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Hepatic insufficiency
under antidepressant
therapy with phenelzine

Depression is a major public
health concern, with an increasing
proportion of the population under
antidepressants. Depending on
depression severity, different drug
regimens are proposed. Among them,
monoamine oxidase inhibitors are
indicated in the event of resistance to
other treatments. We report a case of
drug-induced subfulminant hepatitis
occurring 2 months after the first use of
phenelzine.
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What is already known
about the topic?

While many antidepressants may induce
toxic hepatitis, this complication is a
relatively rare occurrence. Only three
cases of acute hepatic insufficiency
related to the use of phenelzine have
been reported.

What does this article
tell us?

Liver damages associated with
antidepressants are difficult to diagnose,
because the initial symptoms of fatigue,
asthenia, anorexia, and nausea can be
mistaken for a depression upsurge,
erroneously leading to therapeutic
escalation. It is thus recommended

to monitor transaminase levels every
month for the first 6 months after
initiating antidepressant therapy.

Insuffisance hépatique aigue sur traitement
antidépresseur par phénelzine

Véronique Delugeau, Julian Muguerza, Alain Cohen, Serge Goffinet

La dépression représente un probléme de santé publique majeur,
et une proportion croissante de la population consomme des
antidépresseurs. En fonction de la gravité des troubles, différentes
classes médicamenteuses sont proposées. Parmi celles-ci, les
inhibiteurs de la monoamine oxidase constituent une indication en
cas de résistance aux autres traitements. Nous rapportons un cas
d’hépatite médicamenteuse subfulminante survenant deux mois
aprés le début de la prise de phénelzine.

Que savons-nous a ce propos ?

De nombreux antidépresseurs peuvent étre responsables d'une hépatite toxique
mais cette complication reste heureusement rare. A ce jour, seuls trois cas
d'insuffisance hépatique aigue en rapport avec la phénelzine ont été décrits.

Que nous apporte cet article ?

Les atteintes hépatiques liées aux antidépresseurs sont de diagnostique
difficile car les symptomes initiaux que sont la fatigue, I'asthénie, 'anorexie et
les nausées peuvent étre confondues avec une recrudescence dépressive et
conduire erronément a une escalade thérapeutique. Il est prudent de suivre
I'évolution des transaminases tous les mois durant les 6 premiers mois apres
l'instauration d'un traitement antidépresseur.

INTRODUCTION

La dépression résistante représente un probleme de santé publique
majeur avec ses multiples répercussions durables sur le fonctionnement
social, professionnel et affectif du patient.

Elle se définit par l'absence d'amélioration thymique de deux
médicaments de classes différentes a des doses appropriées poursuivis
pendant une période de 6 a 8 semaines (1).

Dés lors, la résistance aux traitements devient véritablement une épine
dans le pied du soignant qui doit recourir a d'autres thérapies.

La mise en route d'un traitement par inhibiteur de la monoamine
oxidase (IMAO) peut constituer un traitement de deuxiéme ligne pour
les dépressions réfractaires. Il comporte cependant des risques, le
plus connu étant la crise hypertensive en cas de prise concomitante
d’aliments riches en tyramine ou de sympathomimétiques. Cependant
de rares cas d’hépatotoxicité sévere ont conduit au retrait de l'iproniazide
dans de nombreux pays. En Belgique la phénelzine reste I'unique IMAO
commercialisé et seuls trois cas d’hépatite aigue ont été décrits a ce
jour (2,3). Nous rapportons un quatriéme cas chez une patiente ayant
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présenté une hépatite subfulminante requérant une greffe
hépatique deux mois aprés l'instauration d’'un traitement
par phénelzine.

CAS CLINIQUE

Une patiente de 46 ans a été hospitalisée dans le service
de psychiatrie en février 2015 pour un épisode dépressif
sévere.
Sesantécédentsmédico-chirugicauxsontsansparticularité
et son traitement comportait de la venlafaxine exel 2 x 150
mg par jour, lormetazepam 2mg au coucher, trazodone
100mg par jour et sporadiquement alprazolam 0,5mg.

