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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. Colites ischémiques apres prise de bisa-
codyl (Contalax®, Dulcolax®...)

Le Centre LAREB (de pharmacovigilance des Pays-
Bas) vient de diffuser une information sur le risque
de colite ischémique suite a la notification de deux
cas ou ce type de colite est survenu dans les heures
suivant la prise de ce médicament indiqué dans le
traitement de la constipation occasionnelle (cas
avec évolution favorable en 5-7 jours).

Dans le RCP, il est fait état au niveau des effets in-
désirables d’affections gastro-intestinales de fré-
quence indéterminée de colites (mais sans préci-
sion sur le type de celles-ci) ainsi que de crampes
abdominales, nausées, vomissements, risque de
diarrhée et douleurs abdominales (en particulier
chez les sujets souffrant du c6lon irritable).

Lareb. Possible ischemic colitis with bisacodyl use.
30/05/24.

B. La cyproheptadine (Périactine®) néces-
site maintenant une prescription par un
médecin

La cyproheptadine (Périactine® 4mg) estindiquée
chez I'enfant de plus de 6 ans et I'adulte dans le trai-
tement symptomatique de manifestations aller-
giques comme la rhinite, la conjonctivite ou l'urti-
caire.

Une alerte avait été lancée début 2022 (1) sur son
utilisation non conforme (et a risque) comme orexi-
gene pour induire une prise de poids a des fins es-
thétiques mise en avant sur les réseaux sociaux. Ce
médicament a prescription médicale facultative
peut étre a I'origine d’effets indésirables sédatifs et
anticholinergiques (somnolence, baisse de vigi-
lance, rétention urinaire, constipation, mydriase,
palpitations,....). Il était alors demandé aux profes-
sionnels de santé de rappeler aux patients les
risques associés a la prise de ce médicament ainsi
que ses indications reconnues du fait d’'un rapport
bénéfice/risque favorable.

Les mésusages dans l'utilisation de ce médicament
persistent malgré cette alerte. Il a donc été décidé
de le classer a compter du 10/07/24 dans la liste I
(ne pouvant étre dispensé que sur prescription mé-

dicale). Il faudra informer le patient des risques as-
sociés a son utilisation et de son bon usage (respect
des posologies, de la durée du traitement, de la voie
d’administration...)

ANSM. Périactine 4mg (cyproheptadine) : risques
liés a I'utilisation non conforme comme orexigene a
des fins esthétiques. 20/01/2022. ANSM.

ANSM. A compter du 10/07/2024 la cyprohepta-
dine sera dispensée uniquement sur ordonnance.
26/06/2024.

C. Limites supplémentaires pour la pre-
scription etla délivrance de deux proges-
tatifs (pour limiter le risque de méningi-
ome)

Depuis le 1erjuillet 2024, les modifications des con-
ditions de prescription et de délivrance de deux
progestatifs: acétate de médroxyprogesterone
(Depo Provera®, 150mg/3ml) et médrogestone
(Colprone 5mg) ont été mise en place pour réduire
le risque de méningiome (modification de leur RCP)

(1).

Pour le renouvellement de prescription au-dela
d’un an, le prescripteur doit joindre a I'ordonnance
I'attestation annuelle d’information co-signée avec
la patiente (a laquelle il aura remis un document
d’information et pour laquelle il aura mis en place
un suivi médical). Cette attestation devra étre pré-
sentée au pharmacien (sauf si 'ordonnance précise
« traitement inférieur a un an »).

Il y a un an, des restrictions avaient déja été appor-
tées a l'utilisation de ces deux progestatifs (2) :

- utilisation de Depo Provera® seulement en
2¢éme jntention, sa prescription pouvant rester
justifiée dans certains cas particuliers : pro-
blémes d’observance, intolérance a I'implant
sous-cutané ou au DIU,

- prescription de Colprone® a limiter en 1¢re in-
tention dans les indications suivantes : saigne-
ments liés a un fibrome, endométriose et mas-
todynie séveére.

