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        Interaction entre Azathioprine et produits laitiers M. Sassier - CRPV Caen 

Cette interaction est liée à la présence de Xanthine Oxydase (XO) dans le lait de vache. In vivo, l'azathioprine est principalement dégradée 
rapidement par la glutathion-S-transférase en 6-Mercaptopurine (6-MP). La 6-MP est largement métabolisée par 3 voies enzymatiques 
compétitives en métabolites actifs et inactifs, dont la voie de la Xanthine Oxydase qui entraine la formation d’acide 6-thiourique (6-TU), 
métabolite inactif éliminé dans les urines (figure 1). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
La 6-MP n'est pas stable dans le lait à cause de la présence de xanthine oxydase. L'incubation à 37 ° C pendant 30 min avec des préparations 
commerciales de lait de vache pasteurisé entraîne la transformation de 30% d'une concentration cliniquement pertinente de 6-MP en 6-TU. 

En revanche, la xanthine oxydase est thermosensible mais n’est détruite qu’à des températures > 85°C 3 donc le lait bouilli pendant 5 min n'a 
aucun effet sur la 6-MP 4 (figure 2).  

Figure 1 – Métabolisme de l’azathioprine 

La prise de lait de vache associée à l’azathioprine diminue donc la 
biodisponibilité de la 6-MP1.  

Une étude réalisée chez 17 enfants traités par 6-MP (75mg/m²) pour une LAL a 
mesuré les concentrations plasmatiques après une prise à jeun et après un petit 
déjeuner (250ml de lait + 50g de biscuits). La Cmax était diminuée 
significativement de 35.7% et l’AUC de 26.5% chez les enfants ayant pris le petit 
déjeuner2.  

En conclusion, l'azathioprine doit être administrée au moins une heure avant ou deux heures 
après la consommation de produits laitiers. Il est recommandé de privilégier le lait de chèvre qui 
contient moins de xanthine oxydase que le lait de vache ou d’utiliser du lait UHT ou de faire bouillir 
le lait pasteurisé. 

Figure 2 - Inactivation des enzymes du 
lait selon l’intensité du chauffage [3] 

1 Sofianou-Katsoulis A, Khakoo G, Kaczmarski R. Reduction in bioavailability of 6-mercaptopurine on simultaneous administration 
with cow's milk. Pediatr Hematol Oncol. 2006 Sep;23(6):485-7. 
2 Riccardi R, Balis FM, Ferrara P, Lasorella A, Poplack DG, Mastrangelo R. Influence of food intake on bioavailability of oral 6-
mercaptopurine in children with acute lymphoblastic leukemia. Pediatr Hematol Oncol. 1986;3(4):319-24. 
3 Edmund Renner. Milk and dairy products in human nutrition 4th ed.  
4 Rivard GE, Lin KT, Leclerc JM, David M. Milk could decrease the bioavailability of 6-mercaptopurine. Am J Pediatr Hematol Oncol. 
1989 Winter;11(4):402-6. 
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        Syndrome de Cushing, corticoïdes et "booster" S. Fedrizzi - CRPV de Caen 

Vous nous avez rapporté un cas de syndrome de Cushing 4 mois après introduction de SERETIDE® (fluticasone + salmétérol) pour de l'asthme 
chez un patient VIH de 51 ans traité par GENVOYA® (Elvitégravir/Cobicistat/Emtricitabine/Ténofovir). L'évolution a été favorable à l'arrêt du 
SERETIDE®. 

Le GENVOYA® contient du Cobicistat, un potentialisateur pharmacocinétique ("booster") dont l'effet recherché est d'inhiber le CYP 3A4 et donc 
de diminuer le métabolisme de l'elvitégravir pour en augmenter la demi-vie d'élimination. 

Le cobicistat est aussi inhibiteur de la glycoprotéine P de transport (P-gp). 