La clinique tant somatique que psychiatrique ainsi que les
potentiels évoqués, confirment I'importance du syndrome
dépressif et une majoration du traitement a 375mg de
venlafaxine a été décidée. La survenue d'effets secondaires
invalidants (nausées, vertiges, asthénie) pour la patiente
ainsi que l'absence de réponse thérapeutique nous
ameneront a envisager une alternative médicamenteuse.
En raison de l'absence de contre-indications (absence
d’hypertension artérielle, pas de consommation de
toxiques, drogues ou alcool, age jeune et bon état général,
biologie hépatique et rénale normales, absence d'idéation
suicidaire), un traitement par IMAO est proposé a la
patiente.

Aprés une fenétre thérapeutique de deux semaines
et linstauration d'un régime pauvre en tyramine, la
phénelzine (Nardelzine®) est commencée le 8 avril, a
raison de 15mg trois fois par jour.

Lefficacité du traitement s'est rapidement manifestée par
une disparition de la fatigue et de I'anxiété, I'amélioration
de la concentration et la reprise d‘activités sociales et
familiales.

La patiente a quitté la clinique le 12 mai.

Mi-juin, soit deux mois aprés le début du traitement par
IMAQ, la patiente se plaint a nouveau d'asthénie avec
quelques nausées sans vomissements et de vagues
douleurs épigastriques. Une prise de sang réalisée le 19
juin montrera une cytolyse hépatique sévere (GOT =875
u/l, GPT = 1034 u/l, LDH=423, ph alc =155 u/l) et une
hyperbilirubinémie totale a 8,5mg/dl prédominant dans
sa forme conjuguée (7,7mg/dl), motivant son admission
au service d'urgences proche de son domicile. lanamnése
et I'hétéroanamnese de son compagnon ne révéle pas
d’exposition a d'autres substances hépatotoxiques et il n'y
a pas d'argument en faveur d’une tentative de suicide.

La patiente présente un ictére conjonctivo-cutané mais
ne montre pas de signe dencéphalopathie. Lexamen
abdominal retrouve une sensibilité a I'épigastre et a
I'hypocondre droit a la palpation. Il n’y a pas de signes
d’hépatopathie chronique ni d’ascite. A noter I'absence de
fievre, d'‘éruption cutanée ou d’hyperéosinophilie pouvant
évoquer une origine immuno-allergique.

Un nouveau contréle biologique le 23 juin montre une
aggravation de la cytolyse (GOT = 1621 u/l, GPT =1871 u/l)
et de I'hyperbilirubinémie (totale : 18mg/dl, directe :

15mg/dl), et un temps de prothrombine diminué a 44%.

Les sérologies d’hépatite A, B, C, cytomégalovirus et virus
Epstein-Barr sont négatives de méme que les anticorps
antimuscles lisses. Le facteur antinucléaire est au titre de
1/320 de type moucheté.

La radiographie de thorax est sans particularité.

Léchographie abdominale montre une discréte
hépatomégalie, homogeéne a contours réguliers avec une
vésicule biliaire alithiasique et collabée. Le cholédoque a
un diametre normal de 7 mm, les voies biliaires sont libres.
Les vaisseaux hépatiques sont perméables. Il n'y a pas de
dilatation des veines sus-hépatiques pouvant évoquer
une éventuelle décompensation cardiague droite ou un
syndrome de Budd-Chiari. Il n'y a pas d’ascite.

Une hépatite toxique aigué sévéere de forme cytolytique
est suspectée et la patiente est transférée en milieu
universitaire.

A son entrée a l'unité de gastro-entérologie, son état
cliniqgue et biologique se dégrade avec apparition
d’'une encéphalopathie suivie d'un coma 14 jours apres
I'apparition de lictere. La patiente répond aux critéres
du King’s College et Clichy pour la transplantation
en urgence et bénéficiera d'une transplantation
orthotopique de foie deux jours aprés sa mise sur liste.

Le foie explanté est atrophique, pesant 700g. Son analyse
histologique montre une nécrose hépatique sévére et
diffuse de 90% compatible avec une hépatite aigue
d'origine toxique.

