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THERAPIES
HEADING : Pharmacoépidémiologie
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Summary

Although the French Health Authority “ANSM” widely informed healthcare professionals about the risk
factors for colchicine overdose, its impact and suitable dosages, cases of potentially fatal preventable overdose
continue to be reported in France. Using the French National Health Insurance of the Brittany area, we
guantified the proportion of prescriptions presenting an absolute drug contraindication (CI) to colchicine
(according to the ANSM Drug Interactions ‘Thesaurus’) and its impact in terms of hospitalisation. Between
2013 and 2016, nearly 77,000 patients (mean age, 66 + 15 years) were reimbursed for at least one colchicine-
based drug (Colchimax®, Colchicine Opocalcium®), representing nearly 205,000 prescriptions. General

practitioners were the main prescribers (93%). Among the prescriptions, 0.5% had absolute IC with colchicine:
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in 51% of cases with pristinamycin, followed by azithromycin (15.6%), clarithromycin (15.2%) and
roxithromycin (11.9%). In the 15 days following the simultaneous prescription of colchicine and a
contraindicated drug, 53 hospital stays were recorded. However, using only the primary diagnosis of
hospitalization was not sufficiently relevant to conclude that there was no potential overdose of colchicine.
Over the study period, the Thesaurus contained inconsistencies that confused clinicians: mention of absolute
IC with colchicine in the “’macrolide” and “pristinamycin” sections but not in the sections of ‘potent CYP
inhibitors’ or macrolide class molecules. Overall, very few prescriptions included absolute IC with colchicine.
Regular training and information of healthcare professionals remains essential to limit the risk of colchicine

overdose and to remind them of the potentially fatal consequences.
Keywords : Colchicine; Drug interaction; CYP3A4
Résumé

Bien que I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) ait largement
communiqué autour des facteurs de risque de surdosage en colchicine, des posologies recommandées et des
conséquences, des cas de surdosages évitables potentiellement fatals continuent d’étre rapportés en France.
Utilisant le systéme national d’information inter-régimes de I’ Assurance maladie sur la région Bretagne, nous
avons quantifié la proportion de prescriptions présentant une contre-indication (Cl) médicamenteuse absolue
avec la colchicine (selon le Thésaurus des interactions médicamenteuses de I’ ANSM) et son impact en termes
d’hospitalisation. Entre 2013 et 2016, prés de 77 000 patients (age moyen, 66 + 15 ans) ont eu au moins un
remboursement d’une spécialité de colchicine (Colchimax®, Colchicine Opocalcium®), représentant pres de
205 000 ordonnances. Les médecins généralistes étaient les principaux prescripteurs (93 %). Parmi les
ordonnances, 0,5 % présentaient une Cl absolue avec la colchcine : dans 51 % des cas avec la pristinamycine,
suivi par 1’azithromycine (15,6 %), la clarithromycine (15,2 %) et la roxithromycine (11,9 %). Dans les 15
jours suivant la prescription simultanée de colchicine et d’un médicament contre-indiqué, 53 séjours
hospitaliers ont été recensés. Cependant, le seul diagnostic principal d’hospitalisation était insuffisant pour
pouvoir conclure a I’absence d’un éventuel surdosage en colchicine. Sur la période d’étude, le Thésaurus
comportait des incohérences sources de confusion pour les cliniciens : mention de la Cl absolue avec la
colchicine dans la section des macrolides et de la pristinamycine mais pas dans les sections des inhibiteurs
puissants du CYP ni des molécules de la classes des macrolides. Au total, trés peu de prescriptions
comportaient une CI absolue avec la colchicine. Une formation et information réguliére des professionnels de
santé reste primordiale pour limiter le risque de survenue de surdosage & la colchicine et rappeler les

conséquences potentiellement fatales.
MOTS CLES
Colchicine ; Interactions médicamenteuses ; CYP3A4.=

Abréviations
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ANSM : Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé
ATC : classification anatomique, thérapeutique et chimique

