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Actualités ? 

Vraies actualités : 
- nouveaux médicaments / nouveaux effets 
dermatologiques  

-vieux médicaments /nouveaux effets 
dermatologiques

Vraies « fausses » actualités : 
- vieux médicaments /vieux effets 
dermatologiques 



Vraie fausse actualité : le kétoprofène en gel !



- Disponible depuis 1993 sous forme topique
- Notifications de photoallergie dès 1993

- Zones photoexposées
- Lésions extensives
- Lésions rémanentes
- Réactions croisées 
(fénofibrate, octocrylène…)



- Première alerte de l’Agence du médicament en 1996 : 

modification du RCP

- Suivi de la molécule de 1996 à 2000 : 770 effets 

indésirables cutanés dont la moitié de photoallergie, 

souvent grave (CRPV Nantes, Thérapie 2002;57:55-64)

- Deuxième alerte de l’agence en 2001 : modification du 

RCP, ajout d’un pictogramme

- Harmonisation européenne sur ce risque

- Bilan en 2003 : pas de diminution du 
nombre de cas  ⇒ médiatisation +++ 



- Entre janvier 2001 et février 2009, 371 effets 

indésirables cutanés dont la moitié de photoallergie : 

réévaluation du bénéfice/risque par l’AFSSAPS

• Pas de diminution du risque malgré mesures de 

minimisation (information des professionnels de santé,  

des patients, pictogramme…)

• Efficacité faible à modérée et alternatives 

thérapeutiques (ibuprofène, diclofénac …)

⇒ Bénéfice/risque défavorable : suspension début 

janvier 2010

⇒ Attente de l’évaluation européenne



- Révolte du laboratoire : saisie du conseil d’Etat 



- Décision annulée officiellement en juillet 2010 

- Remise du kétoprofène sur le marché français dès 

février 2010 avec « excuses » en mai 2010 et rappel 

des conditions du risque de photoallergie. 

- Depuis 2010, plus de 150 nouveaux cas de photoallergie 

(sur 360 effets au total sur cette période) dont un tiers 

grave



-Décision européenne du 29 novembre 2014 : réactions de 

photoallergies à prendre en compte mais le 

bénéfice/risque de la molécule en gel reste positif.

- Communications ANSM en décembre 2011, puis en aout 

2014 : l’histoire continue … jusqu’à quand ? 

- HAS en mars 2013



Vraie fausse actualité : le nicorandil !



- ADANCOR et IKOREL, commercialisés en France depuis 

1994

- Risque d’ulcération signalé en 1997 (ulcérations buccales) 

- En 2002, ulcérations anales signalées

- En 2004, ulcérations intestinales signalées, 

- En 2005, ulcérations génitales signalées 

- Suivi de ces observations entre 1997 et 2012, avec une 

meilleure caractérisation de leur nature, de leur sévérité

et de localisation

- Modification des RCP en conséquence



- Oct. 2011: nouvelle mise au point (CRPV Saint Etienne)

• Entre 2008 et 2011, 45 nouvelles observations (dont 

57% graves)

• Sujets âgés (>80 ans) ++

• Ulcérations buccales, linguales et pharyngées (n=23), 

cutanées (n=14), anales (n=8), gastro-bulbaires, 

intestinales, génitales, nasales, cornéeennes…

• Parfois multiples

• 57% des cas : doses supérieures à 20mg/j

• Délai de survenue >1 an dans 60% des cas

• Délai entre apparition des ulcérations et diagnostic: <3 

mois (45%), entre 4 et 6 mois (21%) et > 6 mois (21%) 



• Arrêt du traitement = régression des ulcérations 

• Données laboratoire : 33% des cas reçus : ulcérations 

graves, 78% pour des doses supérieures à 20mg/j

⇒ Réévaluation du B/R demandé, modification du RCP et 

nouvelle information auprès des prescripteurs

Entre décembre 2011 et mars 2014, 
48 nouveaux cas signalés dont 35 graves



Vraie fausse actualité : l’allopurinol !



