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LISTE DES ABBREVIATIONS

K+ : Potassium

Ca2+ : Calcium

ATP : adénosine triphosphate dépendant

K+-ATP : Potassique adénosine triphosphate dépendant

Ca2+-ATP : Calcique adénosine triphosphate dépendant

IDM : Infarctus du myocarde

MC : Maladie coronarienne

ACTP : Angioplastie coronarienne transluminale percutanée

CCSF : Canadian cardiovascular society functional : société cardiovasculaire canadienne

NR : non renseigné
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1. Introduction

De nouveaux effets indésirables secondaires au nicorandil ont été rapportés depuis sa mise sur le
marché en France autorisée en 1994 ; tout d’abord des ulcérations buccales chez deux patients
ont été¢ observées dans le service de dermatologie du CHU de Nancy grace a la vigilance des
médecins qui ont évoqué la responsabilité du médicament. De multiples cas similaires ont été
décrits par la suite. Cing ans plus tard, des ulcérations anales ont été publiées dans la littérature
par des auteurs anglo-saxons. C’est dans ce contexte que nous avons diagnostiqué récemment
d’autres types d’ulcérations secondaires au nicorandil chez deux patientes: il s’agissait de
localisations péri-anales et péri-vulvaires, associée chez I'une des patientes a une localisation

dorsale. Et récemment d’autres localisations muqueuses et cutanées ont été répertoriées.

Ces observations soulévent, d’autre part, le probléme de I’étude des effets indésirables rares
survenant, 3 moyen terme, chez des personnes 4gées. Au cours des évaluations cliniques d’un
médicament, ces effets ne peuvent étre détectés en raison du petit nombre de sujets, de la durée
limitée des études et de 1’dge des personnes participant & ces évaluations. En général, peu
d’études cliniques sont réalisées avec des personnes dgées pour des raisons de faisabilité et
d’¢thique. Or les patients médicalisés ou hospitalisés en France, ont, pour des raisons
démographiques, une moyenne d’age élevée, voire tres élevée.

Ces nouveaux effets indésirables ont pu étre portés a la connaissance des prescripteurs par le
moyen des notifications spontanées aux centres de pharmacovigilance et des publications des

différents cas.

La multiplicité et la diversité de ces effets secondaires du nicorandil depuis son autorisation de
mise sur le marché nous font nous interroger sur leurs caractéristiques cliniques, leur chronologie
d’apparition, leurs répercussions. Car, bénins en apparence, ils peuvent avoir de graves

conséquences chez ces patients.

C’est pourquoi, a partir des cas observés dans le service, nous avons réalisé ce travail de thése

portant sur ’analyse de I’ensemble des cas rapportés dans la littérature internationale.
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2. A propos de deux observations cliniques du service rapportées

dans la littérature [1]

2.1. Premiére observation

Une femme 4gée de 89 ans était adressée dans le service de dermatologie du centre hospitalier
universitaire de Nancy pour avis concernant une ulcération péri-anale (Photo 1a) et une
ulcération péri-vulvaire (Photo 2a) chroniques, résistantes aux traitements topiques. Ses
antécédents comprenaient une cardiopathie ischémique, une arythmie cardiaque, une
ostéoporose, et une cyphoscoliose. Son indice de masse corporelle était évalué & 17,5 kg/m?. Ses
médicaments étaient : aspirine, digoxine, furosémide, chlorure de potassium, paracétamol,
morphine et gabapentin. Elle recevait également du nicorandil qui avait été introduit un an
auparavant a la posologie de 10 mg deux fois par jour, puis augmenté a 20 mg deux fois par jour
devant une douleur angineuse, ceci deux semaines avant 1’apparition des ulcérations.

L’ulcération péri-anale s’aggravait progressivement depuis six mois, associée a une ulcération
périvulvaire moins importante et plus récente, survenue un mois avant la consultation. Une 1ésion
dorsale (Photo 3), diagnostiquée initialement comme une «escarre » (secondaire 3 un
amaigrissement associé a un facteur traumatique que constituait la cyphoscoliose) était apparue a
peu prées en méme temps que l'ulcération péri-anale. Cette ulcération dorsale s’étendait
rapidement.

L’ensemble de ces ulcérations avaient les mémes caractéristiques cliniques : fibrineuses,
aphtoides, au pourtour bien limité, douloureuses. De plus elles résistaient toutes aux différents
traitements topiques utilisés précédemment.

Il n’y avait pas d’argument pour une maladie intestinale inflammatoire, ni une maladie
infectieuse (herpétique ou autre), ni une cause traumatique.

Alertés par les cas d’observations rapportés d’ulcérations péri-anales secondaires au nicorandil,
nous avions retenu [’hypothése médicamenteuse. Nous avions conseillé Darrét et le
remplacement du nicorandil. Finalement celui-ci avait ét¢ arrété sans remplacement par une autre
molécule. Trois semaines plus tard, sans modification des traitements topiques utilisés, nous
pouvions noter une nette amélioration (Photos 1b et 2b): la fibrine et la nécrose disparaissaient, et
les ulcérations devenaient superficielles, bourgeonnantes, beaucoup moins douloureuses.

L’ulcération périvulvaire cicatrisait rapidement. Une cicatrisation compléte n’avait pas pu étre
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observée du fait du décés de la patiente quelques semaines plus tard, dans un contexte de

cachexie séveére.

2.2. Seconde observation

Une femme agée de 79 ans présentait des ulcérations sur les grandes leévres génitales (Photo 4) et
au sein du pli inter-fessier (Photo Sa), présentes depuis un an. Celles-ci étaient aphtoides,
douloureuses, résistantes aux traitements topiques appliqués. Nous retrouvions chez cette
patiente des antécédents d’hypertension artérielle, de cardiopathie ischémique avec pontage
coronarien en 1975, d’angiodermite nécrotique de la jambe droite. Elle recevait bisoprolol,
aspirine, furosémide, dinitrate d’isosorbide, spironolactone et nicorandil. Le nicorandil avait été
pris a la posologie de 20 mg deux fois par jour pendant 10 ans environ, puis avait ét¢ augment¢ a
20 mg deux fois par jour deux ans avant |’apparition des ulcérations.

L’analyse histologique de la Iésion principale montrait une ulcération aspécifique, sans signe de
malignité. Les différents examens éliminaient une origine infectieuse. Dans "hypotheése d’une
toxidermie, le nicorandil était arrété. Nous observions alors une cicatrisation compléte des plaies
inter-fessiéres (Photo 5b) et de Ia petite ulcération périvulvaire, un mois plus tard. En deux mois,
nous pouvions voir également une importante amélioration de la large ulcération située au niveau

périvulvaire.

24



Photos 1a et 1b : ulcération péri-anale de la patiente n°1

Photo 1b : trois semaines apres 1’arrét du nicorandil
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Photos 2a et 2b : ulcération péri-vulvaire de la patiente n° 1
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Photo 2b : trois semaines apres ’arrét du nicorandil

Photo 3 : ulcération dorsale de la patiente n°1 avant I’arrét du nicorandil
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Photo 4 : ulcérations vulvaires de la patiente n°2 avant I’arrét du nicorandil

Photos Sa et 5b : ulcérations péri-anales de la patiente n°2

Photo 5b : un mois aprés I’arrét du nicorandil
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3. Le nicorandil

3.1. Introduction

Le nicorandil est un nitrate du nicotinamide qui posséde a la fois un effet vasodilatateur et un
effet d’activation des canaux potassiques.

Initialement, ce sont surtout les effets bénéfiques de ce médicament dans la cardiopathie
ischémique qui ont attiré Dattention. Avec le temps, toutefois, la possibilit¢ d’un effet
cardioprotecteur a suscité un intérét croissant.

Le nicorandil a fait 1’objet d’une mise au point publiée récemment dans Drugs [2] concernant son

utilisation dans la cardiopathie ischémique.

3.2. L.a molécule

Le nicorandil, ester du nicotinamide, est le premier représentant d'une nouvelle classe
pharmacologique de vasodilatateurs anti-angineux

Le nicorandil ou N-(2-hydroxyéthyl-) nicotinamide nitrate est un ester dont le dosage est possible
dans le plasma et les urines par chromatographie liquide avec détection UV (A = 254 nm).

Il est commercialisé par deux laboratoires pharmaceutiques en France sous le nom de :
ADANCOR® (laboratoire Lipha-Santé) et IKOREL® (laboratoire Avantis), ou il est conditionné
en comprimés sécables de 10 et 20 mg.

On retrouve cette molécule sous d’autres noms commerciaux a travers le monde : ADANCOR®,
ANGICOR®, DANCOR®, NIKORIL®  [Europe], IKOREL®  [Europe et Océanie],
SIGMART® [Japon, Corée et Taiwan].

28



3.3. Profil pharmacologique

3.3.1. Propriétés pharmacodynamiques

3.3.1.1. Mécanisme d’action

Le nicorandil posséde deux mécanismes d’action : un effet semblable a celui des dérivés nitrés et

un effet activateur des canaux potassiques.

3.3.1.1.1. Action semblable aux dérivés nitrés

Les vasodilatateurs dérivés des nitrates semblent tous agir en libérant ou en formant du
monoxyde d’azote ou des substances apparentées, qui stimulent la guanylate cyclase, augmentant
la concentration intracellulaire de guanosine monophosphate cyclique (cGMP) et provoquant un
relichement des muscles lisses [3]. En outre, le nicorandil diminue la concentration
cytoplasmique de calcium (Ca2+) dans les cellules musculaires lisses vasculaires en activant la
pompe a calcium adénosine triphosphate-dépendante (Ca2+ ATP) du sarcolemme par le biais

d’une augmentation du débit de potassium a travers les canaux potassiques du sarcolemme [4].

3.3.1.1.2. Activation des canaux potassiques

Le nicorandil active de maniére sélective les canaux potassiques ATP-dépendant (K+ ATP). Ce
médicament semble diminuer la sensibilité de ces canaux a son inhibiteur physiologique, ’ATP
[4]. En ouvrant les canaux K+ ATP, le nicorandil entraine une augmentation de la conduction
transmembranaire du potassium et une hyperpolarisation membranaire, avec comme résultat la
fermeture de canaux ioniques voltage-dépendants, provoquant une diminution du Ca2+
intracellulaire. Ce procédé conduit a la relaxation du muscle lisse vasculaire [5]. De plus cette
action entraine une diminution de la durée du potentiel d'action qui est potentiellement pro-

arythmogene.
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L’activation des canaux potassiques semble étre mise en jeu dans le relachement, induit par le

nicorandil, des artéres coronaires devenues tolérantes aux effets de la trinitrine [4].

3.3.1.2. Effets hémodynamiques

D’une maniére générale, I’activation des canaux K+ provoque une dilatation des artéres du
systeme résistif, tandis que les éléments nitrates dilatent les veines du systéme capacitif. Ainsi, la
vasodilatation induite par le nicorandil est équitablement répartie entre le réseau coronaire et le
réseau périphérique [6]. Chez I’homme, le nicorandil diminue le volume ventriculaire, la
résistance des coronaires et la pression artérielle moyenne. La fréquence cardiaque et le débit
coronaire augmentent ou restent stables. L’effet simultané du médicament sur les veines
périphériques et sur les artéres de gros calibre provoque une réduction simultanée de la précharge

et de la postcharge.
On n’observerait pas d’échappement au nicorandil dans I’insuffisance cardiaque congestive [4].

Les résultats de quelques études réalisées dans la cardiopathie ischémique ne permettent

cependant pas de conclure [7].

3.3.1.3. Effets cardioprotecteurs

Le terme de « cardioprotection » est utilis€ actuellement pour désigner I’activation ou le
renforcement de la capacité innée du myocarde a résister aux effets déléteres de I'ischémie dans
certaines circonstances. Il a été démontré que le « préconditionnement du myocarde » par le biais
de périodes répétées d’ischémie dont chacune est suivie d’une reperfusion, rend le coeur plus

résistant aux lésions d’ischémie-reperfusion [8,9].

Plusieurs études, réalisées chez ’animal dans des modéles de sidération ou d’infarctus
myocardique induit par une ischémie suivie de reperfusion, révelent que le nicorandil posséde
des effets cardioprotecteurs.

Certaines données recueillies chez ’homme montrent que la récupération aprés un infarctus du

myocarde peut étre améliorée par des ischémies itératives, comme par exemple au cours des
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épreuves d’entrainement auriculaire, d’angioplastie coronaire transluminale percutanée (ACTP)
ou de clampage aortique en cours de chirurgie cardiaque [10]. Par exemple, chez des patients
chez qui était pratiquée une ACTP, le nicorandil a atténué I’ischémie, évaluée d’apres le sus-
décalage du segment ST : dans la plus vaste des deux études portant sur ce point, I’effet était
significatif & 30 et 60 secondes par comparaison au témoin. A 120 secondes, en revanche,
I’étendue de D’ischémie était similaire dans les groupes t€émoin et nicorandil. L’étendue de
I’ischémie dans un groupe témoin traité par un médicament actif, le dinitrate d’isosorbide, était
similaire a celle qui a été observée dans le groupe témoin, quelque soit le temps d’observation
[11].

Le mécanisme cellulaire qui sous-tend la cardioprotection apportée par le préconditionnement
n’a pas encore ¢été parfaitement défini. Toutefois, en cas de blocage des canaux K+ ATP, le
préconditionnement n’induit pas de cardioprotection. A I’'inverse, ’activation des canaux K+
ATP simule P’effet de cardioprotection du préconditionnement.

Ainsi le nicorandil pourrait, en partie, agir en mimant ce phénoméne de préconditionnement.
Ceci semble important par deux aspects: une Iésion myocardique qui se serait produite serait
moins importante et les cellules myocardiques seraient capables de supporter les effets d'une
ischémie prolongée plus longtemps. 11 serait alors possible d'instituer des traitements efficaces

visant a restaurer le flux sanguin coronarien de fagon opportune [12].
Une étude des effets du nicorandil sur le métabolisme énergétique du myocarde a démontré que
les taux d’extraction de 1’hypoxanthine et de 1’ammoniaque — marqueurs indirects du
métabolisme énergétique cellulaire — étaient significativement plus élevés chez les patients traités
par nicorandil que dans le groupe placebo. Le taux d’extraction myocardique du lactate était lui
aussi augmenté. Ces résultats démontrent que le nicorandil améliore le métabolisme énergétique

du myocarde [13].

3.3.2. Propriétés pharmacocinétiques

3.3.2.1. Absorption et distribution

Le nicorandil administré par voie orale est absorbé rapidement, la concentration plasmatique

atteint son maximum (Cmax) 0,5 a 1 heure aprés une prise unique. La Cmax augmente
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proportionnellement a la posologie, dans la fourchette de posologies comprises entre 5 et 40 mg
par voie orale. Lors de prises itératives de 20 mg de nicorandil, deux fois par jour, la
concentration plasmatique atteint son état d’équilibre au cours des 4 jours qui suivent la premiére
prise, se stabilisant autour de 250 a 300 pg/l. La biodisponibilité du nicorandil administré par
voie orale est supérieure a 75 %. La prise d’aliments en ralentit ’absorption, mais n’a guere
d’effet sur la biodisponibilité ou la Cmax [14].

Le nicorandil est absorbé par l'intestin gréle. Aprés un métabolisme hépatique, il arrive dans la
circulation systémique, faiblement lié aux protéines plasmatiques. Le volume de distribution
apparent est de 1 a 1,4 I/kg aprés une prise orale de 20 mg ou une injection intraveineuse de 5
mg. Les pourcentages de liaison du médicament a I’albumine et aux protéines plasmatiques

totales sont respectivement de 19 % et 24 % [4].

3.3.2.2. Métabolisme et élimination

Essentiellement métabolisé par le foie, le nicorandil est dégradé en métabolites qui perdent
l'activité cardiovasculaire. Soit ces composés rejoignent les systémes de co-enzymes du
nicotinamide en vue d’une dénitration de la molécule (la majeure partie), soit ils sont éliminés
par voie urinaire [14].

Aprés une prise unique, le nicorandil est presque completement éliminé du plasma en 8 heures.
La demi-vie de la premiére phase d’élimination rapide (t 122 8) est proche de 45 minutes apres une
administration orale ou intraveineuse de nicorandil chez des volontaires sains ou des patients
souffrant de cardiopathie ischémique [4].

Chez le volontaire sain, le pourcentage de I’ensemble des métabolites du nicorandil excrétés dans
les urines au cours des 24 heures qui suivent la prise, est inférieur ou égal a 60 %. Seul 1 %
environ de la quantité administrée se retrouve sous forme inchangée dans les urines apres une
prise unique ou répétée de 20 mg de nicorandil. La clairance totale moyenne du médicament est

comprise entre 52 et 69 I/h [4].
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3.3.2.3. Populations particuliéres

D’aprés les résultats d’études pharmacocinétiques chez des patients présentant une altération de
la fonction rénale ou hépatique, il ne semble pas utile d’ajuster la posologie du nicorandil

[14,15]. L’4ge n’a pas d’influence sur les propriétés pharmacocinétiques du nicorandil.

3.4. Efficacité thérapeutique

Ce chapitre détaille ’efficacité du nicorandil pris par voie orale chez des patients ayant un angor
stable, conduisant principalement aux résultats de I’importante étude IONA (Impact Of
Nicorandil on Angina) qui a observé les effets du nicorandil sur I’incidence des événements

coronariens chez des patients ayant un angor stable.

3.4.1. En monothérapie

L’efficacité du nicorandil a 10 ou 20 mg deux fois par jour en monothérapie chez des patients
ayant un angor stable a été étudiée au cours de petites études (n = 20-145), randomisées, en
double aveugle, qui examinaient la tolérance a I’épreuve d’effort (temps d’angor, durée de
I’épreuve d’effort et temps du sous-décalage de 1 mm du segment ST) [16-20] ). Ces études
montraient une efficacité anti-angineuse similaire entre le nicorandil et d’autres médicaments,
tels que les dérivés nitrés (di- et mononitrate d’isosorbide) [16], les bétabloquants (métoprolol
[21], propranolol [22] et aténolol [20] ) et les inhibiteurs calciques (diltiazem [23], amlodipine et
nifédipine [24] ). Bien que les participants ayant un antécédent d’infarctus myocardique (datant
de plus de 3 mois avant I’entrée d’étude) fussent inclus au sein de ces études, ceux avec une
hypertension artérielle, un diabéte déséquilibré ou toute autre maladie concomitante étaient en

général exclus.
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3.4.2. Létude IONA (Impact Of Nicorandil on Angina)

Cet essai randomisé, versus placebo, réalisé¢ au Royaume-Uni, explorait 1’effet du nicorandil oral
sur I’incidence d’événements coronariens chez 5126 patients avec un angor stable, considérés a
haut risque d’avoir un événement coronarien [25,26]. Cet essai, en distinction des essais cités
dans le paragraphe précédent (3.4.1), avait des critéres plus larges d’inclusion des patients. Les
traitements anti-angineux habituels n’étaient pas arrétés (ils étaient ajustés selon le stade de
I’angor durant la période de I’essai). Parmi les 5047 patients qui répondaient & tous les critéres et
qui avaient été suivis pendant 1 a 3 ans, il y en avait 724 retenus pour I’objectif principal, c’est-a-
dire les patients dont le déces était secondaire a une maladie coronarienne (MC) aigug, ayant eu
un infarctus du myocarde (IDM) non fatal, ou ayant bénéficié d’une hospitalisation non planifiée
pour douleur thoracique d’origine cardiaque. 240 patients étaient retenus pour 1’objectif
secondaire regroupant les patients dont le déceés était secondaire a une maladie coronarienne
aigué ou ayant eu un infarctus myocardique non fatal. Les groupes nicorandil et placebo avaient
des caractéristiques initiales similaires: le degré de sévérité d’angor selon le systéme de
classification de la « Canadian Cardiovascular Society Functional (CCSF) » (89% des patients
ayant recu le nicorandil ou le placebo avaient un angor de stade I ou II), I’dge (67 ans en
moyenne) et le sex ratio homme/femme (3/1). Au moins la moitié de I’ensembie des patients de
chaque groupe étaient hypertendus et deux tiers avaient eu précédemment un infarctus du

myocarde [26].

Le nicorandil réduisait considérablement 1’incidence de mort par MC, d’IDM non mortel ou le
nombre d’admissions hospitaliéres non planifiées pour douleur thoracique d’origine cardiaque
(combinaison de ’objectif principal) [Tableau 1]. Il réduisait le risque relatif de cet objectif
principal de 17 % [p=0,014, rapport de risque a 0,83%]. Approximativement deux tiers des
patients retenus dans I’ objectif principal y étaient inclus du fait d’une admission hospitaliére non
planifiée pour douleur thoracique d’origine cardiaque (230 patients ayant regu le nicorandil et

264 le placebo) [26].