ClI : contre indication

CIM-10 : classification internationale des maladies 10° édition

IAM : interactions médicamenteuses

IR : insuffisance rénale

P-gp : glycoprotéine P

PMSI : programme de médicalisation des systémes d’information

SNIIRAM : systéme national d’information inter-régimes de 1’ Assurance maladie
Introduction

La colchicine est un médicament d’usage banalisé possédant diverses indications dont la prophylaxie et le
traitement des acceés aigus d’arthropathies microcristallines ainsi que les péricardites aigiies idiopathiques.
Présentant une marge thérapeutique étroite, les premiers symptdmes de surdosage sont les douleurs
abdominales, les diarrhées profuses, les nausées et les vomissements. En cas de surdosage massif, 1’évolution
fatale est rapidement attendue dans un contexte de défaillance multiviscérale avec notamment une
pancytopénie, une insuffisance rénale (IR) et hépatique [1]. Non dialysable, ce poison du fuseau mitotique est
métabolisé par le foie via le CYP 3A4 et substrat de la glycoprotéine P (P-gp) ; son élimination est rénale. Les
principaux facteurs de risque de surdosage en colchicine concernent les antécédents d’IR ou hépatique et les
interactions médicamenteuses (IAM) avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4 et de la P-gp [2]. Selon le
Thesaurus des IAM de I’ Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé (ANSM) [3],
I’association avec les macrolides (hors spiramycine) ou la pristinamycine est contre-indiquée et peut conduire
a une situation de surdosage toxique en colchicine potentiellement mortelle. Bien que I’ANSM ait largement
communiqué autour des facteurs de risque de surdosage, des posologies recommandées et des conséguences
[4-6], des cas de surdosages évitables potentiellement fatals continuent d’étre rapportés dans la base nationale
de pharmacovigilance et publiés [7,8]. Devant le regain d’intérét que connait la colchicine faible dose (0,5
mg/j) en prévention secondaire de certaines maladies cardiovasculaires ou dans le post-infarctus du myocarde
[9,10], ’objectif de cette étude était de quantifier la proportion de prescriptions présentant une contre-
indication (CI) médicamenteuse absolue avec la colchicine en Bretagne et son impact en termes
d’hospitalisation. Les associations type « déconseillées » et « précautions d’emploi » n’ont pas été intégrées

dans I’étude considérant qu’elles n’étaient pas formellement proscrites.
Méthode

Données source
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Nous avons utilisé le systéme national d’information inter-régimes de 1’Assurance maladie (SNIIRAM),
comprenant les données individuelles pseudo-anonymes exhaustives de prés de 99% de la population
francaise. Le SNIIRAM [11] contient : 1/ les données de remboursements des dépenses de santé (DCIR)
relatives a la réalisation d’actes médicaux (biologie, radiologie...), aux consultations chez des professionnels
de santé, aux prescriptions de médicaments remboursés et au statut vital ; 2/ via le programme de
médicalisation des systémes d’information (PMSI), les données relatives aux s¢jours hospitaliers avec entre-

autre les dates de sejours et les codes diagnostics.
Seélection de la population

Nous avons inclus tous les patients agés de plus de 18 ans résidant en Bretagne, quelle que soit leur caisse
d’affiliation a 1I’Assurance maladie, ayant au moins un remboursement d’une spécialité contenant de la
colchicine (Colchicine Opocalcium® et Colchimax®, classification anatomique, thérapeutique et chimique
[ATC], MO4ACO01) entre le 01/01/2013 et le 31/12/2016.

Critére de jugement principal

Nous avons identifié les prescriptions médicamenteuses remboursées délivrées en officine associant la
colchicine a un médicament contre-indiqué avec celle-ci (méme ordonnance et dates de dispensation identiques
= co-prescription), en accord avec le Thesaurus des IAM de I’ANSM (aucune modification du Thesaurus n’a
été recensée sur la période d’étude concernant les IAM de la section « colchicine »). Les médicaments ont été

identifiés selon la classification ATC. La spécialité du prescripteur a également été identifiée.
Critére de jugement secondaire