Par ailleurs, le suivi par imagerie cérébrale iden-
tique a celui nécessaire pour la chlormadinone (Lu-
téran® et génériques) et le nomégestrol (Lutényl®
et génériques) : IRM apres 1 an puis 5 ans plus tard,



puis tous les 2 ans en cas de poursuite du traite-
ment.

(1) ANSM. Progestatifs et risque de méningiome :
renforcement des conditions de prescription et
de délivrance de Depo Provera 150mg/3ml et
Colprone 5mg. 01/07/2024.

(2) Colprone Depo Provera et Surgestone: pre-
mieres recommandations pour limiter le
risque de méningiome. 21/07/2023.

D. Retrait d’AMM au niveau européen de
I’hydroxyprogestérone

Le comité européen de pharmacovigilance (PRAC)
de I’Agence Européenne du Médicament vient de
proposer le retrait du marché de I'hydroxyproges-
térone utilisée sous forme injectable pour la pré-
vention des fausses couches et des accouchements
prématurés a la suite d’'une réévaluation du rapport
bénéfice-risque justifié par deux études :

- l'une pharmaco-épidémiologique suggérant
(sans le démontrer formellement) un risque de
cancers chez les personnes exposées in utero a
I'hydroxyprogestérone et suivies environ 50
ans.

- l'autre clinique ne confirmant pas de supério-
rité de I'hydroxyprogestérone versus placebo
dans la prévention des accouchements préma-
turés, deux méta-analyses publiées ensuite
confirmant cette absence d’efficacité.

En France, un seul médicament contenant du ca-
proate d’hydroxyprogestérone était sur le marché,
Progestérone retard Pharlon® en solution injec-
table IV. Il n’était plus commercialisé depuis avril
2023.

ANSM. Retour d’information sur le PRAC de mai
2024 (13-16 mai) publié le 29.05.2024.

E. Risque d’opacités cornéennes séveres
avec la brimonidine (Alphagan®...)

L’agence japonaise du médicament a fait état en
juillet du risque d’apparition d’un tel effet indési-
rable avec le tartrate de brimonidine, collyre indi-
qué dans différentes formes de glaucome apres
avoir enregistré 19 notifications dont 11 avec une
imputabilité significative.

Cette information est ajoutée dans ce pays sur la
notice demandant aux patients de consulter leur
ophtalmologiste en cas de survenue de vison floue,
baisse d’acuité visuelle, hyperhémie oculaire.

La constatation d’une infiltration et/ou d’une
néovascularisation cornéenne doit imposer I'arrét
du traitement.

Revisions of precautions for Preparations Contai-
ning Brimonidine Tartrate - Pharmaceuticals and
Devices Safety Information : No. 411, et al. Jul
2024. Available from :

URL: https://www.pmda.go.jp/files/000269455.p
df

I - FACTEURS DE RISQUE D’ATTEINTE RETINIENNE SOUS HYDROXYCHLOROQUINE

L’atteinte rétinienne sous antipaludéens de syn-
thése de type hydroxychloroquine (Plaquénil®...)
et chloroquine (Nivaquine®...) se manifeste en par-
ticulier au niveau maculaire. Ce risque est tres faible
avant 5 ans de traitement et pour une dose infé-
rieure a 5mg/kg. La dose quotidienne d’hydroxy-
chloroquine ne doit pas dépasser 6,5mg/kg.

En I'absence de prise en charge et d’'un arrét des la
mise en évidence d’une atteinte de la rétine, I'évolu-
tion aboutit a une atteinte globale de rétine de type
pseudo-rétinite pigmentaire.

Une étude menée sur la base de données du sys-
téme de santé Kaiser Permanente Northern Califor-

nia (KPNC) a rassemblé des informations permet-
tant de mieux préciser les facteurs de risque de
troubles rétiniens associés a la prise d’hydroxychlo-
roquine.

Les patients de la cohorte retenus pour I'étude ont
débuté un traitement par hydroxychloroquine
entre le 01/07/1997 et le 14/12/2014. Un dépis-
tage de rétinopathie était réalisé apres 5 ans d’utili-
sation.

Sur 4677 patients évalués dans cette étude, 83%
étaient des femmes et ’age moyen des patients était
de 52 ans.


https://www.pmda.go.jp/files/000269455.pdf
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2,7% de ces patients ont développé une rétinopa-
thie imputable a I'hydroxychloroquine.