Bien qu’il y eut un nombre plus faible d’incidences combinées de mort par MC et IDM non
mortel (objectif secondaire) dans le groupe nicorandil que dans le groupe placebo, la différence
n’était pas significative entre les deux groupes [p=0,068]. Les auteurs suggerent que 1’étude était

de trop faible puissance pour détecter une différence entre ces groupes pour
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Tableau 1. Résultats de I’étude IONA.

Nicorandil (%) Placebo (%) Valeur p

Objectif principal 13,1 15,5 0,014
(mort due a une MC, IDM non fatal ou
admission hospitaliére non planifiée pour
douleur thoracique

d'origine cardiaque)

Objectif secondaire 42 5.2 0,068
(mort due a une MC ou IDM non fatal)

Syndromes coronariens aigus 6,1 76 0,028
(mort due a une MC, IDM non fatal ou angor
instable)

Ensemble des événements 147 17 0,027
cardiovasculaires *

Taux de mortalité toutes causes 43 5 0,222
confondues

* incluaient les événements de l'objectif principal aussi bien que les crises n’ayant pas entrainé le
décés ou les admissions hospitaliéres pour crise ischémique transitoire.

MC = maladie coronarienne.
IDM = infarctus du myocarde.

cet objectif car I’incidence de ces événements dans le groupe placebo était plus faible que prévue

(5,2 % contre 8 % prévus) [26].

Le groupe nicorandil avait un risque diminué de 21 % par rapport au groupe placebo d’avoir un
syndrome coronarien aigu (mort par MC, IDM non mortel ou angor instable) [p = 0,028] et de 14
% d’avoir un événement cardiovasculaire (basé sur [P’ensemble des événements
cardiovasculaires) [p = 0,027]. Le taux de mortalité toutes causes confondues n’était pas

significativement différent entre les deux groupes [26].

La sévérité de I’angor (selon le systeme de classification de la CCSF a la fin de 1’étude était
similaire entre le groupe nicorandil et le groupe placebo (on retrouvait respectivement 93 % et 92
% de patients ayant un angor de stade I ou II). Ceci peut étre expliqué par 1’ajustement, durant

I’essai, du traitement anti-angineux (autre que le nicorandil) selon le stade de I’angor [26].
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Au total :
L’étude IONA [26] démontrait chez les patients avec un angor stable qui étaient considérés a
haut risque d’avoir un événement coronarien que:
- le nicorandil améliorait significativement :
o la combinaison d’événements suivants: décés par MC, IDM non mortel ou
admission hospitaliére non planifiée pour douleur thoracique d’origine cardiaque,
o la combinaison des syndromes coronariens aigus: déces par MC, d’IDM non
mortel ou angor instable.
- le nicorandil n’améliorait pas de maniere significative :
o la combinaison d’événements suivants : déces par MC ou IDM non mortel,
o la combinaison de I’ensemble des événements cardiovasculaires,

o lamortalité des patients toutes causes confondues.

3.5. Tolérance

11 s’agit du sujet principal de notre travail. Nous analyserons dans ce paragraphe I’ensemble des
effets secondaires du nicorandil en dehors des ulcérations cutanéomuqueuses qui seront détaillées

dans les chapitres suivants.

Les effets indésirables mentionnés sur la fiche de transparence, semblent pour la plupart liés a
l'activité vasodilatatrice de la molécule.
La plupart des auteurs signalent la bonne tolérance générale de ce médicament. Cependant il

existe des effets secondaires a connaitre.

Les données de tolérance du nicorandil (seul ou en association a d’autres médicaments anti-
angineux et/ou utilisés dans la maladie coronarienne) ont été formulées a partir :
- d’un recueil de tolérance du nicorandil chez 1680 patients (volontaires sains et patients
angineux ayant participé & des études cliniques et pharmacologiques sur une période de
plus d’un an, avec une posologie quotidienne variant de 10 a 80 mg) [27],
- d’une étude préliminaire d’une année sur la tolérance chez des patients ayant un angor

stable ( n = 199, posologie biquotidienne de 10 a 20 mg) [28],
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- du rapport de I’étude IONA (suivi moyen de 1,6 an) [26]. De plus, une étude enregistrant
les effets secondaires (suivi minimal de 6 mois) au Royaume-Uni recucillait des données
a partir d’un questionnaire envoyé par les médecins généralistes auprés de 13260 patients

[29].

Le nicorandil était généralement bien toléré [26-29].

Dans I’étude de Witchitz [28], 36 % des patients présentaient un effet secondaire avec le
nicorandil, proportions similaires chez les patients recevant du nicorandil ou d’autres
médicaments anti-angineux dans les études comparatives (30 % contre 31 % avec le propranolol
[4], 32 % contre 30 % avec le diltiazem [23], 35 % contre 31 % avec I’amlodipine).

La proportion de patients ayant un effet secondaire grave était similaire dans les groupes

nicorandil et placebo de I’étude IONA [26].

Les effets secondaires ¢taient généralement observés au début du traitement par nicorandil et leur

incidence diminuait au cours du traitement [27,28].

Les céphalées étaient 1’effet secondaire le plus souvent rapporté¢ durant le traitement par
nicorandil (jusque 36 % des patients) [26-29]. 84 % des épisodes apparaissaient au cours des
quinze premiers jours de traitement dans une étude [28]. L’incidence décroissait au cours du
traitement [27,28]. Dans les essais comparatifs, I’incidence des céphalées était plus importante
avec le nicorandil qu’avec d’autres traitements anti-angineux [27].

Les céphalées étaient aussi I’événement principal d’arrét du traitement nicorandil par les patients
[26-29]. Dans 1’é¢tude IONA, 14 % des patients recevant du nicorandil et 3 % des patients
recevant le placebo ont quitté I’étude a cause des céphalées (27 % et 18 %, respectivement, ont
quitté I’étude a cause d’un effet indésirable non mortel) [26].Une dose de nicorandil plus faible
au départ a été associée a un taux d’arrét du traitement rapporté aux céphalées moins important
(2,7 % avec 5 mg deux fois par jour et 13,5 % avec 10 mg deux fois par jour) [28]. Une titration
progressive de la posologie (commencant 2 10 mg ou méme 5 mg deux fois par jour) est

recommandée (cf. paragraphe 3.6).

En dehors des céphalées, les événements indésirables les plus fréquents étaient des événements
gastro-intestinaux (nausées notamment), des vertiges, des malaises et une asthénie [26-29]. Une
hypotension et/ou une tachycardie peuvent se produire lors d'une forte posologie. Les autres

événements qui ont été décrits comme réaction indésirable liée au nicorandil comprenaient :
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palpitations, bouffées vasomotrices, vomissements, douleurs abdominales, somnolences, pyrosis,
diarrhées, dyspnées, douleurs thoraciques, douleurs des membres, sueurs, crampes, dyspepsie,
insomnies, faiblesses musculaires, cedémes, ¢ruptions cutanées (sans précision particuliére),
tremblements.

En cas de surdosage aigu par le nicorandil, on observerait une vasodilatation périphérique, une
diminution de la pression artérielle et une tachycardie réflexe. Le traitement doit comporter une

surveillance de la fonction cardiaque et des mesures symptomatiques d’ordre général.

Les effets secondaires a type d’ulcérations cutanéo-muqueuses seront détaillés dans les chapitres

suivants.

3.6. Posologie et administration

La posologie de départ du nicorandil recommandée en Europe et en Océanie est a 10 mg deux
fois par jour, bien que 5 mg deux fois par jour puisse étre nécessaire chez les patients
particuliérement susceptibles aux céphalées. La posologie peut étre augmentée a 20 mg ou 30 mg
deux fois par jour. Au Japon, en Corée et a Taiwan, la posologie préconisée est de 5 mg trois fois
par jour, soit 15 mg (il est disponible en comprimés de 2,5 et 5 mg au Japon et en comprimés de

5 mg en Corée et a Taiwan).
Aucun ajustement de la posologie n’est recommandé chez les patients dgés ni ceux ayant une

insuffisance rénale ou hépatique. Mais, comme avec tous les médicaments, la dose efficace la

plus faible doit étre prescrite.

3.7. Interactions médicamenteuses et contre-indications

Du fait d’une potentialisation possible des effets vasodilatateurs, une surveillance doit étre
réalisée lorsque le nicorandil est associé a d’autres médicaments vasodilatateurs ou

antihypertenseurs.
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Le nicorandil est contre-indiqué chez les patients recevant un inhibiteur de la 5-
phosphodiestérase (exemple : sildénafil (VIAGRA®), tadalafil et vardénafil) pouvant provoquer
une hypotension importante (effet synergique) qui peut aggraver I'état ischémique myocardique

voire provoquer un accident coronarien aigu.

Le nicorandil est contre-indiqué en cas de choc cardiogénique, d’insuffisance ventriculaire

gauche a pression de remplissage faible et d’hypotension.

Un antécédent de réaction idiosyncrasique ou une hypersensibilité au nicorandil constitue aussi

une contre-indication.

Le nicorandil n’a pas été étudié chez la femme enceinte et ne doit pas étre prescrit au cours de la
grossesse, sauf si aucune autre possibilité n’offre un meilleur rapport bénéfice/risque. De méme,
il convient d’éviter I’allaitement pendant le traitement par nicorandil car il n’existe pas
d’informations sur le passage ¢éventuel du médicament dans le lait. Il n’y a pas eu d’étude en

pédiatrie, et la prescription de nicorandil n’est pas conseillée chez I’enfant.

3.8. Place du nicorandil dans le traitement de Ia cardiopathie

ischémique

L’angor est un symptome d’occlusion artérielle partielle par une 1ésion d’athérome. Cependant,
I’athérome coronaire peut entrainer des conséquences plus graves, notamment un infarctus du
myocarde ou une mort subite, en [’absence d’angor ; bien que le risque d’infarctus du myocarde
soit accru chez les patients angineux, cet accident n’est précédé d’angor que dans 20 % des cas
[30].

I1 est bien démontré que I’angor altere significativement la qualité¢ de vie méme chez les patients
traités par des anti-angineux classiques. En outre, les autres médicaments utilisés actuellement
dans I’angor — a I’exception de I'aspirine (acide acétylsalicylique), des bétabloquants et des

statines — ne semblent guére modifier ’évolution de la maladie [31].
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Les buts principaux d’un traitement anti-angineux sont de réduire les symptomes de I’angor,
d’améliorer le pronostic et la qualité de vie des patients, dont la moitié sont obligés de limiter
leurs activités physiques du fait de leur maladie. Il est clairement mis en évidence que ’arrét du
tabac, les corrections diététiques, I’exercice et les médicaments modifiant les risques
cardiovasculaires (aspirine ou autres antiagrégants plaquettaires, statines et inhibiteurs de
I’enzyme de conversion) modifient de facon positive I’évolution des patients ayant une MC

[3,30].

Certains patients requicrent une revascularisation par ACTP ou pontage artériel coronarien en
fonction du site et de I’extension de la maladie ou si il y a une réponse inadéquate aux
médicaments [3,30] ).

Les traitements médicamenteux de sauvetage et préventifs de 1’angor sont indiqués pour les
patients chez qui les interventions chirurgicales n’offrent pas d’avantage ou pour les patients
symptomatiques malgré ces procédures de revascularisation [3].

La thérapeutique pharmacologique idéale pour le traitement de I’angor, en dehors de prévenir les
événements coronariens et le déces, doit éliminer les douleurs thoraciques et permettre aux

patients des activités physiques normales. Ceci doit étre accompli avec un minimum d’effets

les bétabloquants (tels que propranolol, métoprolol, aténolol et bisoprolol), les inhibiteurs
calciques (tels que nifédipine, amlodipine et diltiazem) et les dérivés nitrés (tels que
nitroglycérine, mono- ou dinitrate d’isosorbide). Ces classes médicamenteuses ont une activité
anti-angineuse similaire et sont utilisés en monothérapie ou en association [3].

Les conduites a tenir pour la prise en charge de I’angor stable recommandent un bétabloquant, si
il est toléré, comme traitement initial devant la capacité de cette classe médicamenteuse a
prévenir la récidive d’angor, ainsi qu’a réduire le risque d’IDM ultérieur ou de décés chez des
patients ayant eu un IDM récent [3]. Les inhibiteurs calciques sont recommandés en
monothérapie si le bétabloquant n’est pas bien toléré ou est contre-indiqué, ou en association aux
bétabloquants si I’angor persiste (I’efficacité de 1’association est meilleure que celle observée
lorsque chacun de ces médicaments est utilisé en monothérapie) [3].

Les dérivés nitrés sont aussi recommandés pour diminuer les symptomes de 1’angor et pour sa
prévention [3]. La nitroglycérine d’action rapide est utilisée en sublingual pour diminuer de
facon immédiate les douleurs d’une crise d’angor et avant un exercice planifié. Pour la
prévention de ’angor, les dérivés nitrés d’action lente (tels que nicorandil, mono- ou dinitrate

d’isosorbide, et les patchs transdermiques de nitroglycérine) sont recommandés en monothérapie,
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ou en association avec un bétabloquant et/ou un inhibiteur calcique étant donné qu’ils
potentialisent P’activité anti-ischémique de ces médicaments [3]. De plus, I’augmentation du
besoin d’oxygénation myocardique entrainée par les bétabloquants est compensée par les dérivés

nitrés quand les deux médicaments sont associés [3].

Le nicorandil a une efficacité anti-angineuse similaire aux autres traitements (cf. paragraphe
3.4.1). De plus, comme traitement ajouté a la thérapeutique anti-angineuse optimale dans I’essai
IONA, le nicorandil améliore I’évolution des patiehts ayant un angor stable ; il réduit I’incidence
d’événements coronariens (la combinaison de déces par MC, d’IDM non mortel ou d’admission
hospitaliére non planifiée a cause de douleur thoracique d’origine cardiaque) lors d’un suivi
moyen de 1,6 an (cf. paragraphe 3.4.2). Les patients dans cet essai étaient sélectionnés pour leur
haut risque a présenter un événement coronarien [26].

La discussion de I’essai IONA est centrée sur I’objectif primaire combiné et le mécanisme
d’action proposé du nicorandil. Le nicorandil réduit le risque d’une combinaison d’événements
coronariens (objectif principal); les patients qui ont été admis & I’hdpital de fagon non planifiée a
cause d’une douleur thoracique d’origine cardiaque représentent environ deux tiers des résultats

de I’objectif principal (cf. paragraphe 3.4.2).

L’étude IONA a démontré que chez les patients avec un angor stable considérés a haut risque
d’avoir un événement coronarien, le nicorandil améliore significativement la combinaison des
syndromes coronariens aigus (décés par MC, d’IDM non mortel ou angor instable) et diminue les

admissions hospitalieres non planifiées a cause de douleur thoracique d’origine cardiaque.

Le suivi de I’essai peut avoir été trop court pour une interprétation plus significative des résultats,
mais cet essai montre que le nicorandil permet une amélioration de I’évolution en relation avec
les manifestations ischémiques chez des patients ayant un angor stable. De plus, I’efficacité anti-
ischémique du nicorandil était démontrée en présence des autres médicaments anti-angineux,

lesquels étaient d’ailleurs ajustés durant 1’essai selon 1’¢tat de I’angor [26].

Le double mécanisme d’action du nicorandil inclue Iactivité vasodilatatrice semblable aux
dérivés nitrés et Pactivité d’ouverture du canal K+ ATP, les deux contribuant a réduire la
résistance vasculaire coronarienne (cf. paragraphe 3.3.1). La contribution de chacun de ces
mécanismes dans 1’amélioration de I’évolution clinique démontrée grdce au nicorandil est

difficile a distinguer, mais deux points doivent étre signalés. Premiérement, les dérivés nitrés
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n’ont pas montré d’amélioration dans I’évolution clinique aprés un IDM chez des patients ayant
une cardiopathie ischémique. Deuxiémement, bien qu’il ne soit pas évident que Peffet de
préconditionnement ischémique accordé au nicorandil (secondaire a I’activité du canal K+ ATP)
contribue directement aux résultats de 1’essai IONA, il existe de nombreux résultats
expérimentaux évoquant cette hypothése (cf. paragraphe 3.3.1) qui pourrait expliquer
partiellement la réduction des manifestations ischémiques observée dans cet essai.

De fagon intéressante, une étude récente a montré que le bimakalim, un autre ouvreur de canaux

K+, n’a pas d’activité anti-ischémique clinique aux doses correctement tolérées [32].

3.9. Svnthése

Le nicorandil en monothérapie a une efficacité anti-angineuse qui est similaire aux autres
médicaments anti-angineux habituels (les bétabloquants, les inhibiteurs calciques et les autres
dérivés nitrés). Associé a une thérapeutique anti-angineuse optimale, le nicorandil réduit aussi le
risque d’une combinaison d’événements coronariens dans une étude chez des patients ayant un
angor stable et des facteurs de risque associés.

Ainsi le nicorandil est une aiternative thérapeutique dans la prévention de i’angor.

Cependant, alors que la plupart des auteurs signalait sa relative bonne tolérance (hormis les
céphalées qui sont les plus fréquemment rapportées, comme avec les autres médicaments
vasodilatateurs), d’autres effets secondaires ont désormais été diagnostiqués, a type d’ulcérations

cutanéomuqueuses, dont certaines sont trés mal tolérées.
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4. Les différentes ulcérations cutanéo-muqueuses rapportées dans la

littérature

4.1. Description

Les lésions orales sont détaillées dans les tableaux 2 a 4 (pages 38 a 43), anales et/ou péri-anales
dans les tableaux 5 a 7 (pages 44 a 48). Les autres lésions sont regroupées dans les tableaux 8 a

10 (pages 49 a 51).

4.1.1. Les différentes localisations cutanéo-muqueuses des

Iésions induites par le nicorandil

Publiées a partir de 1997, les premicres lésions induites par le nicorandil ont ¢té décrites au
niveau oro-buccal [33]. Elles peuvent se situer sur toutes les parties de la cavité buccale, sachant

qu’il y a une majorité de 1ésions qui apparaissent sur la langue (Tableau 4)

Puis c’est en 2002 qu’ont ¢été décrites des ulcérations anales [34]. Ce furent les premiers cas

d’une série d’ulcérations anales et péri-anales.

Malik et al. décrivent en Avril 2005 le cas d’une volumineuse ulcération péri-anale
envahissant également la région périnéale et péri-vulvaire, et le cas d’un patient présentant

une ulcération péri-anale accompagnée d’une ulcération péristomiale [35].

Wong et al. décrivent en juin 2005 le cas d’ulcération péri-anale associée a des ulcérations de
psoriasis inversé localisées au niveau des plis sous-mammaires, abdominaux et ombilical.
L’étiologie de ces derniéres ulcérations est douteuse entre le psoriasis (avec une régression
partielle des Iésions sous dermocorticoides) et le nicorandil (les Iésions finissant de cicatriser
complétement apreés son arrét). Ce second diagnostic est trés probable devant les différentes

observations qui ont suivi [36].
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Tableau 2.

