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EDITORIAL : 

L’aliskir�ne (RASILEZ�) est le premier inhibiteur de la r�nine � �tre 
commercialis� en France. Au niveau des cellules myo�pith�liales de l’appareil 
juxtaglom�rulaire, l’aliskir�ne se lie directement � la r�nine dans ses granules de 
stockage et inhibe ainsi l’action de cet enzyme qui normalement lib�re 
l’angiotensine I � partir de l’angiotensinog�ne. 

Cet antihypertenseur, commercialis� tout r�cemment en France, a obtenu une AMM 
europ�enne en 2007 dans le � traitement de l’hypertension art�rielle essentielle �, 
mais la Commission de la Transparence en France, en l’absence d’�tude de morbi-
mortalit� cardio-vasculaire avec ce produit, a estim� que l’aliskir�ne ne constituait 
pas un traitement de premi�re intention de l’HTA.

Sur le plan pharmacocin�tique, plusieurs particularit�s doivent attirer l’attention : 
l’aliskir�ne est un substrat de la P-gp, ce qui contribue � expliquer une 
biodisponibilit� faible du produit (2 � 3%) et une pharmacocin�tique non lin�aire. 
La m�tabolisation de l’aliskir�ne est minime et le produit, vraisemblablement l� 
encore par l’interm�diaire de la P-gp, s’�limine principalement par voie biliaire et 
dans les selles sous forme inchang�e (78%). La demi-vie d’�limination du produit 
est longue (40 heures en moyenne) et m�rite d’�tre gard�e en m�moire dans 
certaines circonstances (par exemple en anesth�siologie).

Sur le plan de la s�curit� (en notant que la diarrh�e est l’effet ind�sirable le plus 
fr�quent), et notamment sur les quelques donn�es �voqu�es ci-dessus, il est 
important de souligner que :

- l’aliskir�ne peut, au m�me titre que d’autres inhibiteurs du SRA (IEC, 
ARAII), entra�ner des angioed�mes, des hyperkali�mies et/ou insuffisances 
r�nales aigu�s notamment en cas de facteurs favorisants associ�s (d�pl�tion 
hydrosod�e et/ou hypovol�mie, st�nose art�rielle r�nale …) ;  

- l’affinit� de l’aliskir�ne pour la P-gp conduit � des interactions 
m�dicamenteuses avec les inducteurs ou les inhibiteurs (ou substrats) de ce 
transporteur, susceptibles de modifier la biodisponibilit� du produit. 
L’association est ainsi contre-indiqu�e avec la ciclosporine, d�conseill�e 
avec le jus de pamplemousse et n�cessitant des pr�cautions d’emploi avec 
des inducteurs (millepertuis, rifampicine) ou inhibiteurs (antifongiques 
azol�s, macrolides, amiodarone) de la P-gp ;

- enfin, comme pour les IEC et les ARAII, l’aliskir�ne (et les autres 
inhibiteurs de la r�nine qui ne manqueront pas d’arriver sur le march�) ne 
doit pas �tre utilis� pendant le 1er trimestre de la grossesse (ou chez la 
femme d�sirant un enfant) et est formellement contre-indiqu� au 2�me et 3�me

trimestre de grossesse. L’action pharmacodynamique de ces produits au 
niveau de l’h�modynamique r�nale du fœtus et du nouveau-n� peut en effet 
conduire � une foetotoxicit� et une toxicit� n�onatale grave. Cette 
information sur les risques foetotoxiques et n�onataux des IEC et des ARAII 
a �t� maintes et maintes fois rappel�e aux prescripteurs par l’Afssaps ces 
derni�res ann�es, mais des grossesses en pr�sence de ces produits (et aux 
cons�quences d�sastreuses) continuent malgr� tout d’�tre signal�es aux 
Centres R�gionaux de Pharmacovigilance. Il est donc primordial que le 
RASILEZ� soit identifi�, d�s sa commercialisation, comme un 
antihypertenseur porteur de ce risque. 
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Br�ves de la Litt�rature : 

