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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. De nouveaux cas graves de botulisme 
après injections illégales de toxine botu-
linique 

 

La toxine botulinique est utilisée de façon détour-

née et illégale en médecine esthétique pour l’amé-lioration temporaire de l’apparence des rides. 
 

Cette neurotoxine a seulement des indications thé-rapeutiques reconnues dans le traitement d’un cer-
tain nombre de troubles musculaires ou neurolo-

giques. 

 

Après des cas graves correspondant à des symp-

tomes sévères de botulisme dont des troubles res-

piratoires pouvant nécessiter une prise en charge 

en réanimation (certains ayant nécessité une tra-chéotomie). Ces cas s’inscrivaient dans le cadre d’in-
jections réalisées par des personnes non habilitées 

utilisant des produits achetés sur internet lesquels 

peuvent correspondre à des contrefaçons. 

 L’ANSM rappelle que ces injections ne doivent être 
réalisées que par des professionnels de santé habi-

lités dans un cadre sécurisé et avec des médica-ments disposant d’une AMM. 
 

 

ANSM. Injections illégales de toxine botulinique : 

ne mettez pas en danger votre santé. 23/10/2025. 

 

 

B. Risque d’hépatotoxicité avec le fézoliné-
tant (Véoza®) 

 

Le fézolinétant est un antagoniste du récepteur de 

la neurokinine 3 (NK3R) qui participe au phéno-mène de thermorégulation au niveau de l’hypotha-
lamus. Il est indiqué de façon récente dans le traite-

ment des troubles vasomoteurs modérés à sévères 

de la ménopause (pour induire une réduction de la fréquence et de l’intensité des bouffées de chaleur 
et des sueurs nocturnes). 

 L’ANSM avait adressé début mai une lettre d’infor-
mation sur son risque hépatotoxique (voir Vigi-

pharmAmiens de mai-juin). A son tour, l’Agence 
australienne communique à ce sujet et informe les professionnels de santé de la nécessité d’un bilan 
hépatique avant traitement, tous les mois pendant 3 

mois, puis tous les 3 mois, et d’une information à ce 

sujet des patients en reprenant les recommanda-

tions de la FDA qui correspondent à celles émises ensuite par l’ANSM.  
 

 

Therapeutics Goods Administration Australian 

Product Information. New warning on hepatotoxi-

city risk for Veoza (fézolinétant). 16/10/25. 

 

 

C. Ne pas interchanger Ambisome® liposo-
mal 50mg et Fungizone® 50mg injec-
tables 

 Ces deux spécialités permettant la perfusion d’am-
photéricine B sont différentes (respectivement for-

mulations liposomale et non lipidique). L’adminis-
tration de Fungizone® injectable à la place d’Ambi-
some® liposomal peut être à l’origine d’erreurs mé-
dicamenteuses avec surdosage en amphotéricine B responsable d’effets indésirables cardiaques et ré-naux pouvant être d’évolution fatale. Les doses re-
commandées et la durée des perfusions intravei-

neuses des deux formulations sont très différentes. Une lettre de l’ANSM aux professionnels de santé 
concernés est adressée à ce sujet par les labora-

toires Giléad et Cheplapharm France.  

 

 

ANSM. Ambisome liposomal 50mg et Fungizone 

50mg injectable : attention, ces deux spécialités ne 

sont pas interchangeables. Lettre aux profession-

nels de santé. 06/10/25. 

 

 

D. Nicorandil : rappel de l’ANSM sur le 
risque d’ulcérations graves 

 

Des alertes ont déjà été diffusées par l’ANSM sur ce 
risque en 2012 puis 2015. Des cas sont toujours rap-

portés avec ce médicament (six génériques actuel-lement sur le marché après le retrait d’Ikorel®). Ce 

médicament est indiqué en dernière intention dans 

le traitement symptomatique de l’angor stable in-
suffisamment contrôlé ou en cas de contre-indica-

tion ou d’intolérance aux traitements recommandés 

(béta-bloquants et/ou antagonistes calciques). Les 

dérivés nitrés à libération prolongée peuvent aussi 

être utilisés. 
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Les ulcérations peuvent concerner la peau, les mu-queuses, l’œil et évoluer vers des complications sé-

vères (perforations, fistules, abcès, hémorragies di-

gestives). Malgré les alertes et mises à jour du RCP, 

des cas sont toujours rapportés dont des cas corres-

pondant à un mésusage (non-respect des contre-in-

dications ou des recommandations de prudence en 

cas de prise associée de corticoïdes, d’anti-inflam-

matoires ou en cas de pathologies associées comme diabète, cancer, abus d’alcool…). De ce fait, l’ANSM a 
diffusé un certain nombre de recommandations 

dont les suivantes : 

 

1) Les contre-indications sont : hypersensibilité 

connue au nicorandil ou à l’un de ses exci-
pients, hypertension sévère, insuffisance ven-

triculaire gauche, inhibiteurs de phospho-

diestérase 5 ou de stimulateurs de guanylate cyclase. Les associations aux AINS dont l’aspi-
rine et les corticoïdes sont fortement décon-

seillées. 