Chronologie des lésions orales induites par le nicorandil

Posologie Délai d'apparition Réintroduction
Auteurs, Année, Augmentation de quotidienne des Durée des lésions Guérison Suivi du
nicorandil /
Nombres de cas posologie (celle anté- | a l'apparition lésions sans modifi Délai
rieure / durée) des Iésions cation de posologie pour récidive
Webster and Godbold,
2005, 7 cas
cas n°1 NR 40 mg NR 3 mois oui, mais délai = NR NR 1
cas n°2 Non 20 mg 9 mois 1 mois oui, mais délai = NR NR "
cas n°3 Non 60 mg NR NR 4 semaines NR "
cas n°4 NR 40 mg NR 6 mois oui, mais délai = NR NR "
cas n°5 Non 20 mg 6 mois 6 mois 4 semaines NR "
cas n°6 NR 60 mg NR NR oui, mais délai = NR NR "
cas n°7 NR 60 mg NR 9 semaines 4 semaines NR /
O'Sullivan et al. , 2004, 4 cas
cas n°1 NR 80 mg NR 2 mois oui, mais délai = NR NR 1
cas n°2 NR 80 mg NR 3 mois 3 semaines NR 1
cas n°3 Oui (20mg / ??) 40 mg 3 mois 3 mois 2 semaines NR 1
cas n’4 NR 40 mg NR 6 semaines 1 semaine NR I
Healy et al., 2004, 2/4 cas
casn°1 = EXCLU Qui (?2/7?) 80 mg NR de 2 & 3 mois décés / pas d'arrét
cas n°2 80 mg 7,5 mois 10 semaines oui, mais délai = NR NR /"
cas n°3 60 mg 4 semaines 5 mois 6 semaines NR I
cas n°4 = EXCLU Non 40 mg NR 3 semaines déces / pas d'arrét
oui (test)
Jang et al., 2004, 1 cas Non 10 mg 3 semaines 12 mois 4 semaines 6 mois 2j/5mg
Scully et al. , 2001, 9 cas
cas n’1 Oui (20mg / 10 mois) 60 mg 6 semaines 6 semaines 4 semaines 10 mois I
cas n°2 Non 60 mg 6 mois 6 mois 2 semaines NR 1
cas n°3 Oui (15mg / ?7) 30mg 6 semaines NR 3 semaines 10 mois "
cas n°4 Non 15 mg 3 a4 semaines NR 2 semaines 6 mois i
cas n°5 Non 60 mg 3 semaines NR 4 semaines NR I
oui, 3 sem
cas n°6 Non 40 mg 8 mois 6 mois 4 semaines NR apres
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et ?? (5/13)

cas n°7 Non 20 mg 9 mois 2 mois 4 semaines NR I
cas n°8 Non 60 mg 6 semaines NR 4 semaines NR I
cas n°9 Non NR 8 semaines NR 6 semaines NR i
Gupta et al. , 2000, 1 cas Oui (20mg/ ?7?) 40 mg 1 semaine NR 4 semaines 3 mois Il
Haas et al. , 2000, 1 cas Non 20mg 4 mois NR 4 semaines NR Il
de 6 a4 18 mois
Marquart-Eibaz et al. NR 40 mg (10/13) 1 mois (3/13), (8/13) de 1 a4 sem (8/13) de 2 a 52 sem (8/13) | //
(selon Cribier, 7 = de 1 & 12 mois
1999, 13 cas | non) et ?7(3/13) (8/13),

Vincent et al., 1999, 1 cas Oui (20mg / >8 mois) 40 mg 4 mois NR 4 semaines NR Il
Shotts et al. , 1999, 3 cas
cas n°1 Non 60 mg 4 semaines 2 ans 2 semaines 9 mois i
cas n°2 Non 60 mg 2 ans 2 ans oui, mais délai = NR NR U
cas n°3 = EXCLU Non 20 mg 6 semaines 6 semaines pas d'arrét /A Vi
Mourtada et al. , 1998, 2 cas
cas n°1 Non 40 mg 1 mois 9 mois 6 mois 18 mois I
cas n°2 Non 40 mg 1 mois NR 1 mois 9 mois 1
Cribier et al., 1998, 7 cas Non 40 mg de 5 3 30 mois de 2 4 18 mois NR ( ggs sem) de 2 a 20 mois 1
3 mois (entre 1 et 12 mois {entre 1 et
Algo-Godeau et al. , Oui pour 2/16 40 mg (12/16) 12 mois 36) de 1 & 3 semaines 17) 1
1998, 16 cas (40mg / ??7) et 60 mg (4/16) (entre 2 et 36)
Desruelles et al., 1998,2 cas
cas n°1 Non 60 mg 8 semaines 5 mois 4 semaines NR
cas n°2 Non 40 mg 4 semaines 2 ans 5 semaines NR I
Roussel et al., 1998, 1 cas NR NR 2 ans 3 semaines 12 semaines NR I
Boulinguez et al., 1997, 2 cas
cas n°1 Non 30mg 1 mois 3 mois 2 semaines 4 mois i
cas n°2 Non 40 mg 2 mois 9 mois 1 semaine NR I
Reichert et al., 1997, 2 cas
5 sem (avec
cas n°1 Oui (20mg / 2,5 mois) 40 mg 2 semaines 3 mois posologie NR "
antérieure +
colchicine)
cas n°2 Non 40 mg 3 semaines 6 mois 5 semaines 6 mois 1

NR = non renseigné
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Tableau 3. Epidémiologie des Iésions orales induites par le nicorandil

Auteurs, Année, Nombres de cas sexe: age pays Antécédent d'aphtes
femme (F) / homme (H)
Webster and Godbold, 2005, 7 cas
cas n°1 F 85 ans Grande-Bretagne NR
cas n°2 H 64 ans Grande-Bretagne NR
cas n°3 F 82 ans Grande-Bretagne NR
cas n°4 F 76 ans Grande-Bretagne NR
cas n°5 F 83 ans Grande-Bretagne NR
cas n°6 F 64 ans Grande-Bretagne NR
cas n°7 F 76 ans Grande-Bretagne NR
O'Sullivan et al. , 2004, 4 cas
cas n°1 72 ans Irelande NR
cas n°2 74 ans Irelande Oui (aphtes récurrents mineurs)
cas n°3 F 81 ans Irelande NR
cas n°4 H 70 ans Irelande NR
Healy et al., 2004, 2/4 cas
cas n®1 = EXCLU 72 ans Irelande NR
cas n°2 H 54 ans Irelande NR
cas n°3 F 81 ans Irelande NR
cas n°4 = EXCLU 75 ans Irelande NR
Jang et al. , 2004, 1 cas H 62 ans Corée Non
Scully et al. , 2001, 9 cas
cas n°1 H 78 ans Grande-Bretagne Non
cas n°2 F 83 ans Grande-Bretagne Non
cas n°3 F 32 ans Portugal Non
cas n’4 H 57 ans Portugal Non
cas n°5 F 59 ans Portugal Non
cas n°6 64 ans Ecosse Non
cas n°7 H 75 ans Ecosse Non
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casn’8 H 76 ans Ecosse Non
cas n°9 F 60 ans Ecosse Non
Gupta et al. , 2000, 1 cas F 68 ans Grande-Bretagne NR
Haas et al. , 2000, 1 cas 69 ans France Qui (Behget)
Marquart-Elbaz et al. ,1999, 13 cas F.6 H:2 (8/13) de 63 a 83 ans (8/13) France Oui pour 4/13
(aphtes récurrents mineurs)
Vincent et al., 1999, 1 cas F 90 ans France NR
Shotts et al. , 1999, 3 cas
cas n°®1 74 ans Grande-Bretagne Oui (aphtes récurrents mineurs)
cas n°2 83 ans Grande-Bretagne Oui (aphtes récurrents mineurs)
cas n°3 = EXCLU H 66 ans Grande-Bretagne
Mourtada et al. , 1998, 2 cas
cas n’1 H 76 ans France NR
cas n°2 H 72 ans France RCH (1969) contrblée / pentasa
Cribier et al. , 1998, 7 cas F.5 H:2 entre 65 et 81ans France Oui4 Non:3
Algo-Godeau et al., 1998, 16 cas F:.7 H:9 78 ans (entre 64 et 90) France Oui:3 Non:13
Desruelles et al., 1998, 2 cas
cas n°t H 79 ans France Non
cas n°2 71 ans France Non
Roussel et al., 1998, 1 cas 77 ans France NR
Boulinguez et al. , 1997, 2 cas
cas n°1 F 85 ans France NR
cas n°2 H 68 ans France NR
Reichert et al. , 1997, 2 cas
cas n®1 F 80 ans France Oui (aphtes récurrents mineurs)
cas n°2 H 61 ans France NR

NR = non renseigné
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Tableau 4. Caractéristiques cliniques des lésions orales induites par le nicorandil

Aspect Nombre de
Auteurs, Année, Nombres de cas clinique lésions Taille de la lésion Localisation Histopathologie
(grand diamétre)

Webster and Godbold, 2005,7 cas

cas n°1 Ulcération i 4cm La "

cas n°2 Ulcération 1 1cm La Hyperplasie fibroépithéliale (pas de malignité)

NR (mais

cas n°3 Ulcération 1 | extensive) La+Le "

cas n°4 Ulcération 1 NR J Ulcération traumatique avec infiltrat hyperéosinophilique

cas n°5 Uicération 1 NR Le "

cas n°6 Ulcération 1 1cm La Ulcération traumatique avec infiltrat hyperéosinophilique + IFD (-)

cas n°7 Ulcération 1 1,5 cm La i
O'Sullivan et al. , 2004, 4 cas

cas n°1 Ulcération 3 1,5 cm (1/3) La,J Inflammation non spécifique sans dysplasie

cas n°2 Ulcération 1,5 cm (1/3) La, J Inflammation non spécifique

et 1.cm (2/3)
cas n’3 Ulcération 1 14 cm J i
1.5cm

cas n°4 Ulcération NR (Plusieurs) | (principale) La Inflammation non spécifique sans malignité
Healy et al., 2004, 2/4 cas

cas n°1 = EXCLU Ulcération NR (Plusieurs) jusque 1,5¢cm La, J ulération non spécifique, IFD (-)

cas n°2 Ulcération 2| 25et1cm La, Le 1

casn’3 Ulcération 2cm J, Pa /"

cas n°4 = EXCLU Ulcération 2| 3cm (principale) La, J /

Jang et al. , 2004, 1 cas Ulcération NR (Plusieurs) NR LaLrya/’ni' Tissu de granulation avec inflammation étendue incluant de nombreux
éosinophiles + vaisseaux partiellement obstrués avec infiltration
neutrophilique dans leur paroi

Scully et al. , 2001, 9 cas

cas n°1 Uicération NR NR La, Pa 1

cas n°2 Ulcération NR NR La, J 1

cas n°3 Ulcération NR NR La, Le G, 1

cas n’4 Ulcération 3 NR La 1

cas n°5 Ulcération NR NR Le, ? /"

cas n°6 Ulcération 1 1,5¢cm La Caracteres non spécifiques d'ulcération (pas de dysplasie ni malignité)+ IFD (-)
cas n°7 Ulcération NR 1cm La Caracteres non spécifiques d'ulcération (pas de dysplasie ni malignité)
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casn’8 Ulcération NR NR La I
cas n°9 Ulcération 1 NR La,J "
Gupta et al., 2000, 1 cas Aphte NR (Plusieurs) de2a3cm La i
Haas et al. , 2000, 1 cas Aphte géant 1 3cm La I
Marquart-Elbaz et al. , 1999, Ulcération de 1a3(8/13) 0,5a2cm (8/13) La, G, J 1er cas : ulcération épithéliaie sans malignité, infiltrat dermique riche en PNE
8 des 13 cas 2éme cas: ulcération similaire avec infilrat sous-jacent dense en PNN
Vincent et al., 1999, 1 cas Aphte géant 1] 6cm G,J /"
Shotts et al. , 1999, 3 cas
cas n°1 Ulcération NR (Plusieurs) 2cm La Non contributive
cas n°2 Ulcération 1 2cm J Non spécifique
cas n°3 = EXCLU Ulcération 1| 05cm La /7
Mourtada et al. , 1998, 2 cas
cas n°1 Aphte géant NR NR 1"
cas n°2 Aphte géant 1em La i
Cribier et al. , 1998, 7 cas Ulcération NR det1az2cm La, G, J 2 patients: ulcération non néoplasique et un infiltrat dermique inflammatoire
dense, riche en éosinophiles dans 1 cas
| Algo-Godeau et al. , 1998, 16 cas | Aphte géant deta3d >1cm La, G, J Ulcérations non spécifiques (5/16)
Desruelles et al. , 1998, 2 cas
cas n°1 Aphte géant NR NR La, J "
cas n°2 Aphte géant 3 NR La Ulcération épidermique avec vasculite leucocytoclasique dermigue
Roussel et al., 1998, 1 cas Aphte géant 5{ de1a3cm La, L&, G, J | Infiltrat inflammatoire lymphohistiocytaire avec parfois formation de
microgranulomes comportant quelques cellules géantes
Boulinguez et al. , 1997, 2 cas
cas n°1 Aphte géant deta3cm La, Le, G, /"
cas n°2 Aphte géant 10| det1a2cm La, L& G J |/
Reichert et al. , 1997, 2 cas
cas n°1 Aphte géant NR NR NR /"
cas n°2 Aphte géant NR NR La, Le P, J |/

(La=langue; Lé=levre, P=palais; J=joue,

G=gencive)
NR = non renseigné
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Tableau 5.

Chronologie des Iésions anales et périanales induites par le nicorandil

Délai
Auteurs, Année, Augmentation Posologie d'apparition Durée Traitements Guérison Suivi Réintroduction
Nombre de cas dela quotidienne des lésions des lésions antérieurs (semaines) {mois) du nicorandil ../..
sans
posologie a l'apparition modification (hors topiques) Délai pour récidive
des Iésions de posologie
Williams C et al., 2007, NR 1/8 : 60 mg NR(1/8<1an [1/8=3ans 1 = colostomie 1/8 = 1 mois NR i
6/8 = oui, mais délai
7/8 cas sigmoidienne NR
et1/8=1
et 1/8 cas (2eme) = EXCLU et 1/8 : 60 mg an) de décharge
2 = colostomie de 1/8 = pas arrét du
décharge nicorandil
(décés avant
(pour fistule RV) d'une
1 = sphinctérotomie, perforation
puis colostomie digestive)
de décharge
McKenna DJ et al., 2007, 1
cas non 40 mg 2 ans 11 mois 5 mois NR I
Claeys A et al., 2008, 2 cas
cas n°1 oui (20 mg/1 an) | 40 mg 2 semaines 6 mois incompléte (déceés) déces "
oui (40 mg/10
cas n°2 ans) 60 mg 2 ans 1 an 1 mois NR i
Toquero L et al., 2006, 6 cas NR de 40260 mg NR de 3sema 1 = intervention de 5=4sem NR = oui, avec récidive
(surtout 60 mg) 20 mois Hartmann
(médiane= 6
mois) (diverticulite perforée) 1 = plus long (?)
Rival AL et al., 2006, 1 cas non 40 mg 3 mois >2ans fissurectomie 3 mois 6 mois I
Cooke NS et al., 2006, 10 cas NR de 404 120 mg de 5 a 66 mois de 1,5 a 61 mois | 3 = colostomie de de 2216 sem NR i
(médiane = 60
mg/j) (médiane = 26,6) | (médiane = 22,6) | décharge (médiane = 12)
Cooke NS et al., 2005, 3 cas NR de 60 & 120 mg de 7 a 66 mois de 8 & 61 mois = colostomie de de 12 a 16 sem NR
(pas de médiane) | (médiane = 43) (médiane = 29) décharge
Wong T et al., 2005, 1 cas non 60 mg 4ab5ans 13 mois 9 sem NR i

Malik R et al., 2005, 2 cas
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cas n°1 oui (40 mg/3ans) | 60 mg 6-8 sem 12 mois colostomie de décharge | 6 sem NR "
cas n°2 non 60 mg 3ans NR résection iléale terminale | 8 sem NR 1
(car perforation de
V'intestin
gréle) puis
colostomie de décharge
médiane = 5
Katory M et al., 2005, NR de 20 a 60 mg de 2 a 24 mois de 5a 20 sem 1 = greffe de peau ; 10 =completeen5a | mois I
20 sem
24/ 26 cas (médiane = 60mg) | (médiane = 12) (médiane = 12) | 3 = stomies d'aval (médiane=12) (de 1 a 6 mois)
' pour ceux 2 = débridement périnéal | 9 = incomplete ;
cicatrisés 1 = résection abdomino- | 1 = disparition des
douleurs puis
périnéale mais exclue | reprise
2 = pas arrét ;
2 = déces rapide
(autre cause)
Katory M et al., 2004, 12cas NR 60 mg NR NR 3 stomies d'aval 9 = incompléte 2 mois 1/
2 = pas arrét
1 résection nicorandil
abomino-périnéale 1 = disparition des
douleurs puis
reprise
quelques
Watson A et al., 2004,13 cas {oui=7;non=6 | 1a20mg,; semaines de 1 a 18 mois 12 = complete NR 1"
1 = incompiete
(?21??) 2340 mg (plutdt 1 277) (décés)
94a60mg;
1a80mg
Renwick AA et al, 2004, 8
cas oui=2;non=6 |7a60mget de 4 & 23 mois de 1 a 24 mois de 2 a 6 mois NR pas de récidive,
méme apres reprise
(40 mg/??) 12120 mg (médiane = 16) (médiane = 9,5) (médiane = 4) a
40 myg/j chez 2
patients
Passeron T et al., 2004, 1 quelques
cas non 60 mg semaines 36 | fistulectomie chirurgicale | 12 semaines NR
Vella M et al., 2002, 3 cas NR 2a60mg et NR NR pas de guérison car déces 6 mois /4
=EXCLUS 1a40mg pas arrét nicorandil apres apparition
des lésions
quelques semaines
Watson A et al., 2002, 5 cas NR 4 260 mg et NR de 2 3 4 mois (?) NR /"
1420 mg

NR = non renseigné
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Tableau 6.

induites par le nicorandil

Epidémiologie des lésions anales et périanales

Auteurs, Année, Sexe Age Pays
Nombre de cas Femme (F)/ Homme (H)
Williams C et al., 2007, 7/8 cas 2F / 1H (4/8) 82 (1/8) Grande-Bretagne
et 1/8 cas (2éeme) = EXCLU + 1 F rouge 75 ans (1/8)
McKenna DJ et al., 2007, 1 cas 1F 73 ans Grande-Bretagne
Claeys A et al., 2006, 2 cas
cas n°1 1F 89 ans France
cas n°2 1F 79 ans France
Toquero L et al., 2006, 6 cas 1F / 5H de 64 a 84 ans Grande-Bretagne
(médiane = 75 ans)
Rival AL et al., 2006, 1 cas 1H 71 ans France
Cooke NS et al., 2006, 10 cas 3F / 7H de 58 4 84 ans Grande-Bretagne
{médiane = 72,9 ans)
Cooke NS et al., 2005, 3 cas 1F / 2H de63a73ans Grande-Bretagne
(médiane = 67 ans)
Wong T et al., 2005, 1 cas 1F 78 ans Grande-Bretagne
Malik R et al., 2005, 2 cas
cas n°1 1F 64 ans Grande-Bretagne
cas n°2 1F 81 ans Grande-Bretagne
Katory M et al., 2005, 26 cas 10F / 16H de 58 292 ans Grande-Bretagne
avec 2 cas exclus (médiane = 75,5 ans)
Katory M et al., 2004, 12 cas NR NR Grande-Bretagne
Watson A et al., 2004, 13 cas 4F |/ 9H de 60 & 90 ans Grande-Bretagne
(médiane = 72 ans)
Renwick AA et al, 2004, 8 cas 3F / 5H de 55483 ans Grande-Bretagne
(médiane = 64 ans)
Passeron T et al., 2004, 1 cas iH 52 ans France
Vella M et al., 2002, 3 cas 1F / 2H 66 (F), 76 et 86 ans (H) Grande-Bretagne
= EXCLUS
Watson A et al., 2002, 5 cas 4F / 1H de72a91ans Grande-Bretagne

{(médiane = 76 ans)

NR = non renseigné
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Tableau 7.