La prise de médicaments inhibiteurs enzymatiques
de CYP 450, le diabete, des pathologies hépatiques
et l'indication du traitement par hydroxychloro-
quine (polyarthrite rhumatoide, lupus érythéma-
teux systémique, indications dermatologiques pour
affections photo-aggravées) n’influencent pas le
risque de rétinopathie.

Parmi les facteurs favorisant le risque d’atteinte ré-
tinienne, on retrouve comme attendu, la dose cumu-
lative. Pour chaque 100g de prise cumulée, le risque
augmente de 64%. L’age est un autre facteur de
risque : risque multiplié par 6 en cas d’age supé-
rieur a 65 ans versus age inférieur a 45 ans. Les
autres facteurs de risque sont d’aprés cette étude le
sexe féminin (risque multiplié par 3,8 par rapport

au sexe masculin), l'insuffisance rénale chro-
nique (risque presque doublé en cas d’'IRC de stade
III ainsi que l'utilisation associée de tamoxiféne
(Nolvadex®, anti-oestrogene indiqué dans le cancer
du sein).

Cerisque est a prendre en compte pour ce médica-
ment dont l'efficacité est bien démontrée pour les
indications retenues pour ce médicament.

Jorge AM et al. Risk factors for hydroxychloroquine
retinopathy and its subtypes. JAMA Netw open
2024 ; 7 :e2410677. Doi :10.1001/jamanetworko-
pen.2024.10677.

111 - EPISODES DE POUSSEES AIGUES DE BPCO SOUS GABAPENTINOIDES

Les gabapentinoides (Gabapentine, Neurontin® et
génériques, prégabaline, Lyrica® et génériques)
sont des substances de structure proche de celle du
GABA (acide gamma-aminobutyrique, neurotrans-
metteur inhibiteur), substances ayant leurs princi-
pales indications dans les épilepsies partielles, dans
les douleurs neuropathiques périphériques et pour
la prégabaline dans les troubles anxieux générali-
sés. Ces substances font par ailleurs 1'objet d’'une
utilisation détournée pour la recherche par les toxi-
comanes d’euphorie, de psycho-stimulation.

Le risque de dépression respiratoire avec les gaba-
pentinoides a fait 'objet de signaux et de mises en
garde, en particulier par la FDA dés 2019. Il en est
de méme pour le risque d’apnée du sommeil.

Une étude réalisée a Montréal a porté sur I'analyse
de bases de données concernant des patients chez

qui avait été instauré un traitement par gabapenti-
noides (356 épileptiques, 941 patients souffrant de
douleurs neuropathiques et 3737 présentant
d’autres douleurs chroniques). Ces patients étaient
appariés en fonction de la durée d’évolution de la
BPCO, de I'age, du sexe.... a des patients non traités
par des gabapentinoides. Cette étude met en évi-
dence un risque de + 49% d’aggravation aigiie de
BPCO justifiant une hospitalisation. Ce risque existe
quelle que soit I'indication du traitement par gaba-
pentinoides. Il existe cependant une limite dans
cette étude, I'absence de prise en compte de certains
facteurs potentiels de confusion, en particulier le ta-
bagisme.

Rahman AA et al. Gabapentinoides and risk for se-
vere exacerbation in chronic obstructive pulmonary
disease. Ann Int Med 2024 ; 177 : 144-154.

IV - PUBLICATION DE DONNEES RASSURANTES CONCERNANT LA VACCINATION
ANTI-COVID 19 CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Au cours du mois de juillet 2024, ont été publiés les
résultats de 3 études pharmaco-épidémiologiques
visant a évaluer les risques pouvant étre associés a
la vaccination anti-Covid 19 lorsqu’elle est réalisée
au cours d’'une grossesse (1, 2, 3).

Cette vaccination était recommandée en raison du
risque associé a la Covid-19 chez les femmes en-
ceintes. Des recommandations de vaccination de

celles-ci avaient été faites par les autorités sani-
taires.