Les suites opératoires seront compliquées d’'une cytolyse
et d'un épisode de rejet du greffon et la patiente quittera
I'h6pital apres 1 mois.

Le lien entre I'hépatite subfulminante et la prise
de phénelzine reste hautement probable mais non
certain vu l'impossibilité de remplir tous les critéres
de l'échelle de Rucam (4). La Roussel Uclaf Causality
Assessment Method prend en compte le délai de
survenue de la cytolyse, I'évolution a l'arrét du
traitement, les facteurs de risque, les traitements
administrés concomitamment, les causes non
médicamenteuses et la réaction a la réadministration
en cas de récupération spontanée, ce qui n'a bien
évidemment pas pu étre réalisé dans le cas présent !

DISCUSSION

Les dépressions réfractaires au traitement représentent
une proportion non négligeable de patients. En effet
d'aprés I'étude STAR*D (5) portant sur 2876 patients, une
rémission des symptémes n'a pu étre obtenue que chez
30% des patients suivis en ambulatoire pour dépression
modérée a sévére,

Chez les patients résistants, une alternative thérapeutique
est représentée par les inhibiteurs de la monoamine
oxidase qui sont particulierement indiqués dans les
formes anxieuses des dépressions résistantes, les troubles
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paniques, les états de stress post-traumatiques et la
phobie sociale.

Les IMAQ, irréversibles et non-spécifiques, agissent sur les
trois neurotransmetteurs monoaminergiques (sérotonine,
noradrénaline, dopamine) en inhibant la monoamine
oxidase. Leur effet clinique repose principalement sur leur
action dopaminergique.

De nombreux antidépresseurs peuvent étre responsables
d’une atteinte hépatique toxique mais cette complication
reste heureusement rare (6). Il sagit habituellement
d’une réaction idiosyncrasique non dose-dépendante a
caractere plus volontiers cytolytique que cholestatique.
Celle-ci survient entre quelques jours et 6 mois aprés le
début du traitement. Une élévation asymptomatique des
transaminases est observée chez 0,5-1% des patients sous
antidépresseurs de seconde génération tels les ‘selective
serotonin reuptake inhibitors’ (SSRI) et ‘serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors" (SNRI) et 3% des
patients sous IMAQ, tricycliques ou tétracycliques.

Les antidépresseurs présentant le plus haut risque
d’hépatotoxicité, pouvant aller jusque [I'hépatite
fulminante, sont liproniazide, nefazodone, phenelzine,
imipramine,  amitriptyline,  duloxetine,  bupropion,
trazodone, tianeptine et 'agomelatine.

Une atteinte hépatique se manifestant par une élévation
modérée des transaminases était observée chez 20% des
patients sous iproniazide, un IMAO employé depuis les
années 50. Un ictere se produisait chez 1% des patients
et 20% des hépatites ictériques évoluaient vers une

Figure 1:

insuffisance hépatocellulaire grave dont lissue était
presque toujours fatale, motivant le retrait de l'iproniazide
alafin des années 90. (7) La physiopathologie de l'atteinte
hépatique semble reposer sur la liaison du métabolite
réactif de liproniazide, lisopropyl-hydrazine, avec la
monoamine oxydase hépatique. Ce néoantigéne conduit
a la formation d'anticorps antimitochondries de type M6
capables de précipiter la MAO-B hépatique (8).

A ce jour, seuls trois cas d'insuffisance hépatique aigue
en rapport avec la phénelzine ont été décrits. Deux
patients recevaient 45 et 120mg par jour de phénelzine
en deux prises pendant 4 mois avant de nécessiter une
transplantation hépatique pour hépatite aigue (2). Un
troisiéme patient prenant 45mg de phénelzine durant 2
mois, augmenté ensuite a 60mg a développé quelques
jours plus tard une hépatite aigue a prédominance
cholestatique suivi endéans I'année d'une cirrhose (3).