Carbamaz�pine et thyro�de

Chez l’�pileptique, la carbamaz�pine (CBZ) peut 
affecter les taux circulants d’hormones 
thyro�diennes en diminuant la FT4 sans modifier la 
TSH. Cette action de la CBZ fait d’ailleurs l’objet 
d’une pr�caution d’emploi dans la monographie du 
produit qui pr�cise le risque d’hypothyro�die 
clinique chez l’hypothyro�dien. Une �tude clinique 
r�cemment publi�e s’est attach�e � �valuer la 
r�versibilit� de cette modification du bilan 
thyro�dien apr�s arr�t du traitement par la CBZ (1). 
Il s’agit d’une �tude prospective r�alis�e sur une 
p�riode de 1 an chez des patients qui recevaient, � 
l’entr�e dans l’�tude, un traitement par CBZ depuis 
plus de 2 ans et qui n’avaient pas fait de crises 
d’�pilepsies pendant les 2 derni�res ann�es. Les 
patients ont �t� randomis�s en 2 groupes, un groupe 
1 qui a continu� son traitement et un groupe 2 qui 
l’a arr�t� progressivement, par d�croissances 
successives sur une p�riode de 3 mois. Les 
�chantillons sanguins ont �t� pr�lev�s � l’inclusion 
dans l’�tude et � 7 mois, soit 4 mois apr�s l’arr�t 
complet du traitement dans le groupe 2.

Les r�sultats montrent que la FT4 augmente � 
l’arr�t du traitement, chez les hommes comme chez 
les femmes, alors que la FT3 et la TSH restent 
inchang�es. Les hypoth�ses pour expliquer cette 
baisse de la FT4 sous carbamaz�pine sont vari�es. 
Sont notamment �voqu�s :

- l’induction du cytochrome P450 (ou 
�ventuellement de la glucuronyltransf�rase) par 
la carbamaz�pine, qui augmenterait la clairance 
des hormones thyro�diennes ;

- une possible interaction de la CBZ, par 
comp�tition, au niveau de la liaison de 
l’hormone thyro�dienne � la TBG (thyroxine 
binding globulin) 

- un hypoth�tique effet central 
(hypothalamique ?) 

Ces r�sultats confirment donc des �tudes 
ant�rieures qui ont montr� une baisse du taux de 
FT4 (qui restent toutefois habituellement dans la 
fourchette des valeurs normales) pendant un 
traitement par carbamaz�pine. Cette �tude �tablit 
par ailleurs que cette modification des 
concentrations plasmatiques de FT4 est r�versible � 
l’arr�t de la CBZ, m�me apr�s plusieurs ann�es de 
traitement. La signification clinique de cette 
augmentation de la FT4 en pr�sence de CBZ 
demeure en l’�tat inconnue et, si elle semble sans 
cons�quence chez les patients � fonction 
thyro�dienne normale, elle doit n�anmoins inciter � 
une surveillance accrue des patients avec 

dysthyro�die chez qui un traitement par CBZ doit 
�tre introduit.
(1) Epileps and behav 2009;16 : 64-68

A suivre…

Dans les Br�ves de Pharmacovigilance n� 25, nous 
avions �voqu� la possibilit� d’une interaction entre les 
inhibiteurs de la pompe � protons (IPP) et le 
clopidogrel, amenant � une diminution de l’efficacit� 
de cet antiagr�gant plaquettaire. Rappelons que le 
clopidogrel est un pro-m�dicament, m�tabolis� en 
partie au niveau du foie par le CYP2C19 en un 
m�tabolite actif, et que les IPP, notamment 
l’om�prazole, inhibent cet isoenzyme. Nous avions 
soulign� les critiques qui pouvaient �tre apport�es aux 
�tudes cliniques (r�trospectives) qui � cette �poque 
mettaient en �vidence un risque major� d’�v�nements 
cardiovasculaires lors de cette association et avions 
n�anmoins conseill�, par prudence, de ne prescrire un 
IPP lors d’un traitement par clopidogrel qu’en cas de 
b�n�fice r�el attendu pour le patient.