Il s’agit tout d’abord d’une revue des résultats de
177 études cliniques controlées qui ont inclus
638 791 patientes enceintes de 41 pays (1). Ceux-ci
étaient rassurants en terme de sécurité et avaient
méme conclu a une diminution de césariennes réa-
lisées en urgence et des naissances prématurées



que ce soit avec les vaccins a ARN messager ou a
vecteur viral.

Par ailleurs, 'efficacité est bien démontrée sur le
nombre de cas d’infections séveres Covid 19 chez la
femme enceinte.

Les deux autres études visaient a évaluer le risque
tératogene d’'une vaccination au cours du premier
trimestre de la grossesse.

La premiere (2) a rassemblé les données de 8 sys-
temes de santé dans 6 états des USA et portait sur
7632 femmes ayant été vaccinées pendant le pre-
mier trimestre de leur grossesse par un vaccin a
ARN messager soit le vaccin Pfizer-BioNTech, soit le
vaccin Moderna.

Le taux de malformations congénitales était simi-
laire a celui observé pour des grossesses sans vacci-
nation dans ces bases de données de I'ordre dans les
deux groupes de 1,4%.

Une comparaison a été réalisée en fonction des or-
ganes concernés par les malformations, la-encore
aucune différence n’était retrouvée.

La seconde étude (3) a été réalisée sur les données
nationales de santé de Suede, Danemark et Norvege
et concernait 343 066 naissances entre mars 2020
et février 2022 avec un suivi d’au moins 9 mois
apres la naissance.

Le taux de malformations n’était pas majoré pour
les femmes vaccinées par vaccin a ARN messager.

(1) Ciapponi A. et al. Safety and effectiveness of Co-
vid-19 vaccines during pregnancy : a living sys-
tematic review and meta-analysis. Drug safety
2024 on-line 15 juillet 2024.
https://doi.org/10.1007 /s40264-024-01458-
w.

(2) Magnus MC et al. Covid-19 infection and vacci-
nation during first trimester and risk of conge-
nital abnormalities: Nordic registry based
study. Br Med ] 2024 on-line 17 juillet.
https://doi.org/10.1136 /bmj -2024-079364.
3) Kharbanda EO et al. Covid-19 vacci-
nation in the first trimester and major structu-
ral birth defects among live births. JAMA Ped
2024 on-line Ler juillet.
DOI:10.1001 /jamapediatrics.2024.1917

V - QUELQUES UNES DES COMMUNICATIONS SUR LA SECURITE D’EMPLOI DU MEDICAMENT
AU CONGRES DE LA SFPT

Le CRPV de Bordeaux a présenté une étude visant
a évaluer le risque dépressogéne associé a un
traitement des mucoviscidoses chez les por-
teurs d’au moins une mutation F508del du gene
CFTR, traitement correcteur la protéine CFTR
(Kaftrio®). 4 cas de tentatives de suicide surve-
nues 3 a 13 mois apres le début du traitement ont
été notifiés a ce CRPV. L’analyse des cas enregistrés
dans la base OMS de pharmacovigilance suggére la
réalité de ce risque. Une réduction posologique est
suggérée chez les patients a comportement suici-
daire potentiel.

Le CRPV de Grenoble a réalisé une étude visant a
préciser les médicaments pouvant étre associés
a I'apparition d’'un syndrome d’apnées du som-
meil. Ont été utilisées dans ce but la base de don-
nées EGB (Echantillon Généraliste des Bénéfi-
ciaires) puis la base OMS de pharmacovigilance. Une
telle relation a été trouvée significative pour les
opioides, les benzodiazépines (mais pas les Z-déri-
vés comme le zolpidem), des anxiolytiques, des car-
bamates myorelaxants type Lumirelax®, d’autres
myorelaxants, des médicaments a visée anti-vertigi-

neuse a base de bétahistine (Serc®, Lectil®, Exto-
vyl®...)). Pour ces derniers médicaments, il s’agit
d’un premier signal qui devra étre confirmé.