Caractéristiques cliniques des lésions anales et périanales

induites par le nicorandil

Auteurs, Année, nombre de taille du grand Localisation Histopathologie Autres lésions
Nombre de cas lésions(péri-anales) | diamétre (en cm) dues au nicorandil
1=1 ; 1=
Williams C et al., 2007, plusieurs NR périanale 1 = inflammation chronique non spécifique 1 = ulcération orale
7/8 cas autres = NR autres = NR et péristomiale
+/- digestive :
et 1/8 cas (2éme) = EXCLU décés
suite a perforation
intestin gréle
McKenna DJ et al., 2007, 1
cas 1 lésion NR périanale NR ulcére de jambe
Claeys A et al., 2006, 2 cas
cas n°1 1 lésion 5cm périanale NR ulcere dorsal
et périvulvaire
cas n°2 plusieurs 3cm périanale ulcération non spécifique sans malignité périvulvaire
Toquero L et al., 2006, 6 cas 1 ésion NR anale, périanale 6 = inflammation chronigue non spécifique 1 = ulcération orale
Rival AL et al., 2006, 1 cas plusieurs extension cutanée anales et périanales inflammation chronigue non spécifique,
importante : 5 sur 3
cm sans néoplasie, vasculite ni granulome
2 = ulcérations
Cooke NS et al., 2006, 10 cas | 1 lésion Iésion la plus grande = | périanale inflammation non spécifique (nombre de cas non précise) orales
poso. la plus
importante
Cooke NS et al., 2005, 3 cas 1 lésion NR périanale inflammation non spécifique
Wong T et al., 2005, 1 cas plusieurs NR périanale périanale : tissu de granulation myxoide, dépbts de fibrine, | psoriasis inversé ?
et infiltrat inflammatoire; présence dans le derme
d'élastophagocytose par des cellules geantes
Malik R et al., 2005, 2 cas
cas n°1 plusieurs accoliées NR périanale infiltrat dermique inflammatoire chronique non spécifique périnéale et
absence de granulome, malignité ni vascularite vulvaire
non spécifique
cas n°2 1 lésion NR périanale (fissure anale initiale NR péristomale
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puis abcés et fistulisation)

Katory M et al., 2005, 1 lésion NR anale 24 = non spécifique (absence de maladie tumorale,
24/ 26 cas 1 = sacrée infectieuse, inflammatoire)
Katory M et al., 2004, 12 cas NR NR anale NR
Watson A et al., 2004, 13 cas | 1 lésion NR anale, périanale 12 = tissu de granulation associé & une inflammation
1 = avec hémorroides aigué, sans granulome ni malignité
1 = avec "infection”
ano-rectale
Renwick AA et al, 2004, 8 cas | 1 Iésion NR 4 = anale 8 = petits vaisseaux sanguins dilatés et épithélium
1 = anale suite a polypectomie | squameux inflammé, sans dysplasie ni maligité
1 = périanale suite a abcés
2 = périanale suite a
hémorroides
Passeron T et al., 2004, 1 cas | 2 |ésions accollées NR anale, avec fistulisation tissu de granulation associé a une inflammation aigué,
sans granulome ni malignité ni vascularite; la peau
puis une 2nde périanale adjacente
montait une dystrophie avec dyskératose et parakératose
Vella M et al., 2002, 3 cas 1 lésion NR anale sans spécificité
= ECLUS
Watson A et al., 2002, 5 cas 1 Iésion NR anale tissu de granulation associé a une inflammation aigug,

sans granulome ni malignité

NR = non renseigné
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Tableau 8. Chronologie des autres lésions cutanéo-muqueuses induites par le nicorandil

Auteurs, Année, Lésions antérieures Traitements Délai de Posologie Délai d'apparition | Durée Guérison Suivi
des
Nombre de cas naon étiquetées antérieurs I'antériorité quotidienne | des Iésions lésions (semaines) (mois)
a sans
(hors topiques) I'apparition | modification
des lésions | de posologie
Abdelrazeq AS, 2007, 4 cas
cas n°1 abceés périanal colostomie sigmoidienne " 60 mg 2 ans 3,5 ans 8 semaines NR
+ fissure anale d'aval
+ corticothérapie générale
+ ciclosporine A
casn°2,34 2/3 = cancer colique 2/3 = colostomie d'aval 1" 2/3=20mg |6, 19 et 60 mois NR de 3 a 9 semaines | 6 mois
1/3 = colectomie sur 1/3 = iléostomie 1/3=40mg
colite ulcéreuse
Ogden S et al., 2007, 4 cas
NR (> 1
cas n°1 fistule colovaginale colostomie de décharge NR (> 1 an) NR 3 ans an) 2 mois NR
fistule vésico-vaginale sévére
cas n°2 abces fosse iliaque intervention de Hartmann 1an 40 mg NR 2 semaines | 10 mois NR
fistule colovaginale
cas n°3 diverticulite fistulisée colique | iléostomie 3 mois 40 mg NR 2 mois 3 mois NR
NR ( environ 1
cas n°4 ulcére périanal an) 20 mg NR NR 3 mois NR
+ fistule colovésicale colostomie de décharge
McKenna DJ et al., 2007, 1 cas | / contention veineuse I 40 mg 2 ans 11 mois 5 mois NR
corticothérapie générale
Claeys A et al., 2006, 2 cas
cas n°1 I I i 40 mg 2 semaines 6 mois incompléte (décés) | deces
casn°2 " I I 60 mg 2 ans 1an 1 mois NR
Egred M et al., 2006, 1 cas NR NR 60 mg 2 ans NR oui, mais délai NR | NR
arrét du nicorandil
King PM, 2004, 1 cas = EXCLU | ulcére de jambe corticothérapie générale 60 mg NR NR ? V4
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Tableau 9.

induites par le nicorandil

Epidémiologie des autres Iésions cutanéo-muqueuses

Auteurs, Année, Sexe Age Pays
Nombre de cas Femme (F) / Homme (H)
Abdelrazeq AS, 2007, 4 cas
cas n°1 1F 93 ans Grande-Bretagne
cas n°2,34 3F 57,80 et 86 ans Grande-Bretagne
Ogden S et al., 2007, 4 cas
cas n°1 1F 83 ans Grande-Bretagne
cas n°2 1F 82 ans Grande-Bretagne
cas n®3 1H 59 ans Grande-Bretagne
cas n°4 1F 63 ans Grande-Bretagne
McKenna DJ et al., 2007, 1 cas 1F 73 ans Grande-Bretagne
Claeys A et al., 2006, 2 cas
cas n°1 1F 89 ans France
cas n°2 1F 79 ans France
Egred M et al., 2006, 1 cas 1F 69 ans Grande-Bretagne
King PM, 2004, 1 cas = EXCLU 1F 53 ans Grande-Bretagne

NR = non renseigné
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Tableau 10.
mugqueuses

Caractéristiques cliniques des autres lésions cutanéo-

induites par le nicorandil

nombre
Auteurs, Année, de tailie du grand Localisation Histopathologie Autres lésions
Nombre de cas lésions diamétre (en cm) dues au nicorandil
Abdelrazeq AS, 2007, 4 cas
cas n°1 1 Iésion NR (photos = gds) | ulcére paracolostomial inflammation aigué et tissu de granulation, sans signe
1 lésion + ulcére ombilical de malignité ni infectieuse, ni de vasculite
1 Iésion + fissure anale
casn°2,3,4 1 lésion NR uicere paracolostomial (idem)
Ogden S et al., 2007, 4 cas
casn’t - A 3 lésions vulvaire
- B 1 lésion + péristomiale
casn’2 - A 1 lésion NR péristomiale NR
- B 1 ésion NR + ulcére fosse iliaque gauche NR
cas n°3 2 lésions NR péristomiale NR
cas n’4 NR NR péristomiale NR périanale (simultanément)
McKenna DJ et al., 2007, 1 cas | 1 Iésion 10,5x9,5¢cm ulcére de jambe droite NR périanale (simultanément)
Claeys A et al., 2006, 2 cas
cas n°1 2 lésions 8cm périvulvaire NR périanale
+ ulcére dorsal
cas n°2 plusieurs 2cm périvulvaire ulcération non spécifique, sans maligniteé périanaie
Egred M et al., 2006, 1 cas plusieurs NR intestin gréle et colon ulcération non spécifique orale
+ anale
King PM, 2004, 1 cas multiple NR perforation iléale terminale perforation non spécifique, inflammation polymorphe ulcére de jambe ?

= EXCLU

+ multiple ulcérations iléales
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Nous avons décrit en aott 2006 deux cas d’ulcérations péri-anales associées a des ulcérations

péri-vulvaires, dont I’'un présentait aussi une ulcération dorsale, a distance des muqueuses,

clairement secondaire au nicorandil [1}].

C’est en 2006 que le nicorandil est clairement mis en cause par Egred et al. pour la premiére fois

dans des ulcérations digestives, associées d’ailleurs a des ulcérations orales et anales, [37]. Le

cas de King et al manque malheureusement de pertinence devant I’absence de précision sur

I’arrét du nicorandil et I’évolution des Iésions [38].

En 2007, Mc Kenna et al. rapportent le cas d’un important ulcére de jambe secondaire au

nicorandil, avec la description de toutes les difficultés diagnostiques auxquelles se sont trouvés

confrontés les médecins. Cet ulcere était associé a des 1ésions périanales [39].

4.1.2. Quantification des différentes lésions cutanéo-

mugueuses induites par le nicorandil

En additionnant I’ensemble des cas rapportés dans la littérature d’ulcérations cutanéo-muqueuses

induites par le nicorandil, jusqu’en juillet 2007, nous dénombrons parmi 158 patients:

69 cas d’ulcérations orales, dont 66 cas pertinents,

82 cas d’ulcérations anales et péri-anales, dont 76 cas pertinents,

3 cas d’ulcérations vulvaire et péri-vulvaires,

9 cas d’ulcérations péristomiales, dont 8 cas pertinents,

6 cas d’ulcérations cutanées de topographie éloignée des muqueuses, dont 5 cas
pertinents,

2 cas d’ulcérations intestinales (coliques et/ou gréle) dont 1 pertinente et ’autre

compliquée de perforation digestive.
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4.1.2.1. Ulcérations orales

Trois cas d’ulcérations orales manquent de pertinence [40,41] du fait de ’absence d’arrét du
nicorandil (pour des raisons essentiellement cardiologiques), ne permettant pas de juger de
Pimputabilité stricte du médicament dans la survenue des ulcérations.

De plus, les cas décrits par Cribier ef al. [42] ont été intégrés ultéricurement a la série de

Marquart-Elbaz [43].

4.1.2.2. Ulcérations anales et/ou péri-anales

Les trois cas d’ulcérations anales de Vella et al semblent intéressants, mais 1’absence d’arrét du
médicament ne permet pas de conclure a leur imputabilité [44].

Katory et al exclurent deux cas de leur série, un avec une escarre sacrée que n’atteignait pas le
canal anal, et I’autre ayant subi une résection abdomino-périnéale du rectum pour des ulcérations
anales [45]. A postériori ces deux cas pourraient trés bien étre secondaires au nicorandil.
D’ailleurs Katory et al intégraient ce dernier cas dans leur série initiale [46].

Les cinq cas de Watson ef al. de 2002 [34] sont intégrés dans une série plus importante de treize
cas deux ans plus tard par le méme auteur principal [47]. De méme Katory et al ont intégré leurs
douze cas d’une premiére série [45] au sein d’une série plus conséquente de vingt-quatre cas
P’année suivante [46].

Dans leur série de huit cas, Williams ef al. décrivent deux cas de fagon plus détaillée [48]. Un de
ces deux cas manque de pertinence car la patiente décéde avant que le nicorandil ait pu étre
arrété. Les auteurs soulignent d’ailleurs I'impossibilité de retenir formellement 1’étiologie du
nicorandil. Cependant [P’histoire de la maladie et la description clinique, appuyée de
photographies, rendent ce cas trés évocateur. Il associerait des ulcérations orale, péri-anale,
cutanée (péristomiale) et digestive (déceés par perforation de I’intestin gréle). Ce serait le seul cas

rapporté d’une telle association d’ulcérations.
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4.1.2.3. Autres ulcérations cutanéo-muqgueuses

Concernant le cas rapporté par King et al., I’'imputabilité du nicorandil dans la survenue des
ulcérations digestives compliquées de perforation semble tres compatible [38]. Cependant nous
ne pouvons pas laffirmer (comme le précisent les auteurs) du fait de [Pemploi d’une
corticothérapie systémique, de 1’absence de précision sur I’arrét du nicorandil ni de I’évolution
clinique ultérieure de la patiente. De plus, celle-ci présentait un ulcere de jambe non expliqué
(bilan étiologique réalisé non précis¢). Avec du recul, nous pourrions imaginer qu’il pourrait étre
secondaire aussi au nicorandil. D’autant que Mc Kenna ef al. ont décrit ultérieurement un cas tres

intéressant d’ulcére de jambe induit par le nicorandil [39].
Par contre, en 2006, Egred ef al. ont décrit le cas pertinent d’une patiente ayant eu des

ulcérations digestives, associées a des ulcérations orales et anales, qui ont toutes cicatrisées

aprés I’arrét du nicorandil [37].

4.1.2.4. Autres ulcérations cutanéo-muqueuses

possibles a posteriori

4.1.2.4.1. Autres lIésions cutanéo-muqueuses

associées

Plusieurs patients ayant eu des ulcérations cutanéo-muqueuses autres que orales, anales et péri-
anales, ont présenté des lésions muqueuses digestives ou cutanées durant les quelques mois ou
années qui précédaient 1’apparition d’ulcérations diagnostiquées comme étant secondaires au
nicorandil, avec une impression de continuité temporelle entre les deux types de I1ésions. Nous les
retrouvons principalement dans les cas rapportés les plus récents. A postériori nous pourrions

imaginer que ces lésions étaient également en rapport avec le médicament. Ceci concerne :

2 cas de fistule colovaginale,
- 1 cas de fistule colovésicale,
- 1 cas de fistule vésicovaginale,

- 1 cas de colite ulcéreuse,
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-1 cas de diverticulite colique fistulisée,
- 1 cas d’abcees péri-anal avec fissure a la partie supérieure de la fente anale,

- 1 cas d’abces de 1a fosse iliaque.
Ce sont des 1ésions aux conséquences importantes, car elles se sont soldées par :

- une colostomie de décharge dans 5 cas,

- une iléostomie de décharge dans 2 cas.

4,1.2.4.2. Antécédents d’interventions

chirurgicales digestives

Parmi les patients ayant eu des ulcérations anales et/ou péri-anales, nous retrouvons un grand
nombre de patients aux antécédents d’interventions chirurgicales digestives :

- 10 cas de colostomie de décharge, dont 1 cas pour diverticulite perforée, 1 cas pour fistule

rectovaginale, et 1 cas pour cancer colique,

- 3 cas de stomies d’aval (sans précision),

- 1 cas de résection iléale terminale (pour perforation),

- 1 cas de résection abdomino-périnéale pour ulcération anale,

- 1 cas de fistulectomie,

- 1 cas de fissurectomie,

- 1 cas de sphinctérotomie,

- 2 cas de débridement périnéal.

L’¢étiologie de ces 1ésions digestives n’est que trés rarement précisée. Nous ne sommes donc pas
en mesure de rendre responsable le nicorandil de ces 1ésions. Il est tout de méme surprenant que
leur étiologie soit si rarement précisée : manque de place dans ’exposé de [I’article (peu
probable) ? Etiologie non connue des auteurs (hormis une fois pour un cancer colique qui écarte
clairement I’hypothese médicamenteuse) ? Cette derniére possibilité renforce la suspicion.

Le nombre important de cas semblables favorise le doute sur une éventuelle imputabilité du

nicorandil : on ne dénombre pas moins de 19 stomies de décharges d’étiologie indéterminée.
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11 serait intéressant d’analyser les différents dossiers pour savoir si cette étiologie ne pourrait pas
étre retenue, d’autant plus qu’il s’agit de 1ésions pouvant mettre en jeu le risque vital des patients,

nécessitant parfois de lourdes interventions.

L’ensemble des commentaires qui suivent concerne les différents cas pertinents
rapportés. Nous avons écarté de |’étude ceux qui [’étaient moins.

A noter que les cas de Claeys et al. [1], et Mc Kenna et al. [39] ne seront pas
comptabilisés deux fois, méme si ils sont intégrés dans deux tableaux différents a

chaque fois.

4.1.3. Association de différentes lésions cutanéo-

muqueuses induites par le nicorandil

Jusqu’en 2005, il n’y a pas eu d’observation rapportée d’ulcérations secondaires au nicorandil
ayant des topographies éloignées les unes des autres, et certains auteurs le faisaient remarqué
[36]. Mais désormais nous pouvons répertorier plusieurs cas pertinents:

- 3 cas d’ulcérations orales et anales/péri-anales [49,50],

- 1 cas d’ulcérations péri-anale et périvulvaires [1],

- 1 cas d’ulcérations péri-anale, péri-vulvaire et cutanée a distance de muqueuses [1],

- 2 cas d’ulcérations péri-anale et cutanée a distance de muqueuses [36,39],

- 1 cas d’ulcérations orale, anale et digestive [37],

- 1 cas d’ulcérations péri-anale et péristomiale [51],

- 1 cas d’ulcérations périvulvaire et péristomiale [51],

- 2 cas d’ulcérations péristomiale et cutanée a distance de muqueuses [51,52].
I.’émergence tardive de nombreuses associations peut étre le résultat d’une attention particuliére

des différents thérapeutes aux effets secondaires du nicorandil, de plus en plus fréquents et variés

dans leur topographie.
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Un des huit cas décrits par Williams et al. [48] manque de pertinence car la patiente décede avant
que le nicorandil ait pu étre arrété (cf. chapitre ci-dessus). Cependant I’histoire de la maladie et la
description clinique appuyée de photographies rendent ce cas trés évocateur. Ce cas est trés
intéressant car il associerait des ulcérations orale, péri-anale, cutanée (péristomiale) et digestive

(déces d’une perforation de I’intestin gréle). Ce serait le seul cas rapporté d’une telle association.

4.1.4. Aspects cliniques des lésions cutanéo-muqueuses

induites par le nicorandil

4.1.4.1. Caractéres généraux

Ces Iésions sont décrites comme :
- étant ulcéreuses,
- ayant un pourtour bien limité,
- ayant une bordure inflammatoire,
- présentant un fond jaunatre, d’aspect « beurre frais »,
sz . .
- n’étant pas infiltrées,

- étant trés douloureuses.

Cependant ces caractéres cliniques ne sont pas tous retrouvés chez chacun des patients.

4.1.4.2. Lésions orales : aphtes ou ulcérations ?

Les premiéres lésions induites par le nicorandil €taient décrites au niveau oro-buccal [33]. Elles
pouvaient se situer sur toutes les parties de la cavité buccale, sachant qu’il y avait une majorité
des Iésions qui se présentait sur la langue (Tableau 4).

Devant I’aspect des lésions décrit ci-dessus et la localisation, les premiers auteurs parlaient
d’« aphtes », et méme d’« aphtes géants » devant leur grande taille. Puis il y a eu une période de
confusion dans la classification des Iésions, certains auteurs les étiquetant « aphtes » et autres

d’« ulcérations ».
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Une clarification de la terminologie de ces lésions a été entreprise en 2003 par Boulinguez ef al.
[53]: ils ont interrogé 60 dermatologues sur 13 photographies de lésions ulcéreuses orales
induites par le nicorandil, sans que les spécialistes ne connaissent le diagnostic. Ils ont obtenu
une différence significative (p<0,001) entre le nombre de diagnostics d’ « aphtes » (28,2%) et d’
« ulcération non-aphtoide » (71,8%). Le diagnostic d’ « ulcérations non-aphtoides » était associé
de maniére significative a 1’absence de fond jaunatre (p<0,001), la forme linéaire (p<0,006) et

I’absence de pourtour inflammatoire (p<0,003).
Par la suite, le terme employé€ par les différents auteurs était « ulcération » et non plus « aphte ».

Ceci a d’autant plus de sens que d’autres localisations d’ulcérations ont été décrites

ultérieurement, notamment au niveau cutané.

4.14.3. Taille des lésions

Leur taille est essentiellement précisée chez les patients ayant des ulcérations orales, ceux-ci

Une nouvelle caractéristique de ces lésions est ainsi leur grande taille : elles mesurent toutes
entre 1 et 3 centimétres de diameétre, hormis chez 1 patient chez qui elle mesure 6 centimétres

[54] ; chez peu de patients elles mesurent entre 0,5 et 1 cm [43].

Une des explications a cette taille importante pourrait étre le retard diagnostic.
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4.1.4.4. Nombre de lésions

Le nombre de Iésions chez un méme individu varie de 1 & 3 dans la majorité des cas quelque soit
leur localisation. Elles peuvent cependant tre plus nombreuses, notamment lorsqu’il s’agit de

localisations anales, péri-anales ou digestives.

4.1.4.5. Séquelles

Les Iésions de trés grande taille peuvent laisser des cicatrices aprés leur guérison a I’arrét du

nicorandil, contrairement a la majorité des lésions.

4.1.5. Aspects histologiques des lésions cutanéo-

muqueuses induites par le nicorandil

LS

La plupart des résult: tions cutanéo-muqueuses induites par

le nicorandil objectivent une inflammation (aigu€ ou chronique) non spécifique.

Certains auteurs ont décrit des particularités histologiques :
- 1 cas de sialadénite avec infiltrat inflammatoire lymphohistiocytaire, accompagné de
quelques formations microgranulomateuses comportant des cellules géantes [55],
- 1 cas d’ulcération épidermique avec vasculite leucocytoclasique dermique [56],
- 3 cas avec un infiltrat riche en polynucléaires éosinophiles [42,43,57],
- 16 cas présentant un tissu de granulation avec infiltration inflammatoire, parfois riche en
polynucléaires éosinophiles et neutrophiles [36,47,58,59],

- 1 cas avec présence d’élastophagocytose dermique avec des cellules géantes [36].
L’aspect histologique de « tissu de granulation avec infiltrat inflammatoire, parfois riche en

polynucléaires éosinophiles et neutrophiles » demeure celui d’une inflammation tissulaire non

spécifique, sans granulome a proprement parlé.
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Ainsi nous retrouvons des disparités histologiques chez 5 patients sur 84 & 95 patients (nombre
variable de patients du fait du manque de précision de I’observation de Cooke ef al. [49]) qui ont

eu une ou plusieurs biopsies avec étude histologique rapportées dans les observations.

L’analyse de ces variations histologiques est détaillée dans le paragraphe 7.3.3.

4.1.6. Posologie de nicorandil

4.1.6.1. Généralités

Les posologies quotidiennes de nicorandil a I’apparition des Iésions varient de 10 mg [58] a 120
mg [49,60,61].

Les posologies les plus fréquentes sont 40 a 60 mg par jour, qui regroupent 103 cas sur 122, soit
environ 85 % des patients.

A noter qu’environ 36 patients avaient des posologies supérieures aux recommandations des
fiches de transparence du médicament puisque la posologie maximale conseillée est de 40 mg/j.
Nous pourrions expliquer cette variabilité par une susceptibilité personnelle au nicorandil, mais il
faut certainement prendre en compte I’état général et la corpulence qui different d’un patient a
Pautre. D’autre part rappelons que la pharmacocinétique du nicorandil ne serait pas modifiée par

les insuffisances rénale et/ou hépatique, ni par I’age (paragraphe 3.3.2.3.).