 

2) Des informations sont formulées à l’intention 
des patients sur les symptômes à prendre en 

considération pour un arrêt du traitement et une consultation médicale, à l’intention des 
médecins (privilégier les traitements recom-

mandés en 1ère/2ème intention, sensibiliser les patients à ce risque, arrêt définitif en cas d’ul-cération), à l’intention des pharmaciens (dont s’assurer que le patient connait ce risque et la conduite à tenir et vérifier l’absence d’associa-
tions aux AINS et aux corticoïdes). 

 

Une évaluation des cas d’ulcérations cutanéo-mu-queuses vient d’être réalisée à partir des données 
de la BNPV ainsi que de celles du PMSI (Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information) du 
CHU de Toulouse (2), 62 cas ont pu être analysés. 

 

Six cas étaient d’évolution fatale (dont 3 malgré l’arrêt du traitement par nicorandil) par complica-
tions septiques ou digestives. Le délai médian de 

survenue était de 407j (écart interquartile : 

123/1826). Les ulcérations cutanées étaient princi-

palement localisées sur les membres inférieurs et 

les ulcérations muqueuses essentiellement buc-

cales et digestives. Au vu des résultats présentés, de 

tels effets indésirables graves et le non arrêt du trai-

tement lors de leur survenue persistent malgré les 

informations à leur sujet (et la baisse des ventes de-

puis 2017). 

 

 

(1) ANSM. Médicaments à base de nicorandil : rap-pel sur le risque d’ulcérations et l’importance d’arrêter le traitement en présence de signes 
évocateurs. 12/11/2025. 

(2) Batty L, Lapalus J ; Trime E., Schiro P., Barus R, 

Fabre D, Béné S., Moragny J., Prontjkus V., Bagheri H. Risque d’ulcérations cutanéo-mu-

queuses lié au nicorandil : données récentes de 

la base nationale de pharmacovigilance fran-

çaise et du programme de médicalisation des systèmes d’information (NICORUC). Therapie, 

in press. https://doi.org/10.1016/j.therap. 

2025.08.001. 

 

 

E. Sécurité du vaccin anti-VRS administré 
pendant la grossesse 

 Le groupe d’intérêt scientifique EPI-PHARE de l’ANSM en association avec la CNAM vient de diffu-ser les résultats d’une évaluation de la sécurité du 
vaccin Abrysvo® administré à des femmes en-

ceintes pour la prévention des bronchiolites du 

nourrisson à Virus Respiratoire Syncytial (VRS) par 

immunisation passive transplacentaire pendant la 

campagne de vaccination 2024-2025 (vaccination 

recommandée entre la 32ème et la 36ème semaine d’aménorrhée). L’évaluation a porté sur 29000 
femmes vaccinées entre septembre 2024 et janvier 

2025, comparées à un groupe témoin de femmes 

non vaccinées. 

 

Aucune augmentation du risque de complication grave n’a été mise en évidence sauf peut-être une 

augmentation du risque de prématurité en cas de 

vaccination avant ou à 32 semaines. Un lien de cau-

salité vis-à-vis de ce risque ne peut cependant être 

formellement établi. 

 

Ces données viennent confirmer les résultats des 

essais cliniques menés à ce sujet et renforcent les 

recommandations actuelles pour une vaccination 

entre la 32ème et 36ème semaines d’aménorrhée. 
 

 

ANSM. Vaccination contre le VRS pendant la gros-

sesse : une étude confirme la sécurité maternelle et fœtale du vaccin Abrysvo. 14/11/2025. 

 

 

F. Recommandations pour réduire le 
risque de cancer cutané avec l’hydro-
chlorothiazide 

 

Celles-ci sont formulées par l’Académie de Méde-
cine (1). Le risque accru de cancer cutané est connu 

depuis les publications en 2017 et 2018 de deux 

études pharmaco-épidémiologiques à la suite des-quelles l’ANSM avait diffusé une lettre aux profes-
sionnels de santé en novembre 2018 faisant état de cette problématique qui avait par ailleurs fait l’objet 

https://doi.org/10.1016/j.therap.%202025.08.001
https://doi.org/10.1016/j.therap.%202025.08.001
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d’une évaluation européenne. Il avait alors été ajouté dans le RCP des spécialités contenant de l’hy-
drochlorothiazide que les actions photosensibili-

santes de ce principe actif pourraient constituer un 

mécanisme de développement de cancers de la peau 

non mélanomes. 