Les laboratoires Sanofi Aventis et Bristol Myers 
Squibb, en accord avec l’EMEA et l’AFSSAPS, 
viennent de modifier le RCP du clopidogrel afin de 
prendre en compte cette interaction (1). Il est donc 
d�sormais officiellement recommand�, dans l’attente 
des conclusions des �tudes compl�mentaires men�es 
par les 2 laboratoires sur cette interaction, d’�viter 
l’association IPP-clopidogrel et de ne prescrire un IPP 
qu’en cas de n�cessit� absolue chez un patient prenant 
du clopidogrel.

Au stade actuel, nous notons n�anmoins que deux 
�tudes m�thodologiquement solides (2, 3), dont l’une, 
pr�sent�e mais non publi�e, est la premi�re �tude 
d’intervention randomis�e sur la prescription d’IPP 
(3), ne retrouvent pas en clinique cette interaction entre 
clopidogrel et IPP. L’�tude COGENT met de plus en 
�vidence, comme on pouvait s’y attendre, une 
augmentation tr�s significative du risque d’effets 
ind�sirables gastro-intestinaux en l’absence d’IPP (3). 
Le d�bat est donc � notre avis loin d’�tre clos et 
� l’affaire � est effectivement … � suivre, sans priver, 
en l’�tat, des patients d’un traitement par IPP quand 
celui-ci est n�cessiare !

(1) Lettre aux prescripteurs du 29 octobre 2009 , 
(http://www.afssaps.fr/var/afssaps_site/storage/original/application/
04cd55cc79e463dd2aa99a3aa76e227c.pdf )
(2) Lancet 2009 ;374 :989-97
(3) The COGENT Study ; TCT2009, San Francisco, 24th September
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Si vous observez un effet ind�sirable grave et/ou inattendu ou
si vous d�sirez un renseignement sur un m�dicament :

N’h�sitez pas � nous contacter :

 : 03-20-96-18-18
 : 03-20-44-56-87

 : crpv@chru-lille.fr

La colchicine : un � vieux � m�dicament � marge th�rapeutique �troite.

Une r�cente publication du centre r�gional de pharmacovigilance de Caen rapporte 4 cas d’intoxication � la 
colchicine lors de traitements � doses th�rapeutiques survenus chez des patients, tous �g�s, et qui pr�sentaient 
pour 3 d’entre eux une insuffisance r�nale chronique (1). Un des patients recevait de mani�re concomitante de la 
clarithromycine pour une bronchite.

La colchicine, poison f�tiche de l’empoisonneuse M�d�e, est un alcalo�de extrait du colchique. Elle est utilis�e 
pour ses propri�t�s anti-inflammatoires dans le traitement et la prophylaxie de l’acc�s goutteux, dans la maladie 
p�riodique et la maladie de Beh�et. Sa marge th�rapeutique est �troite et l’intoxication aigu� qu’elle provoque est 
redoutable, la dose toxique se situant aux environ de 10 mg.

La colchicine bloque au niveau cellulaire la polym�risation des microtubules et se comporte donc comme un 
poison du cytosquelette, provoquant la disparition du fuseau mitotique et l’arr�t de la prolif�ration cellulaire. 
Cette action s’accompagne d’une inhibition de nombreuses voies de signalisation cellulaire, particuli�rement au 
niveau leucocytaire, et int�resse notamment certaines cytokines et ch�mokines, expliquant ainsi son effet anti-
inflammatoire. Les donn�es pharmacocin�tiques de la colchicine am�nent par ailleurs � retenir :

- qu’elle est transport�e par la P-gp et est un substrat du CYP3A4 : elle est donc sujette � des interactions 
avec d’autres m�dicaments utilisant ou inhibant ces m�mes syst�mes enzymatique ou de transport.

- qu’elle est �limin�e au niveau r�nal et encore plus au niveau biliaire.

