices   des   AINS
administre�s   par   voie   ge�ne�rale   et   insister   plus
particulie, rement sur le paragraphe concernant  la
contre-indication absolue a,  partir du 6e,me mois et la
limitation   au   maximum   de   la   prise   de   ces
me�dicaments   au   cours   des   deux   premiers
trimestres, la prise de ceux-ci n’e� tant possible que
sur prescription me�dicale justifiant alors un suivi
renforce� . Le traitement de la douleur chez la femme
enceinte doit reposer en premie,re intention sur le
parace� tamol.

ANSM. Anti-inflammatoires non ste� roï8diens (AINS)
chez les femmes enceintes : ame� liorer l’information
sur les risques pour un meilleur usage. 27/04/25.

B. Confirmation  par  l’EMA  du  risque
suicidaire associé  au traitement par  le
finastéride

L’Agence Europe�enne du Me�dicament (EMA) vient
de confirmer que le finaste� ride (inhibiteur de 5α-
re�ductase,   Chibro-Proscar®…)   pre�sente   comme
effet   inde�sirable   potentiel   la   survenue   d’ide�es
suicidaires.   Cette   conclusion   a   e� te�   tire�e   d’une
analyse mene�e suite a,  la demande de la France de
313 cas juge�s pertinents enregistre�s au niveau de
l’Unite�   Europe�enne   (Eudravigilance)   et   des
publications   d’effets   inde�sirables   de   ce

me�dicament.

Un avertissement a,  ce sujet avait par ailleurs e� te�
formule�  par l’Agence britannique du me�dicament et
des produits de sante� . Les donne�es ne permettent
pas de conclure pour un me�dicament de la me.me
famille,   le   dutaste�ride   (Avodart®...)   pour   lequel
seulement   13   cas   ont   e� te�   enregistre�s   dans
Eudravigilance   (cependant   rappel :   de�pression  et
effets   inde�sirables   inscrits   dans   le   RCP   de
mole�cule). Cet effet inde�sirable potentiel doit e. tre
connu pour le finaste� ride me.me s’il est juge�  que le
rapport   be�ne� fice-risque   reste   favorable  dans   ses
indications the�rapeutiques. 

L’EMA   souligne   que   l’essentiel   des   cas   d’ide�es
suicidaires   avec   le   finaste�ride   ont   e� te�   rapporte�s
avec   la   dose   1mg   indique�e   dans   l’alope�cie
androge�ne� tique   et   peuvent   e. tre   associe�s   a,   des
troubles   sexuels   (baisse   de   libido,   dysfonction
e�rectile) lesquels peuvent par eux-me.mes favoriser
la survenue d’ide�es suicidaires.

Il  est  recommande�  aux patients  sous  traitement
oral   par   finaste�ride   1mg   pour   alope�cie
androge�ne� tique   d’arre. ter   le   traitement   s’ils
ressentent une humeur de�pressive, une de�pression
ou des ide�es suicidaires. Il est alors demande�  aux
patients de consulter un me�decin s’ils  pre�sentent
des troubles sexuels et d’envisager alors l’arre. t du
traitement. Une carte-patient sera incluse dans les
boï.tes avec des informations a,  ce sujet.

EMA.   Measures   to   minimise   risk   of   suicidal
thoughts with finasteride. 8/5/25.

C. Effets  indésirables  psychiatriques  et
sexuels associés à la prise d’isotrétinoïne

L’isotre� tinoï8ne   est   un   de�rive�   de   la   vitamine   A
indique�   dans   le   traitement   de   l’acne�   se�ve, re
re� sistante   aux   traitements   habituels   et   dont   la
prescription   initiale   est   re�serve�e   aux
dermatologues   pour   la   forme   orale   (en   France,
Contracne�®, Curacne�®, Procuta®, Roaccutane® et
nombreux ge�ne�riques).

L’agence australienne du me�dicament (TGA) vient
de diffuser un message (avec mise a,  jour du RCP de
ce me�dicament dans ce pays) concernant les effets
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inde�sirables   (EI)   neuropsychiatriques   et   sexuels
qu’il   peut   induire   et   dont   le   syste,me   de
pharmacovigilance   de   ce   pays   a   fait   e� tat   de   la
fre�quence   des   notifications   avec   177   cas   d’EI
psychiatriques   (48   de�pressions,   28   cas   d’ide�es
suicidaires, 26 de suicides aboutis, 18 de tentatives
de suicide, 15 cas de troubles psychotiques et 14 de
troubles   anxieux),   24   de   troubles   sexuels   (5
dysfonctions e� rectiles, 4 hypoesthe�sies sexuelles, 3
de se�cheresses vulvovaginales,  4 cas de baisse de
libido et 2 intitule�s dysfonction sexuelle).

Il est demande�  aux prescripteurs de faire e� tat de
ces risques, en particulier chez les adolescents et de
s’enque�rir   de   l’e� tat   mental   du   patient   (et   de
proble,mes   de   ce   type   sur   le   plan   familial)
pre�alablement a,  la mise en route du traitement. Les
professionnels   de   sante�   doivent   rechercher
l’apparition,  sous   traitement,  de  sympto.mes.  Une
mise   a,   jour   de   la   rubrique   mise   en   garde   et
pre�cautions d’emploi a e� te�  faite au RCP en Australie.