 L’Académie de Médecine fait état de deux études 

récentes expérimentales confirmant le potentiel de phototoxicité de l’hydrochlorothiazide et, à cette oc-

casion, les recommandations sont les suivantes : 

 

- avant la mise en route du traitement, examen 

de la peau et des lèvres, s’assurer de l’absence d’antécédent de carcinome cutané, 
- lors des renouvellements de prescription, exa-

men cutané (1 à 2x/an) surtout au niveau des 

zones cutanées exposées aux UV et demande à 

leurs patients de surveiller leur peau et leurs 

lèvres, 

- demander aux patients traités une photopro-

tection des zones de la peau exposées au soleil 

(vêtements couvrants, crème solaire), 

- demander aux pharmaciens de rappeler les mesures de photoprotection et d’auto-dépis-

tage et consultation médicale si lésion sus-

pecte. 

 

 

(1) Académie Nationale de Médecine. Hydrochlo-

rothiazide et cancers cutanés : prévention 

avant tout. 13/11/2025. (Communiqué de 

Presse) 

(2) ANSM. Risque de cancer de la peau non méla-

nome (carcinome basocellulaire, carcinome 

épidermoïde). 06/11/2018. 

 

II - RISQUE HÉMORRAGIQUE DES A.I.N.S. CHEZ LES PATIENTS 
SOUS ANTICOAGULANTS ORAUX

Il s’agit d’une étude de cohorte menée sur les don-nées de santé de l’ensemble de la population du Da-
nemark entre janvier 2012 et décembre 2022 et qui 

concernait les patients de plus de 18 ans chez qui un 

traitement par anticoagulant oral (AVK ou AOD) 

avait été prescrit après un premier épisode 

thrombo-embolique veineux.  

 Le but de l’étude était d’évaluer chez des patients 

sans antécédent d’accident hémorragique, le risque 

hémorragique associé à la prise concomitante d’un AINS avec l’anticoagulant oral. 

 Le critère principal d’évaluation était la survenue d’une hémorragie gastro-intestinale, intra-crâ-

nienne, thoracique, respiratoire, urinaire ou d’une 
anémie causée par une hémorragie diagnostiquée à l’hôpital.  
 

La cohorte ainsi constituée était composée de 

51 794 patients dont l’âge moyen était de 69 ans.  

 L’incidence des saignements était de 3,5/100 pa-

tients-année pour les prises d’anticoagulant seul et de 6.3 pour les traitements en cas d’association à un 
AINS. Le risque de saignement était multiplié par 

2,09 pour l’ensemble des AINS, 1,79 pour l’ibupro-

fène, par 3,30 pour le diclofénac et par 4,10 pour le 

naproxène. Le risque était plus important pour les 

saignements intra-crâniens et les anémies dues à 

des saignements. L’augmentation du risque de sai-
gnement digestif est également significative mais ne l’est pas pour les saignements respiratoires, pulmo-

naires et les saignements urinaires. 

 

Cette étude est observationnelle et peut exposer à 

des biais liés à des facteurs de confusion. Par ail-

leurs, les AINS pris hors prescription (médicaments 

en vente libre) ne sont pas pris en compte. De plus, 

les AINS retenus pour l’étude sont prescrits mais l’on ne dispose pas d’information sur la réalité de leur prise. Cette étude a l’intérêt d’être réalisée sur 
une vaste population. 

 Quoiqu’il en soit, cette étude apporte des argu-

ments pour inciter à la prudence vis-à-vis de la prise d’AINS par des patients sous traitement anticoagu-

lant. 

 Pour rappel, d’autres médicaments peuvent favori-ser la survenue d’hémorragie chez les patients trai-

tés par des anticoagulants en particulier les anti-dé-

presseurs inhibiteurs sélectifs ou non de la recap-

ture de la sérotonine. 

 

 

Petersen SR et al. Bleeding risk using non-steroidal 

anti-inflammatory drugs with anticoagulants after 

venous thrombo-embolism: a nationwide Danish 

study. Euro Heart J. 2025 ; 46 : 58-68. 
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III - EFFETS INDÉSIRABLES HÉPATIQUES AUTO-IMMUNS ASSOCIÉS A UN TRAITEMENT  
PAR INHIBITEURS PD-1/PD-L1 

 

Une analyse de la base OMS des données de phar-

macovigilance au niveau international (Vigibase) a 

été menée pour l’analyse des cas d’atteintes hépa-
tiques imputées aux anticorps anti-PD-1 et aux anti-

PD-L1, médicaments stimulant les réponses immu-

nitaires cellulaires anti-tumorales. 

 Ce mécanisme d’action favorise le développement d’effets indésirables de mécanisme auto-immun. 

Parmi ceux-ci figurent des atteintes hépatiques qui 

restent encore mal connues. 