- Première enquête en 1998 : observations signalées entre 

janvier 1993 et décembre 1997

• Réactions rares (HS: 1 pour 1,5 millions de patients 

traités, toxidermie bulleuse 1 pour 1,2 millions de 

patients traités) MAIS

• Issue parfois fatale

• Délai de survenue  variable, souvent les deux premiers 

mois (60% des réactions) mais peut être plus tardif 

(après plusieurs mois, 20%)

• Délai entre survenue de la réaction et l’arrêt du 

traitement : de 1 à 5 semaines

• Réadministration dans 7% des dossiers : récidive

• Facteur de risque : insuffisance rénale

⇒ Renforcement de l’information dans le RCP en 1999



- Deuxième enquête en 2012 : 123 observations entre janvier 

2008 et décembre 2010 (CRPV Lyon)

• Mésusage : 60% des cas (hyperuricémies 
asymptomatiques, suspicion de goutte et prophylaxie)

CAS: 75 DRESS , 21 toxidermies bulleuses 



-Nouvelle communication en 2013
- 28 nouveaux cas graves déclarés depuis

• Délai moyen de 1 mois
• Réaction croisée possible avec l’allopurinol 



Vraie actualité : le voriconazole 



-Antifongique disponible depuis 2002 

- Prescrit dans l’aspergillose ++

- Effets indésirables cutanés très variés : réactions à

la perfusion, exanthèmes maculopapuleux, urticaires, 

vascularites, toxidermies bulleuses graves (Lyell, 

Stevens Johnson) et DRESS. La phototoxicité est la 

complication la plus fréquente (Johnson Clin Infect Dis 

2003). 

- Premier signal en 2007 avec deux cas de cancer 

cutané dans un contexte de phototoxicité chronique 

chez des patients traités au long cours. 



- Un premier rapport avait été présenté en CTPV (déc. 2010) 

• 8 cas dans la BNPV 

• 20 cas publiés dans la littérature

• Carcinomes atypiques : patients immunodéprimés, 

traitement pour aspergillose, long (3 ans en moyenne, de 

13 à 60 mois), ATCD de phototoxicité sévère au 

voriconazole

CRPV Grenoble



- Lien non établi mais mise en place d’une étude prospective 

et d’une étude rétrospective

- Deuxième rapport : février 2014 (CRPV Grenoble) 

• Depuis le début du suivi, 186 cas de phototoxicité et 

36 cas de lésions précancéreuses ou cancéreuses.

• Patients jeunes, enfants à risque ++

⇒ Renforcer l’information dans les RCP et auprès des 

prescripteurs (éviction de l’exposition solaire, gravité

des lésions, …)

⇒ Poursuite de la surveillance



Vraie actualité : les gliptines 
(sita-, vilda-, saxa-, liragliptine) 

- Antidiabétiques inhibiteurs de la DDP-4 

(dipeptidylpeptidase), enzyme impliquée dans l’inactivation 

de la GLP-1 (glucagon like peptide, hormone incrétine), 

impliquée dans la contrôle de la glycémie. 

- Utilisés depuis 2008 seules ou en association avec la 

metformine . 

- Suivis dès la commercialisation (CRPV Montpellier et Paris 

Créteil) 



Compte-rendu de séance du comité technique en juin 2013



- Béné J, Jacobsoone A, Coupe P, Auffret M, Babai S, 
Hillaire-Buys D, Jean-Pastor MJ, Vonarx M, Vermersch A, 
Tronquoy AF, Gautier S. Bullous pemphigoid induced by 
vildagliptin: a report of three cases. Fundam Clin 
Pharmacol. 2014 May 24. doi: 10.1111/fcp.12083.

Au niveau de la région :



-Etude cas / témoins dans la BNPV : analyse des cas de 
patients exposés aux gliptines et les témoins non exposés 
ayant présenté une pemphigoïde bulleuse

• 149 cas dont 42 après exposition aux gliptines

• Sur ces 42 observations : 

- Age moyen: 74 ans (45-91)

- Délai de survenue  : 13,6 mois (21 jours-37 mois)

- Eosinophilie associée pour 15 cas sur 33

- 26 posologies connues : doses thérapeutiques 

- Arrêt dans 37 cas : régression



- Pour 34 Cas, histologie, IF et ELISA en faveur d’une PB
- Deux réintroductions ou substitution par autre gliptine : 

⇒ aggravation

• Analyse de risque : 
-ROR gliptines : 67,5 (IC95% : 47,1-96,9)

-ROR vildagliptine : 225,3 (IC95%: 148,9-340,9)

-ROR saxagliptine: 16,5 (IC95% : 2,3-119,1)

-ROR sitagliptine: 17,0 (IC95% : 8,9-32,5)



Cas en fonction des date de survenue de pemphigus

0

1

2

3

4
mars-10

juin-10

juil-11

oct-11

déc-11

janv-12

mars-12

mai-12

juil-12

sept-12

nov-12

déc-12

janv-13

janv-13

févr-13

mars-13

-- Observations vildagliptine : 