4.1.6.2. Augmentation de la posologie

Des ulcérations apparaissent chez ces patients:
- alors que le nicorandil est poursuivi a la méme posologie depuis son introduction

- oualors qu’il a été augmenté de posologie en cours de traitement.
Cette seconde possibilité concerne tout de méme 20 patients sur 78 chez qui les renseignements

concernant I’augmentation ou non de la posologie du médicament sont précisés, soit environ

25% des patients. Avant que des ulcérations n’apparaissent chez ces patients, le nicorandil
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pouvait étre pris a une posologie identique, allant de 20 mg a 60 mg (avant que celle-ci ne soit
augmentée), pendant des périodes qui s’échelonnaient de 2,5 mois a 10 ans de traitement (durée

précisée chez 6 patients seulement).

4.1.6.3. Réintroduction du nicorandil

Le nicorandil a été réintroduit chez 5 patients qui avaient présenté des ulcérations orales ou

anales/péri-anales.

Cette nouvelle prise du médicament se soldait chez 3 patients par la récidive des douleurs suivie
de la réapparition des ulcérations. Ceci concernait 2 patients pour des raisons d’instabilité de leur
coronaropathie [62,63], et 1 patient lors d’une tentative volontaire de réintroduction du
nicorandil (avec I’accord du patient) [58]. Dans ce dernier cas, I'ulcération orale réapparaissait
alors que le nicorandil ¢tait & une posologie plus faible (5 mg contre 10 mg par jour
antérieurement).

Chez ces trois patients, le délai de réapparition des Iésions étaient beaucoup plus court
qu’initialement : de 2 jours & 3 semaines, contre un délai d’apparition initiale allant de 3

semaines a 8 mois.

Par contre Renwick et al. ont décrit 2 cas de réintroduction du nicorandil avec une posologie plus
faible (40 mg contre 60 mg par jour) chez des patients ayant une cardiopathie instable, sans que
de nouvelles 1ésions anales ne soient réapparues. Cependant ils ne précisaient pas le délai de

surveillance du patient aprés cette réintroduction [60].

4.1.6.4. A retenir

L’ensemble de ces données nous fait donc suspecter un caractére dose-dépendant de cet effet

secondaire du nicorandil
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4.1.7. Délai d’apparition des lésions

Il existe toujours un délai de latence plus ou moins long avant I’apparition des 1ésions induites

par cette molécule.

Certaines ulcérations n’apparaissent qu’apres augmentation de la posologie du nicorandil : ces
patients peuvent rester avec une posologie identique du médicament allant de 20 mg & 60 mg
(avant que celle-ci soit augmentée) pendant des périodes qui s’échelonnent de 2,5 mois & 10 ans

de traitement (durée précisée chez 6 patients seulement), sans apparition d’ulcérations.

Chez les patients dont le nicorandil est resté a la méme posologie, les ulcérations apparaissent
aprés 1 semaine a 3 ans de traitement, si nous rassemblons I’ensemble des cas aux localisations

différentes.

Le délai d’apparition (sans modification de la posologie) des ulcérations varie pour celles:
- orales: de 1 semaine [64] & 30 mois [42], avec une médiane de 6,2 mois (dont 22 cas

avant 2 mois, et 8 cas aprés 1 an, sur 56 patients)

- anales/péri-anales : de 2 semaines [1] a 3 ans [35], avec une médiane de 16 mois (dont 4

cas avant 2 mois, et 47 cas apres 1 an, sur 52 patients)

- cutanéomuqueuses autres : de 2 semaines [1] a 3 ans [51], avec une médiane de 24,2 mois

(dont 1 cas avant 2 mois, et 7 cas aprés 1 an, sur 9 patients)

Il est intéressant d’observer un délai de latence variant selon les individus, mais aussi selon la
localisation des ulcérations cutanéomuqueuses.

D’un patient a I’autre, le délai de latence peut étre tres court (1 a 2 semaines) comme trés long (2
a 3 ans). On ne connait pas les facteurs personnels pouvant faire varier cette susceptibilité
individuelle. Les troubles des fonctions rénale et hépatique n’y participeraient pas (paragraphe

3.3.2.3.).
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4.1.8. Durée des lésions avant que le diagnostic ne soit

4 4

cvoque

Les ulcérations cutanéomuqueuses peuvent durer parfois trés longtemps avant que le diagnostic

ne soit évoqué.

Cette durée varie en effet pour les ulcérations :
- orales : de 3 semaines [55] 4 2 ans [56], avec une médiane de 5,8 mois (sur 50 patients)
- anales/péri-anales : de 3 semaines [63] a 61 mois [49], avec une médiane de 9,65 mois
(sur 54 patients)
- cutanéomuqueuses autres : de 2 semaines [51] a 3,5 ans [52], avec une médiane de 12,2

mois (sur 7 patients)

De maniére générale, les ulcérations orales induites par le nicorandil sont diagnostiquées plus tot
que les ulcérations anales, péri-anales et les autres localisations.

Ceci peut s’expliquer par le fait que les ulcérations orales soient les premicres localisations
rapportées dans la littérature, et ainsi les plus documentées.

Les descriptions des autres localisations (périvulvaires, cutanées, digestives) sont récentes et peu
connues, ce qui peut expliquer partiellement cette durée médiane longue, d’environ 1 an, avant
que le diagnostic soit évoqué. ‘
Drailleurs, depuis 2001, la durée d’évolution des cas d’ulcérations orales ne dépasse pas 6 mois.
Tandis que la derniére publication rapporte un cas d’ulcérations péristomiale et cutanée ayant

persisté 3,5 ans [52].

Le diagnostic est parfois évoqué rapidement, mais ne peut €tre retenu qu’aprés avoir éliminé les
diagnostics différentiels éventuels. Ceci peut prolonger de plusieurs semaines ’arrét du

nicorandil.
11 est important d’évoquer le plus tot possible le diagnostic, d’autant que les patients peuvent &tre

trés génés par ces ulcérations, et que pour certaines localisations (ex : digestives) le pronostic

vital est engagé.
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4.1.9. Evolution des lésions a I’arrét du médicament

Pour ’ensemble des cas pertinents d’ulcérations induites par le nicorandil, une disparition des
douleurs et une régression (partielle ou complete) des 1ésions ont été observées. Le caractére
algique des lésions précédent leur régression.

Ces caractéristiques font partie du diagnostic d’ulcération induite par le nicorandil.

La cicatrisation complete a €t¢ obtenue chez 133 des 145 patients (soit 92%).

La cicatrisation fut partielle chez 12 patients, dont 2 du fait d’un décés précoce des patients
[1,47]. Pour les 10 autres patients [46], les auteurs ne précisent pas la cause d’absence de
cicatrisation compléte. Celle-ci peut étre le fait d’un suivi trop court de certains patients (suivi
variant de 1 a 6 mois), ou d’une seconde étiologie associée au nicorandil provoquant ces

ulcérations chez ces patients.

La durée nécessaire pour obtenir une cicatrisation compléte varie de 1 semaine [43,65-67] & 10
mois [51], sachant que nous dénombrons 75 cas ayant cicatrisé en moins de 2 mois et 88 cas en
moins de 3 mois parmi les 105 cas des diverses ulcérations induites par le nicorandil ou ce

renseignement de délai de cicatrisation est rapporté.

Il est intéressant d’observer qu’en ce qui concerne les ulcérations orales, la quasi-totalité des cas
(52 des 54 cas) ont cicatrisé en moins de 2 mois. Tous ces cas d’ulcérations orales ont cicatrisé
en moins de 3 mois apres ’arrét du nicorandil.

De plus on dénombre environ 26 cas d’ulcérations anales et/ou péri-anales parmi 41 cas, et 8 cas
d’autres ulcérations cutanéomuqueuses parmi 10 cas, ayant cicatrisé en moins de 3 mois.

Le fait que des ulcérations aient cicatrisé rapidement pourrait s’expliquer par un diagnostic plus
précoce (paragraphe 4.1.8.) dans ces localisations, et donc une taille plus petite de ces Iésions qui

cicatriseraient plus vite : ¢’est le cas notamment des ulcérations orales.

4.1.10. Autres effets secondaires du nicorandil

Dans les articles rapportant des ulcérations cutanéomuqueuses induites par le nicorandil, il n’est
pas signalé que ces patients présentaient d’autres effets secondaires habituellement imputés au

nicorandil, comme des céphalées (paragraphe 3.5.). La présence d’un autre effet secondaire
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précédant les ulcérations n’est donc pas un facteur prédictif de la survenue de cet effet

secondaire.

4.2. Epidémiologie des lésions cutanéomuqueuses induites par

le nicorandil

4.2.1. Historique des publications et des notifications du

VIDAL®

Le nicorandil a été successivement commercialisé au Japon (1984), en Corée (décembre1985), en
France et en Grande-Bretagne (septembre 1994), aux Pays-Bas (décembre 1994), au Danemark
(mars 1995), en Suisse (avril 1995), a Taiwan (décembre 1996), en Autriche (juillet 1997), au
Portugal (octobre 1997), en Irlande (janvier 1998), en Australie (février 1998) [68].

Les premiers cas d’ulcérations orales qui lui sont imputés ont été observés et signalés aux
services de pharmacovigilance francaise durant I’été 1996 et publiés en 1997 [33]. Une lettre
d’information a été envoy¢€e par les laboratoires a tous les médecins frangais en juillet 1997 et cet
effet indésirable figure depuis 1998 dans le VIDAL®. Cette rapidité de réaction explique sans
doute le nombre important de cas répertoriés en France entre 1997 et 1999 [68]. Cet effet
secondaire a type d’ulcération orale fut déclaré dans le « British National Formulary » en 1999.
De la méme facgon, les ulcérations anales ayant été rapportées en 2002 par des auteurs anglais
[34], sont inscrites dans le VIDAL® au chapitre des effets indésirables du nicorandil depuis
2005.

Par contre les autres types d’ulcérations secondaires au nicorandil, telles les ulcérations

digestives et cutanées diverses, ne sont pas signalées dans le VIDAL®.
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4.2.2. Localisations démographiques

Les premiers cas décrits d’ulcérations orales provenaient de France. C’est d’ailleurs a partir de
deux cas cliniques observés dans le service de dermatologie du CHU de NANCY que cet effet
secondaire a été publié pour la premiére fois en 1997 [33], soit trois ans aprés 1’autorisation de
mise sur le marché.

A partir de 1999, nos confreéres Anglais et Irlandais ont rapporté la majorité des cas,
accompagnés de quelques cas Portugais.

Plus surprenant est I’absence presque totale (un seul cas publié par Jang et al. [58] ) de cas
publiés par les équipes japonaises alors que le nicorandil y est commercialisé depuis plus de 20
ans [68]. Existe-t-il une prédisposition ethnique a développer ces ulcérations ? Dans les différents
cas publiés les auteurs n’apportent pas d’information sur I’origine ethnique des patients atteints
d’ulcérations. Il pourrait exister une sensibilité raciale car la majorité des cas publiés sont
européens. Cependant des cas similaires non publiés ont été signalés au Japon

(pharmacovigilance des laboratoires commercialisant le nicorandil) [68]
La majorité¢ des cas rapportés des autres types d’ulcérations proviennent de Grande-Bretagne,

hormis quatre cas de France. Les médecins de ces deux pays sont probablement plus vigilants sur

ces effets secondaires.

4.2.3. Age des patients atteints d’ulcérations cutanéo-

mugqueuses

Parmi les cas pertinents d’ulcérations induites par le nicorandil, les auteurs précisent 1’Age des
patients chez 59 femmes et 75 hommes. La moyenne d’4ge des patients lors du diagnostic est de
74,9 ans chez les femmes et de 72,3 ans chez les hommes. Hormis un cas d’ulcération orale
rapportée par Scully ef al. chez une femme de 32 ans [62], ’ensemble des patients a entre 52 et
93 ans.

Le groupe de population concerne donc des personnes 4gées, qui sont les personnes le plus
souvent atteintes de cardiopathie ischémique, dont certaines requiérent un traitement anti-

angineux comprenant le nicorandil.
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4.2.4. Sexe des patients atteints d’ulcérations cutanéo-

mugquceuses

Lorsque nous regroupons 1’ensemble des cas pertinents, nous dénombrons 66 femmes et 78
hommes, soit un sex-ratio hommes/femmes de 1,18. Ce sex-ratio est d’interprétation délicate
sans connaitre le sex-ratio des malades traités par nicorandil. Il ne semble pas que le sexe des

patients soit un facteur de risque de développer des ulcérations iatrogénes.

4.2.5. Données des centres de pharmacovigilance francais

4.2.5.1. Selon le type d’ulcération

Selon les données de la banque frangaise de pharmacovigilance, le nicorandil est signalé, en
monothérapie ou en polythérapie, comme ayant pu entrainer des ulcérations :

- buccales : dans 123 cas,

- anales : dans 6 cas,

- génitales : dans 2 cas,

- coliques : dans 1 cas,

- cutanées : dans 2 cas.

Il faut savoir que dans 3 cas nous retrouvons des ulcérations buccales et anales chez le méme

patient. De plus la description d’1 cas rapportait des ulcérations buccale et cutanée simultanées.

11 est trés important de garder a I’esprit que cette somme de cas ne regroupe pas I’ensemble réel
d’effets secondaires de ce genre. Ce probléme se rencontre d’ailleurs pour de nombreux
médicaments entrainant d’autres types d’effets secondaires. En effet, nous savons qu’il y a
clairement une sous-notification, les signalements étant nettement inférieurs a ce qu’ils devraient

&tre normalement.
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4.2.5.2. Selon la date de signalisation

Le nombre de cas ou le nicorandil est signalé, en monothérapie ou en polythérapie, comme ayant
pu entrainer des ulcérations buccales, anales, génitales, coliques et/ou cutanées est :

- en 1994 (année de mise sur le marché francais) : 0 cas,

- en 1995:2 cas,

- en 1996 : 8 cas,

- en 1997 : 33 cas,

- en 1998 :17 cas,

- en 1999 : 4 cas,

- en 2000 : 14 cas,

- en 2001 : 5 cas,

- en2002: 3 cas,

- en 2003 : 9 cas,

- en 2004 : 6 cas,

- en 2005 : 12 cas,

- en 2006 : 13 cas,

- en 2007 (jusqu’en Juillet) : 5 cas

Le délai entre le diagnostic d’un cas et sa publication est intéressant. Les deux cas signalés en
1995 étaient une colite ulcéreuse signalée dans le nord de la France et une stomatite aphteuse a
Nancy. C’est devant le signalement d’une nouvelle stomatite aphteuse a Nancy en 1996 que les

dermatologues nancéiens ont publi¢ les premiers cas en 1997 [33].

Nous constatons donc que les premiers cas ont été observés dés I’année suivant celle de la mise

sur le marché francais.

Par contre il n’y a pas véritablement de « vague » de signalements aprés que les premiers cas
aient ét¢ publiés. D’ailleurs, I’année ou il y eut le plus de cas signalés est 1997, 'année ou les
premiers cas ont été portés a la connaissance des médecins par la premiére publication
internationale. Cependant les deux derniéres années (2005 et 2006) ont collecté un nombre

important de cas de fagon consécutive et I’année 2007 semble se dérouler de maniére identique.

74



Le nombre croissant d’effets indésirables signalés peut étre dit a la vigilance des praticiens, au
regroupement de cas dans les différents centres de pharmacovigilance ou dans des publications
internationales, et certainement aussi du fait de I’augmentation du nombre de prescriptions de

nicorandil.
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5. Score d’imputabilité

5.1. Généralités

5.1.1. Imputabilité intrinséque

Elle utilise 2 groupes de critéres, chronologiques et séméiologiques, pour définir le degré de
relation de cause a effet entre un médicament et un événement clinique ou biologique chez un
patient donné.

Si plusieurs médicaments sont administrés chez un méme patient, I’imputabilité intrinséque est
détermincée de maniére indépendante pour chacun des médicaments pris, sans tenir compte de

I’'imputabilité des médicaments associés [69].

Les critéres chronologiques pris en compte [69] sont :

Le délai observé entre la prise du médicament et la survenue de [ ’effet indésirable

Le délai observé peut étre qualifié de :
- trés suggestif : par exemple un choc anaphylactique survenant immédiatement aprés une
injection parentérale ou dans la demi-heure suivant une ingestion par voie orale.
- compatible : ’événement survient aprés le début du traitement sans que le délai de
survenue soit particulieérement évocateur.
- incompatible : par exemple un cancer ou une cirrhose détectés quelques jours aprés la

prise d’un médicament.

L’évolution de la réaction a l’arrét du traitement

Celle-ci peut étre qualifiée d’évolution :
- suggestive : lorsqu’il y a régression de I’événement a ’arrét du traitement.

- non concluante : lorsqu’il n’est pas établi de relation entre la régression de 1’événement et

I’arrét du traitement.

- non suggestive en ’absence de régression d’un événement de type réversible a I’arrét du

traitement.
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Tableau 11 : Table de décision des critéres chronologiques

~ Aﬁpz{ritmn del éveénement
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La table de décision des critéres chronologiques (Tableau 11) permet également d’étudier les

conséquences de la réadministration (R) du médicament incriminé, qu’elle soit fortuite ou

volontaire sous surveillance.

Elle peut étre qualifiée de :
- positive (R+) : lorsque la réadministration est suivie de récidive.
- négative (R-) : lorsqu’elle est non suivie de récidive.

- non disponible ou non interprétable (R0).

L’analyse de ces 3 critéres chronologiques aboutit a un score chronologique intermédiaire C :

- C3 : chronologie vraisemblable

- C2: chronologie plausible,
- C1 : chronologie douteuse,

- CO : chronologie incompatible.

Les criteres séméiologiques, quant a eux prennent en compte :
- les signes cliniques et paracliniques (évoquant le role du médicament) ainsi que
I’existence ou non de facteurs trés favorisants bien validés
- larecherche des autres causes
- des examens complémentaires spécifiques (L) en faveur du réle du médicament, type

recherche d’anticorps anti-médicament en cas d’anémie hémolytique.

L’association des critéres séméiologiques définit le score séméiologique S (tableau 12) :
- S3:séméiologie vraisemblable,
- S2:séméiologie plausible,

- S1 : séméiologie douteuse.

L’éventualité d’une séméiologie SO (par analogie avec la table des critéres chronologiques) n’a

pas été retenue dans le cadre de cette méthode de détection.
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Le score d’imputabilité intrinséque
L’association des critéres séméiologiques et chronologiques permet de déterminer le score
d’imputabilité intrinséque I (tableau 13) :

- 14 : imputabilité trés vraisemblable,

- 13 : imputabilité vraisemblable,
- 12 : imputabilité plausible,
- 10 : imputabilité incompatible.

5.1.2. Imputabilité extrinséque[69]

Il s’agit d’une appréciation du niveau de notoriété d’un effet indésirable médicamenteux. Cette
appréciation est qualifiée d’extrinséque car elle ne repose pas I’analyse du cas mais sur celle de
données extérieures, telles que la publication de cas similaires dans la littérature médicale ou des
notifications faites a une structure de pharmacovigilance.

Le concept d’imputabilité extrinséque a évolué vers une cotation systématisée de la

bibliographie, trés utile pour qualifier le degré de nouveauté¢ de I’effet inattendu ou toxique

4 degrés ont ainsi été déterminds :

- B3: effet notoire décrit dans au moins une des références habituelles (VIDAL,
MARTINDALE, Meyler’s side effects of drug...)

- B2 : effet non notoire seulement publié¢ une ou deux fois

- B1 : I’effet décrit ne correspond ni a la définition du score B3, ni & celle du score B2

- BO : Veffet rapporté semble tout a fait nouveau et n’a jamais été publié.
La méthode d’imputabilité trés codifiée doit €tre basée sur des donndes fiables et validées, pour

qu’une conclusion puisse étre apportée quant a la responsabilit¢ d’un médicament dans

I’apparition d’un effet indésirable.
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5.2. Imputabilité du nicorandil a partir des différents cas

d’ulcérations cutanéo-muqueuses exposés précédemment

Critéres chronologiques

Le délai d’apparition des ulcérations, toutes localisations confondues, est compris entre 1
semaine et 3 ans. Cet intervalle de temps est long, et ne permet pas d’exclure les différents
médicaments pris antérieurement a I’apparition des ulcérations chez un patient donné. Cependant
il est strictement nécessaire que le délai soit « compatible », c’est-a-dire que le médicament ait

¢été introduit avant ’apparition de ["ulcération.

L’évolution de 'ulcération a I’arrét du traitement doit étre « suggestive » pour que le nicorandil
puisse étre retenu comme étant la cause de I'ulcération. C’est pourquoi nous n’avons pas retenu
certains cas rapportés dans la littérature dans ’analyse globale de ces effets secondaires car ils

manquaient de pertinence devant I’absence d’arrét du médicament.

La réadministration du nicorandil fut réalisée chez 5 patients (paragraphe 4.1.6.3.) : elle était
« positive » dans 3 cas, et « négative » dans 2 cas. Pour ces derniers, la posologie était plus faible
que celle prise lorsque les ulcérations étaient diagnostiquées et la durée de suivi clinique n’était

pas précisée.