 

Cette étude a isolé parmi les atteintes hépatiques 

auto-immunes 11 880 cas enregistrés jusqu’en juin 2024 dont 1401 associés à la prise d’inhibiteurs PD-

1 ou PD-L1 (55% d’hommes et 45% de femmes). 
 

Les médicaments en cause étaient essentiellement 

deux anticorps anti-PD-1, le nivolumab (Opdivo®) 

et le pembrolizumab (Keytruda®), respectivement 

839 et 387 cas enregistrés dans la base. Ces médica-

ments sont aussi les plus utilisés de cette classe en 

cancérologie. Des cas étaient également enregistrés 

pour des anti-PD-L1 essentiellement l’atézolizumab 

(Tecentriq®) et l’avélumab (Bavencio®). 

 

Le mécanisme de ces atteintes fait intervenir une 

réponse immunologique dirigée contre les hépato-

cytes avec libération de cytokines pro-inflamma-

toires (interféron-, TNF-, interleukine).  

 Le risque d’atteinte hépatique apparaît d’après 
cette étude moins important pour les anticorps anti 

PD-L1 que les anti-PD-1.  

 

La survenue de ces hépatites auto-immunes se si-

tue le plus souvent après environ un mois de traite-

ment, des cas plus tardifs étant cependant possibles. 

 

A ajouter aux effets indésirables des mécanismes 

auto-immuns de ces médicaments les atteintes pul-

monaires, rénales, coliques, endocriniennes, cuta-nées, pancréatiques… pour ces médicaments de 
plus en plus utilisés du fait de leur efficacité anti-tu-

morale majeure. 

 

 

Oh J. et al. Global safety profile of PD-1/PD-

L1 inhibitors in hepatic autoimmune disorders. Me-

decine, 104, 3 oct 2025. URL : https://doi 
10.1097/MD.0000000000044700 

 

IV - USAGE RÉGULIER DE MÉDICAMENTS OPIOÏDES 
ET RISQUE DU DÉVELOPPEMENT DE CANCERS 

L’opium ingéré ou fumé est classé depuis 2020 
comme pouvant être carcinogène pour l’Homme par l’Agence Internationale de Recherche sur le can-cer (IARC/WHO) de l’OMS avec une relation mieux 

établie pour les cancers du poumon, du larynx et de 

la vessie. La question pouvant se poser pour les mé-

dicaments opioïdes, soit dérivés directs de l’opium, 
soit ayant une structure proche et obtenus par syn-

thèse. Une étude a de ce fait été menée en analysant 

les données de la cohorte prospective UK Biobank 

(étude financée par le NIH, National Institutes of 

Health aux USA, et l’INCA, Institut National du Can-
cer en France) (1). Cette étude est basée sur les don-

nées de patients âgés de 40 à 69 ans inclus entre 

2006 et 2010 dans UK Biobank chez qui n’avaient 
pas été auparavant diagnostiqués de cancers 

(autres que des cancers de la peau non mélanome). 

Les données recueillies étaient déclaratives et ob-

servationnelles avec analyse de marqueurs géné-

tiques associés à la consommation d’opioïdes, ce qui 

permet de réduire le risque de biais. 

 

Le nombre de patients suivis dans cette étude jusqu’en 2022 était de 472 955 ayant fait l’objet de l’étude de génomes spécifiques au cancer. 5,8% de 
ces patients ont déclaré utiliser régulièrement des 

médicaments opioïdes (hors anesthésie), pour la 

douleur ainsi que contre la toux, la diarrhée... et 

dans le cadre de traitement de substitution aux 

opiacés.  

 Il ressort de l’analyse des données que la prise ré-
gulière de médicaments opioïdes est associée à une majoration de survenue de l’ensemble des six can-
cers considérés jusque là comme potentiellement 

associés à la consommation d’opium (cancers du poumon, du pancréas, de la vessie, de l’œsophage, 

https://doi/
https://doi.org/10.1097/md.0000000000044700
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de l’oropharynx et du larynx) : + 33% par comparai-

son à des personnes qui n’en consomment pas, ceci indépendamment de l’existence ou non de taba-

gisme. Le risque apparait plus marqué pour les opioïdes à longue durée d’action et plus forte acti-

vité opioïde et ayant une sélectivité vis-à-vis des ré-

cepteurs µ. Les trois types de cancers pouvant sur-

venir de façon majorée sous opioïdes pris régulière-

ment sont les cancers des poumons, du pancréas et 

de la vessie.  

 L’augmentation existe également mais de façon 

non statistiquement significative pour les cancers de l’œsophage et du larynx. Il n’était pas retrouvé d’association avec le cancer oropharyngé. Pour les 

cancers non reconnus comme associés à la consom-mation d’opium (prostate, sein, colon, endomètre, 
ovaire, rein et cérébral), cette étude ne retrouve pas d’association de ceux-ci avec la consommation ré-

gulière de médicaments opioïdes (et même une re-

lation inverse pour les cancers de prostate trouvés moins fréquents sous consommation d’opioïdes 
forts). 