D. Risque  d’atteintes  hépatiques  graves
avec  le  nouveau  traitement  non
hormonal  de  la  ménopause
(Fézolinétant, Véoza®)

Cet   antagoniste   se� lectif   de   la   neurokinine   3
(me�diateur implique�  dans le contro. le central de la
thermore�gulation) dispose d’une AMM europe�enne
depuis de�cembre 2023, il est disponible en France
(uniquement   sur   prescription   me�dicale   et   non
rembourse� ) depuis le 8 avril 2025. Son indication
est   celle   de   troubles   vasomoteurs   mode�re� s   a,
se�ve, res de la me�nopause (se manifestant par des
bouffe�es de chaleur et des sueurs nocturnes).

Une   alerte  de   se�curite�   vient  d’e. tre  diffuse�e  par
l’ANSM et les laboratoires Astellas Pharma pour ce
me�dicament.

Des   e� le�vations   (mode�re�es)   de   transaminases
avaient de� ja,  e� te�  observe�es dans les essai cliniques
pre� -AMM. Depuis la commercialisation dans l’Union
Europe�enne, des cas graves ont e� te�  notifie�s d’ou,  une
re�e�valuation du risque he�patique. Les cas rapporte�s
correspondaient   a,   des   e� le�vations   des
transaminases   au-dessus   de   10N   avec
augmentation  de   la  bilirubine�mie  et  des   taux  de
phosphatases alcalines.   Des sympto.mes cliniques
pouvaient   e. tre   associe� s :   fatigue,   prurit,   urines
fonce�es,   selles   claires,   nause�es/vomissements,
baisse d’appe� tit et/ou douleurs abdominales. Il est
indique�   que   ces   anomalies  biologiques   et   signes
cliniques e� taient ge�ne� ralement re�versibles a,  l’arre. t
du traitement.

Les recommandations a,  ce sujet ont e� te�  renforce�es
dans le RCP :

- Bilan   he�patique   avant   mise   en   route   du
traitement qui ne pourra e. tre initie�  en cas de
taux d’ASAT, ALAT ou de bilirubine�mie totale
infe�rieurs ou e�gaux a,  2N,

- Bilan he�patique re�pe� te�  tous les mois pendant
les   3   premiers   mois   (et   si   pre�sence   de
sympto.mes   pouvant   sugge�rer   une   atteinte
he�patique comme ceux liste�s pre�ce�demment),

- Arre. t  du traitement si  transaminases ≥ 3N +
bilirubine�mie   totale   ≥   2N   ou   +   sympto.mes
e�vocateurs   d’atteinte   he�patique   et   si
transaminases  ≥  5N et  surveillance  du  bilan
he�patique jusqu’a,  normalisation.

Les patientes doivent e. tre informe�es des signes et
sympto.mes  pouvant  e. tre   associe� s   a,   une  atteinte
he�patique.

Veoza (fe�zoline� tant) : risque de le�sion he�patique et
nouvelles   recommandations   concernant   la
surveillance   de   la   fonction   he�patique   avant   et
pendant le traitement. 5 mai 2025 (avec lettre aux
professionnels de sante�  date�e du 02/05/25).

E. Réévaluation de la sécurité d’emploi du
vaccin anti-chikungunya Ixchiq® par le
PRAC

Le comite�  de pharmacovigilance de l’EMA (PRAC) a
initie�  une re�e�valuation de la se�curite�  d’emploi du
vaccin   vivant   atte�nue�   Ixchiq®   contre   le
chikungunya a,  la suite de la notification de 17 cas
d’e�ve,nements   inde�sirables   graves   signale�s   au
niveau international chez des personnes a. ge�es de
65 ans a,  89 ans. Les essais cliniques de ce vaccin ont
e� te�  re�alise�s essentiellement chez des personnes de
moins de 65 ans. 

Ce  vaccin  est  de  ce  fait  contre-indiqué  dans
l’état actuel des données après 65 ans, au moins
de façon temporaire tant que les re�sultats de cette
re�e�valuation ne seront pas connus. Il est par ailleurs
rappele�  la contre-indication formelle du vaccin
chez les patients immunodéprimés quel que soit
leur âge.

Ce   vaccin   est   indique�   dans   la   pre�vention   du
chikungunya   (maladie   virale   tansmise   par   des
moustiques  du  genre  Aedes)  pour   les  personnes
vivant   ou   se   rendant   dans  des   zones  d’ende�mie
(essentiellement tropicales et subtropicales).
L’ANSM vient  de publier  une actualisation de  la

situation  en  France  concernant   la   se�curite�   de   ce
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vaccin. Au 13 mai, 40 cas (dont 18 classe�s graves
avec   3   de�ce,s)   ont   e� te�   enregistre�s   par   la
pharmacovigilance   française  pour  des  personnes
d’a. ge moyen de 76 ans. 81% des cas provenaient de
la Re�union.

Les effets inde�sirables les plus fre�quents sont en
fait   non   graves   et   disparaissent   rapidement :
nause�es,   sensations  de  malaise,   fatigue,  douleurs
musculaires  et/ou articulaires,   fie,vre,  sympto.mes
pouvant   e�voquer   ceux   d’une   infection   a,
chikungunya (syndrome « chikungunya like »).

EMA. EMA Starts review of Ixchiq® (live attenuated
chikungunya vaccine).   Internet  Document :  7  mai
2025.  https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-
starts-review-ixchiq-live-attenuated-chikungunya-
vaccine      

ANSM/Campagne   vaccinale   contre   le
chikungunya :   point   de   la   situation   sur   la
surveillance   du   vaccin   Ixchiq®.   Mise   a,   jour   du
23.05.25.