• DDP-4 présent au niveau de la peau
• Sita- et vildagliptine ont la même sélectivité sur le DDP-4 
mais fixation plus longue de la vilda (1,7 heure vs 1 heure, 
Tahrani et al, 2009)



Vraie actualité ?  la fluindione





-Spécialité disponible depuis 60 ans 
- Premières observations de DRESS en 2001

• Homme de 53 ans 
• Eruption généralisée prurigineuse initialement 
photodistribuée, fébrile évoluant depuis 15 jours
• Associés : dyspnée, adénopathies, hyperéosinophilie, 
hépatite cholestatique et cytolytique. 
• 4 à 6 semaines après introduction de Previscan. 
• Pas d’autres étiologies 



- Enquête sur l’incidence de survenue d’effets non 
hémorragiques avec les AVK (fluindione, warfarine et 
acénocoumarol) (CRPV Lyon, présentée en mai 2014) : 
Description des cas d’atteintes rénales, hépatiques, cutanées 
et hématologiques 

• 243 cas retenus (dont 213 avec Préviscan) entre janvier 

2010 et décembre 2013

• Age moyen : 74 ans 

• Indication principale : fibrillation atriale (45%), embolie 

pulmonaire ou thrombose veineuse profonde (32%)

• Atteinte dermatologique : 36,6% ; rénale : 33,3% , 

hépatique : 17,7% et hématologique : 12,3%

• Taux d’incidence : 2,6 cas pour 10000 patients traités



DRESS aux AVK

• Délai de survenue : 2 à 4 

semaines en moyenne

• 67% des cas : arrêt après une 

semaine en moyenne après le 

diagnostic 

• 24 cas associé avec une 

insuffisance rénale sévère

• Amélioration ou guérison dans la 

plupart des cas mais 7 cas avec 

séquelles rénales

• Biopsie compatible : 10 sur 16cas

• Tests cutanés positifs : la moitie 

des patients testés

• 1 réintroduction positive

Risque plus important 
pour la fluindione que 
pour la warfarine ou 
l’acénocoumarol. 



- En France depuis 2006, AMM européenne
- 570000 patients en 2007
- Surveillance du réseau CRPV : 13 cas d’hypersensibilité
médicamenteuse (CRPV Tours)

• 3 à 6 semaines après début du traitement
• Eruption cutanée et fièvre puis atteinte multiviscérale
• Modification du RCP européen et information

Vraie actualité : le ranélate de strontium



- Deuxième alerte européenne, première réévaluation du B/R



- Troisième alerte européenne, deuxième réévaluation du B/R





Vraie actualité périmée : le tétrazepam



Enquête du CRPV Bordeaux en novembre 2012
- Depuis 1967 sur le marché
- En 2011, cas marquant d’un eczéma survenant après 
exposition professionnelle (broyage d’un comprimé) : mise 
en enquête officielle sur le risque cutanée de cette BZD

• 805 cas d’affections cutanées, dont 305 graves 
• 59 cas d’érythème polymorphe (dont 1 d’évolution 
fatale)
• 33 cas de syndrome de Stevens‐Johnson (dont 1 
d’évolution fatale)
• 33 cas de syndrome de Lyell (dont 9 d’évolution fatale)
• 15 cas de syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse 
(DRESS) 
• 5 cas de pustulose exanthématique aiguë généralisée 
• 67 cas de toxidermies autres
• 118 cas d’urticaire dont 21 d’urticaire sévère
• Nombreux cas d’hypersensibilité retardée de type IV. 

-



- 6 cas étaient décrits dans le cadre d’une exposition 

professionnelle

- Délai médian d’apparition : 10 jours

- Posologie respectée et durée de traitement courte (<15j)

- Tests allergologiques : 105 cas dont 79 cas avec un patch 

test positif au tétrazépam (64% seul responsable)

- Effet très rare mais par rapport aux autres BZD 

(alprazolam, bromazépam, lorazépam, oxazépam, diazépam) 

risque cutané plus élevé

- Imprévisible

- BZD une des plus prescrites (3 millions de personnes en 

2011, malgré un SMR insuffisant et un déremboursement)

- Suspension et arbitrage européen en décembre 2012



En pratique

Les effets dermatologiques sont: 

- Faciles à repérer

- Pas toujours faciles à caractériser 

- Le lien de causalité avec la prise d’un médicament 

n’est pas toujours évident





Vraie actualité : la capécitabine 

Decembre 2013

- Décision européenne