Les hospitalisations toutes causes survenant dans les 15 jours suivant la co-prescription de médicaments
contre-indiquées avec la colchicine ont été identifiées. Les motifs d’hospitalisation retenus en diagnostic

principal ont été recueillis via la classification internationale des maladies, 10¢ édition (CIM-10).
Analyse statistique

Seule une analyse descriptive a été réalisée. La proportion des prescriptions contenant une Cl avec la colchicine
a été estimée. Parmi ces prescriptions, le taux d’hospitalisation survenant dans les 15 jours suivant la délivrance

a été évalué et les motifs d’hospitalisation identifiés.
Les caractéristiques de la population (sexe, &ge moyen + écart-type) ont été décrites.
Résultats

Entre le 01/01/2013 et le 31/12/2016, 76 873 patients ont eu au moins un remboursement de colchicine,
représentant 204 841 ordonnances. L’4ge moyen des patients était de 66 + 15 ans. Il s’agissait majoritairement

d’hommes (71 %). La prescription émanait essentiellement des médecins généralistes (93 %) puis des
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rhumatologues (3 %). Le nombre de patients exposes par année et par spécialité apparaissait stable dans le

temps et essentiellement représenté par des remboursements de la spécialité Colchimax®.

Parmi les 204 841 ordonnances, 1 021 (0,5 %) présentaient au moins une Cl médicamenteuse. La
majorité (51 %) de celles-ci concernait une IAM avec la pristinamycine, le reste étant représenté par les
macrolides (Tableau 1). Aucun médicament appartenant a autre classe pharmacologique n’a été identifié parmi

les prescriptions avec Cl.

Dans les 15 jours suivant la dispensation d’une ordonnance associant la colchicine a un médicament
contre-indiqué, 53 séjours hospitaliers ont été recensés. Un cas de choc septique a été identifié, ainsi qu’un cas
de malaise et un cas de syncope avec collapsus. L’ensemble des autres diagnostics ne semblaient pas pouvoir

étre reliés a un surdosage en colchicine (cataracte, tumeur maligne...).
Discussion

Sur une période de 4 ans incluant tous les patients bretons avec un remboursement de colchicine, seules 0,5 %

des prescriptions comportaient une Cl, représentée a part égale par la pristinamycine et les macrolides.

Du point de vue pharmacologique, une interaction pharmacocinétique impliquant le CYP 3A4 et la P-
gP peut conduire & un surdosage massif de colchicine [12,13], pouvant étre d’évolution fatale [14]. En effet,
la déméthylation de la colchicine, médiée par le CYP3A4, peut faire ’objet d’une interaction par inhibition de
son métabolisme par des médicaments biotransformés par cette méme isoforme. La P-gp, un transporteur
membranaire d'efflux, est présent notamment au niveau des entérocytes, des cellules tubulaires rénales et des
hépatocytes. Les inhibiteurs de la P-gp sont susceptibles d’augmenter la biodisponibilité de la colchicine et de

réduire sa clairance essentiellement biliaire mais également rénale.

Le Thesaurus des IAM de I’ANSM fait apparaitre quelques incohérences sources de confusion pour
les cliniciens : entre 2013 et 2017, le Thesaurus indiquait clairement la ClI avec la colchicine dans la section
des « macrolides » et de la « pristinamycine ». En revanche, elle n’était mentionnée ni dans la section des
« inhibiteurs puissants du CYP 3A4 (dont macrolides) » ni dans les sections respectives des molécules de la
classes des macrolides, hors spiramycine (azithromycine, clarithromycine, érythromycine, josamycine,
midécamycine, roxithromycine, télithromycine). En 2018, le Thesaurus a intégré cette Cl dans la section des
« inhibiteurs puissants du CYP 3A4 » mais pas dans les sections respectives des molécules de type macrolide.
A noter par ailleurs que les associations de la colchicine & d’autres inhibiteurs puissants du CYP 3A4 +/- P-gP
(ciclosporine, fluconazole, vérapamil...) sont considérées comme « déconseillées », bien qu’un risque de
surdosage en colchicine ou de majoration de ses effets indésirables soit mentionné. Ces associations n’ont pas

été recherchées dans la présente étude.