II – EFFETS INDÉSIRABLES MÉDICAMENTEUX NOTIFIÉS EN FRANCE
PAR LES CHIRURGIENS-DENTISTES

Une e� tude re� trospective a e� te�  mene�e par le CRPV
de   Besançon   sur   la   base   nationale   de
pharmacovigilance   (BNPV)   pour   e�valuer   les
notifications par des chirurgiens-dentistes d’effets
inde�sirables imputables a,  la prise de me�dicaments.
Sur la pe�riode 2013-2023, 509 cas ont e� te�  de�clare� s
par ces professionnels de sante�  (0,06% du total de
cas enregistre�s pendant cette pe� riode, ce qui peut
e. tre   conside� re�   comme   une   sous-notification
majeure). 

24,8% de ces cas concernaient des me�dicaments
utilise�s en odontologie et pouvant e. tre prescrits par
les   chirurgiens-dentistes.   Il   s’agissait   d’AINS,
d’antibiotiques,   d’anesthe�siques   locaux   et
d’antiseptiques. 

35,2%   e� taient   des   effets   inde�sirables   bucco-
dentaires   diagnostique�s   par   les   chirurgiens-
dentistes. Il s’agissait pour l’essentiel :
 D’oste�one�croses de la ma.choire (sous 

biphosphonates, de�nosumab),
 D’hypertrophies gingivales (sous inhibiteurs 

calciques, ciclosporine),
 D’ulce�rations buccales (sous traitements 

immunosuppresseurs, nicorandil).

28,2%   des   de�clarations   issues   de   chirurgiens-

dentistes e� taient des cas associe�s a,  une vaccination
anti-Covid 19, essentiellement des cas non graves
de   re�actoge�nicite� ,   certains   rapporte�s   par   des
chirurgiens-dentistes pour eux-me.mes.

Ces   re�sultats   doivent   inciter   les   chirurgiens-
dentistes a,  davantage participer a,  la de�claration de
cas  de  pharmacovigilance,  ceci  d’autant  plus  que
chaque   anne�e   de   nouveaux   effets   inde�sirables
bucco-dentaires   sont   signale�s   pour   de  nouveaux
me�dicaments, d’ou,  l’importance de la de� tection de
nouveaux   signaux  dans   tous   les   domaines   de   la
me�decine,   ceci   pour   renforcer   la   se�curite�   des
patients.

Pour rappel,  les chirurgiens-dentistes font partie
des   cinq   professions   auxquelles   s’applique   une
obligation   de   de�claration   des   suspicions   d’effets
inde�sirables  me�dicamenteux,   avec   les   me�decins,
pharmaciens,   sages-femmes   et   depuis   2023,   les
infirmiers (article R5121-161 du code de la sante�
publique).

Vagnet   A.   et   al.   Analyse   de   la   de�claration   de
pharmacovigilance par les chirurgiens-dentistes en
France : bilan des 10 dernie,res anne�es. The�rapie en
ligne   le   04/03/25.
https://doi.org/10.1016/j.therap.2025.02.011

III - DONNÉES ACTUELLES SUR LE PROFIL DE SÉCURITÉ D’EMPLOI DES FLUOROQUINOLONES

Bien que le profil de se�curite�  des fluoroquinolones
soit maintenant bien e� tabli et a justifie�  la mise en
place   de   restrictions   a,   leur   utilisation   comme
rapporte�  dans  le  VigipharmAmiens de  juin  2023,
des   incertitudes   persistent   sur   certains   effets

inde�sirables de cette classe d’antibotiques.

Les   e�quipes   des   CRPV   de   Tours   et   de   Nantes
viennent de faire un point des donne�es disponibles
a,  ce sujet (1).  Il  apparait  difficile,  au moins pour

https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-review-ixchiq-live-attenuated-chikungunya-vaccine
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-review-ixchiq-live-attenuated-chikungunya-vaccine
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-review-ixchiq-live-attenuated-chikungunya-vaccine
https://doi.org/10.1016/j.therap.2025.02.011
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certains   effets   inde�sirables,   d’effectuer   des
comparaisons   avec   ceux   d’autres   antibiotiques
me.me si globalement les arre. ts de traitement par
fluoroquinolones   pour   effets   inde�sirables
apparaissent   plus   fre�quents   selon   les   re�sultats
d’une me� ta-analyse de 28 essais cliniques. Ceci a e� te�
statistiquement   de�montre�   pour   les   effets
neurologiques   centraux   et   digestifs.
L’interpre� tation des re� sultats d’essais cliniques doit
ne�anmoins   rester   prudente   car   certains   effets
inde�sirables des fluoroquinolones peuvent survenir
apre,s   arre. t   du   traitement   (effets   tendineux   ou
neurologiques) et ne pas e. tre enregistre� s.

Le   risque   de  tendinopathie  et  de  rupture
tendineuse est tre,s bien e� tabli, touchant surtout le
tendon d’Achille dans 90% des cas mais pouvant
e�galement concerner d’autres tendons.