Une augmentation des concentrations systémiques de fluticasone et budésonide, métabolisés par le CYP3A4 et la P-gp, a été décrite lors de 
l’association avec les inhibiteurs de protéases boostés au ritonavir1, et est très probable avec le cobicistat. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 University of Liverpool. HIV Drug Interactions—Ritonavir, Fluticasone. https://www.hiv-druginteractions.org/interactions/69555 
2 Peyro-Saint-Paul L, et al. Cushing's syndrome due to interaction between ritonavir or cobicistat and corticosteroids: a case-control study in the French Pharmacovigilance 
Database. J Antimicrob Chemother. 2019 Nov 1;74(11):3291-3294. 

L’association "booster" - glucocorticoïdes doit donc être évitée. Si ce n'est pas possible, le traitement antirétroviral devra passer 
à un schéma thérapeutique sans "booster" (atazanavir) ou il conviendra de privilégier un autre GC aux caractéristiques 
pharmacocinétiques moins dépendantes de l’interaction (béclométhasone ou hydrocortisone). 

Figure 1. Voie d'administration des GC impliqués : à gauche, cas 
avec booster; à droite cas sans booster 

Dans une étude rétrospective2 analysant les syndromes de Cushing 
enregistrés dans la base nationale de pharmacovigilance (BNPV) entre 
1996 et 2018, 34/139 cas étaient en lien avec une interaction entre 
"booster" (31 ritonavir et 3 cobicistat) et glucocorticoïdes (GC). 

La figure 1 montre la très forte proportion de la voie inhalée parmi les 
syndromes de Cushing impliquant un "booster".  



Hyperlactatémie liée à l’inhalation de Beta-2-mimétiques C. Boulay – CRPV de Rouen 

Des internistes ont rapporté deux observations d’hyperlactatémie chez des patientes asthmatiques consultant pour exacerbation d’asthme et 
traitées par Terbutaline en aérosols1. 

 

 Dans les exacerbations d’asthme, on peut observer une hyperlactatémie  due à l’hypoxie cellulaire ou secondaire à l’utilisation de 
Beta-2 mimétiques. Ces deux étiologies reposent sur deux mécanismes différents. 

 

L’hyperlactatémie  secondaire à l’utilisation des Beta-2-mimétiques repose sur leur effet Beta-2 adrénergique. Cet effet entraîne une glycolyse 
accélérée, ce qui a pour conséquence une augmentation du taux de pyruvate (produit final de la glycolyse), et également une augmentation du 
taux de lactate, par fermentation lactique du pyruvate.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les hyperlactatémies dues aux Beta-2-mimétiques ne nécessitent pas de traitement spécifique ni de transfert en unité de soins intensifs. 

 

L’acidose métabolique créée par cet excès de lactates peut entraîner une hyperventilation compensatrice et une sensation de dyspnée. Elle 
peut fausser le jugement du clinicien et l’amener à majorer l’utilisation d’aérosols de Beta-2-mimétiques, ce qui ne ferait qu’aggraver la 
situation. Il est donc important de connaitre cet effet indésirable des béta-2 mimétiques inhalés pour éviter une escalade thérapeutique 
inutile. 

1 C. David, J. Pouchot, B. Ranque. Hyperlactatémie induite par les  Beta 2 mimétiques inhalés : un effet secondaire mal connu. À propos de deux cas. La Revue de médecine interne 40 (2019) 400–
403 
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Dans cette situation, le lactate augmente donc proportionnellement 
au pyruvate, contrairement aux situations d’hypoxie dans lesquelles la 
fermentation lactique (glycolyse en anaérobie) est augmentée, ce qui 
conduit à un déséquilibre du rapport lactate/pyruvate. 



Fibrates et maladie thrombo-embolique veineuse C. Dolladille - Pharmacologie Clinique Caen 

 

Les fibrates sont associés à un sur-risque d’embolie pulmonaire chez les patients diabétiques et traités pour une dyslipidémie.  

