
1

Actualités 
Pharmacovigilance et diabète

Béné Johana
Gaboriau Louise

9ème Journée Régionale de Pharmacovigilance et d’Addictovigilance

8 octobre 2019



2

Hypoglycémies iatrogènes

Parmi les molécules suivantes, laquelle induit des hypoglycémies* ?

* Source : Base de Données Publiques des Médicaments

warfarine

tramadol

amoxicilline

simvastatine

furosémide
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Hypoglycémies iatrogènes

Parmi les molécules suivantes, laquelle induit des hypoglycémies* ?

* Source : Base de Données Publiques des Médicaments

tramadol fréquence indéterminée
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Hypoglycémies iatrogènes

Parmi les molécules suivantes, lesquelles induisent des 
hyperglycémies* ?

warfarine

amoxicilline

simvastatine

furosémide

tramadol
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Hypoglycémies iatrogènes

Parmi les molécules suivantes, lesquelles induisent des 
hyperglycémies* ?

* Source : Base de Données Publiques des Médicaments

simvastatine

furosémide

fréquence indéterminée

peu fréquent



6

Hypoglycémies

(1) VandenBerghe F et al. Impact of drugs on hypoglycaemia in hospitalised patients. Eur J Hosp Pharm. 2019;26:199-204.

• Taux hospitalisation pour hypoglycémies >> 
hyperglycémies

• Risques majeurs (personne âgée ++) 
• Troubles neurocognitifs
• Atteintes rétiniennes Hospitalisations
• Risque de chute Prolongation d’hospitalisations
• Santé et qualité de vie €€€€

• Incidence des hypoglycémies en cours d’hospitalisation 
aux Etats-Unis d’Amérique(1)

- Patients non diabétiques : 3,5 % à 10,5 %
- Patients diabétiques : 23 %
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Hypoglycémies

Vandenberghe F et al. Impact of drugs on hypoglycaemia in hospitalised patients. Eur J Hosp Pharm. 2019;26:199-204.

 Vandenberghe et al, 2019 : hypoglycémie en cours d’hospit
# durée d’hospitalisation
# traitement antidiabétique
# n traitement non antidiabétiques (>8)

Médicaments associés : héparines, β-bloquants 

Facteurs de risque : 
comorbidités (+/-diabète) polymédications IAM / EIM

Cause iatrogène
1ère cause 

Les médicaments 
du diabète Les autres 
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Hypoglycémies iatrogènes
Médicaments hypoglycémiants (hors ttt diabète)

Glasser et al. 2011
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Hypoglycémies iatrogènes

Mécanisme direct :
- Hyperinsulinisme : ↑ sécrétion /↓ dégradation insuline
- Inhibition de la néoglucogenèse
- ↑ sensibilité des tissus à l’insuline, ↑utilisation périph. 

glucose, ↓ sécrétion glucagon..

Mécanisme indirect :
Tox. hépatique et pancréatique (cytolyse hépatique massive altère
les fonctions hépatiques dont la néoglucogenèse, lyse cellules 
endocrines du pancréas et libération de l’insuline stockée)

paracétamol FQ SMX - TMP
aspirine

dextropropoxyphène

IEC 
Β-bloquants

FQ
antiarythmiques

paracétamol
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Hypoglycémies iatrogènes

Médicaments masquant une hypoglycémie
 Retardent la correction de l’effet, qui s’aggrave

• β-bloquants (quelle que soit la voie d’administration)
- masquent décharge d’adrénaline : tremblements, TC
- retardent la mobilisation glucose endogène 
- risque > avec β-bloquants cardiosélectifs : propranolol

• Clonidine
• OH
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Hypoglycémies iatrogènes

Chrétien B et al. Comparative study of hypoglycaemia induced by opioids. Is it a class effect? Expert Opin Drug Saf. 2019;18:987-992.
Makunts T et al. Retrospective analysis reveals significant association of hypoglycemia with tramadol and methadone in contrast to 
other opioids. Sci Rep. 2019;9:12490.

Hypoglycémie et opioïdes : un effet de classe ?