Le de� lai me�dian de survenue est de 6 jours. Dans la
moitie�  des  cas,   l’atteinte  tendineuse se manifeste
apre,s   l’arre. t  du traitement (jusqu’a,  3  mois apre,s
celui-ci). Les facteurs de risque sont l’a. ge (> 65 ans),
une corticothe�rapie,  une alte� ration de la fonction
re�nale, la dure�e du traitement, une dose cumule�e
importante…. Une situation de handicap peut en
re�sulter, l’atteinte tendineuse e� tant associe�e a,  une
faiblesse musculaire, a,  des troubles neurologiques,
a,   une   dysfonction   cognitive...   Ces   troubles
pourraient e. tre relie� s a,  une toxicite�  mitochondriale.
Les   cas   documente�s   de   ceux-ci   sont   encore
relativement rares.

Des troubles neuropsychiatriques ge�ne�ralement
peu graves  sont  rapporte�s  chez 1% des patients,
irritabilite� ,   troubles   du   sommeil,   plus   rarement
neuropathies pe� riphe�riques dont plusieurs e� tudes
pharmaco-e�pide�miologiques ont mis en e�vidence le
risque en cas de prise prolonge�e et de dose totale
importante.  Des  effets   inde�sirables  concernant   le
SNC (crises convulsives, ence�phalopathie) peuvent
survenir et s’expliquer par une certaine similitude
de   structure   des   fluoroquinolones   avec   des
antagonistes   GABA.   Des   cas   d’hypertension
intracra.nienne be�nigne ont e� te�  rapporte� s ainsi que
des troubles confusionnels, des hallucinations, des
phe�nome,nes   d’agitation…  en  particulier   chez   les
patients les plus a. ge�s et/ou sous neuroleptiques.

En   ce   qui   concerne  les  effets  indésirables
cardiovasculaires,  le  principal  est   la   torsade  de
pointes   lie�e   a,   un  allongement  concentration-
dépendant de l’intervalle QT. Le risque est le plus
important en cas de fortes doses et de perfusion a,
de�bit rapide. La fluoroquinolone la plus associe�e a,
un   tel   risque   apparait   e. tre   la  lévofloxacine
(Tavanic®…).  Le risque est clairement majore�  en
cas   d’hypokalie�mie,   d’hypomagne�se�mie,   la   prise

simultane�e de me�dicaments allongeant le QT, une
cardiopathie sous-jacente… 

Un autre risque particulier des fluoroquinolones
est celui d’anévrisme,  de  dissection aortique  et
possiblement   a,   confirmer   de  valvulopathie.   Le
risque   d’atteinte   aortique   est   discute�   bien   que
pouvant   s’expliquer   par   un   effet   des
fluoroquinolones sur certaines me� talloprote� inases
que l’on retrouve a,  la fois au niveau du collage,ne des
tendons   et   de   celui   de   la   paroi   de   l’aorte.   On
retrouve dans la litte� rature des e� tudes positives vis-
a, -vis de ce risque par comparaison a,  un traitement
par amoxicilline. 

Tout re�cemment, vient d’e. tre publie�e (2) une e� tude
de cohorte mene�e en Allemagne e� tudiant le risque
d’ane�vrisme   et   de   dissection   aortique.   Celle-ci   a
analyse�   une   base   de   donne�es   recueillies
prospectivement   par   l’Assurance   Maladie   de   ce
pays. Cette e� tude confirme l’existence de ce risque
par comparaison aux donne�es de patients recevant
des antibiotiques d’autres classes the� rapeutiques.
Le risque est observe� dans les 90 jours qui suivent
le  traitement.   Il   est   mis   en   e�vidence   pour   la
ciprofloxacine,   la   le�vofloxacine   et   surtout   la
moxifloxacine.

Les   fluoroquinolones   peuvent   e�galement   e. tre
associe�es (faiblement mais de façon significative) a,
la   survenue  d’insuffisances  rénales
(essentiellement   chez   des   patients   traite� s   par
inhibiteurs   du   syste,me   re�nine-angiotensine).   Il
s’agit   essentiellement   d’atteintes   tubulo-
interstitielles survenant au cours des dix premiers
jours.   Une  cristallurie  (asymptomatique   ou
complique�e   d’insuffisance   re�nale)   peut   e. tre
observe�e en particulier avec la ciprofloxacine qui
cristallise a,  pH alcalin.

Il a e� te�  fait e� tat par ailleurs :
 De   troubles   du   contro. le   glyce�mique   chez

des diabe� tiques, 
 D’augmentation   (mode�re�e)   des   enzymes

he�patiques, 
 D’effets   inde�sirables   cutane�s   et   immuno-

allergiques  mais   avec   une   incidence   plus
faible   qu’avec   d’autres   classes
d’antibiotiques,   en   particulier   le
cotrimoxazole,

 D’infection a,  Clostridioïdes difficile,
 De de�collements de re� tine,
 D’interactions   me�dicamenteuses   (pour   la

ciprofloxacine par inhibition de cytochrome
P450).

(1) Jonville-Be�ra  AP   et   al.   The   safety   profile   of
fluoroquinolones. Infections Diseases Now, 55
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(2025) 105064 (on line 12 avril 2025)
https://doi.org/10.1016/j.idnow.2025.105064

(2) Wicherski J et al. Fluoroquinolones and the risk
of aortic anevrysm or dissection: a population-

base   score-   matched   german   cohort   study.
Pharmacotherapy 2025 ; 00 : 1-10.
https://doi.org/10.1002   /phar.70020   .