 

Une étude menée au CHU de Caen s’est intéressée à l’association entre fibrates et maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) chez les 
patients hospitalisés diabétiques ou non1. 

 L’étude (cas-témoin) retrouvait une association significative entre la prise d’un fibrate et le fait d’être hospitalisé pour une MTEV. 

 L’association était retrouvée à la fois chez les patients diabétiques et non diabétiques. 

 Le traitement majoritaire était le fenofibrate. 

 

 

Une analyse de disproportionnalité dans la base de pharmacovigilance mondiale menée conjointement retrouvait également une association 
entre fibrates et MTEV. Cette étude souligne un potentiel signal de sécurité supplémentaire pour les fibrates. 

 

Les recommandations européennes 2019 sur la prise en charge des dyslipidémies rappellent que l’intérêt des fibrates pour réduire le risque 
d’évènements cardiovasculaires en prévention primaire et secondaire n’est pas clairement établi2. 

   

  

 

 

 

 

 

1 Dolladille C, et al. Association between venous thromboembolism events and fibrates: A comparative study. Therapie. 2019 Jun;74(3):421-430. 

2 Mach F, et al; ESC Scientific Document Group . 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 
2019 Aug 31. pii: ehz455 

Les fibrates n’ont pas de place dans le traitement des hypercholestérolémies. 

En cas d’hypertriglycéridémies, les traitements de première ligne sont les statines quel que soit le niveau de risque du patient. 
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Dompéridone : contre-indiquée avant 12 ans C. Boulay – CRPV Rouen 

 

 
 

En effet, le rapport bénéfice/risque a été jugé défavorable chez les enfants de moins de 12 ans suite à une réévaluation de cette balance initiée 
en 2014 par le Comité d’Evaluation des Risques en matière de Pharmacovigilance de l’EMA, devant ce risque grave et devant une absence 
d’efficacité dans cette population. 

En effet une étude d’efficacité contrôlée versus placebo dans la population pédiatrique présentant des nausées aiguës et des vomissements n’a 
montré aucune différence d’efficacité par rapport au placebo. 

La suspension buvable ne contiendra plus de seringue. 

Rappel 

• La dose est limitée à 10 mg jusqu'à 3 fois par jour, avec une dose maximale de 30 mg par jour.  

• La durée de traitement doit être la plus courte possible, jamais plus de 7 jours. 

• Les médicaments à base de dompéridone sont contre-indiqués notamment en cas d’insuffisance hépatique et dans certaines situations à 
risque d’allongement du QT (pathologies cardiaques, interactions médicamenteuses avec les médicaments allongeant l’intervalle QT et les 
inhibiteurs puissants du CYP3A4). 

La dompéridone (Motilium et génériques) ne doit plus être utilisée chez l’enfant de moins de 12 ans - Point d'information ANSM. 28/06/2019  

Modafinil pendant la grossesse : risque de malformation S. Fedrizzi – CRPV Caen 

L'utilisation du modafinil (MODIODAL et génériques) pendant la grossesse est suspectée d'être à l'origine de malformations congénitales. 

Aussi, le modafinil, indiqué chez l'adulte dans la narcolepsie, ne doit pas être utilisé chez les femmes enceintes chez lesquelles les 
alternatives non médicamenteuses sont à privilégier (approches comportementales, hygiène de sommeil et des siestes programmées au cours 
de la journée). 

Pour les femmes en âge de procréer, une contraception efficace doit être instaurée. 

En raison des propriétés inductrices enzymatiques sur le CYP3A4/5 du modafinil, l'efficacité de la contraception hormonale (contraceptifs 
oraux, implants, patchs, dispositifs intra-utérins (DIU) hormonaux) peut être diminuée. 

Des méthodes contraceptives alternatives ou associées (préservatifs, DIU au cuivre…) sont recommandées chez les patientes traitées et 
doivent être poursuivies pendant 2 mois après l’arrêt d’un traitement par modafinil.  