Le CRPV d’Amiens a réalisé une étude concernant
les effets indésirables a type de dépression noti-
fiés au CRPV d’Amiens pour lesquels des médica-
ments se sont avérés imputables (étude portant sur
les données enregistrées dans la base nationale de
pharmacovigilance entre 1995 et mi-2023). 394 cas
ont été retenus pour l'analyse (avec les termes dé-
pression, idées suicidaires, tentative de suicide et
suicide). Parmi ces cas, 79 concernaient 59 prin-
cipes actifs dont le RCP ne faisait pas état d'un tel
risque d’effet indésirable.

Ont été identifiés quatre médicaments constituant
des signaux d’effet indésirable de type dépression
car d'imputabilité potentielle (plausabilité pharma-
cologique, absence d’antécédent connu psychia-
trique ou d’autre facteur de risque : néfopam, emtri-
citabine, méthotrexate, zolédronate).


https://doi.org/10.1007/s40264-024-01458-w
https://doi.org/10.1007/s40264-024-01458-w
https://doi.org/10.1136/bmj%20-2024-079364
http://dx.doi.org/10.1001/jamapediatrics.2024.1917

Le CRPV d’Amiens a analysé les cas de céphalées
liées a une surutilisation de médicaments noti-
fiés en pharmacovigilance en France entre 2000 et
juin 2023. L’analyse des données enregistrées dans
la BNPV a porté sur 234 cas (dont 53% étant consi-
dérés graves car justifiant une hospitalisation ou
une prolongation d’hospitalisation) confirmés chez
des patients agés en moyenne de 45 ans, dont
74,4% de femmes avec, dans 61% des cas, la notion
de céphalées préalables a la prise du médicament en
cause (et justifiant sa prise). 473 médicaments
étaient en fonction des données d’'imputabilité con-
sidérés pouvant étre en cause. Dans 63% des cas, il
s’agissait de médicaments de la douleur a base de
paracétamol, d’opioides, de triptans, de dérivés de
I'ergot et d’AINS. Les autres médicaments en cause
étaient des antiépileptiques (6,6% des cas) et des
psycholeptiques (6,1%). Dans 84,6%, l'arrét des
médicaments retenus comme suspects permet-
taient la disparition des céphalées. La principale li-
mite de cette analyse est la sous-notification des cas
en pharmacovigilance, sous-notification a priori
plus particulierement importante pour ce type d’ef-
fets indésirables. Cette étude a fait I'objet d'une pu-
blication dans la revue Therapies (doi:
10.1016/j.therap. 2024.02.001).

Les données concernant l'utilisation des anticoa-
gulants oraux directs (AOD) sont limitées en ce
qui concerne leur utilisation (hors AMM) chez les
patients hémodialysés. Des pharmaco-épidémio-
logistes et néphrologues d’Amiens ont évalué a ce
sujet dans le registre CKD-REIN (Renal Epidemio-
logy and Information Network), les données de
8471 patients sous AVK et de 483 sous AOD. Il a été
retrouvé dans cette étude une meilleure prévention
des accidents thrombo-emboliques sous AOD sans
différence significative concernant le risque d’hé-
morragie. Il importe d’adapter les schémas posolo-
giques a l'existence d'une insuffisance rénale
chronique, ce qui n’est pas toujours fait comme le
montre une autre étude menée sur 'étude CKD-
REIN par I'équipe amiénoise et portant sur les pres-
criptions d’agents hypouricémiants, allopurinol
(Zyloric®,...) et fébuxostat (Adénuric®,...) et de col-
chicine. Pres de 40% des prescriptions d’allopurinol
et de fébuxostat étaient inappropriées. En ce qui
concerne les prescriptions de colchicine, un traite-
ment était instauré (197 patients sur les 3033 éva-
lués dans l'étude) et 31% de ces prescriptions
étaient faites en condition de contre-indication a ce
traitement. L'information sur le bon usage des mé-
dicaments chez l'insuffisant rénal chronique doit
étre renforcée.

Comme le montre une autre étude menée sur les
mémes données CKD-REIN, les médicaments sont
une des causes majeures de détérioration aigue

de la fonction rénale (IRA sur IRC en cas de mala-
die rénale chronique). Sur 832 épisodes d’IRA, 236
pouvaient étre considérés comme au moins en par-
tie liés a un médicament (dont au moins 28% évi-
tables ou potentiellement évitables).