Critéres séméiologiques

En ce qui concerne les critéres séméiolbgiques, il faut se reporter au chapitre 4.1.4 afin de
connaitre les signes cliniques de ces ulcérations.

Il n’y a pas d’examen paraclinique apportant une preuve formelle quant au rdle du nicorandil,
notamment [’histologie (paragraphe 4.1.5.). Les examens paracliniques permettent par contre

d’éliminer d’autres étiologies.
Imputabilité intrinséque

Dans tous les cas rapportés retenus comme étant pertinents, I’imputabilité intrinséque était soit

« vraisemblable », soit « tres vraisemblable ».
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5.3. Pharmaco-épidémiologie

La notification spontanée est indispensable mais insuffisante pour évaluer tous les effets
indésirables li¢s a 'utilisation d’un médicament. En complément des essais cliniques et de la
notification spontanée, les méthodes pharmaco-épidémiologiques permettent d’évaluer le risque

d’un médicament a 1’échelle de la population.

La pharmacovigilance en s’appuyant sur des méthodes épidémiologiques peut affiner la
connaissance des effets indésirables imputables a un médicament donné, et ainsi tenter d’en
déterminer la fréquence de survenue et les facteurs de risque. Ces études pharmaco-

épidémiologiques s’appuient sur différentes méthodes :

- des études cas-témoins comparant ’exposition au médicament incriminé de 2 groupes de
sujets, les cas ayant manifesté I’effet indésirable et les témoins n’ayant rien manifesté.
Ces études cas-témoins semblent adaptées a la détection des effets indésirables rares.

- des études rétrospectives dans le cas de médicaments anciens.

- des études de cohorte de phase IV dans lesquelles on suit, a I’aide d’examens répétés, des
sujets prenant un médicament. A

- des études par croisement de fichiers : cette technique est intéressante, mais reste limité
par un colit de mise en place non négligeable et par la réglementation frangaise relative a
la confidentialité des données informatiques. Différentes bases de données existent dans
différents pays et permettent I’accés a des données non biaisées, parfaitement validées.
Les croisements de fichiers sont parfaitement intéressants pour des pathologies ou des

expositions médicamenteuses rares, du fait de la taille de la cohorte.

Les études épidémiologiques, si elles permettent d’approfondir les connaissances, ne sont pas
sans inconvénient. En effet, il ne s’agit pas d’essais cliniques : ces études sont des études non
randomisées et sont réalisées sans aveugle. Elles peuvent donc étre source de nombreux biais.
Leur objectif est soit de générer des hypothéses, soit de confirmer celles déja proposées. De plus,
la mise en place d’une étude pharmaco-épidémiologique a un coflit qui doit étre apprécié en

fonction de I’intérét de la recherche a effectuer et des bénéfices auxquels on peut s’attendre.
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La pharmaco-épidémiologie reste une composante indispensable a la surveillance des
médicaments apres leur commercialisation. Ces études permettent de compléter les informations
issues des notifications spontanées, et aident a comprendre les mécanismes éventuels de survenue

des effets indésirables.
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6. Prévalence des ulcérations induites par le nicorandil

Pour connaitre la prévalence réelle des ulcérations cutanéomuqueuses secondaires au nicorandil,
il faudrait connaitre le nombre total de patients prenant du nicorandil quotidiennement et avoir un
signalement strict de I’ensemble des cas existants. Cela est tout simplement impossible pour de
multiples raisons faciles a comprendre.

Seule une estimation de cette prévalence est envisageable.

6.1. A partir d’une étude cas-témoins

Une étude prospective cas témoins fut réalisée par Marquart-Elbaz et al. en 1999 [43] , date a
laquelle étaient décrites uniquement les ulcérations de localisation buccale : durant 18 mois, au
sein de 3 services hospitaliers de cardiologie, ils ont pu examiner 100 malades traités depuis au
minimum 1 mois par nicorandil, appariés a 100 témoins de méme sexe et de méme age traités par
un autre anti-angineux. Dans le groupe nicorandil, 5 cas d’ulcérations buccales chroniques et de
grande taille apparues aprés le début du traitement étaient recensés. Elles étaient diagnostiquées
par les praticiens lors de I’examen dans 3 cas et décrites par le malade dans 2 cas. Un seul des 5
malades avait des antécédents d’aphtose banale. Chez les témoins, aucune ulcération buccale n’a
été observée lors de I’examen.

Les auteurs retiennent une fréquence de 5% avec p=0,03 (intervalle de confiance 4 99% : de 1 a
14%).

Cependant il ne semble pas logique qu’on retienne comme cas pertinents les 2 malades qui
décrivaient des ulcérations buccales de grande taille mais qui étaient absentes lors de I’examen
alors que le nicorandil était poursuivi. La posologie du nicorandil n’est pas précisée dans
I’observation. L’imputabilité¢ du nicorandil ne semble pas pertinente pour ces 2 patients.

Ainsi la fréquence diminuerait a 3%.

6.2. A partir d’une enquéte exhaustive

Une étude enregistrant les effets secondaires (suivi minimal de 6 mois) au Royaume-Uni

recueillait des données & partir d’un questionnaire envoyé par les médecins généralistes auprés de
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13260 patients, représentant une cohorte de 86760 patients-mois de traitement par nicorandil[29].
Cinquante-cinq cas d’ulcérations buccales étaient signalés pendant 1’étude de surveillance en
cours de prescription : parmi eux, 3 patients ont développé des ulcérations aprés que le traitement
par nicorandil soit arrété, 1 patient a présenté des ulcérations buccales avant le début du
traitement par nicorandil. Pour deux patients, la chronologie n’était pas certaine. Ainsi il restait
49 patients ayant des ulcérations buccales aprés I’introduction du nicorandil.

Le rapport brut du nombre d’ulcérations buccales lors du traitement par nicorandil sur celui lors
du traitement par d’autres médicaments (incluant 6 classes médicamenteuses différentes) était de
2,03 (intervalle de confiance a 95 %, 1,48-2,74). Cependant un lien de causalité a été jugé peu
probable par les auteurs en raison de I’absence d’effet dose-dépendant et de la chronologie de
I’apparition des ulcérations par rapport au début de la prise du nicorandil. La posologie était
comprise entre 10 et 80 mg/jour, et 41 des 49 patients ont présenté les ulcérations plus de 60
jours apres 'introduction du nicorandil [29].

Nous savons maintenant, grace a l’analyse de I’ensemble des publications, que ces deux
arguments n’ont pas de valeur (paragraphe 4.1.6). Ainsi le nombre d’ulcérations buccales serait

de I’ordre de 0,34 %.

6.3. Extrapolation selon les chiffres officiels de prescriptions

Katory et al. se référent en 2005 [46] a des chiffres émis par les autorités sanitaires anglaises en
2001 [70] qui signalaient approximativement 964000 prescriptions (10,8 millions de livres ou
20,05 millions d’euros) ayant été dépensées chaque année en Grande-Bretagne. Les auteurs
émettaient donc I’hypothése que si le sous-groupe étudié était proportionnellement représentatif
de la population générale, I’incidence d’apparition d’ulcération induite par le nicorandil pourrait

étre aussi élevée qu’un cas pour 1500 prescriptions [46].

Ces chiffres seraint évidemment & vérifier en interrogeant les laboratoires sur les quantités
récentes de médicaments prescrits, ce qui ne nous a pas €té possible de concrétiser. Il serait
d’ailleurs intéressant de connaitre le nombre d’effets secondaires qui leur ont été signalés et de

les comparer a ceux de la pharmacovigilance frangaise.

84



7. Physiopathologie

Plusieurs hypothéses ont été évoquées au cours des observations, que ce soit comme cofacteur ou
comme mécanisme physiopathologique, pour essayer d’expliquer la survenue d’ulcérations

cutanéomuqueuses secondaires au nicorandil.

7.1. Antécédents personnels

Un antécédent d’aphte mineur récurrent a été suggéré comme étant un cofacteur important dans
la survenue d’ulcération orale induite par le nicorandil [33]. Cependant, parmi les différents cas
rapportés, on retrouve seulement 15 patients avec un antécédent d’aphtose sur 66 chez qui cette
précision est apportée (environ 23 % des patients). L’incidence réelle de 1’aphtose mineure
récurrente est inconnue dans la population générale, mais elle semble élevée.

De plus, I’'imputabilit¢ du nicorandil dans la survenue de lésions cutanéomuqueuses autres que de

topographie orale renforce I'improbabilité de ce cofacteur.

Il n’y a pas eu d’autre antécédent d’ulcération orale décrit parmi les patients ayant des 1ésions
orales secondaires au nicorandil, hormis un seul cas de maladie de Behget décrit par Haas ef al.
[71]. Un seul patient avait des antécédents d’ulcérations muqueuses d’étiologie différente de
I’aphtose et de la toxidermie : il s’agit d’un cas qui avait une rectocolite hémorragique stabilisée

depuis 30 ans [72].

Ainsi il ne semble pas y avoir d’antécédent particulier qui puisse étre retenu comme cofacteur de

survenue d’ulcération cutanéomuqueuse.

Seul un antécédent d’ulcération secondaire au nicorandil prédisposerait d’une récidive, comme le

suggere le taux important de récidive a la réintroduction du médicament (paragraphe 4.1.6.3).
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7.2. Mécanisme toxidermique

7.2.1. Selon Phistologie

La plupart des résultats histologiques des différentes ulcérations cutanéomuqueuses induites par

le nicorandil objectivent une inflammation (aigué ou chronique) non spécifique.

Certains auteurs ont décrit quelques particularités histologiques :

- 1 cas de sialadénite avec infiltrat inflammatoire lymphohistiocytaire, accompagné de
quelques formations microgranulomateuses comportant des cellules géantes [55],

- 1 cas d’ulcération épidermique avec vasculite leucocytoclasique dermique [56],

- 3 cas avec un infiltrat riche en polynucléaires ¢osinophiles [42,43,57],

- 1 cas avec présence d’élastophagocytose dermique avec des cellules géantes [36],

- 16 cas présentant un tissu de granulation avec infiltration inflammatoire, parfois riche en
polynucléaires €osinophiles et neutrophiles [36,47,58,59], dont 13 cas rapportés par les

mémes auteurs [47].

L’aspect histologique de «tissu de granulation avec infiltrat inflammatoire, parfois riche en
polynucléaires éosinophiles et neutrophiles » demeure celui d’une inflammation tissulaire non

spécifique, sans granulome a proprement parlé.

Ainsi nous retrouvons des disparités histologiques chez 5 patients sur 84 a 95 patients qui ont eu
une ou plusieurs biopsies avec étude histologique rapportées dans les différentes observations

(nombre variable de patients du fait du manque de précision de ’observation de Cooke et al.

[49D).

Roussel e al. ont décrit un cas d’ulcération orale dont ’aspect histologique est celui de
sialadénite [55], ce qui est retrouvé classiquement au cours des aphtes géants, sans signification
étiopathogénique. Devant la présence d’une réaction inflammatoire particllement
granulomateuse, ils émettaient 1’hypothése d’une origine toxique du médicament. Il faut savoir
tme

qu’il s’agissait seulement du 5™ cas d’ulcérations décrites et qu’elles étaient toutes (celle-ci et

les précédentes) de localisation orale. Mais ce fut le seul cas ayant cette caractéristique
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histologique, et les descriptions ultérieures au niveau des multiples localisations référées ci-

dessus permettent d’écarter cette hypotheése.

De méme la présence de vasculite leucocytoclasique [56] peut faire évoquer 1’hypothése d’une
réaction d’hypersensibilité (retardée ou non ?) mais aussi celle d’une réaction immunologique.

Ce cas publié est cependant resté unique.

La présence d’éosinophiles au sein de I’infiltrat se rapproche de ce qu’on observe dans un grand
nombre de toxidermies. Des mécanismes physiopathologiques immuno-allergique ou
d’hypersensibilité peuvent aussi é&tre ¢évoqués devant la présence d’un infiltrat

hyperéosinophilique mais les cas rapportés restent exceptionnels.

L’élastophagocytose est un phénomene assez commun a de multiples dermatoses inflammatoires.
Cependant des altérations du tissu élastique induites par un médicament sont extrémement rares
et le seul médicament cité comme entrainant des modifications du tissu élastique est la
pénicillamine [73]. Le cas rapporté par Wong et al. [36] est unique et ne permet pas de conclure

sur un éventuel mécanisme physiopathologique.

Au total, I’aspect histologique des biopsies réalisées sur les ulcérations ne nous permet pas
d’avancer une hypothése physiopathologique particuliére car elles sont toutes représentées dans
des proportions équivalentes, qui restent faibles.

Ainsi, si I’histologie ne nous oriente pas sur 1’étiologie de toxidermie de fagon pertinente, elle
permet surtout d’écarter une autre étiologie de ces ulcérations (absence de signe de malignité, de

granulome, de signe de maladie inflammatoire, de signes infectieux...).

L’indication principale de 1’analyse histologique des ulcérations est d’éliminer les autres

étiologies possibles.

7.2.2. Réaction secondaire a une toxicité médicamenteuse

La notion d’effet dose-dépendant évoque avant tout une réaction de type toxique.
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L’hypothése d’une origine toxique du nicorandil a ét€ évoquée pour la premiére fois par Roussel

et al. qui présentaient le 5™ cas d’ulcération orale. Ils s’appuyaient sur I’aspect histologique de
qut p P P giq

réaction inflammatoire partiellement granulomateuse [55].

Cette hypothése pourrait expliquer de fagcon partielle la présence d’ulcérations au niveau du
tractus digestif. En effet, nous savons désormais que les ulcérations ont été décrites au niveau de
la cavité buccale, 'intestin gréle, le colon et ’anus.

Cependant, le médicament est absorb¢ par le tube digestif de fagon importante (75%), entrainant
une bonne biodisponibilité (paragraphe 3.3.2.1); il ne reste dans les selles qu’une petite partie
non absorbée, la majorité étant excrétée dans les urines.

Ce mécanisme toxique concernerait le nicorandil lui-méme, ou moins probablement un de ses
métabolites. On pourrait envisager que ceux-ci entraineraient une action toxique locale par

perturbation d'électrolytes.

Les intervalles de muqueuse saine pourraient étre expliqués par ’absence de stagnation de la
molécule au contact du tractus digestif. Cependant, nous expliquons difficilement la stagnation
de celle-ci au contact de la muqueuse orale alors que le médicament y est encore complétement
recouvert de son enveloppe, empéchant tout contact direct : stagnation de la molécule dans la
salive des patients souvent dgés ?

De plus, comment expliquer la survenue d’ulcérations cutanées péri-anales, péristomiales, mais
surtout péri-vulvaires, péri-ombilicales, sous-mammaires, dorsales, jambiéres, localisations qui

n’ont aucun contact direct possible avec la molécule ?

De plus, le délai entre I’introduction du nicorandil et I’apparition de 'ulcération (paragraphe

4.1.7) qui est long et retardé, va a ’encontre d’une hypothése toxique.
Enfin, comment expliquer que des ulcérations anales et/ou péri-anales ne cicatriseraient pas
malgré une dérivation digestive chirurgicale par stomie terminale ? Celle-ci devrait

théoriquement empécher tout contact direct entre la molécule et/ou ses métabolites et ces

mugqueuses. ..

Au total, ’hypothese d’une toxicité locale directe est peu probable.
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7.2.3. Mécanisme d’action similaire a celui d’un ulcére

gastro-duodénal, en stimulant certains médiateurs

En 2001, Patel ef al. [74] ont étudié les effets du nicorandil sur des modéeles de rats ayant subi
une ligature pylorique et recevant de l'aspirine ou chez qui des ulcéres gastriques avaient ¢té
induits par de I'éthanol: ils ont montré que le nicorandil possédait une activité anti-ulcéreuse sur
ces différents modeéles induisant des ulcéres gastriques, qu'ils attribuaient a l'ouverture du canal
K+ ATP, a l'inhibition de la sécrétion acide et a I'augmentation du flux sanguin gastrique. Dans la
présente étude, ils ont trouvé que le nicorandil inhibait a la fois la sécrétion d'acide et 'activité de

la pepsine (qui sont Ca2+-dépendants)[74].
Ainsi le nicorandil posséderait plutdt une activité anti-ulcéreuse au niveau gastrique et duodénal.

Ce modéle contradictoire vis-a-vis de [’hypothése initiale ne peut donc pas étre utilisé pour tenter

d’expliquer les ulcérations digestives diverses.

7.3. Mécanisme immunologique

7.3.1. Selon la symptomatologie des ulcérations

Le fait que des ulcérations muqueuses et cutanées aient des localisations trés différentes les unes
des autres, sans contact direct avec la molécule pour certaines, semble plutdt en faveur de cette
hypothese.

Certains auteurs précisent que le caractére quelque peu isolé des ulcérations des différentes
observations, sans extension cutanée et sans signe biologique accompagnateur, est peu en faveur

d’un effet immuno-allergique [68].
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7.3.2. Selon d’éventuelles réintroductions

médicamenteuses

Jang et al. ont décrit le cas d’un patient chez qui une réintroduction volontaire (réalisée avec son
accord) s’est soldée par une récidive dans un délai plus court que pour la premiére ulcération
décrite chez le méme patient, alors qu’une posologie plus faible avait été utilisée [58].

Il y a eu trois cas rapportés de patients (dont celui cité ci-dessus) chez qui une réintroduction
médicamenteuse a été réalisée et dont le délai de réapparition des Iésions était beaucoup plus
court qu’initialement (paragraphe 4.1.6.3).

Ceci évoque un mécanisme immunologique.

Par contre Renwick et al. ont décrit 2 cas de réintroduction du nicorandil avec une posologie plus
faible (40 mg contre 60 mg par jour) chez des patients ayant une cardiopathie instable, sans que
de nouvelles Iésions anales ne réapparaissent. Cependant, ils ne précisaient pas le délai de

surveillance du patient apres cette réintroduction [60].

Les cas de réintroduction restent cependant peu nombreux, pour des raisons éthiques notamment.

7.3.3. Selon Dhistologie

Un mécanisme physiopathologique immuno-allergique peut étre suspecté devant la présence
d’un infiltrat hyperéosinophilique ; mais les cas rapportés restent exceptionnels (au nombre de 3)

(paragraphe 7.2.1).

7.3.4. Données manquantes

Pour étayer I’hypothése immunologique, peut-étre faudrait-il réaliser des études recherchant
d’éventuels anticorps dirigés contre le nicorandil et/ou ses métabolites.
Le nicorandil a une biodisponibilité importante suggérant que l'ulcération pourrait résulter d'un

effet systémique de ce médicament.
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7.4. Par surdosage médicamenteux

Les mécanismes pharmacodynamiques détaillés dans le paragraphe 3.3.1 sont essentiellement
ceux d’une vasodilatation entrainée par le nicorandil sur la pré-charge et la post-charge. Il ne
semble donc pas évident qu’un surdosage du médicament, qui concorderait cependant avec un
effet dose-dépendant (paragraphe 4.1.6), puisse expliquer la présence d’ulcérations
cutanéomuqueuses diverses dont I’apparition évoque en premier lieu une ischémie des vaisseaux

vascularisant ces zones.

Ainsi un phénomeéne de vol vasculaire a ¢té suggéré comme étant la cause d'ulcérations dans la
région péri-anale chez des patients traités par nicorandil pour une maladie ischémique cardiaque
sévére et ayant un débit cardiaque pauvre[34]. Ceci serait une analogie a l'ischémie de la
commissure postérieure et de son association avec la pression accrue du sphincter anal interne

dans I'étiologie et la physiopathologie de la fissure anale[75].

Cette hypothese pourrait étre retenue pour des ulcérations localisées dans des zones fragilisées,
peu vascularisée, comme une localisation dorsale sur cypho-scoliose chez une personne alitée[1].
Mais ce type de localisation est trés peu décrit parmi les différents cas rapportés. En effet la
plupart des cas concernent des régions relativement bien vascularisées (muqueuses orales,
digestives, localisations abdominales, jambiéres...).

De plus la présence d’intervalles de muqueuse saine entre différentes ulcérations digestives

observés sur la piece d’anatomopathologie va a I’encontre de cette hypothése[38].

Ainsi ce constat rend trés douteuse une hypothése ischémique par un phénoméne de vol

vasculaire.

7.5. Selon la sévérité de la cardiopathie ischémique

Certains auteurs émettaient I’hypothése que [’apparition d’ulcérations cutanéomuqueuses

secondaires au nicorandil pourrait étre un indicateur de la sévérité de la cardiopathie
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ischémique du patient [44]. Il n’y a malheureusement pas de donnée précise dans les différentes
publications sur le niveau d’atteinte cardiologique. Une atteinte sévére est suspectée dans certains
cas ou le nicorandil ne peut étre arrété (mais ces cas manquent alors de pertinence) ou lorsqu’il
doit étre repris apres son arrét. Cependant nous avons vu que les cas de réintroduction sont peu
nombreux.