Modafinil (Modiodal et génériques) : risque potentiel de malformation congénitale en cas d’utilisation pendant la grossesse - Lettre aux professionnels de santé. 04/07/2019 

 

La dompéridone est un médicament prescrit en 
France pour le soulagement des nausées et des 
vomissements. 

En raison du risque d’effets indésirables cardiaques graves (torsades de 
pointe), l’ANSM, en accord avec l’EMA, a réduit l’indication de la 
Dompéridone aux patients de plus de 12 ans. 
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Nifuroxazide : uniquement sur ordonnance et chez l’adulte C. Boulay– CRPV Rouen 

 

Le nifuroxazide (Ercefuryl® et ses génériques) est un antiseptique intestinal, indiqué dans le traitement de la diarrhée aiguë présumée d’origine 
bactérienne en l’absence de suspicion de phénomènes invasifs (altération de l’état général, fièvre, signes toxi-infectieux). 

 

Mésusage important Il est largement utilisé depuis les années 60, mais présente un risque de mésusage important ; en effet, en France une 
vaste majorité des diarrhées infectieuses est d’origine virale et le nifuroxazide n’a pas montré d’intérêt clinique dans le traitement de ces 
infections. 

Données limitées en pédiatrie Les études cliniques menées chez l’enfant sont limitées et l’usage du nifuroxazide pour cette catégorie de 
population reposait essentiellement sur une extrapolation des données obtenues chez l’adulte.  

Risque immunoallergique Par ailleurs, le profil de sécurité est marqué par des effets indésirables immunoallergiques très rares mais parfois 
graves, notamment chez l’enfant (choc anaphylactique, œdème de Quincke). 

 

 

 

 

 
 

Rappels 

• L’ANSM rappelle à cette occasion que dans la plupart des cas, les diarrhées infectieuses sont d’origine virale et guérissent sans traitement 
médicamenteux. Leur prise en charge chez le petit enfant repose sur l’administration de solutés de réhydratation orale (voir le bulletin 
Vigiking du mois de février 2019). 

 

• Le Haut Conseil de Santé Publique privilégie dans ses recommandations aux voyageurs (mai 2019), la prise d’un anti-diarrhéique anti-
sécrétoire (racécadotril) pour atténuer la symptomatologie clinique et déconseille l’utilisation d’un ralentisseur du transit (lopéramide) lequel 
doit être réservé aux diarrhées très liquides, fréquentes et abondantes ou en cas de nécessité fonctionnelle (trajet en avion par exemple). 

Nifuroxazide (ERCEFURYL® et ses génériques) : prescription médicale obligatoire (Liste I) et contre-indication chez l’enfant et l’adolescent de moins de 18 ans - Lettre aux 
professionnels de santé 

Compte tenu de ce profil de risque, du mésusage lié à cette substance et de l’insuffisance des études cliniques menées chez 
l’enfant, les spécialités à base de nifuroxazide sont désormais : 

• contre-indiquées chez l’enfant et l’adolescent de moins de 18 ans ; 

• délivrées uniquement si elles ont été prescrites par un médecin. 



Fingolimod : contre-indication pendant la grossesse S. Fedrizzi – CRPV Caen (avec l'aimable relecture des Pr Defer et Dr 

Derache, neurologues au CHU de Caen) 

Les données rapportées chez l’Homme depuis la commercialisation de fingolimod (GILENYA) suggèrent que les enfants nés de mères exposées 
au fingolimod pendant la grossesse ont un risque de malformations congénitales deux fois plus élevé en comparaison au taux observé dans la 
population générale (2-3%). Le fingolimod est donc contre-indiqué chez la femme enceinte et la femme en âge de procréer n’utilisant pas 
une contraception efficace. L'initiation du traitement est conditionnée par la réalisation d'un test de grossesse.  