Les atteintes hépatiques liées aux antidépresseurs sont
de diagnostique difficile car leurs symptédmes tels fatigue,
asthénie, anorexie et nausée peuvent facilement donner
le change pour des manifestations de dépression et
conduire erronément a une escalade thérapeutique.
Avant d'augmenter la dose de I'antidépresseur il convient
d’exclure une hépatite médicamenteuse, avant que
ne s’installe un lictére, souvent annonciateur d'une
insuffisance hépatique sévere. Il nous semble par ailleurs
prudent de suivre I'évolution des transaminases tous les
mois durant les 6 premiers mois apreés l'instauration d'un
traitement antidépresseur.

Nécrose hémorragique massive et inflammation périportale du foie

(document aimablement mis a notre disposition par Dr Komuta M.)
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Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives & la sécurité. Les
professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté - LIXIANA 15 MG - LIXIANA 30 MG - LIXIANA 60 MG, COMPRIMES PELLICULES -
COMPOSITION : Lixiana 16 mg : chaque comprimé pelliculé contient 15 mg d'edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 30 mg : chague comprimé pel-
liculé contient 30 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 60 mg : chaque comprimé pelliculé contient 60 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate)
- FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé - INDICATIONS : Prévention de I'accident vasculaire cérébral (AVC) et de I'embolie systémique chez
les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : insuffisance cardiaque
congestive, hypertension artérielle, &ge > 75 ans, diabéte, antécédent d’AVC ou d'accident ischémique transitoire (AIT). Traitement de la thrombose vei-
neuse profonde (TVP) et de I'embolie pulmonaire (EP) et prévention de la récidive de TVP et d'EP chez les patients adultes. POSOLOGIE : Prévention de
I'AVC et de I'embolie systémique : La dose recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour. Chez les patients présentant une FANY,
le traitement par 'edoxaban doit étre poursuivi a long terme. Traitement de la TVP et de I'EP et prévention de la récidive de TVP et d'EP (ETEV) : La dose
recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour aprés administration initiale d'un anticoagulant par voie parentérale pendant au moins
5 jours. L'edoxaban et I'anticoagulant parentéral initial ne doivent pas étre administrés simuitanément. Pour le traitement de la TVP et de I'EP (événements
thromboemboliques veineux, ETEV) et la prévention de la récidive d'ETEV, la durée du traitement sera personnalisée aprés une évaluation rigoureuse du
bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement. Une durée de traitement courte (au moins 3 mois) sera basée sur la présence de facteurs de
risque transitoires (par exemple chirurgie récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent étre envisagées en présence de facteurs
de risque permanents ou d'une TVP ou d'une EP idiopathique. Dans la FANV et les ETEV, la dose recommandée d'edoxaban est de 30 mg en une prise
par jour chez les patients présentant un ou plusieurs des facteurs cliniques suivants : insuffisance rénale modérée ou sévere (clairance de la créatinine [CICr]
de 15 & 50 ml/min) ; poids faible < 60 kg ; trai-
tement concomitant par les inhibiteurs de la
glycoprotéine P (P gp) suivants : ciclosporine,
dronédarone, érythromycine ou kétoconazole.
Synthése de la posologie dans la FANV et les
ETEV (TVP et EP) : Dose recommandée : 60