IV - EFFETS INDÉSIRABLES DU COTRIMOXAZOLE,
INCIDENCE COMPARÉE A CELLE D’AUTRES ANTIBIOTIQUES

Le cotrimoxazole disponible depuis les anne�es 70
correspond   a,   l’association   du   sulfamide
sulfame� thoxazole   avec   le   trime� thoprime   qui
renforce  fortement son action en s’opposant  a,   la
synthe,se   d’acide   folique   par   inhibition   de   la
dihydrofolate   re�ductase.   Le   profil   de   ses   effets
inde�sirables reste mal de� fini et est e�value�  surtout
pour   le   traitement   d’infections   fongiques   en
particulier a,  Pneumocystis jirovecii.

La comparaison d’incidence de survenue des effets
inde�sirables  du cotrimoxazole  avec  celle  d’autres
antibiotiques antibacte� riens a justifie�  une enque. te
re�alise�e au Canada qui se basait a,   la fois sur une
revue   avec  me� ta-analyse   de   43   essais   cliniques
publie�s   jusqu’en  aou. t   2024  et   sur  une  e� tude  de
disproportionalite�   des   donne�es   de   la   base   de
pharmacovigilance   de   la   FDA   (FAERS)   sur   la
pe�riode 2004-2023 (10 069 notifications valide�es).

Les  effets  indésirables  cutanés  sont   les   plus
fre�quents.   Ils   apparaissent   e. tre   2,6   fois   plus
fre�quents   qu’avec   l’ensemble   de   ceux   rapporte� s
avec les autres antibiotiques. Il est rapporte� pour les
e� tudes   observationnelles,   ou,   cette   comparaison
parait e. tre la moins a,  risque de biais, que le risque
de survenue de syndrome de Stevens-Johnson est
multiplie�  par 5,  celui  de  nécrolyse épidermique
toxique  par 3, celui de  DRESS syndrome  par 10
dans   le   cadre   d’une   comparaison   avec
l’azithromycine,   la nitrofurantoï8ne et l’association
amoxicilline-acide clavulanique. Le de� lai me�dian de

survenue des e� ruptions cutane�es est de l’ordre de 7
jours sugge�rant des me�canismes d’hypersensibilite�
retarde�e de�pendant des cellules T pluto. t  que des
me�canismes d’hypersensibilite�  imme�diate.

Le  second type  d’effet   inde�sirable  en   termes  de
fre�quence est celui de troubles hématologiques :
pancytope�nie   (x   par   10),   neutrope�nie   (x   6),
thrombope�nie et ane�mie aplasique (x par 4).

Ensuite, sont cite�s une majoration tre, s nette par
rapport aux autres antibiotiques d’hyperkaliémie
et   a,   un   moindre   degre�   d’hyponatrémie.   Le
trime� thoprime est en cause par son interaction avec
les   canaux   sodiques   des   cellules   e�pithe� liales   du
ne�phron distal.

Les   auteurs   restent   prudents   quant   a,
l’interpre� tation de ces donne�es et mettent en avant
la ne�cessite�  d’autres e� tudes pour mieux de� finir le
profil de se�curite�  de cet antibiotique et les facteurs
de risque des effets inde�sirables en particulier pour
les patients a. ge�s.

Preyra   R.   et   al.   Safety   of   sulfamethoxazole–
trimethoprim   for   the   treatment   of   bacterial
infection in outpatient settings: A systematic review
and   meta-analysis   with   active   comparator
disproportionality   analysis.   Br   J   Clin   Pharmacol
2025 ; 1-17. https://doi.org/10.1002/bcp.70051

V – EFFETS INDÉSIRABLES CARDIOVASCULAIRES DES MACROLIDES

Les   effets   inde�sirables   cardiovasculaires   des
macrolides,   antibiotiques   tre, s   largement   utilise�s
pour   traiter   diffe� rents   types   d’infections,   en
particulier   bronchopulmonaires   mais   e�galement
cutane�es,  angines  ou sinusites  en alternative  aux
be� ta-lactamines,   ont   fait   l’objet   de   re�e�valuations
re�centes. L’une de celles-ci (1) porte sur l’analyse de
la base de donne�es de pharmacovigilance de l’OMS
(Vigibase)   enregistre�es   entre   1968   et   de�cembre

2023   pour   cinq   de   ces   antibiotiques :
e� rythromycine,   clarithromycine,   azithromycine,
josamycine   (qui   n’est   plus   commercialise�e   en
France)  et   roxithromycine.  Les  re�sultats  de  cette
e� tude confirment un risque accru de survenue avec
ces   antibiotiques   de   troubles   du   rythme
supraventriculaires   ou   ventriculaires   avec
allongement   d’intervalle   QT   et   de   possibilite�   de
survenue de torsades de pointes. L’azithromycine

https://doi.org/10.1002/bcp.70051
https://doi.org/10.1002/phar.70020
https://doi.org/10.1016/j.idnow.2025.105064
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est   e�galement   associe�e   a,   la   survenue
d’hypertension   arte�rielle   et   d’insuffisance
cardiaque.   Pour   la   josamycine,   il   n’e� tait   pas
retrouve�  d’incidence majore�e d’effets inde�sirables
cardiovasculaires.