 

Cette étude, la première de ce type doit d’après ses 
auteurs être interprétée avec prudence et ses résul-

tats doivent être complétés par d’autres études. Elle 
pose néanmoins des questions de santé publique du fait d’une consommation grandissante de ce type de 
médicaments utilisés pour le traitement au long 

cours de douleurs chroniques. 

 

 

(1) Sheikh M et al. Regular use of pharmaceutical 

opioïds and subsequent risk of cancer:  a pro-

spective cohort study and Mendelian random-

ization analysis. Lancet. Novembre 2025.  

 

 

V - INHIBITEURS DE JANUS KINASES ET REMODELAGE OSSEUX 

Les inhibiteurs de janus kinases (anti-JAK) s’oppo-sent à l’effet des JAK, enzymes impliquées dans la 

physiopathologie de plusieurs maladies dysimmu-

nitaires et/ou inflammatoires par la transduction 

de nombreuses cytokines. Ces médicaments sont in-

diqués dans des pathologies modérées à sévères ne 

répondant pas aux traitements conventionnels dont 

la polyarthrite rhumatoïde (PR), le rhumatisme 

psoriasique, la spondylarthrite ankylosante, la rec-tocolite hémorragique… Ces pathologies sont à risque d’ostéoporose, et par conséquent de frac-
tures, en lien avec leur physiopathologie et certains 

traitements associés, notamment les glucocorti-

coïdes. 

 

Des données expérimentales indiquent que les 

anti-JAK peuvent favoriser la formation osseuse en 

stimulant la fonction ostéoblastique et en réduisant 

l'ostéoclastogenèse, principalement par la modula-

tion de l'axe RANKL/OPG et la suppression de la si-

gnalisation des cytokines pro-inflammatoires (1–4). 

 

Des études cliniques menées chez des patients at-

teints de PR montrent que les anti-JAK peuvent sta-

biliser, voire améliorer, la densité minérale osseuse, 

en particulier chez ceux ayant un bon contrôle de 

leur maladie et ceux ayant des anticorps anti-pep-

tides citrullinés (ACPA) positifs (5,6). 

 En ce qui concerne l’impact des anti-JAK sur l’inci-
dence des fractures, à notre connaissance, aucune étude clinique n’a porté sur le sujet. Néanmoins, 
l’EMA a récemment diffusé un message faisant état 

d’un risque de fracture avec l’anti-JAK tofacitinib (sans étude clinique à l’appui) et l’a ajouté au RCP 
de celui-ci (7). 

 

Une étude récemment publiée a été menée à ce su-

jet sur la base des données de pharmacovigilance de l’OMS (8). A ce niveau, ont été enregistrées plus de 

120 000 notifications de pharmacovigilance pour le 

tofacitinib (Xeljanz®), près de 28 000 pour l’upada-

citinib (Rinvoq®), de 15 000 pour le baracitinib 

(Olumiant®). Parmi celles-ci respectivement 1,8%, 

2,3% et 1% correspondaient à des fractures. Les ré-

sultats ont montré un signal de disproportionnalité 

(après calcul de Reporting Odds Ratios [ROR]) pour 

le tofacitinib (ROR [IC95%] : 3,34 [3,20-3,48]), l’upadacitinib (4,23 [3,80-4,48]) et le baricitinib 

(1,80 [1,52-2,11]). 

 

Les résultats de cette étude doivent être interpré-tés avec une grande précaution puisqu’il s’agit d’une 
étude exploratoire ne permettant pas de quantifier un risque réel, et qu’il existe un biais d’indication 
majeur expliquant probablement les résultats. En 

effet, les patients traités par anti-JAK, à risque de 

fracture en raison de leur pathologie inflammatoire, ont été comparés à des patients n’ayant pas néces-
sairement d’atteinte inflammatoire, aucune stratifi-cation sur l’indication n’a été réalisée. 

 

En raison de ses faiblesses méthodologiques, cette étude souligne l’importance de faire preuve d’esprit critique lors de la lecture d’articles scientifiques.  
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REFLETS DE LA LITTÉRATURE 

 

ALLOPURINOL  

(Zyloric®...) 

Syndrome de Stevens-John-

son et pancytopénie 
Chez un patient âgé de 61 ans 

pour lequel a été initié un trai-

tement par allopurinol pour 

une goutte, survenue au bout 

de 28 jours de ce traitement de 

fièvre et d’une éruption cuta-
née qui s’est rapidement éten-

due avec apparition de lésions 

maculaires hyperpigmentées, 

brunâtres, au niveau de l’abdo-
men et des membres inférieurs. 