Chrétien et al. Expert Opin Drug Saf. 2019. 
Analyse de disproportionnalité, VigiBase® (OMS) et 
description cas BNPV

 Données VigiBase® Total cas : 16 661 399

Total cas opiacés* : 722 679

Cas hypoglycémie opiacés : 100 472

Tous opiacés : aROR = 1,25 (IC95% 1,52 – 1,54)

Individuellement : 1,09 < aROR < 1,97
Témoin (+) : insuline aROR = 2,88 (IC95% 2,86 – 2,91)
Témoin (-) : warfarine aROR = 0,96 (IC95% 0,95 – 0,97)

 Données BNPV : 133 cas hypoglycémie opiacés 
* : tramadol, fentanyl, morphine, codéine, méthadone, oxycodone, hydromorphone, 
buprénorphine, nalbuphine

codéine 

tramadol 

fentanyl

morphine

méthadone

oxycodone

Base de Données Publique 
des Médicaments : 

buprénorphine

nalbuphine
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Hypoglycémies iatrogènes

Vele et al. Opioid receptor blockade improves hypoglycemia-associated autonomic failure in type 1 diabetes mellitus. J Clin Endocrinol
Metab. 2011;96:3424-31.
Milman et al. Opioid receptor blockade prevents exercise-associated autonomic failure in humans. Diabetes. 2012;61:1609-15.
Makunts et al. Retrospective analysis reveals significant association of hypoglycemia with tramadol and methadone. Scientific reports 2019;9/12490.

Hypoglycémie et opioïdes : un effet de classe ?
Makunts et al. 2019
Analyse cas de la FAERS (N = 12 004 552)
Prise de tramadol et méthadone associée à un risque d’hypoglycémie vs les autres 
opioïdes => mécanisme commun à ces 2 molécules et ≠ des autres ?!

Sous-notification des cas d’hypoglycémie sous opioïdes chez diabétiques (BNPV)
Antidiabétique suspecté en priorité alors que

 Glycémie patient stable
 Introduction récente ou augmentation des doses d’opiacés 

Mécanismes impliqués ? 
système opioïde joue un rôle dans la régulation de la glycémie
Blocage des R endogènes opioïdes par naloxone améliore la réponse à l’épinéphrine et 
permet de restaurer la production de glucose (Vele et al, 2011 ; Milman et al, 2012)
Tramadol : 5HT => augmente cc en insuline
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Metformine et grossesse
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Metformine et grossesse

• Le diabète pendant la grossesse peut avoir des conséquences, notamment
en cas de déséquilibre

- Augmentation du risque de malformations (en cas d’hyperglycémie)
- Augmentation du risque de FCS
- Augmentation du risque de complications obstétricales et néonatales (liées à 

l’hyperinsulinisme fœtal : macrosomie, hypoglycémie, troubles métaboliques, 
retard de maturation pulmonaire)

• Importance de contrôler la glycémie
• Augmentation au fil des années de la prévalence du diabète gestationnel

chez les femmes enceintes (car présence de FDR tels que âge > 35 
ans/surpoids, obésité…) : 4,5 % en 2005 7,2 % en 2010*

• Traitement de choix =  Insuline
- Ne passe pas le placenta 
- Permet un bon contrôle glycémie

* https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/diabete/articles/diabete-et-grossesse (Santé Publique France)

Mais…. En pratique : utilisation croissante d’autres 
traitements (sulfamides, metformine)

Contexte
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Metformine et grossesse

Propriétés physicochimiques :
- Hydrophile
- PM faible passe le placenta
- Metformine retrouvée en concentrations significatives chez le fœtus (jusqu’à

au moins 50 % des concentrations maternelles)* 

Signal au PRAC 
(décembre 2015) 

Quelles données ?

Utilisation en pratique :
- Diabète pré-existant à la grossesse
- Diabète gestationnel
- Prévention du risque de FCS et de diabète 

gestationnel chez les femmes ayant un syndrome 
des ovaires polykystiques (SOPK) – hors-AMM

* Priya G. et al. Metformin in the management of diabetes during pregnancy and lactation. Drugs in Context 2018;7.

Pharmacodynamie :
La metformine augmente le risque d’acidose lactique (et l’environnement fœtal est 
déjà relativement hypoxique …)*

Meilleure adhérence des 
patientes (voie 
d’administration), risque 
moindre d’hypoglycémie
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Metformine et grossesse
Quelles données ?

Données animales :

Pas d’effet tératogène chez rats et lapins ayant reçu des doses de metformine 
allant jusqu’à 600 mg/kg/j (soit environ 2 fois la dose maximale recommandée 
chez l’Homme).
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Metformine et grossesse
Quelles données ?

Données humaines :

Augmentation du risque de malformations… ?

Van Bennekom CM et al. 2015Van Bennekom CM et al. 2015

…ou pas ?

Panchaud A. et al. 2018Panchaud A. et al. 2018

- Cohorte observationnelle
- Données du réseau ENTIS
- 471 (M) vs 479 (P)
- Risque de malformations majeures 

significativement plus élevé dans 
groupe M

Plusieurs méta-analyses 
rassurantes
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Metformine et grossesse
Quelles données ?