(1) Kono J et al. Cardiovascular toxicity profile of 

macrolides investigated using Vigibase data : a
pharmacovigilance study. Cardiovascular 
Toxicology 2025 feb.
https://doi.org/10.1007/s12012-025-09970-w
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ARIPIPRAZOLE  (Abilify®)
Hypertension  artérielle  -
Hyperaldostéronisme
Cas   rapporte�   chez   un
adolescent de 16 ans traite�  par
aripiprazole   en   raison   d’un
de� ficit   de   l’attention   avec
hyperactivite� .   Apparition   sous
ce   traitement  de   ce�phale�es   et
d’une   e� le�vation   marque�e   des
chiffres   tensionnels.   Un   bilan
re�alise�   en   raison   de   la
persistance de ceux-ci malgre�  la
prise   en   charge
hygie�nodie� te� tique.   Mise   alors
en   e�vidence   d’un
hyperaldoste� ronisme   avec
augmentation   du   rapport
aldoste� rone/activite�   re�nine
plasmatique.   Apre,s   arre. t   de
l’aripiprazole,   correction   des
chiffres   tensionnels,   de
l’aldoste�rone�mie et de l’activite�
re�nine   plasmatique.
Yıldırım PA et al. A hypertensive
adolescent  with  aripiprazole-
induced  hyperaldosteronism.
Pediatr  Nephrol.  mai
2025;40(5):1595-1597.
DOI :10.1007/s00467-024-
06613-0

ATORVASTATINE (Tahor®...)
Pancréatite aiguë
Cas rapporte�  chez un patient

a.ge�   de   48   ans   apre,s
introduction   d’un   traitement
par   atorvastatine.
Hospitalisation   pour   douleurs
e�pigastriques   e�voluant   depuis
une   douzaine   de   jours   et
d’aggravation   progressive.
Douleurs aggrave�es par la prise
d’aliments   gras.   Association   a,

des   nause�es,   vomissements,
fatigue   et   sueurs   nocturnes.
Examen   sans   particularite�
hormis une tension parie� tale au
niveau   e�pigastrique.   Au
scanner,   le�ge, re  majoration  de
l’e�paisseur   de   la   paroi
ve�siculaire.   Biologiquement,
e� le�vation nette de l’amylase�mie
et   de   la   lipase�mie.   Au  niveau
he�patique,   tre,s   le�ge, re
augmentation   des
transaminases   et   de   la
bilirubine�mie.   Traitement
symptomatique   et   arre. t   de
l’atorvastatine.   Au   bout   de   2
jours,   baisse   significative   des
enzymes   pancre�atiques   et
ame� lioration   rapide   de   la
douleur   abdominale   puis
disparition rapide de toutes ces
anomalies   et   sympto.mes.
Alshammari  F  et  al.
Atorvastatin-Associated  Acute
Pancreatitis: A Case Report. Am
J Case Rep [Internet].  31 mars
2025  [cité  11  juin  2025];26.
Disponible  sur:
https://www.amjcaserep.com/
abstract/index/idArt/945772D
OI :10.12659/AJCR.945772

BISOPROLOL
BRASH Syndrome
BRASH est  un acronyme pour
bradycardie,   insuffisance
re�nale,   bloc
auriculoventriculaire,   choc   et
hyperkalie�mie.   Correspond   a,
une   inhibition  de   l’activite�   du
nœud   auriculoventriculaire
(ge�ne� ralement   par   un   be� ta-
bloquant   ou   un   antagoniste
calcique)   avec  de�veloppement

associe�   d’une   insuffisance
re�nale aigue8 . Cas rapporte�  chez
un   patient   a. ge�   de   57   ans
diabe� tique   avec   cardiopathie
ische�mique   et   hypertension.
Peu   de   temps   apre,s
l’introduction   du   bisoprolol,
syncope,   e� tat   de   choc,
hypotension   se�ve,re,
bradycardie,   hyperkalie�mie,
de�gradation   de   la   fonction
re�nale...   Ne�cessite�   d’une  prise
en   charge   en   service   de
re�animation. Evolution ensuite
favorable.

Alsayed-Ahmad ZA et al. BRASH
Syndrome:  A  Patient  With
Chronic Kidney Disease and AV
Nodal Blockers. Case Reports in
Nephrology.  janv
2025;2025(1):3405566.
DOI :10.1155/crin/3405566

FINGOLIMOD  (Gilénya®...)
Cryptococcose
Cas   rapporte�   chez   un   patient
traite�   par   fingolimod   pour
scle�rose en plaques re�mittente-
re�cidivante   depuis   8   ans.
Survenue   de   douleurs
cervicales et des deux e�paules
amenant a,  poser un diagnostic
de cryptococcose osseuse avec
fracture   d’une   verte,bre
cervicale   (cryptococcose
prouve�e   biologiquement),
atteinte occulaire associe�e  par
cryptococcose   choroï8dienne.
Biologiquement,   lymphope�nie
et mise en e�vidence d’antige,ne
cryptococcique.   Arre. t   du
fingolimod   et   traitement
antifongique.   Cas   rapporte� s

https://doi.org/10.1007/s12012-025-09970-w
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dans   la   litte� rature   (ainsi   que
d’autres   infections
opportunistes).   Conse�quences
de l’immunosuppression par le
fingolimod.
Sharma  I  et  al.  Fingolimod-
associated  cryptococcal
choroiditis  and  osseous
cryptococcosis  in  a  case  of
relapsing–remitting  multiple
sclerosis.  BMJ  Case  Rep.  déc
2024;17(12):e261377.
DOI :10.1136/bcr-2024-261377