Plusieurs facteurs de risque favorisent l’apparition d’une intoxication : 
- L’�ge, en raison des modifications physiopathologiques qu’il entra�ne, notamment r�nales ;
- L’insuffisance r�nale : les mentions l�gales de la colchicine rapportent qu’elle est contre indiqu�e en cas 

d’insuffisance r�nale grave sans donner plus de pr�cision .Or, m�me en cas d’alt�ration mod�r�e de la 
fonction r�nale, une surveillance tr�s attentive est n�cessaire;

- L’existence d’une insuffisance h�patique s�v�re qui doit aussi amener � une surveillance tr�s attentive du 
traitement ;

- Un traitement prolong� qui doit conduire � une surveillance r�guli�re de la NFS.
- Une dose initiale trop �lev�e : notons qu’en France ces posologies initiales sont plus �lev�es que celles 

pratiqu�es dans certains autres pays et devraient donc �tre revues � la baisse en particulier chez les gens 
�g�s, les insuffisants r�naux et h�patiques.

- L’association � certains traitements :
o Les macrolides (sauf la spiramycine) et la pristinamycine qui diminuent l’�limination biliaire de la 

colchicine et peuvent donc �tre � l’origine d’une intoxication (association d�conseill�e);
o Les statines en raison d’une majoration du risque de rhabdomyolyse de ces substances, et la 

ciclosporine en raison d’une augmentation de ses effets ind�sirables neuromusculaires. Une 
surveillance clinique et biologique s’impose dans ces deux circonstances ;

o Les AVK en raison d’un risque h�morragique de surdosage en AVK amenant donc � contr�ler plus 
fr�quemment l’INR en d�but d’association ;

o L’association � des opiac�es, comme c’est le cas dans la sp�cialit� COLCHIMAX� pourrait par 
ailleurs accentuer le risque de toxicit� par le fait que les 1er signes d’intoxication qui sont des signes 
digestifs seraient masqu�s par l’effet des opiac�es. 

Le risque d’intoxication � la colchicine est souvent sous estim� et ces observations sont l’occasion de rappeler les 
quelques pr�cautions indispensables � prendre lors d’un traitement par ce produit.

(1) : Rev Med Int 2009 ; 30 : 783-788
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Vos questions : O� en est-on du d�bat concernant l’utilisation du mucolytique chez le nourrisson ?

En France, les diff�rents mucolytiques (ac�tylcyst�ine, carbocyst�ine, m�glumine benzoate et h�licidine) sont en vente 
libre et commercialis�s sous de nombreux noms de sp�cialit�s. Leur efficacit� n’a jamais �t� �tablie chez l’enfant de 
moins de 2 ans, alors que les monographies indiquent une utilisation possible � partir de l’�ge de 1 mois. Ces 
mucolytiques sont fr�quemment prescrits chez le nourrisson et l’enfant, alors qu’ils n’ont pas d’indications dans la prise 
en charge de la bronchiolite du nourrisson (conf�rence de consensus sur la prise en charge de la bronchiolite du 
nourrisson du 21/09/2000) ni dans le traitement des infections respiratoires hautes et basses (recommandation de 
l’AFSSAPS d’octobre 2005). 

Les r�sultats d’une enqu�te de pharmacovigilance portant sur ces m�dicaments ont r�cemment �t� pr�sent�s en 
commission nationale de pharmacovigilance (1). Les donn�es �manant des notifications d’effets ind�sirables fran�aises et 
internationales ont �t� analys�es. Soixante dix cas d’aggravation d’atteinte respiratoire ont ainsi �t� rapport�s, 
essentiellement avec la carbocyst�ine et l’ac�tylcyst�ine. Les effets ind�sirables observ�s sont d�crits comme une 
aggravation de la maladie, une augmentation de la toux, une augmentation des s�cr�tions bronchiques (bronchorrh�e 
paradoxale), une dyspn�e, une g�ne respiratoire ou une d�tresse respiratoire. L’hypers�cr�tion bronchique est clairement 
notifi�e dans 19 des cas. Les nourrissons atteints sont majoritairement ceux de moins de 1 an et les indications du 
traitement sont l’existence d’une rhinite, d’une bronchiolite ou d’une toux.
La bronchorrh�e paradoxale, m�me si elle n’est pas mentionn�e toujours pr�cis�ment dans ces observations, para�t assez 
fr�quente et s’explique par l’action mucolytique de ces produits qui augmente le d�bit des s�cr�tions bronchiques (2) (3). 
Celui-ci d�passe alors les capacit�s de drainage du b�b� qui sont limit�es en raison du petit diam�tre des bronches et de 
l’immaturit� neuromusculaire rendant l’expectoration impossible.
Cet effet pourrait �tre dose-d�pendant et expliquerait que ce sont les enfants les plus jeunes qui seraient susceptibles de 
pr�senter ce type de trouble (la posologie recommand�e de 200 mg par jour pour la totalit� de la tranche d’�ge de 1 mois � 
2 ans correspond � une posologie 3 fois plus forte pour le b�b� de 1 mois que pour l’enfant de 2 ans).