Données de la BNPV (données de 2016) :
• 40 cas d’effets fœtaux ou néonataux avec la metformine :

- 27 effets fœtaux
- 7 effets néonataux
- 4 FCS
- 2 MIU sans anomalies ou sans détails

 La plupart des malformations étaient compatibles avec celles décrites chez les 
femmes ayant un diabète non-équilibré.
• Exposition ++ T1 (59 %) vs 5 % toute la grossesse
• Dose moyenne 1850 mg/j [500 – 3000] mg/j
• Indication : diabète de type 2 ++

Registre EUROCAT – Given et al. 2018 (étude cas-témoin) 
• Signal qui persiste après ajustement sur la pathologie sous-jacente : atrésie de la 

valve pulmonaire
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Effets à long terme ? 
• Hypothèse : l’exposition à la metformine pourrait être bénéfique pour l’enfant car 

cela augmenterait sa sensibilité à l’insuline dès le plus jeune âge et réduirait ainsi les 
complications métaboliques ?

• Peu de données (5 essais cliniques randomisés et 1 étude prospective)

Metformine et grossesse
Quelles données ?

Faibles effectifs, 
résultats 
contradictoires…

Nguyen L. et al. Metformin from mother to unborn child – are there unwarranted effects ? Ebiomedicine (2018). 35: 394-404
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Metformine et grossesse
Quelles données ?

Recommandations :

CNGOF (2010)
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Metformine et grossesse
Quelles données ?

Recommandations :

Metformine 
possible en 1ère 

intention

Metformine en 
2nde intention

Metformine en 
2nde intention
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Metformine et grossesse
En pratique ?

• La metformine est de plus en plus utilisée pendant la 
grossesse

• La plupart des données sont rassurantes chez la femme 
enceinte mais : 

- Peu de données sur sécurité à long terme
- Difficile à dissocier de la pathologie sous-jacente
- Manque de données sur indication et équilibre glycémique des 

patientes
- Présence d’autres facteurs de risque de malformations (obésité, 

autres traitements)
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Incrétinomimétiques et cancer 
du pancréas
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Incrétinomimétiques et cancer du pancréas

Incrétinomimétiques
• Analogues du GLP-1 (dulaglutide, liraglutide et exénatide)
• Inhibiteurs de DPP-4 ou gliptines (saxaglipitne, sitagliptine, 

vildagliptine)

Historique :
• Depuis 2008 : suivi national renforcé suite à des 

signalements de pancréatites aiguës et de cancers du 
pancréas

• En 2011 : risque x 2,7 de cancer du pancréas avec les 
gliptines (étude de la FDA : Elashoff et al. 2011)

• Janvier 2013 : risque de pancréatites aiguës ajouté au RCP 
des incrétinomimétiques à la demande de l’EMA
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Incrétinomimétiques et cancer du pancréas

Etude sur la base de données
SNIIRAM-PMSI (décembre
2016) :
• 1,3 millions de sujets

diabétiques de type 2
• Suivis pendant 3,7 ans en

moyenne
• 41,1 % et 7,2 % avaient

reçu des gliptines ou des 
analogues du GLP-1 
respectivement

Risque de survenue de cancer du pancréas
apparait plus élevé chez les sujets exposés aux 
gliptines vs sujets non-exposés (++ en période
d’initiation de traitement) Mais….
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Incrétinomimétiques et cancer du pancréas

… augmentation du risque de 

survenue de cancer du 

pancréas aussi retrouvée

avec les autres

antidiabétiques oraux (ADO) 

SAUF les inhibiteurs de GLP-1 
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Incrétinomimétiques et cancer du pancréas
Et depuis ?

Plusieurs études
récentes n’ont pas mis en
évidence de sur-risque de 
cancer du pancréas
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Incrétinomimétiques et cancer du pancréas

• Le cancer du pancréas :
- Environ 70 % chez > 65 ans
- Hommes plus touchés que les femmes
- Facteurs de risque mal connus : tabac, alcool (?), régime trop riche en

graisses animales (?), susceptibilité héréditaire….
• Pas d’argument en faveur d’un risque de cancer du pancréas

avec les incrétinomimétiques comparé aux autres ADO dans les 
études épidémiologiques

→ Le cancer du pancréas (exocrine) pourrait lui-même entrainer un 
désordre glycémique pouvant apparaître comme un déséquilibre
du diabète et la prescription de gliptines serait la conséquence d’un 
cancer du pancréas non encore diagnostiqué

Qu’en penser ?
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Merci de votre attention

Des questions ?