HYDROCHLOROTHIAZIDE
(Esidrex®...)
Epanchement  choroïdien,
glaucome
Chez une patiente  a. ge�e  de  55
ans  chez  qui  avait  e� te�  mis  en
route   un   mois   plus   to. t   un
traitement   par
hydrochlorothiazide   pour   une
HTA,   survenue   de   douleurs
oculaires,   de   baisse   d’acuite�
visuelle et d’une majoration de
la pression intra-oculaire. Mise
en e�vidence d’un e�panchement
cilio-choroï8dien   et   d’un
glaucome   a,   angle   ferme� .
Evolution favorable a,  l’arre. t de
l’hydrochlorothiazide.   Effet
inde�sirable re�pertorie�  pour les
sulfonamides   (comme
l’hydrochlorothiazide)   dans   le
RCP (fre�quence   inde� termine�e)
et   la   notice   patient.
Mittal  R  et  al.  Eye  on
Hydrochlorothiazide:
Unraveling  the  Mystery  of
Choroidal-Effusion.
Ophthalmology.  mai
2025;132(5):e88.  DOI :
10.1016/j.ophtha.2024.07.024

HYDROXYCHLOROQUINE
(Plaquénil®...)
Cardiomyopathie
Patiente a. ge�e de 46 ans traite�e
au   long   cours   par
hydroxychloroquine   (avec
corticothe�rapie   et
mycophe�nolate   mofe� til)   pour
un lupus. Apparition d’oede,mes
des   membres   infe� rieurs   et
d’une   dyspne�e.
Echocardiographie   alors
re�alise�e   mettant   en   e�vidence
une   hypertrophie   se�ve,re

biventriculaire  avec  aspect  de
cardiomyopathie   infiltrative
confirme�e   en   IRM.   Biopsie
myocardique   alors   re�alise�e
mettant   en   e�vidence   des
inclusions   granuleuses   avec
vacuolisation   des
cardiomyocytes   avec   des
corpuscules   lamellaires
intravasculaires.   En
microscopie e� lectronique il est
retrouve�   des   corpuscules
pseudomye� loï8des
intracytoplasmiques.   Ces
constatations sugge�rant le ro. le
de   l’hydroxychloroquine,   ce
traitement est   interrompu.  On
assiste alors a,  une ame� lioration
clinique   et
e�chocardiographique   nette.
Silva  Cerpa  MAS  et  al.  Case
report:  hydroxychloroquine
infiltrative  cardiomyopathy.
European Heart Journal -  Case
Reports.  1  févr
2025;9(2):ytaf052.
DOI :10.1093/ehjcr/ytaf052

IOHEXOL  (Omnipaque®)
Encéphalopathie
Patiente a. ge�e de 57 ans suivie
pour   ane�vrysmes   carotidiens
avec   implantation   de   stents
puis chirurgie. Dans le cadre de
sa prise en charge,  re�alisation
d’une   arte�riographie
carotidienne   apre,s   utilisation
de 130 ml d’iohexol. Dans les 5
minutes   suivant   l’injection  du
produit   de   contraste,
ce�phale�es,   vomissements,
troubles   visuels   et   quelques
troubles cognitifs.  Au scanner,
densite�   majore�e   de   plusieurs
zones   du   SNC.   Evolution
favorable   apre,s   traitement
symptomatique   initial.
Re�cupe�ration   des   troubles
neurologiques  avec  cependant
persistance   plus   longue   des
troubles   cognitifs   qui   vont
disparaitre   plus   lentement.
Effet   inde�sirable   rarement
observe�   apre,s   administration
de   produits   de   constraste.
Quelques   tre, s   rares   cas
d’e�volution   fatale.   Ro. le
potentiel d’une alte� ration de la
barrie, re he�mato-ence�phalique.

Liang Y et al. Contrast- induced
encephalopathy  following
cerebral  angiography:  A  case
report.  Med  Int.  5  mai
2022;2(3):16.
DOI :10.3892/mi.2022.41

LAMOTRIGINE (Lamictal®...)
DRESS syndrome
Syndrome   d’hypersensibilite�
me�dicamenteuse   avec
hypere�osinophilie   et
sympto.mes   syste�miques,
rapporte�s   chez   une   patiente
a.ge�e   de   45   ans   traite�e   par
lamotrigine   pour   de�pression
se�ve, re   dans   le   cadre   de
troubles   bipolaires.   Associe�s
dans  ce  cas  a,  une  myocardite
aigu8 e   ne�crosante   a,
e�osinophiles   avec   troubles  du
rythme   et   de   la   conduction
auriculo-ventriculaire justifiant
la   mise   en   place   d’un   pace-
maker.
Feng  JY  et  al.  Atrial  standstill
due to eosinophilic myocarditis
and  drug  reaction  with
eosinophilia  and  systemic
symptoms.  HeartRhythm  Case
Reports.  Mars 
2025;11(3):229-233.
DOI :10.1016/j.hrcr.2024.11.01
9