mg en 1 seule prise par jour. Dose recomman-
dée chez les patients présentant un ou plusi-
eurs des facteurs cliniques suivants : Insuffi-
sance rénale : Modérée ou sévére (CICr de 15
450 ml/min) 30 mg en 1 seule prise par jour ;
Poids faible (< 60 kg ) : 30 mg en 1 seule prise
par jour. Inhibiteurs de la P gp (Ciclosporine,
dronédarone, érythromycine, kétoconazole) :
30 mg en 1 seule prise par jour. Oubli d'une
dose : En cas d'oubli d'une dose de Lixiana, la
dose doit &tre prise immédiatement et le traite-
ment doit étre poursuivi le lendemain & la dose
prescrite en une prise par jour. Le patient ne
doit pas prendre deux fois la dose prescrite le
méme jour pour compenser une dose oubliée.
Relais du traitement par Lixiana : Un traitement
anticoagulant continu est important chez les
patients présentant une FANV ou un ETEV.
Dans certaines situations, un changement de
traitement anticoagulant peut étre justifié. Re-
lais par Lixiana : De Antivitamine K (AVK)a
Lixiana : Arréter 'AVK et commencer le traite-
ment par Lixiana lorsque I'NR (International
Normalised Ratio) est < 2,5. De Anticoagulants
oraux autres que les AVK (dabigatran, rivaroxa-
ban, apixaban) a Lixiana : Arréter le dabigatran,
le rivaroxaban ou I'apixaban et commencer le
traitement par Lixiana au moment prévu de la
prochaine dose de I'anticoagulant oral. De An-
ticoagulants parentéraux a Lixiana : Ces médi-
caments ne doivent pas étre administrés si-
multanément. Anticoagulants par voie sous
cutanée (HBPM, fondaparinux) arréter
I'anticoagulant sous cutané et commencer le
traitement par Lixiana au moment de la pro-
chaine dose prévue de I'anticoagulant sous
cutané. Héparine non fractionnée (HNF) par
voie intraveineuse : arréter la perfusion et com-
mencer le traitement par Lixiana 4 heures plus
tard. Relais du traitement de Lixiana : De Lixia-
na & Antivitamine K (AVK) : Il existe un risque
d'anticoagulation insuffisante lors du relais de
Lixiana par un AVK. Une anticoagulation conti-
nue adéquate doit étre assurée lors du relais
par un autre anticoagulant. Option par voie
orale : chez les patients recevant une dose de
60 mg, administrer une dose de Lixiana de 30
mg une fois par jour avec une dose d'AVK ap-
propriée. Chez les patients recevant actuelle-
ment une dose de 30 mg (en raison d’un ou
plusieurs des facteurs cliniques suivants : in-
suffisance rénale modérée a sévere [CICr de
15 & 50 ml/min], poids faible ou administration
concomitante de certains inhibiteurs de la P
gp), administrer une dose de Lixiana de 15 mg
une fois par jour avec une dose d'AVK appro-
priée. Les patients ne doivent pas recevoir une
dose de charge d’AVK afin d’obtenir rapide-
ment un INR stable compris entre 2 et 3. Il est
recommandé de tenir compte de la dose
d'entretien de I'AVK et du fait que le patient
recevait ou non antérieurement un AVK ou
d'utiliser un algorithme valide de traitement par
AVK guidé par I'INR conformément & la prati-
que locale. Une fois un INR > 2,0 atteint, le
traitement par Lixiana doit étre arrété. Chez la
majorité des patients (85 %), un INR = 2,0 doit
pouvoir étre atteint dans les 14 jours de traite-
ment concomitant par Lixiana et AVK. Aprés
14 jours, il est recommandé d'arréter Lixiana et
de continuer & ajuster la dose d'AVK pour ob-
tenir un INR compris entre 2 et 3. Pendant les
14 premiers jours de traitement concomitant, il
est recommandé de mesurer I'INR au moins 3
fois, immédiatement avant la prise de la dose
quotidienne de Lixiana afin de minimiser I'effet