Traitement de fond et grossesse La sclérose en plaques (SEP) touche une personne sur mille avec une prédilection pour le sexe féminin. Le 
début de la SEP touche les femmes jeunes (20 à 35 ans). Aujourd’hui, il est clairement admis que la grossesse est autorisée chez les patientes 
atteintes de SEP, dans le cadre d’un suivi. Ainsi lors de la mise en place d’un traitement de fond, il est important de prendre en compte que ces 
patientes auront tôt ou tard un projet de grossesse. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GILENYA® (fingolimod) - Nouvelle contre-indication chez la femme enceinte et en âge de procréer n’utilisant pas une contraception efficace - Lettre aux professionnels de santé 
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Les médicaments qui ne doivent pas être 

prescrits pendant la grossesse : 

• Les immunosuppresseurs (mitoxantrone, 

cyclophosphamide, méthotrexate, 

mycophenolate mofetil)  

• le fingolimod (GILENYA), le teriflunomide 

(AUBAGIO) (voir Vigiking normand 2019-02). 

  

Contre-indication chez la femme 

enceinte et la femme en âge de procréer 

n’utilisant pas une contraception 

efficace 

Maintien de la contraception toute la 

durée d'exposition (demi-vie 

d'élimination…)  

Les nouveaux médicaments pour lesquels les 

données sont insuffisantes : 

• le dimethylfumarate (TECFIDERA) 

• l'alemtuzumab  

• l'ocrelizumab 

• le daclizumab  

 Principe de précaution  

Les médicaments qui peuvent être envisagés 

chez la femme en âge de procréer : 

• les interferons* 

• l'acétate de glatiramère (COPAXONE) 

• le natalizumab (TYSABRI) 

Discuter la balance bénéfice / risque du 

maintien lors du diagnostic de la 

grossesse 
 

*initiation au cours de la grossesse contre-

indiquée 

Les praticiens médecins et pharmaciens 
des CRPV sont à votre disposition pour 
toute question concernant l'évaluation du 
risque de l'exposition à un médicament au 
cours de la grossesse. 

De même, afin d'améliorer les 
connaissances à ce sujet, vous pouvez 
signaler les grossesses de patientes 
prenant des médicaments, qu'il y ait ou 
non un effet indésirable. Les patientes 
traitées font l'objet d'un suivi à la date 
présumée du terme de grossesse pour en 
connaître l'issue. 



POUR LES PROFESSIONNELS SOUHAITANT RECEVOIR LES INFORMATIONS DE PHARMACOVIGILANCE 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance  de Normandie 

 

 

                   Rouen     Caen 
Institut de Biologie Clinique 2ème étage   Tour Côte de Nacre – Niveau 3  
Hôpital Charles Nicolle    Service de Pharmacologie – CHU de Caen 
1 rue de Germont    Avenue de la Côte de Nacre – CS 30001 
76031 Rouen Cedex    14033 Caen Cedex 9 
Tél : 02 32 88 90 79       Tél :  02 31 06 46 72                                  
Fax : 02 32 88 90 49    Fax : 02 31 06 46 73   
Mel : pharmacovigilance@chu-rouen.fr   Mel : pharmacovigilance@chu-caen.fr 
Site : https://www.chu-rouen.fr/service/pharmacovigilance/  Site : https://www.chu-caen.fr/pharmacologie.html 
  

Comment poser une question ou déclarer un effet indésirable ? 

Sur papier libre, via le formulaire Cerfa* ou en adressant une copie de compte-rendu d’hospitalisation/consultation aux adresses ci-dessous. 

Vous pouvez également nous appeler ou nous rendre visite ! 

Testez vos connaissances sur Twitter 

avec le PharmacoQuiz du réseau CRPV ! 

                  La Pharmacovigilance en chantant 

  Take&Tell 

Comment s’inscrire à la liste de diffusion des informations de Pharmacovigilance ? 

 En nous envoyant un e-mail précisant votre profession et votre adresse professionnelle. 

 Vos coordonnées et votre adresse mail resteront confidentielles et modifiables à tout moment. 
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