Chez un patient, les auteurs ont surveillé par échocardiographie itérative 1’atteinte cardiaque et il

se trouve que celle-ci n’a jamais été sévere [52].

Aucune conclusion ne peut étre apportée concernant cette hypothése. Une étude plus approfondie

serait nécessaire.

7.6. Role des médicaments associés

Dans la majorité des observations d’ulcérations induites par le nicorandil, les malades prenaient

plusieurs médicaments. Un certain nombre de ces médicaments a été incriminé dans des

ulcérations médicamenteuses (chapitre 9). Il pourrait donc s’agir d’un effet synergique de deux

médicaments a potentiel « ulcérogene ». Cependant les différentes publications ne mettent pas en
n

évidence un médicament commun ou une classe médicamenteuse.

7.7. Synthése

En I’état actuel de nos connaissances, il n’y a pas de certitude en ce qui concerne le mécanisme
physiopathologique dans I’apparition d’ulcérations cutanéomuqueuses secondaires au nicorandil.

Celui qui nous semblerait le plus probable est un mécanisme immuno-allergique.

Une telle incertitude est retrouvée pour la plupart des agents inducteurs d’ulcérations, notamment

au niveau de la cavité orale, localisation la plus fréquente.

92



8. Conséquences de ces ulcérations cutanéo-muqueuses

Ces ulcérations cutanéomuqueuses peuvent entrainer :
- des douleurs locales importantes,
- des difficultés alimentaires (de méacher, d’avaler...), dénutrition,
- des difficultés d’expression,
- des difficultés d’excréter : douleurs, troubles du transit (constipation...),
- des complications infectieuses : dermohypodermite, cellulite, abcédation,

- des complications a type de perforations digestives.

Ainsi ces ulcérations ont fréquemment un impact trés négatif sur la qualité de vie des patients et
peuvent parfois mettre en jeu leur pronostic vital, soit directement par les perforations
notamment, soit indirectement en leur faisant subir des interventions chirurgicales lourdes et

inutiles (car I’arrét du nicorandil empécherait une telle évolution).
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9. Les autres médicaments inducteurs d’ulcérations

cutanéomuqueuses

9.1. Ulcérations orales

9.1.1. Mécanismes

9.1.1.1. Traumatismes chimiques

Les ulcérations médicamenteuses provoquées localement sont les plus fréquentes. 11 s’agit le plus
souvent d’une brilure chimique susceptible d’étre provoquée par n’importe quel médicament
acide, basique, alcoolisé ou autre, appliqué trop longtemps au contact des muqueuses orales. Le
plus souvent il s’agit d’un comprimé d’aspirine appliqué au contact d’une dent en cas de pulpite
aigu€. Il peut s’agir aussi d’un mauvais usage par manque de compréhension de la voie
d’administration du médicament. Chez les personnes institutionnalisées ou ayant des problemes
de déglutition, I'utilisation de sirops de préférence aux comprimés est parfois souhaitable.
Exceptionnellement des aérosols ont ét¢ incrimin€s (budésonide et salbutamol) mais 1’ulcération

orale était d’origine traumatique, due au mauvais usage du dispositif d’inhalation.

9.1.1.2. Réactions d’hypersensibilité locale

Les réactions d’hypersensibilité locale sont beaucoup plus rares et en pratique elles sont presque
toujours dues a des substances largement utilisées dans les cosmétiques et les produits d’hygiene
(menthol, huile de cannelle) ou au nickel contenu dans les alliages des prothéses dentaires. Par
définition, les Iésions cliniques évocatrices d’allergie de contact, les stomatites allergiques et les
éruptions généralisées du type syndrome de Stevens-Johnson doivent faire évoquer une étiologie
médicamenteuse. De plus, toutes les stomatites allergiques peuvent se compliquer d’ulcération ou

les favoriser en cas de traumatisme.
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9.1.1.3. Ulcérations médicamenteuses d’origine

systémique

Lorsque I'ulcération orale est I’effet indésirable principal d’un médicament, il est difficile de
poser un diagnostic étiologique pour ces Iésions isolées. En fonction de la molécule incriminée et
de la posologie, les ulcérations orales peuvent survenir aprés quelques heures ou au contraire
aprés plusieurs mois d’exposition au médicament. Cela complique [I’identification du

médicament responsable, surtout chez les patients polymédicamentés.

9.1.2. Molécules susceptibles de provoquer des

ulcérations orales

Le tableau 14 énumére les molécules qui ont déja été associées a des cas cliniques d’ulcérations

orales quel que soit le mécanisme en cause.

9.2. Ulcérations anales et/ou péri-anales

Toutes les ulcérations médicamenteuses retrouvées dans la littérature, en dehors du nicorandil,
sembleraient étre secondaire a un traumatisme chimique locale (le mode d’administration des
différentes substances étant le suppositoire ou ’application topique). A noter que certains
médicaments ont été depuis retirés du marché, comme le dextropropoxyfene en suppositoire.

Les médicaments en cause ne sont pas nombreux (Tableau 15)

9.3. Ulcérations génitales

Il y a peu de médicaments décrits comme responsables d’ulcérations génitales (Tableau 16)
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9.4. Ulcérations digestives

Les ulcérations cesophagiennes et gastriques sont surtout dues a des traumatismes chimiques
locaux. L’aspect de colite ischémique est fréquemment retrouvé en endoscopie lors du diagnostic
d’ulcérations coliques médicamenteuses. D’autres médicaments ont été décrits comme entrainant
des ulcérations isolées sans atteinte du reste de la muqueuse, au niveau gastrique ou colique. Une

liste exhaustive est détaillée dans le tableau 17.

9.5. Ulcérations cutanées

De nombreuses ulcérations entrainées par un médicament se situent au niveau du site d’injection
de la molécule responsable, comme nous pouvons le constater par la description fournie par le
tableau 18. La mitomycine, utilisée en instillation endo-vésicale, provoque des ulcérations loco-
régionales (scrotum). Enfin, alors qu’ils sont administrés oralement, certains médicaments sont

responsables d’ulcérations a distance.

9.6. Remarque

La plupart des ulcérations secondaires a des médicaments sont de localisations orales et
digestives. Mais ces ulcérations sont peu décrites comme étant d’aspect « aphtoide ». La revue de
la littérature n’a pas permis de quantifier la fréquence ni le risque de survenue d’ulcérations

cutanéomuqueuses en fonction des médicaments, ni d’identifier les facteurs favorisants.
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Tableau 14. Médicaments induisant des ulcérations orales.

classes médicamenteuses

DCI

Spécialités

Antalgiques et AINS

Cancérologie - Hématologie

Cardiologie - Angéiologie

Immunosuppresseurs et
immunomodulateurs

Infectiologie

Métabolisme - Nutrition

Neurologie - Psychiatrie

Odontologie

Rhumatologie

Acide acétylsalicylique[76]
Diclofénac[77]
Flurbiproféne[78]

Indomeétacine[79]
Naproxéne[80]
Paclitaxel[81]
Hydroxyurée[82,83]

Captopril[84,85]
Disopyramide[86]
Enalapril{87]

Isoprénaline[88]
Losartan[89]
Nicorandil
Vérapamil[90]
Azathioprine[90]
Interféron[91,92]

Méthotrexate[93]
Sirolimus

Tacrolimus[94]
Mycophénolate mofétil[95]
Tétracycline[96]
Foscarnet[97]

Qrmimt

Isoniazide
Zalcitabine[98]
Proguanil[99]
Fluconazole[100]
Lévamisole
Griséofulvine
Didéoxycytidine
Vaccin hépatite B

Fer (sulfate)[101]

Potassium (chlorure)[102]
Apomorphine[103]
Fluoxétine[104]
Lithium[105]
Chlorhexidine[106]

Ciment de scellement{107]
Matériaux d'empreinte

Menthol[108]
Pénicillamine[109]
Sels d'or[110,111]
Tiopronine[112]

Nombreuses spécialités
Voldal®, Voitérene®, Xénid®
Antadys®, Cebutid®
Ainscrid®, Indocid®, Chrono-
indocid®

Apranax®, Naprosyne®
Taxol®

Hydréa®

Captolane®, Lopril®, Captéa®,
Ecazide®

Isorythm®, Rythmodan®
Rénitec®, Co-Rénitec®
Isuprel®, Chlorhydrate
d'isoprénaline®

Cozaar®, Hyzaar®

Adancor®, korel®

Isoptine®, Novapamyl®
Imurel®

Bétaféron®, Imukin®, Introna®,
Laroféron®, Roféron-A®,
Viraféron®

Ledertrexate®, Méthotrexate®,
Novatrex®

Rapamune®

Prograf®

Cellcept®

Tétracycline®

Foscavir®

Hivid®
Paludrine®, Savarine®
Triflucan®

Engerix®

Tardyféron®, Ferograd®,
fonarthol®

Quotivit O.E.®, Renutryl®
Diffu K®, Kaléorid®, Movicol®
Apokinon®

Prozac®

Neurolithium®, Téralithe®
Nombreuses spécialités
Composé suspecté: non
précisé

Composé suspecté:
méthyldichlorobenzéne
sulfonate

Nombreuses spécialités
Trolovoi®

Ridauran®, Auranofin®
Acadione®
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Tableau 15. Médicaments induisant des ulcérations anales et/ou péri-anales

classes médicamenteuses

DCI

Spécialités

Antalgiques et AINS

Neurologie

dextropropoxyféne[113]
acide acétylsalicylique[114]

corticostéroides[115]

ergotamine[116]

Di-Antalvic® suppositoire
suppositoire (nombreuses

spécialtés)

en créme (nombreuses

spécialités)

suppositoire

Tableau 16. Médicaments induisant des ulcérations génitales

classes médicamenteuses DCl Spécialités
Neurologie Lithium[117] Neurolithium®, Téralithe®
Infectiologie Cotrimoxazole[118] Bactrim®
(Sulfaméthoxazole +
Triméthoprime)
Foscarnet{119] Foscavir®
Tableau 18. Médicaments induisant des ulcérations cutanées
Classes
médicamenteuses DCI Spécialités Localisation
Antalgiques et AINS Pentazocine Fortal® Site d'injection
Cancérologie - Hydroxyurée[120- Hydréa® Divers
Hématologie 122]
Trétinoine[123,124] Vésanoid® Scrotum
Mitomycine[125] Amétycine® Scrotum
Methotrexate Méthotrexate® Divers
Léflunomide[126] Arava® Divers
Immunosuppresseurs

et immunomodulateurs

Infectiologie

Métabolisme - Nutrition

Drogues

Interféron[127,128]

Aminosides[128]
Vaccin BCG[129]
Amantadine{130]

Fer (sulfate)[131]

Héroine[128]

Bétaféron®, Imukin®,
Introna®, Laroféron®,
Roféron-A®, Viraféron®

Mantadix®

Tardyféron®, Ferograd®,
lonarthol®, Quotivit
O.E®

Site d'injection

Site d'injection
Site d'injection
Divers

Site d'injection

Site d'injection
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Tableau 17. Médicaments induisant des ulcérations digestives

Classes
médicamenteuses DCl Spécialités Localisations
Antalgiques et AINS Acide acetylsalicylique Nombreuses spec.
Diclofénac[132,133] Voldal®, Voltaréne® Colon, iléon

Cancérologie -
Hématologie

Cardiologie -
Angéiologie

Immunosuppresseurs
et
immunomodulateurs
Infectiologie

Métabolisme - Nutrition

Colchicine[134]

Indométhacine[135]
Pirproféne[136]
Loxoproféne[132]
Piroxicam[133]
Etodolac[137]
Celecoxib[138]
Acide méfénamique[139]
Prednisolone[140,141]
Dextropropoxyféne-
paracétamol[142]

Sirolimus[143,144]
Irinotécan
Vinorelbine[145]
Fluorouracil{146]
Trétinoine[147]

Propranolol[148]
Furosémide[149]

Mycophénolate mofétill150]

V]

Ciclosporine[151]
Quinidine/Quinine
Doxycycline
Minocycline[152]
Zalcitabine[153]
Zidovudine[154]

Phénoxyméthylpénicilline[155]

Simvastatine[156]
Pancrelipase
Phosphate de
sodium{157,158]

Xénid®

Indocid®

Celebrex®
Ponstyl®

Diantalvic®

Campto®
Vinorelbine Teva®

Vésanoid®

Lasilix®

wohiLTwos

Hivid®
Combivir®,Rétrovir®

Estomac, duodénum
(Esophage, iléon,
colon

Colon

Colon

Colon, iléon

Colon, iléon
Estomac, duodénum
CEsophage
CEsophage, colon
(CEsophage

Estomac, iléon
Colon

Colon

Colon
(Esophage

lléon
Colon

I
Colon

Colon
CEsophage
CEsophage
(Esophage
(Esophage
CEsophage
(Esophage
Colon
Colon

Estomac, colon

Potassium {chlorure)[159] Diffu K®, Kaléorid®, CEsophage
Movicol®
Neurologie -
Psychiatrie Naratriptan[160] Colon
Rizatriptan Colon
Rhumatologie Acide alendronique[161-163]  Fosamax® Pharynx, cesophage,
estomac
Gynécologie Ethinylestradiol[164] Colon
Hépato-gastro-
entérologie Bisacodyl Contalax®, Dulcolax® Colon
Prépacol®
Urologie Sildénafil[165] Viagra® CEsophage
Pneumologie Théophylline Théophilline Téva® (Esophage
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10. Les diagnostics différentiels

En dehors des autres médicaments inducteurs d’ulcérations cutanéomuqueuses (cf. chapitre 9), ce

type de Iésions peut se rencontrer au cours de nombreuses pathologies. Nous ne détaillerons pas

ces différentes étiologies car la liste en est exhaustive, mais préciserons plutoét ’aspect des

différentes ulcérations qu’elles entrainent.

10.1. Aphtes

L’aphte vulgaire se présente cliniquement comme nous ’avons précisé¢ dans le paragraphe

4.1.4.2 comparant I’aphte et 1’ulcération aphtoide. C’est une pathologie bénigne, fréquente. On

distingue :

- I’aphte vulgaire de petite taille ou aphtose mineure : forme la plus fréquente, environ 80% des
aphtes.

- I’aphtose géante : ulcérations de plus de 2 cm (10 & 15 % des aphtoses).

- I'ulcération herpétiforme : ulcérations sont de trés petite taille (1 2 2 mm) et multiples

pouvant réaliser une aphtose miliaire.

Ces aphtes disparaissent en une a deux semaines, généralement sans laisser de traces.

10.2. L.a maladie de Behcet

La maladie de Behget est une maladie plurisystémique, considérée comme une vasculite

d'étiologie inconnue. Les diverses manifestations ne sont pas toujours présentes en méme temps

chez un patient donné :

I’aphtose buccale : constante et peut étre longtemps isolée (critére principal de la
maladie), peut se présenter sous les 3 formes précédentes.

I’aphtose génitale : trés évocatrice de la maladie, elle est trouvée dans 60% des cas.

les autres manifestations de la maladie : signes cutanés (pseudofolliculites nécrotiques,
nodules dermohypodermiques), atteinte oculaire (l'uvéite antérieure et/ou postérieure,
iésions des vaisseaux rétiniens a type de périphlébite, péri-artérite, thrombose), L'atteinte
articulaire (mono-arthrites ou oligo-arthrites), atteinte neurologique (méningo-
encéphalite, thrombophlébites des sinus cérébraux), atteinte vasculaire (thromboses

veineuses, artérite inflammatoire, anévrysmes).
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La maladie de Behget est retenue lorsque certains critéres diagnostiques (selon ’ARA) sont
réunis : ulcérations orale et génitale récurrentes, Iésions oculaires, cutanées, test pathergique

positif.

10.3. Les autres maladies inflammatoires systémiques

10.3.1. Les maladies inflammatoires chroniques

intestinales (MICI)

Ce sont des affections inflammatoires chroniques de cause inconnue touchant avec prédilection
les adolescents et adultes jeunes. Elles comprennent deux entités:

- la rectocolite hémorragique (RCH),

- la maladie de Crohn (MC).

Elles durent toute la vie. Elles évoluent par poussées entrecoupées de période de rémission.

Les manifestations digestives comprennent des ulcérations aphtoides, superficielles ou
profondes, étendues, de forme variable (ronde ou plus volontiers longitudinale) ; des fissures,
plus ou moins profondes, et des fistules borgnes ou communicantes trés évocatrices. Des
ulcérations cutanées peuvent se rencontrer assez rarement sur le reste du tégument.

D’autres manifestations cutanéomuqueuses sont observées : aphtose buccale, fissure anale,
pseudo-marisque inflammatoire, abees (péri-anal, intersphinctérien, ischio-anal et pelvirectal),
fistules, pseudocondylomes, macrochéilite, vulvite granulomateuse, érythéme noueux, pyoderma

gangrenosum ou autres dermatoses neutrophiliques.
De nombreux symptémes y sont associés : douleurs abdominales, diarrhée, altération de I’état

général, retentissement métabolique et nutritionnel, manifestations ostéo-articulaires,

ophtalmologiques, hépatobiliaires, uronéphrologiques, cardiovasculaires,bronchopulmonaires.
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10.3.2. Lupus érvthémateux systémique (LES)

Une des signes cliniques du lupus érythémateux disséminé est l’atteinte buccale qui est
inconstante. Elle peut se présenter sous forme d’érythéme avec parfois des bulles ou des Iésions
aphtoides et des taches purpuriques.

11 est plus facile de s’orienter vers un LES lorsque le patient présente des signes spécifiques de

lupus cutané aigu

10.3.3. Maladie de Wegener

La granulomatose de Wegener, qui appartient a la classe des vasculites, débute et prédomine sur
les voies aériennes supé€rieures (sinus, otites) et le poumon (90 % des cas). On peut observer des

ulcérations dans la cavité buccale, mais elles ne sont pas « aphtoides ».

10.3.4. Maladie de Horton

C’est une panartérite a cellules géantes, inflammatoire subaigué¢ du sujet agé, de topographie
segmentaire et plﬁﬁfocale. Elle prédomine dans la région céphalique, sur les branches de la
carotide externe, mais peut atteindre tous les gros troncs artériels. Les signes cutanés sont rares
mais parfois trompeurs.

La nécrose de la langue, parfois précédée de douleurs, briilures, épisodes vasomoteurs, glossite
inexpliquée, s’installe brutalement ct réalise une gangreéne longue a s’¢liminer. Cette nécrose

peut passer par des stades d’ulcérations de la cavité buccale, mais non « aphtoides ».
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10.4. L'étiologie infectieuse

10.4.1. virale

10.4.1.1. L'infection herpétique

L'herpés est trés fréquent et ses manifestations se résument habituellement a des signes
cutanéomuqueux avec leur séquence particuliére: primo-infection, latence, récurrences multiples.
Mais des atteintes viscérales, heureusement rares, peuvent €tre observées.

On distingue :

- la gingivostomatite herpétique aigué : due au virus herpes simplex 1 (HSV-1) surtout,

- Pherpés génital : due surtout a I’HSV-2.

Apreés une incubation de 3 a 6 jours, précédée d'algies, elle apparait dans un contexte de malaise
général avec température dépassant souvent 39°C. L'examen montre des muqueuses tuméfiées et
saignantes, avec des érosions grisétres, serties d'un liseré rouge, coalescentes en ulcérations
polycycliques, couverte d'un enduit diphtéroide. Quelques vésicules groupées en bouquet ou déja
croliteuses sont visibles.

L'évolution est favorable en 10 a 15 jours.

10.4.1.2. L'infection par les virus coxsackies

Les virus coxsackies appartiennent a la famille des entérovirus, et sont responsables
principalement de 2 dermatoses composées d'ulcérations buccales:
- la maladie « mains-pieds-bouche »

- ’herpangine

Elles atteignent surtout le nourrisson et l'enfant avant 3 ans, donc pas la population a risque de

subir des ulcérations secondaires au nicorandil.
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10.4.1.3. Varicelle — Zona

10.4.1.3.1. Varicelle

Les muqueuses buccale et vulvaire sont précocement atteintes de petites Iésions arrondies, aprés
une incubation du virus d’environ 14 jours. Le diagnostic est ais¢ lorsqu’apparait 1’éruption
typique cutanée composée de macules rapidement surmontées de vésicules ombiliquées qui
s’opacifient, au niveau du tronc, cuir chevelu, membres puis visage.

Ces ulcérations buccales ne sont pas « aphtoides » et régressent rapidement (1 semaine).

10.4.1.3.2. Zona

Les zonas buccopharyngés sont souvent associés a [’atteinte ophtalmique. Les zonas
pharyngolaryngés sont exceptionnels. Ces ulcérations sont alors unilatérales, localisées sur un
métamere, au sein d’un placard érythémateux. Elles sont précédées d’une douleur intense a type
de briilure avec un syndrome infecticux discret et des adénopathies axillaires sensibles, et font
suite a des vésicules a liquide clair confluant en bulles polycycliques. Elles cicatrisent en une

dizaine de jours.