En représentant plus de la moitié des prescriptions contre-indiquées, la pristinamycine se distingue par
sa Cl plus récente [15] par rapport aux autres médicaments et semble moins intégrée dans les pratiques. I

s’agit d’un antibiotique de la famille des synergistines (streptogramines), classe apparentée aux macrolides.

5
Page 5 of 9



Elle posséde un spectre d’activité et un mécanisme d’action proche des macrolides mais son métabolisme n’est
pas clairement établi. Une interaction pharmacocinétique avec la colchicine via I’inhibition des CYP 3A4 +/-
de la P-gP est évoquée. Cette hypothese est celle retenue par des auteurs ayant rapporté un cas de déces aprés

co-prescription de colchicine et pristinamycine, objectivé 3 jours apres I’instauration de la pristinamycine [16].

L’analyse des diagnostics d’hospitalisation dans les 15 jours suivant la dispensation d’une ordonnance
associant la colchicine a un médicament contre-indique est plutét rassurante : elle ne fait en effet pas apparaitre
de prise en charge qui pourrait étre reliée a un éventuel surdosage en colchicine, sans pour autant que I’on ne
puisse totalement ’exclure. L’une des hypothéses serait que les prescripteurs indiquent a leur patient de

suspendre la prise de colchicine pendant le traitement par macrolides ou pristinamycine.

Parmi les limites de cette étude, nous retenons que les données de remboursement des médicaments
ne reflétent pas forcément la prise réelle du médicament ni 1’observance du patient. Utilisant uniquement le
SNIIRAM, cette étude ne permettait pas de recenser les patients détenteurs de boites de colchicine dans leur
armoire a pharmacie domestique ; les utilisant a la demande et sans avis médical, une contre-indication absolue
pouvait étre présente avec un traitement concomitant sans que nous puissions 1’identifier. Le nombre de
prescriptions contre-indiquées n’a par ailleurs pas été rapporté au volume total de dispensation de chacune de
ces spécialités. Ainsi la plus grande prévalence des Cl avec la pristinamycine pourrait étre simplement le reflet
d’une plus large utilisation de 1’antibiotique et non d’un plus grand mésusage avec cette association. Une autre
limite concerne les antécédents d’IR ou hépatique qui n’ont pas été recherchés chez les patients inclus. A noter
qu’aucune donnée clinique ni biologique n’étant disponible dans le SNIIRAM, I’identification de certains
antécédents (en particulier le stade d’une IR) ou de symptomes (nausées, vomissements, diarrhées...) peut
s’avérer complexe voire impossible. Concernant les séjours hospitaliers, le seul diagnostic principal est
insuffisant pour pouvoir conclure a 1’absence d’un éventuel surdosage en colchicine. Enfin, ces résultats

concernent uniquement la région Bretagne, limitant ainsi 1’extrapolation au niveau national.
Conclusion

Compte tenu d’un usage banalis¢ et du regain d’intérét de la colchicine en cardiologie, la population exposée
pourrait devenir plus importante a I’avenir. Une formation et information réguliere des professionnels de santé
reste primordiale pour limiter le risque de survenue de surdosage a la colchicine et rappeler les conséquences
potentiellement fatales, notamment chez des patients avec de nombreuses comorbidités et co-médications

pouvant interagir.
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Tableau 1. Détail des prescriptions comportant un médicament contre-indiqué avec la colchicine.

Nombre de prescriptions comportant un médicament contre-indiqué
avec la colchicine
o Toutes spécialités de o
Médicaments [ ¢ _ Colchicine
o colchicine Colchimax® ]
contre-indiqués Opocalcium®
o confondues N
avec la colchicine N
N (%)
pristinamycine 524 (51,3) 416 108
azithromycine 159 (15,6) 118 41
clarithromycine 155 (15,2) 122 33
roxithromycine 121 (11,9) 92 29
josamycine 40 (3,9) 34 6
télithromycine 13 (1,3) 12 1
érythromycine 8(0,8) 7 1
midécamycine 1(0,1) 1 0
Total 1021 802 (78,6 %) 219 (21,4 %)
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