METOCLOPRAMIDE
(Primpéran®...)
Syndrome  extrapyramidal
Cas rapporte�  chez une patiente
a.ge�e de 18 ans qui, en raison de
nause�es   et   vomissements,   a
pris une dose tre,s excessive de
me� toclopramide (6 comprime�s
a,  10mg). Six heures plus tard,
apparition   de   sensations
vertigineuses,   vision   floue,
dystonie   cervicale,
mouvements   oculaires
anormaux. Evolution favorable
apre,s   traitement
symptomatique.
Malakian  A  et  al.  Prolonged
extrapyramidal  syndrome  due
to metoclopramide overdose: a
rare case report. Oxford Medical
Case  Reports.  22  févr
2025;2025(2):  omae217.
DOI :10.1093/omcr/omae217
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OLANZAPINE  (Zyprexa®...)
DRESS syndrome
Cas rapporte�  chez une patiente
a.ge�e de 49 ans chez qui a e� te�
initie�   un   traitement   par
olanzapine.   Trois   semaines
plus tard, fie,vre, e� rythe,me des
jambes  puis   confusion,   anurie
d’ou,  hospitalisation en urgence.
Confirmation   d’une
insuffisance   re�nale   aigue8 ,
augmentation   des   enzymes
he�patiques,   hypere�osinophilie.
Majoration   de   l’e� ruption
cutane�e.   Au   scanner,
lymphade�nopathie ge�ne� ralise�e.
Biopsie   cutane�e   mettant   en
e�vidence un de�collement sous-
e�pidermique   avec   infiltrats
inflammatoires   de
lymphocytes.  Prick-test  positif
pour   l’olanzapine   et   ne�gatif
pour   les   autres   me�dicaments
pris   par   la   patiente.
Ickrath  K  et  al.  Olanzapine-
induced  Drug  Reaction  with
Eosinophilia  and  Systemic
Symptoms:  Case  Report  and
Review  of  the  Literature.  Acta
Derm  Venereol.  12  mai
2025;105  :  adv42576.
DOI :10.2340/actadv.v105.4257
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QUETIAPINE  (Xéroquel®)
Hyponatrémie, Syndrome de
sécrétion  inappropriée
d’HAD (SIADH)
Dans les  suites  de proce�dures
complique�es re�alise�es en unite�
de   soins   intensifs   apre,s
e�vacuation   d’un   he�matome
sous-dural   et   cra.niotomie   de
de�compression,  mise  en  place
d’un traitement par que� tiapine
25mg   2x/jour   par
administration   via   une   sonde
d’intubation   nasogastrique
puis,   une   semaine   plus   tard
50mg   2x/jour.   Mise   en
e�vidence  1  mois  et  demi  plus
tard d’une hyponatre�mie a,  125
puis   122mmol/L.   Malgre�   une
re�duction de dose, aggravation
de   l’hyponatre�mie   a,   117
mmol/L.   Dans   les   urines,
sodium urinaire a,  174 mmol/L
et  hyperosmolarite� .  Re�duction
progressive   des   doses   de

que� tiapine   puis   arre. t
permettant   la   disparition   du
SIADH. Les AVC, traumatismes
cra.niens et tumeurs ce�re�brales
sont  des conditions   favorisant
la survenue de telles anomalies.
Plusieurs cas avec la que� tiapine
ont   e� te�   rapporte�s   dans   la
litte� rature.
Alshimemeri  A.  et  al.
Hyponatraemia associated with
the use of quetiapine in ICU : A
case  report.  Critical  Care  and
Shock. févr 2025;28(1):25-30.

TERIPARATIDE  (Forstéo®,
Livogiva®...)
Hypercalcémie
Cas rapporte�  chez une patiente
a.ge�e   de   67   ans   traite�e   par
te�riparatide apre,s survenue de
fractures sur oste�oporose post-
me�nopausique   (verte�brale   et
du   col   d’un   fe�mur   ayant
justifie�es  une  prise   en   charge
chirurgicale).   Ele�vation
progressive   de   la   calce�mie
apre,s   introduction   d’un
traitement   par   te� riparatide
20mg   SC/j   alors   qu’elle   e� tait
normale dans le suivi ante�rieur.
Au   bout   de   3  mois,   mise   en
e�vidence   d’une   hypercalce�mie
se�ve, re   (143   mg/l).   Arre. t   du
traitement   et   re�hydratation
permettant   le   retour   a,   une
calce�mie   normale   et   qui   le
restera   ensuite   avec   un
traitement   par   de�nosumab.
Effet   inde�sirable   connu   mais
hypercalce�mie   ge�ne�ralement
mode�re�e et transitoire avec cet
analogue   de   la   PTH.
Reisian  S.  et  al.  Teriparatide-
induced  server  persistent
hypercalcemia  in  an
osteoporotic  patient :  a  case
report  and  litterature  revue.
Archives  of  Bone  and  Joint
Surgery.  mars
2025;13(3):170-175. 

TIRZEPATIDE (Mounjaro®...)
Atteinte hépatique
Cas rapporte�  chez une patiente
a.ge�e   de   76   ans   recevant   cet
agoniste   GLP1   et   GIP,
(glucagon-like   peptide
de�pendant   du   glucose)   pour

diabe, te   avec   obe�site�   sous   la
forme   d’injections   SC   de   2,5
puis   5mg/semaine.   Survenue
au   bout   de   8   semaines   de
traitement,   de   fatigue,   prurit
diffus, urines fonce�es. Le bilan
biologique retrouvait alors une
e� le�vation   marque�e   des
transaminases   alors   qu’un
bilan   he�patique   re�alise�
plusieurs mois auparavant e� tait
normal.   Biopsie   he�patique :
le� sions inflammatoires diffuses
en   particulier   pe�ri-portales
avec   infiltration   par   des
lymphocytes,   histiocytes   et
e�osinophiles.   Le   ro. le   du
tirze�patide est alors e�voque�  et
ce   traitement   est   interrompu.
Evolution   favorable   les
semaines   suivantes.
Phox  M  et  al.  Tirzepatide-
Induced  Liver  Injury:  A  Rare
Medication Side Effect. ACG Case
Rep  J.  avr  2025;12(4):e01661.
DOI :10.14309/crj.0000000000
001661
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