10.4.1.4. Virus de P’'immunodéficience humaine

Vil

La primo-infection & VIH survient dans le mois qui suit I’exposition et est pratiquement toujours
symptomatique avec diverses manifestations cliniques (fievre, arthralgies, pharyngite,
adénopathies périphériques) associées a une thrombopénie et/ou a wun syndrome
mononucléosique.

Les signes cutanéomuqueux sont fréquents. Il s’agit d’une éruption non prurigineuse faite de
maculopapules bien isolées les unes des autres, siégeant a la face antérieure du thorax, parfois
aux paumes et aux plantes. Des érosions ou ulcérations aphtoides douloureuses buccales et

génitales sont possibles.

104



10.4.2. Bactérienne

10.4.2.1. Syphilis primaire

La syphilis est une maladie infectieuse due a Treponema pallidum, sexuellement transmissible et
contagieuse.

Le chancre apparait apres 3 semaines environ d’incubation silencieuse au point d’inoculation du
tréponeéme, donc le plus souvent génital mais peut aussi étre anal ou au sein de la cavité buccale.
I1 est contagieux car il fourmille de tréponémes. C’est une ulcération de 5 & 15 mm de diamétre
en moyenne, unique plus souvent que multiple, dont le seul caractére séméiologique vraiment
évocateur est I’induration. La surface est cependant propre. En général le chancre est indolore. Le
chancre atteint son développement maximal (I 4 2 cm) en une a deux semaines, puis régresse
spontanément.

La réaction ganglionnaire, contemporaine du chancre, est modeste en cas de chancre génital ou
anal, masqué en cas de chancre rectal, cervico-utérin ou vaginal, trés intense en cas de chancre

labial ou lingual.

10.4.2.2. Autres maladies sexuellement

transmissibles

On distingue :

- le chancre mou : ulcération génitale due a Haemophilus ducreyi, bacille Gram négatif. Le

chancre du pénis ou de la vulve est typiquement une ulcération creusante, arrondie, de quelques
millimeétres a un centimétre de diamétre, a fond sale et a base infiltrée mais non indurée. Les
lésions peuvent étre nombreuses de deux ou trois. Elles si¢gent aussi bien sur la demi-muqueuse
que sur la peau adjacente. Les Iésions sont peu douloureuses spontanément, ce qui explique le

fréquent retard diagnostique.

- la_maladie de Nicolas-Favre : Elle est due aux sérotypes L1, L2 ou L3 de Chlamydia

trachomatis, mais le microchancre d’inoculation est en général inapparent (urétral. vasinal
b M >

cervico-utérin ou anorectal) et de toute fagon fugace.
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- la_ donovanose ou granulome inguinal : Rare en Europe, I’affection est due a une bactérie du

genre Klebsiella, Calymmatobacterium granulomatosis ou corps de Donovan. Il s’agit d’une
ulcération, parfois initialement papuleuse, non indurée, indolore, a surface granulomateuse un
peu végétante, « en margelle de puits ». Unique ou multiple, elle siége sur le pénis ou la vulve,
mais aussi dans les plis inguinaux et la région périnéale, exceptionnellement le cou, avec
lymphadénite. La I€sion peut s’étendre, devenir ulcéro-végétante, hypertrophique, nécrosante,

voire mutilante pouvant induire un pseudoéléphantiasis.

10.4.2.3. Tuberculose cutanée

Primitive : Le chancre tuberculeux est rare. Il est dii a 'inoculation cutanéomuqueuse directe de
bacilles tuberculeux chez un individu non immun. Souvent sur les zones exposées aux
traumatismes, il atteint surtout I’enfant. Des 1¢ésions orales peuvent étre secondaires a I’ingestion
de lait non pasteurisé contaminé par M. bovis. Des lésions génitales sont rapportées apres
circoncision rituelle ou par voie vénérienne avec un partenaire atteint de tuberculose urogénitale.
L’incubation est de 15 jours.

C’est trés rapidement une ulcération indolore d’un diametre de 0,5 cm au site d’inoculation
pouvant atteindre ensuite plusieurs centimétres. Les bords sont irréguliers et décollés. La base
non indurée est de coloration rouge rosé, le fond de I'ulcération est sanieux, parfois croliteux.

Progressivement, la base s’infiltre et peut devenir pierreuse. Une inoculation plus profonde peut

se traduire par un abces.

ou_secondaire de type orificielle : Nommée également ulcére tuberculeux, elle résulte de

I’extension a la peau ou aux muqueuses, souvent par auto-inoculation, d’une infection
pulmonaire, intestinale ou urogénitale. Elle atteint de maniére prépondérante la bouche (langue,
palais, gencive), la région péri-anale, le méat urinaire et la vulve.

A une infiltration rouge succede rapidement une ulcération de 1 a 2 cm, a bord taillés a pic,

irréguliére, inflammatoire et douloureuse, a fond sanieux, sans tendance a la guérison
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10.4.3. Mycologique

10.4.3.1. Candidose

Les candidoses sont provoquées par des levures du genre Candida et, en premier lieu, C.
albicans, les autres espéces (C. tropicalis, C. krusei, etc.) étant plus rarement impliqués. C.
albicans est un endosaprophyte du tube digestif, alors que les autres espéces sont des saprophytes
du milieu externe.

Elles peuvent atteindre plusieurs localisations: intertrigos candidosiques, candidoses
buccodigestives, génitales, onyxis et péri-onyxis candidosiques.

Parmi elles, on distingue :

- la stomatite candidosique ou muguet,

- la vulvo-vaginite candidosique,

- les balanites et balanoposthites, ainsi que les candidoses génitofessiéres.

10.4.3.2. Histoplasmose

L’histoplasmose, parfois dite « américaine », est due a Histoplasma capsulatum var. capsulatum.
L’atteinte cutanéomuqueuse de [’histoplasmose chronique disséminée est granulomateuse,
verruqueuse ou ulcérative. Elle peut prendre I’aspect d’une perléche, d’une gingivite ou d’une

ulcération bien limitée du palais ou de la langue.

10.4.4. Parasitaire

10.4.4.1. Leishmaniose

o

Il s’agit de maladies parasitaires a tropisme cutande, liées a I'inoculation de leishmanies par des

piqtires de phlébotomes.
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Le bouton d’Orient, qui apparait en zone découverte (visage, membres) est habituellement une
Iésion papuleuse, rouge, indolore, secondairement crotiteuse. Mais on peut rencontrer tout type
de variétés séméiologiques, notamment des formes ulcéreuses.

La leishmaniose cutanéomuqueuse est une forme grave avec atteinte mutilante du massif
centrofacial due a L. (V) braziliensis braziliensis et peut-&re a L. (V) panamensis. Cette forme
peut étre précédée par une lésion cutanée (70 % des cas) de siége ubiquitaire, elle survient dans
un délai de 2 a 10 ans apres la Iésion cutanée avec atteinte initiale élective du cartilage nasal
distal et extension locorégionale secondaire. Les 1ésions du massif facial sont soit ulcérées et

destructrices, soit végétantes et granulomateuses.

10.4.4.2. Amibiases

L’amibiase cutanée est exceptionnelle et se présente sous forme d’une ulcération anale et péri-
anale douloureuse, dont le diagnostic sera assuré par la présence d’amibes histolytiques sur le

frottis et la biopsie.

10.5. Dermatoses bulleuses :

10.5.1. Pemphigus

Le pemphigus profond ou vulgaire débute sur la muqueuse buccale dans 68 % des cas et ses
manifestations initiales sont souvent méconnues (retard diagnostique évalué entre 5 mois et 1
an). Il peut étre localisé a la muqueuse durant toute son évolution. Les lésions buccales sont des
érosions irrégulieres et éclatées atteignant surtout le palais mais aussi les joues et les lévres. Le
diagnostic repose sur l’histologie (cellules acantholytiques) et est confirmé par I’étude en

immunofluorescence. Dans le pemphigus superficiel, les Iésions buccales, identiques, sont rares.
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10.5.2. Pemphigoide

La pemphigoide cicatricielle se traduit par des bulles bien tendues, & contenu clair ou
hémorragique, sur fond de muqueuse érythémateuse, atteignant de fagon prédominante la
fibromuqueuse (aspect de gingivite érosive et palais dur), pouvant s’étendre dans les cas intenses
a la muqueuse mobile. La langue est toujours respectée.

La pemphigoide bulleuse, elle, atteint de fagon prédominante la muqueuse mobile (1évres,
joues, face interne de la langue), sans évolution cicatricielle ; elle est toujours associée a une

atteinte cutande.

10.5.3. Gingivite érosive

La gingivite érosive (décrite sous le nom de gingivite desquamative superficielle) est un
syndrome aux causes multiples dominées par la pemphigoide cicatricielle (50 %), le lichen érosif
(25 %) et le pemphigus vulgaire (2 a 10 %). Les autres causes de la gingivite érosive sont les
autres dermatoses bulleuses auto-immunes, la stomatite de contact, le lupus, le psoriasis,
I’hypothyroidie, la tuberculose, la candidose chronique, I’histoplasmose.

L’atteinte buccale peut étre isolée ou s’accompagner de Iatteinte d’autres muqueuses, en
particulier de la conjonctive oculaire. Le diagnostic repose sur Ihistologie et

I"immunofluorescence directe, voire I'immunomicroscopie électronique.

10.5.4. Ervthéme polymorphe, syndrome de Stevens-

Johnson, syndrome de Lyell

IIs sont responsables d’érosions recouvertes de pseudomembranes, plus rarement de Iésions
érythémateuses, de vésicules ou de bulles, souvent associées a une chéilite érosive et
hémorragique. L aspect clinique des 1ésions intrabuccales est identique dans ces maladies dont
seul I’aspect cutané permet de les différencier.

L’atteinte buccale est habituelle dans le syndrome de Lyell, trés fréquente dans le syndrome de

Stevens-Johnson (90 %) et facultative dans I’érythéme polymorphe. L’évolution est bréve (une a
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deux semaines) avec parfois des récurrences dans I’érythéme polymorphe souvent post-
herpétique. Elle est plus souvent longue (trois a six semaines) dans les syndromes de Stevens-

Johnson et Lyell.

10.5.5. Angine bulleuse hémorragique

Elle se manifeste par des décollements ou des bulles hémorragiques accompagnées d’une douleur
modérée sans fiévre ni signes cutanés ou généraux, siégeant principalement sur la muqueuse
jugale, le voile du palais et les piliers de [’amygdale avec parfois une atteinte pharyngée. Elles
surviennent spontanément ou a la suite de traumatismes minimes (alimentation). Elles sont
souvent récidivantes. Leur cause est inconnue ; certains ont incriminé le rdle favorisant des

sprays corticoides.

10.5.6. Epidermolyses bulleuses congénitales

Toutes les formes d’épidermolyse bulleuse héréditaires peuvent &tre responsables de lésions
érosives de la cavité buccale. Celles-ci sont rares dans I’épidermolyse bulleuse simple ou elles
donnent des érosions parfois hémorragiques habituellement jugales, guérissant rapidement sans
cicatrice. Dans les épidermolyses bulleuses jonctionnelles ou dermiques, il existe souvent des
bulles dans la cavité buccale survenant des la naissance. Celles-ci sont rares et peu importantes
dans la forme bénigne généralisée. Elles sont assez fréquentes mais en général peu graves dans
les épidermolyses bulleuses dystrophiques dominantes type Cockayne-Touraine ou
albopapuloide de Pasini. Elles sont constantes et graves dans 1’épidermolyse bulleuse

dystrophique récessive type Hallopeau-Siemens.

10.6. Lichen plan érosif ou bulleux

Le lichen plan idiopathique est affection cutanée et/ou muqueuse souvent chronique, récidivante,
dont la prévalence est évaluée a 0,5 %. Les formes atypiques sont nombreuses et fréquentes.

Elles comprennent des 1ésions papuleuses vésiculo-bulleuses, décollement a peine perceptible ou
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véritable bulle surmontant un élément érythémateux infiltré ; des 1ésions érosives atteignant les
orteils, les plantes, plus rarement les doigts ou le dos.

Une forme particuliere de lichen érosif gingival associe gingivite érythémateuse et érosive
s’accompagnant de lésions vulvaires et vaginales. Un syndrome identique a été rapporté chez

I’homme sous le nom de syndrome pénogingival.

10.7. Carcinome épidermoide (spinocellulaire)

C’est la plus fréquente des tumeurs malignes buccales (pres de 95 % des cas), affectant
principalement la langue, les lévres, le plancher buccal, les gencives, rarement le palais. 1l reste
trés longtemps asymptomatiques et les patients ne consultent que tardivement. L aspect clinique
est celui d’une tumeur ulcéro-végétante, parfois seulement ulcéreuse ou fissuraire, plus rarement
en nappe ou infiltrante avec lésions de surfaces minimes. Dans tous les cas, I’induration et
Pinfiltration sont caractéristiques. Il existe plus ou moins précocement des atteints ganglionnaires
cervicales ; les métastases sont rares. Histologiquement il s’agit plus souvent d’un carcinome
bien différencié et mature, plus rarement d’un carcinome peu mature ou moyennement
différencié.

La muqueuse anale peut étre également le sieége d’un carcinome épidermoide.

10.8. Hémopathies

Les ulcérations buccales peuvent révéler des leucoses (surtout monocytes) et elles sont alors
souvent associées a des pétéchies, des ecchymoses ou des hémorragies gingivales.
L’agranulocytose s’accompagne souvent d’ulcérations nécrotiques de siége volontiers buccal
postérieur ou pharyngé. Des ulcérations mutilantes gingivo-alvéolaires et palatines sont dues a
un lymphome angiocentrique (ancien granulome malin centrofacial).

Le diagnostic est révélé par I’analyse histologique de la biopsie.
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10.9. Pyoderma gangrenosum

C’est une affection rare. Il s’agit de la forme ulcérative des maladies neutrophiliques. Une (ou
des) ulcération chronique aseptique de la peau est associée a, et peut révéler, une maladie
générale.

L’ulcération phagédénique est caractérisée par une lésion élémentaire d’évolution progressive et
destructrice. C’est au début soit un nodule douloureux (aspect d’hypodermite) qui s’ulcére en son
centre, soit une grosse pustule. Puis se constitue 1"ulcération par extension centrifuge ; elle est
superficielle, a bords circulaires, brutalement limités par un bourrelet comme « tracé au
compas », d’aspect inflammatoire, ferme, qui est creusé de clapiers pustuleux (« sous-miné »)
s’accroissant de facon serpigineuse, voire térébrante.

Les lésions peuvent atteindre toutes les zones cutanéomuqueuses, avec une plus grande fréquence
pour les membres inférieurs.

Il n’y a paradoxalement ni adénopathie ni lymphangite. Il n’existe parfois aucun syndrome
général, ou au contraire, un véritable état toxique avec hyperthermie lors des poussées. Des
manifestations extracutanées de la maladie neutrophilique peuvent survenir (abcés aseptiques

profonds).

10.10. Causes diverses

- Traumatismes : Les ulcérations traumatiques de la muqueuse ont un contour net, un bord

parfois surélevé, un fond jaune gristre et une base infiltrée. Fréquente au niveau de la cavité
buccale, elle est plus souvent unique. Elle doit guérir en 7 a 10 jours, une fois la cause traitée. Sa
persistance apres 3 semaines impose une biopsie pour éliminer un carcinome épidermoide. La
cause principale est dentaire (morsure, chicot, dent cassée ou prothéses), mais les causes sont
variées (aliments, corps étrangers, aprés rapport sexuel, radiothérapie, pathomimie,
automutilation).

Certains traumatismes, notamment sexuels, peuvent aussi entrainer des ulcérations de la région

anale.

- La maladie de Biermer et les déficits en vitamine B12 peuvent &tre révélés par la glossite de

Hunter (langue lisse, atrophique, érythémateuse et séche), parfois trés douloureuse. 11 faut savoir
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que parfois des ulcérations buccales sont présentes, ainsi qu’une perléche, une dysgeusie, une

intolérance aux prothéses dentaires adjointes.

- La carence en fer est responsable d’une péaleur des muqueuses et d’une langue lisse et

vernissée, d’érosions superficielles ou d’ulcérations aphtoides.

113



11. Place des deux observations nancéiennes récentes

Ces deux observations sont parmi les premiéres associant des ulcérations secondaires au
nicorandil de localisations péri-anale et périvulvaire. De plus c’est la premicre fois qu’est
affirmée ’imputabilité du nicorandil dans I’apparition d’une ulcération cutanée a distance des
muqueuses. L’hypothése avait ét¢ émise par Wong ef al. un an auparavant sans pouvoir

Paffirmer.

Ces observations s’intégrent dans la chronologie des découvertes d’ulcérations
cutanéomuqueuses induites par le nicorandil. Successivement des ulcérations orales, puis anales
et périanales, puis périvulvaires, péristomiales, cutanées (a distance des muqueuses), et enfin
digestives, ont €té diagnostiquées et publiées.

Nous n’avons pas la notion d’une telle vague de descriptions successives de 1ésions ulcérées
muqueuses et cutanées signalée dans les registres de pharmacovigilance par un autre
médicament. C’est une particularit¢ du nicorandil. Comme nous ’avons vu au chapitre 9,
d’autres médicaments entrainent des ulcérations muqueuses ou cutanées, mais leur topographie

ne concerne qu’une ou deux localisations (orale, digestive, anale, génitale ou cutanée).

La physiopathologie en reste complexe et non €lucidée.

Devant toute ulcération cutanéomuqueuse, il faut penser a I’étiologie médicamenteuse, en
particulier celle du nicorandil. Nous allons vous présenter une synthése des facteurs qui

incriminent le nicorandil, ainsi que la conduite & tenir devant toute suspicion d’ulcération

secondaire au nicorandil.
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12.

Facteurs incriminant le nicorandil

absence d’autre cause d’ulcération retrouvée

les autres traitements pris par le patient, méme ceux pouvant entrainer des ulcérations, ont
été¢ maintenus au-dela de la guérison des ulcérations

critére chronologique : introduction du nicorandil avant I’apparition de I’ulcération

critere séméiologique : aspect similaire des ulcérations induites par le nicorandil chez les
différents patients

résistance de ces ulcérations aux différents traitements topiques, voire systémiques

apres arr€t du nicorandil, on observe une diminution rapide de la douleur entrainée par

ces ulcérations, puis la cicatrisation progressive de celles-ci.
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13. Conduite a tenir devant une suspicion d’ulcération induite par

le nicorandil

11 faut avant tout respecter la posologie maximale conseillée sur les fiches de transparence
du nicorandil, soit 20 mg 2 fois par jour. Il faut se méfier des fausses « faibles doses »
chez les patients de faible corpulence.

Devant un malade présentant des ulcérations et ayant parmi son traitement du nicorandil,
il faut réaliser un examen minutieux des muqueuses et du tégument pour éliminer toute
autre dermatose érosive ou ulcérante et évoquer les diagnostics différentiels.

Si aucune dermatose spécifique n’est retenue, en collaboration avec un confrére
cardiologue, les conduites-a-tenir sont les suivantes :

o st le médicament peut étre facilement remplacé par un autre anti-angineux, 1’arrét
du nicorandil s’impose.

o si le risque de déséquilibre de la cardiopathie ischémique sous-jacente est trop
important et surtout supérieur au risque vital éventuel secondaire a I’ulcération
due au nicorandil, il est préférable de ne pas arréter complétement le traitement
anti-angineux. Une réduction de posologie est alors volontiers conseillée
{(permettant parfois une cicatrisation compléte malgré tout)

o si les 1ésions induites surviennent au décours d’une augmentation de la posologie,
on peut envisager d’arréter le médicament ou de reprendre la posologie initiale.

Dans tous les cas il faut savoir attendre 12 semaines pour obtenir une guérison, voire
parfois d’avantage.
Il faut déclarer cet effet secondaire aupres du service de pharmacovigilance dont dépend

le praticien qui établit le diagnostic.

116



14. Conclusion

Bien que cet effet secondaire ne concerne que quelques patients, il est important que la
communauté¢ médicale le connaisse, fasse le rapprochement de causalité entre une ulcération
cutanéomuqueuse ¢t le nicorandil. Cela permettrait d’améliorer nettement et rapidement la
qualité de vie de ces patients, d’éviter parfois de mettre en jeu leur pronostic vital et de leur faire
subir des interventions chirurgicales inutiles.

L’enjeu est de savoir si le risque encouru par les patients n’est pas trop important par rapport au
bénéfice que le médicament apporte chez les patients avec un angor stable considérés a haut
risque d’avoir un événement coronarien. Si le bénéfice est jugé supérieur, il est clairement
nécessaire que ensemble de la communauté médicale soit au courant des risques, certes rares

mais potentiels, qu’encourent ces patients.
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