Parallèlement, ulcérations au 

niveau des lèvres et de la ca-

vité buccale. Evolution vers la 

nécrose au niveau de la couche 

superficielle de la peau. Signe 

de Nikolsky. Hyperéosinophi-

lie et pancytopénie. Histologi-

quement, nécrose épidermique 

avec infiltration du derme par 

des cellules inflammatoires. 

Arrêt du traitement par allopu-

rinol et traitement symptoma-

tique. Evolution rapidement 

favorable. 

Prasai P et al. Stevens–John-

son syndrome associated with 

pancytopenia: a case report. 

Annals of Medicine & Surgery. 

juil 2024;86(7):4291‑4294. 
DOI :10.1097/MS9.00000000
00002229 

ARIPIPRAZOLE 

(Abilify®...) 

Hoquet persistant 
Cas chez un patient âgé de 48 

ans traité pour une schizophré-

nie paranoïde chez qui avait 

été ajouté un traitement par ari-

piprazole 400mg en injection 

pour action prolongée, surve-

nue dans les 24 heures d’accès 
répétitifs de hoquet persistant 

pendant plusieurs jours très gê-

nants et empêchant le som-

meil. Suspicion d’effet extra-
pyramidal, arrêt du traitement 

et traitement par antiparkinso-

nien anticholinergique. Dispa-

rition progressive des crises de 

hoquet. Conséquence de la sti-

mulation dopaminergique (ef-

fet agoniste partiel des récep-

teurs D2). Plusieurs cas dans la 

littérature touchant principale-

ment des adolescents et des 

adultes d’âge moyen avec sur-
venue de hoquet dans les jours 

suivant la mise en route du 

traitement. 

Wu Z-W et al. Persistent Hic-

cups Associated With Long-

Acting Injectable Aripiprazole 

in a Man With Schizophrenia. 

Journal of Clinical Psycho-

pharmacology. oct 2025; 

DOI :10.1097/JCP.00000000
00002052 

CARBAMAZEPINE 

(Tégrétol®...) 

Nécrolyse épidermique 
Cas chez une patiente âgée de 

29 ans venant de débuter un 

traitement par carbamazépine. 

Survenue brutale de fièvre, 

malaise et éruption générali-

sée. A l’examen, décollement 
épidermique diffus sur plus de 

80% de la surface cutanée avec 

atteinte des muqueuses. Dia-

gnostic de nécrolyse épider-

mique toxique. Arrêt de la car-

bamazépine et prise en charge 

en unité de soins intensifs avec 

nécessité de rééquilibration 

électrolytique, corticothérapie 

et traitement par immunoglo-

bulines. Evolution progressi-

vement favorable avec les se-

maines suivantes ré-épithélia-

lisation et disparition des 

symptômes généraux. 

Khan S et al. Multidisciplinary 

management of antiepileptic 

drug-induced toxic epidermal 

necrolysis in a young woman. 

Biomed. 22 sept 

2025;45(4):503‑510. 
DOI :10.7705/biomedica.7581 

COTRIMOXAZOLE  

(Sulfaméthoxazole/trimetho-

prime, Bactrim®...) 

Pneumopathie à éosinophiles 
Cas rapporté chez une enfant 

de 9 ans recevant ce traitement 

en raison d’un abcès au niveau 
de la main. Survenue rapide de 

fièvre, toux, éruption cutanée. 

Evolution favorable sous corti-

cothérapie et anti-H1. Reprise 

ensuite du cotrimoxazole et 

survenue alors de myalgies, 

dyspnée sévère, fièvre. Hospi-

talisation en urgence. Mise en 

évidence de pneumothorax, 

épanchement péricardique, 

pneumomédiastin. Désatura-

tion O2. Lavage broncho-al-

véolaire sans infection détec-

tée mais présence d’éosino-
philes. Evolution favorable 

sous corticothérapie. 

Jenks CL et al. Drug hypersen-

sitivity causing organizing eo-

sinophilic pneumonia in a pe-

diatric patient. Heart & Lung. 

mai 2015;44(3):243‑245. 
DOI :10.1016/j.hrtlng.2015.0
2.007 

HYDROXYCHLOROQUINE  

(Plaquénil®...) 

Cardiomyopathie 
Cas rapporté chez une patiente 

âgée de 56 ans traitée au très 

long cours par de l’hydroxy-
chloroquine (depuis l’âge de 
28 ans) pour un lupus érythé-

mateux systémique. Installa-

tion progressive de dyspnée, 
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fatigue, oedèmes périphé-

riques et ascite. Le bilan objec-

tive une hypertrophie ventricu-

laire gauche, des anomalies 

ECG avec des accès de tachy-

cardie supraventriculaire, un 

allongement du QT..., une élé-

vation des biomarqueurs myo-

cardiques (NT-proBNP en par-

ticulier). Après arrêt du traite-

ment, amélioration dans les 6 

mois mais persistance de dys-

fonction sinusale, accès de ta-

chycardie auriculaire paroxys-

tique et de survenue d’épi-
sodes de tachycardie ventricu-

laire. Mise en place d’un pace-

maker double chambre. 