Sur la base de ces informations, la commission nationale de pharmacovigilance a conseill� que les mucolytiques soient
d�sormais contre-indiqu�s chez le nourrisson de moins de 2 ans dans le traitement des infections respiratoires hautes et 
basses. Dans l’attente d’une d�cision officielle, l’utilisation des mucolytiques dans ces circonstances et dans cette tranche 
d’�ge nous appara�t donc � d�conseiller.

(1) http://www.afssaps.fr/var/afssaps_site/storage/original/application/7705f2db6f54e980bc0695c6ca8358a3.pdf; (2) Cochrane Database.2009; (1) :CD003124 ;
(3) Arch Pediatr.2002; 11:1128-36

Vos Observations :

Une femme de 44 ans, sans ant�c�dent neurologique connu, se pr�sente � l’h�pital pour une crise d’�pilepsie 
partielle du membre sup�rieur droit. Le bilan �tiologique complet de cette crise partielle s’av�re n�gatif. La 
patiente rapporte spontan�ment un sevrage en benzodiaz�pine qu’elle a instaur� depuis 3 semaines. Elle prend 
par ailleurs depuis 13 jours de l’acide tranexamique (SPOTOF�) pour des m�trorragies. 

Nos commentaires
Le risque �pileptog�ne de l’acide tranexamique appara�t dans la monographie fran�aise du SPOTOF

mais n’est pas retrouv�e dans les monographies anglo-saxonnes. Toutefois, une enqu�te fran�aise de 
pharmacovigilance, r�alis�e dans les ann�es 1990 avec une revue de la litt�rature et des observations de la 
base nationale de pharmacovigilance, met en �vidence, de fa�on rare mais indiscutable, un risque de 
convulsions sous acide tranexamique. Chez l’animal, l’administration directe d’acide tranexamique au niveau 
du syst�me nerveux central provoque une activit� �pileptog�ne dans un d�lai qui varie selon le mode 
d’administration (intrath�cale ou intraventriculaire). Cette activit� �pileptog�ne tiendrait aux propri�t�s de 
l’acide tranexamique � antagoniser les r�cepteurs GABA A, conduisant par cons�quence � une 
hyperexcitabilit� neuronale (1). Chez l’homme, la plupart des cas retrouv�s (en pharmacovigilance ou dans la 
litt�rature) correspond � des observations o� l’acide tranexamique �tait utilis� par voie injectable 
(principalement IV) et en tant qu’agent anti-fibrinolytique pour des probl�mes cardiaques. 

Par ailleurs, en ce qui concerne le sevrage en benzodiaz�pine, classiquement responsable de 
convulsions apr�s un arr�t brutal, l’arr�t que la patiente a instaur� d’elle-m�me, quoique progressif, semble 
plut�t rapide puisqu’elle est pass�e brutalement de 2.5 comprimes par jour (1.5 sur la journ�e, 1 le soir) � un 
comprim� le soir pendant une semaine, suivi d’un arr�t total du traitement. La crise partielle du membre 
sup�rieur est survenue une semaine apr�s l’arr�t total de la benzodiaz�pine. 

En conclusion, le traitement par l’acide tranexamique, tout comme le sevrage peu progressif de la 
benzodiaz�pine, peuvent �tre responsables de la survenue de cette crise partielle, sans pouvoir d�terminer 
dans ce cas lequel des 2 produits est principalement � incriminer.

(1) JPET 2002; 301: 168-73