Le syndrome de vasoconstriction cérébrale ré-
versible (SVCR) se traduit par la survenue brutale
de céphalées aigiies associées a une vasoconstric-
tion segmentaire des artéres cérébrales. Le CRPV de
Poitiers a évalué le réle de médicaments dans sa
survenue en analysant les données de Vigibase
(base de données de pharmacovigilance de 'OMS).
560 cas figuraient dans cette base. Ils concernaient
72% de femmes. Les médicaments imputés dans la
survenue des cas étaient pour I'essentiel des antidé-
presseurs (délai de survenue pour les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine de 150
jours et pour les inhibiteurs de la recapture de la sé-
rotonine et de la noradrénaline de 45 jours). Le dé-
lai était nettement plus court (1 a 7 jours) pour les
autres médicaments en cause (triptans, déconges-
tionnants nasaux, immunosuppresseurs).

Les anti-PCSK9 (évolocumab, Repatha® et ali-
rocumab, Praluent®) peuvent étre responsables de
tendinopathie comme rapporté par les CRPV de
Nouvelle Aquitaine dont celui de Bordeaux. 5 cas
survenus de 15 jours a 16 mois apres le début du
traitement ont été analysés dont 4 avec I'évolocu-
mab. L’anti-PSK9 était le seul médicament dont!'im-
putabilité pouvait étre retenue dans 3 cas, une asso-
ciation avec un corticoide ou une statine existante
dans les 2 autres cas. Il n’y avait jusqu’a maintenant
aucune publication spécifique d’atteinte tendineuse
sous anti-PCSK9 cependant, dans les publications
de résultats d’essais cliniques, on retrouve pour cer-
tains d’entre eux la notion de possibles effets indé-
sirables musculo-squelettiques sans plus de préci-
sion. Signal a préciser d’autant que les anti-PCSK9
sont parfois utilisés en cas de contre-indication aux
statines du fait de tendinopathies.

(1) Abstracts. Fundamental & Clinical Pharmaco-
logy. 1 juin 2024;38(51):6-207.



BEVACIZUMAB
(Avastin®)
Perforation gastro-intesti-
nale

Série de 4 cas dont une pa-
tiente traitée pour cancer de
'ovaire. Prise en charge chi-
rurgicale dans 3 cas. Dans un
cas, mise en évidence de
cancer a proximité de la
zone de perforation. Deux
évolutions fatales dans les 2
mois.
Storandt MH et al. Gastroin-
testinal perforation after be-
vacizumab: a multi-site,
single institution study with
a focus on survival. World
Journal of Surgical Oncology.
déc2023;21(1):1-7.

CARBAMAZEPINE (Tégre-
tol®)

Purpura thrombopénique
Cas rapporté chez une pa-
tiente agée de 61 ans rece-
vant de la carbamazépine en
prévention de crises épilep-
tiques apres exérése d'un
méningiome. Apparition au
bout de quelques jours
d’'une thrombopénie puis
d’'une éruption cutanée fé-
brile puis d'un purpura. Ar-
rét du traitement (remplacé
par valproate) et instaura-
tion d'une corticothérapie.
Evolution favorable de la
thrombopénie.

Peng Fetal. Case report: Car-
bamazepine-induced throm-
bocytopenia complicated
with severe skin reactions.
Current Research in Transla-
tional Medicine. sept
2024;72(3):103456.
DOI:10.1016/].retram.2024.
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COLCHICINE

Déchirure myocardique
Patient agé de 61 ans traité
par colchicine depuis 3 se-
maines pour une péricardite
survenue a la suite d'un in-
farctus du myocarde avec
sus-décalage ST inféro-pos-
térieur et épanchement pé-
ricardique important ayant
fait 'objet d’une interven-
tion coronaire percutanée.
Hospitalisation en urgence
pour syncope, hypotension,
tachycardie sinusale. Mise
en évidence a I'IRM d'une
perforation de la paroi in-
féro-postérieure du ventri-
cule gauche. Cette perfora-
tion sera traitée chirurgica-
lement. Role a priori de I'ef-
fet de type anti-inflamma-
toire et d’'une réduction des
mécanismes de cicatrisa-
tion.