Ryan T et al. Long-term hy-

droxychloroquine use result-

ing in cardiomyopathy and 

conduction abnormalities: a 

case report. Søholm H et al., 

éditeurs. European Heart 

Journal - Case Reports. 29 

août 2025;9(9):ytaf 377. 

DOI :10.1093/ehjcr/ytaf377 

LAMOTRIGINE 

(Lamictal®...) 

Effets chez les nourrissons 

lors de l’allaitement 
Etude observationnnelle por-

tant sur 47 cas d’enfants allai-
tés par des mères recevant ce 

médicament avec suivi des 

concentrations chez la mère et 

l’enfant. Dans six cas, mise en 
évidence de concentrations 

élevées de lamotrigine chez le 

nourrisson corrélées aux doses 

prises par la mère et aux con-

centrations mesurées chez elle 

avec dans 3 cas mise en évi-

dence d’hypotonie, somno-
lence, hypotension, prise de 

poids insuffisante. L’allaite-
ment n’est pas contre-indiqué 

chez la femme traitée par la-

motrigine qui allaite mais 

comme il est indiqué dans le 

RCP, il faut alors évaluer le bé-

néfice potentiel de l’allaite-
ment en cas de traitement par 

lamotrigine et surveiller les 

éventuels effets indésirables 

chez le nourrisson surtout lors-

que les doses prises par la mère 

sont élevées. 

Alvarez I et al. Breastfed in-

fants exposed to lamotrigine 

faced a low risk of toxic effects. 

Acta Paediatrica. févr 

2025;114(2):346‑354. 
DOI :10.1111/apa.17432 

NATALIZUMAB  

(Tysabry®, Tyruko®) 

Pneumopathie à éosinophiles 
Cas chez un patient de 57 ans 

traité depuis 2 ans par nata-

lizumab pour une sclérose en 

plaques rémittente récurrente. 

Hospitalisation pour survenue 

de toux sèche, dyspnée, fièvre. 

Biologiquement, hyperleuco-

cytose avec hyperéosinophilie, 

augmentation de CRP. Au 

scanner, plages de condensa-

tion pulmonaire. Prise en 

charge par antibiothérapie, 

corticothérapie et arrêt du trai-

tement par natalizumab. Amé-

lioration clinique. Après deux 

ans, disparition des condensa-

tions pulmonaires. Reprise du 

traitement par natalizumab 15 

mois plus tard avec réappari-

tion de dyspnée, fièvre, toux 

sèche, hyperéosinophilie et 

condensations pulmonaires. 

Evolution favorable après cor-

ticothérapie et arrêt définitif du 

natalizumab. 

Arwi G et al. Recrudescence of 

Natalizumab‐Induced Pneu-
monitis and Peripheral Hy-

pereosinophilia: Case Report 

and Literature Review. Respi-

rology Case Reports. avr 

2025;13(4):e70191. 

DOI :10.1002/rcr2.70191 

OSIMERTINIB (Tagrisso®) 

Anémie aplasique 
Série de 16 cas isolés de la 

base de données de la FDA 

(FAERS), 7 femmes et 9 

hommes âgés de 44 à 80 ans 

traités par cet inhibiteur de la 

tyrosine kinase des EGFR pour 

cancer bronchique non à pe-

tites cellules, adénocarcinome 

pulmonaire. Le délai de surve-

nue se situait entre 4 et 210 

jours. Evolution fatale chez 3 

patients. Effet indésirable rare 

(< 1%) à savoir reconnaître 

précocément. 

Ohyama K et al. Aplastic ane-

mia associated with osimer-

tinib: Analysis of the FDA ad-

verse event reporting system. 

CP. 1 janv 2025;63(01):30‑37. 
DOI :10.5414/CP204627 

OSIMERTINIB (Tagrisso®) 

Effets indésirables car-

diaques 
Etude menée sur une base de 

données de santé US évaluant 

les risques d’atteinte cardiaque 
associée au traitement par 

osimertinib par comparaison 

au traitement par d’autres inhi-
biteurs de tyrosine kinase des 

EGFR. 7331 patients ont reçu 

ce traitement pour un cancer 

bronchique non à petites cel-

lules et ont été comparés à 

7731 patients recevant un mé-

dicament de la même classe 

thérapeutique (durée moyenne 

de traitement de 5 ans). Il en 

ressort pour ce médicament 

une plus grande incidence de 

cardiomyopathie (2,8% versus 

0,8), coronaropathie isché-

mique (8,7 vs 5,5%) et insuffi-

sance cardiaque (6,2 versus 

4,0%) avec risque d’arythmie 
non différent (9 versus 8,5%) 

au moins en début de traite-

ment. Risque à prendre en 

compte pour ce médicament 

qui s’avère plus efficace que 
les autres médicaments de la 

même classe thérapeutique. 