Niyas AM. Suspected colchi-
cine-induced late myocardial
rupture occurring after the
late presentation of acute in-
ferior ST-elevation myocar-
dial infarction. Am ] Cardio-
vasc Dis.
2024;14(2):116-120.
DOI:10.62347/FXLN8938

DENOSUMAB
(Prolia®)
Hypocalcémie
Cas d’hypocalcémie sévere
chez une patiente dgée de 63
ans avec insuffisance rénale
chronique séveére traitée de-
puis 2 ans pour ostéoporose
(en association avec une
supplémentation calcique et

de la vitamine D). Appari-
tion de sensations de fa-
tigue, douleurs musculaires,
paresthésies des extrémités.
Mise en évidence d’'une hy-
pocalcémie sévere avec hy-
perphosphatémie, allonge-
ment du QT a 'ECG. Evolu-
tion favorable apres supplé-
mentation calcique et inter-
ruption du traitement par
denosumab avec cependant
un épisode 2 mois plus tard
d’hypocalcémie avec allon-
gement du QT. Majoration
de la supplémentation cal-
cique. Evolution ensuite fa-
vorable sans récidive d’hy-
pocalcémie.

Correia M. et al. Case Report :
Recurrent severe hypocalce-
mia secondary to denosumab
in a patient with chronic kid-
ney disease. International
Journal of Rheumatic Di-
seases. juin 2024;27(6).

DICLOFENAC INJECTABLE
(Voltarene®,...)

Syndrome de Nicolau
Survenue chez une patiente
agée de 18 ans traitée par di-
clofénac en intramusculaire
une semaine plus tot pour
douleurs dentaires séveres.
Douleur importante au ni-
veau du deltoide du bras
avec réduction de mobilité
depuis cette injection ainsi
que d’'un érythéme au ni-
veau du site de l'injection.
Au 7eme jour, les 1ésions cu-
tanées initialement purpu-
riques s’étant progressive-
ment aggravées aboutissent
a un aspect de gangréne. A
I'IRM, épaississements sous-



cutanés hétérogenes. Asso-
ciation a ostéomyélite. Evo-
lution favorable apres pris
en charge et antibiothérapie
alarge spectre. Le syndrome
de Nicolau également connu
sous le nom de dermite livé-
doide de Nicolau corres-
pond a une complication cu-
tanée médicamenteuse avec
occlusion vasculaire respon-
sable de nécrose de la peau
et des tissus sous-jacents
faisant suite a une injection
intra-musculaire ou intra-
articulaire  d’antibiotiques
ou d’anti-inflammatoires.
Plusieurs cas ont déja été
rapportés avec le diclofénac
injectable.

Verma V et al. Nicolau syn-
drome postintramuscular di-
clofenac injection: preven-
table iatrogenic error or an
unfortunate sequalae? Int |
Dermatology. 6 févr
2024;ijd.17050.
DOI:10.1111/ijd.17050

LAMOTRIGINE

(Lamictal ®,...)

PEAG (pustulose exanthé-
matique aigiie générali-
sée)

Cas rapporté chez une pa-
tiente agée de 65 ans traitée
pour épilepsie avec crises
tonico-cloniques. Au 3éeme
jour de ce traitement, appa-
rition de lésions papuleuses
confluentes hyperchro-
miques du thorax, de la face
avec atteinte des mu-
queuses avec prurit. Du fait
d'une efficacité thérapeu-
tique insuffisante, la dose de
lamotrigine est majorée (de
25mg a 50mg/j). Aggrava-
tion des lésions cutanées
avec hypersudation, fiévre.

La patiente est alors hospi-
talisée. Diagnostic posé de
PEAG. Arrét du traitement et
évolution favorable. En
2023, message de I'ANSM
sur le risque d’effets indési-
rables cutanés graves pou-
vant survenir au début d'un
traitement par lamotrigine
dont syndromes de Stevens
Johnson, de Lyell, de DRESS.
de Almeida Franzoi AE et al.
Acute generalized pustulosis
secondary to lamotrigine:
from clinical to anatomopa-
thological description. Acta
Neurol Belg. avr
2024;124(2):701-703.
DOI1:10.1007/s13760-023-
02380-1

MESALAZINE ou 5-ASA
(Pentasa®,....)
Myopéricardite

Deux cas rapportés dans un
hopital universitaire italien.
Le premier est survenu chez
une patiente de 28 ans chez
qui avait été porté un dia-
gnostic de rectocolite hé-
morragique. Celle-ci est hos-
pitalisée au bout de 18 jours
de traitement par mésala-
zine pour fievre et douleur
thoracique. A I'ECG, tachy-
cardie et bloc de branche
droit incomplet et a I'écho-
cardiographie épanchement
péricardique. Arrét du trai-
tement, mais 3 jours plus
tard, reprise de la mésala-
zine sur avis d’un gastro-en-
térologue suivie d'une réap-
parition de fievre et dou-
leurs thoraciques. Arrét
alors définitif de la mésala-
zine et disparition des
symptomes. Une IRM avait
alors montré des signes de

myopéricardite qui ont dis-
paru sur une IRM de con-
tréle 6 mois plus tard. Le se-
cond cas concernait un pa-
tient agé de 79 ans chez qui
une maladie inflammatoire
intestinale suspectée avait
justifié la mise sous mésala-
zine. Apres 35 jours de trai-
tement, dysfonction biven-
triculaire et épanchement
péricardique. Amélioration
nette des fonctions ventricu-
laires apres arrét de la mé-
salazine. Complication tres
rare d'un traitement tres ef-
ficace dans les maladies in-
flammatoires digestives
qu’il convient de prendre en
compte rapidement car mise
en jeu potentielle du pro-
nostic vital.
Andrei V et al. Mesalazine-in-
duced myopericarditis: a
case series. Hatipoglu S et al,
éditeurs. European Heart
Journal - Case Reports. 1 sept
2023;7(9):ytad424.

DOI:10.1093/ehjcr/ytad424

OLMERSARTAN

(Altéis®, Olmetec®)
Insuffisance rénale aigiie -
Entéropathie

Patiente d’'une cinquantaine
d’années prise en charge
pour une insuffisance rénale
aiglie. Cette patiente était
traitée depuis 2 ans par ol-
mésartan pour une HTA. On
avait la notion chez elle de la
survenue de selles de plus
en plus fréquentes depuis
un an (avec perte d’une
vingtaine de kilos) sans qu'il
n’ait été évoqué de relation
avec la prise d’olmésartan.
Le traitement est inter-
rompu. L'insuffisance rénale
aiglie est prise en charge



avec réhydratation. En en-
doscopie digestive, mise en
évidence d’atrophie villeuse.
Evolution favorable apres
arrét de I'olmésartan, réduc-
tion de la fréquence des
selles, reprise de poids, nor-
malisation de la fonction ré-
nale. La responsabilité po-
tentielle de cet antagoniste
des récepteurs de l'angio-
tensine Il dans le développe-
ment d’'une entéropathie est
bien établie et a fait I'objet
de recommandations dans
les années 2014-2015.
Sheppard R. et al. Acute kid-
ney injury and olmersartan-
medoxomil-induced entero-
pathy. BMJ Case Reports. Mai
2024;17(5):1-4.

VENLAFAXINE
(Effexor®,...)

Hématome

Hématome du muscle droit
de 'abdomen chez une pa-
tiente de 54 ans traitée de-
puis 5 mois par cet inhibi-
teur de recapture de la séro-
tonine et de la noradréna-
line pour troubles anxiodé-
pressifs. Survenue de dou-
leurs abdominales d’'une
fosse iliaque. Diagnostic
posé par échographie et
scanner. Pas de thrombopé-
nie. Arrét du traitement et
évolution favorable, consé-
quence possible du méca-
nisme d’action de la venla-
faxine.

Boutari C et al. A Hematoma
in the Anterior Abdominal
Muscle in a Woman Recei-
ving Venlafaxine: A Litera-
ture Review of the Reports on
Similar Cases. Acta Haema-
tol. 17 avr 2024;1-6.
DOI:10.1159/000538652