Muhanna Z et al. Cardiotoxi-

city Profiles of Osimertinib 

Compared with Other EGFR 

Tyrosine Kinase Inhibitors: A 

Real-World Comparative Inci-

dence Analysis. Targ Oncol 

[Internet]. 27 oct 2025 [cité 18 
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nov 2025]; Disponible sur: 

https://link.sprin-

ger.com/10.1007/s11523-025-

01180-

2DOI :10.1007/s11523-025-

01180-2 

PEMBROLIZUMAB 

(Keytruda®) 

Myocardite nécrosante à éo-

sinophiles 
Cas d’un patient de 69 ans 
chez qui une première dose de 

pembrolizumab avait été admi-

nistrée pour un adénocarci-

nome pulmonaire métasta-

tique. Deux semaines plus 

tard, survenue brutale de dou-

leur thoracique avec dyspnée. 

A l’examen : tachycardie, hy-
poTA, hypoxie. A l’ECG, ap-
parition par rapport à des enre-

gistrements antérieurs de blocs 

de branche, sous-décalage de 

ST. Elévation de troponine I. A 

l’échocardiographie, épanche-
ment péricardique avec aspect 

de tamponnade. Survenue ra-

pide d’un arrêt cardiaque avec 
réanimation inefficace. A l’au-
topsie, myocardite nécrosante 

à éosinophile. Forme fulmi-

nante d’une atteinte auto-im-

mune cardiaque par un inhibi-

teur de points de contrôle de 

l’immunité cellulaire de type 
anti-PD-1. 

Betz Y et al. A case report of 

fulminant eosinophilic myo-

pericarditis related to check-

point inhibitors complicated 

by acute heart failure and car-

diac tamponade. Søholm H et 

al., éditeurs. European Heart 

Journal - Case Reports. 1 août 

2025;9(8):ytaf 400.  

DOI :10.1093/ehjcr/ytaf400 

PEMBROLIZUMAB 

(Keytruda®) 

Lymphohistiocytose hémo-

phagocytaire 
Cas rapporté chez un patient 

âgé de 75 ans sous traitement 

adjuvant après résection d’un 

mélanome. 11 semaines après 

le début du traitement par cet 

inhibiteur des points de con-

trôle de l’immunité et 15 jours 
après la 4ème cure, hospitalisa-

tion pour neutropénie fébrile. 

Mise en évidence d’une éléva-

tion de la CRP. Ensuite, éléva-

tion des transaminases, insuffi-

sance rénale aiguë, pancytopé-

nie, hyperferritinémie. A la 

biopsie de la moëlle osseuse : 
hémophagocytose. Inefficacité 

d’un traitement par corticoïdes 
et mycophénolate. Evolution 

fatale du fait du développe-

ment d’une candidose. Risque 
potentiel de la puissante im-

munosuppression induite par 

ce type de traitement de plus 

en plus utilisé du fait de son ef-

ficacité. 

Chow KVC et al. Treatment-

refractory immune checkpoint 

inhibitor-induced hemophago-

cytic lymphohistiocytosis in 

the setting of ajuvant pem-

brolizumab for resected stage 

IIC melanoma : a case report. 
Journal of Medical Case Re-

ports. oct 2025;19(1):535. 

DOI :10.1186/s13256-025-

05302-2 

TOPIRAMATE  

(Epitomax®...) 

Myopie optique et glaucome 

à angle fermé 
Cas rapporté chez une patiente 

âgée de 38 ans qui a développé 

un glaucome aigu bilatéral 

dans les suites d’une majora-
tion de la dose de topiramate 

qu’elle prenait en prophylaxie 
de crises de migraine. Appari-

tion d’une vision floue et d’une 
baisse d’acuité visuelle d’ag-
gravation progressive. Mise en 

évidence d’une augmentation 
de la pression intra-oculaire. 

Réalisation d’une iridotomie 
au laser. Evolution favorable et 

arrêt définitif du topiramate. 

Effet indésirable rare mais 

ayant déjà fait l’objet de publi-

cations et d’une mise à jour du 
RCP. 

Noel M et al. Topiramate In-

duced Bilateral Myopia: A Po-

tential Precursor to Acute An-

gle Closure Glaucoma. The 

Journal of Emergency Medi-

cine. août 2025;75:275‑277. 
DOI :10.1016/j.jemermed.202
5.02.026 