de Lixiana sur les mesures de I'INR. Le traite-
ment concomitant par Lixiana et AVK peut
augmenter jusqu'a 46 % la valeur de I''NR me-
suré apres la dose de Lixiana. Option par voie
parentérale : arréter le traitement par Lixiana et
administrer un anticoagulant par voie parenté-
rale et I'AVK au moment de la prochaine dose
prévue de Lixiana. Une fois un INR stable = 2,0
atteint, arréter I'anticoagulant parentéral et
poursuivre le traitement par AVK. De Lixiana &
Anticoagulants oraux autres que les AVK : Ar-
réter le traitement par Lixiana et commencer le
traitement par I'anticoagulant non AVK au mo-
ment de la prochaine dose prévue de Lixiana.
De Lixiana & Anticoagulants parentéraux : Ces
agents ne doivent pas étre administrés simul-
tanément. Arréter le traitement par Lixiana et
commencer le traitement par I'anticoagulant
parentéral au moment de la prochaine dose
prévue de Lixiana. Populations particulieres :
Evaluation de la fonction rénale : La fonction rénale doit étre évaluée en calculant la clairance de la créatinine (CICr) chez tous les patients avant I'instauration
du traitement par Lixiana afin d’exclure les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (CICr < 15 mi/min), d'utiliser la dose appropriée de Lixiana chez
les patients ayant une CICr de 15 & 50 ml/min (30 mg en une seule prise par jour) et chez les patients ayant une CICr > 50 ml/min (60 mg en une seule
prise par jour) et de décider de I'utilisation de Lixiana chez les patients présentant une augmentation de la clairance de la créatinine. La fonction rénale doit
étre également évaluée lorsqu'une altération de la fonction rénale est suspectée pendant le traitement (par exemple en cas d’hypovolémie, de déshydra-
tation ou d’association avec certains médicaments). La méthode utilisée pour estimer la fonction rénale (CICr en ml/min) pendant le développement clinique
de Lixiana était celle de Cockeroft-Gault. La formule est la suivante : Pour la créatinine en umol/l : (1,23 x (140 - age [ans]) x poids [kg] (x 0,85 pour les
femmes)) / (créatininémie [umol/l]) Pour la créatinine en mg/dl : (140 - &ge [ans]) x poids [kg] (x 0,85 pour les femmes)) / (72 x créatininémie [mg/dl]) Cette
méthode est recommandée pour I'évaluation de la CICr des patients avant et pendant le traitement par Lixiana. Insuffisance rénale : Chez les patients
présentant une insuffisance rénale légere (CICr > 50 - 80 mi/min), la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Chez les
patients présentant une insuffisance rénale modérée ou sévére (CICr de 15 & 50 ml/min), la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule
prise par jour. L'utilisation de Lixiana n'est pas recommandée chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (IRT) (CICr < 15 ml/min) ou sous
dialyse. Insuffisance hépatique : L utilisation de Lixiana est contre indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée a une coagulopa-
thie et & un risque de saignement cliniquement significatif. Lixiana n'est pas recommandé chez les patients atteints d'insuffisance hépatique sévére. Chez
les patients présentant une insuffisance hépatique légére & modérée, la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Lixiana
doit étre utilisé avec prudence chez les patients atteints d'insuffisance hépatique légére a modérée. Les patients présentant des élévations des enzymes
hépatiques (ALAT/ASAT > 2 x LSN) ou de la bilirubine totale > 1,5 x LSN étaient exclus des études cliniques.
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INDIQUE* DANS:

* Prévention de I’AVC et de I'embolie systémique en présence
de FANV et d’un ou plusieurs facteurs de risque

*® Traitement de la TVP et de I'EP**

* Traitement et prévention de la récidive de TVP et d’EP**

» Réduction supérieure des saignements majeurs (FANV)
et cliniguement significatifs (TEV) vs warfarine

+ Une prise par jour dans toutes les indications3

* chez les patients adultes ** aprés au moins 5 jours d’utilisation d’anticoagulant parentéral *** En cas de FANV, le principal critére d’évaluation de la sécurité dans I'étude
ENGAGE AF-TIMI 48 était I'incidence des saignements majeurs adjudiqués par comparaison avec le traitement par warfarine bien contrdlée. Dans le cas de la TEV, le principal
critére d’évaluation de la sécurité dans I'étude Hokusai-TEV était I'incidence des saignements cliniquement significatifs adjudiqués (comprenant les saignements majeurs et
les saignements non-majeurs cliniquement significatifs) par comparaison avec le traitement par warfarine bien controlée.

Lixiana doit donc étre utilisé avec
prudence dans cette population.
Un bilan hépatique doit étre réa-
lisé avant I'instauration du traite-
ment par Lixiana. Poids : Chez
les patients pesant < 60 kg, la
dose recommandée de Lixiana
est de 30 mg en une seule prise
par jour. Patients agés : Aucune
réduction de la dose nest né-
cessaire. Sexe : Aucune réducti-
on de la dose n'est nécessaire.
Administration concomitante de Lixiana avec des inhibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) : Chez les patients recevant de fagon concomitante Lixiana et
les inhibiteurs de la P gp suivants : ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou kétoconazole, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une
seule prise par jour. Aucune réduction de la dose n'est nécessaire en cas d'administration concomitante d’amiodarone, de quinidine ou de vérapamil
Lutilisation de Lixiana avec d'autres inhibiteurs de la P gp, dont les inhibiteurs de la protéase du VIH, n'a pas été étudiée. Population pédiatrique : La
sécurité et I'efficacité de Lixiana chez les enfants et adolescents 4gés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible.
CONTRE INDICATIONS : Hypersensibilité au
principe actif ou a I'un des excipients. Saigne-
ment évolutif cliniquement significatif. Atteinte
hépatique associée a une coagulopathie et a
un risque de saignement cliniquement signifi-
catif. Lésion ou maladie, si considérée comme
étant a risque significatif de saignement ma-
jeur. Cela peut comprendre : ulcération gastro
intestinale en cours ou récente, présence de
tumeurs malignes & haut risque de saigne-
ment, Iésion cérébrale ou rachidienne récente,
chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmo-
logique récente, hémorragie intracranienne ré-
cente, varices aesophagiennes connues ou
suspectées, malformations artérioveineuses,
anévrismes vasculaires ou anomalies vasculai-
res majeures intrarachidiennes ou intracéré-
brales. Hypertension artérielle sévére non con-
trolée. Traitement concomitant avec tout autre
anticoagulant, par exemple héparine non frac-
tionnée (HNF), héparines de bas poids molé-
Culaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivés
de I'héparine (fondaparinux, etc.), anticoagu-
lants oraux (warfarine, dabigatran etexilate, ri-
varoxaban, apixaban, etc.), sauf dans des cir-
constances spécifiques de relais de traitement
anticoagulant (voir rubrique 4.2) ou en cas
d'administration d'HNF aux doses né

pour le maintien de la perméabilité d'un cathé-
ter central veineux ou artériel. Grossesse et al-
laitement. - EFFETS INDESIRABLES : La sécu-
rité de I'edoxaban a été évaluée dans deux
études de phase Il menées chez 21 105 pa-
tients présentant une FANV (étude ENGAGE
AF TIMI 48) et 8 292 patients présentant un
ETEV (TVP et EP) (étude Hokusai VTE).
L'exposition moyenne & 'edoxaban 60 mg (in-
cluant la dose réduite de 30 mg) était de 2,5
ans chez les 7 012 patients de I'étude ENGA-
GE AF TIMI 48 et de 251 jours chez les 4 118
patients de I'étude Hokusai VTE. Des effets
indésirables ont été observés chez 2 256 pa-
tients (32,2 %) traités par I'edoxaban 60 mg (et
ala dose réduite de 30 mg) dans I'étude EN-
GAGE AF TIMI 48 et 1 249 patients (30,3 %)
dans I'étude Hokusai VTE. Dans les deux étu-
des, les effets indésirables les plus fréquents
liés aux saignements rapportés avec
I'edoxaban 60 mg sur la base des termes éva-
lués par un comité d'adjudication étaient
I'hémorragie des tissus mous sous cutanés
(jusqu'a 5,9 %) et I'épistaxis (jusqu'a 4,7 %),
tandis que I'hémorragie vaginale était I'effet in-
désirable lié aux saignements le plus fréquent
(9,0 %) dans I'étude Hokusai VTE seulement.
Les saignements peuvent survenir dans tous
les sites/organes et peuvent étre séveres, voire
fatals. Les autres effets indésirables fréquents
de I'edoxaban étaient : anémie, rash et ano-
malies du bilan hépatique. La liste des effets
indésirables rapportés dans les deux études
pivots de phase Il menées chez des patients
présentant un ETEV (TVP et EP) (étude Hoku-
sai VTE) et une FANV (étude ENGAGE AF TIMI
48) combinées pour les deux indications. Les
effets indésirables sont présentés par classe
de systemes d’organes et fréquence selon la
convention suivante : trés fréquent (= 1/10) ;
fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1
000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ;
trés rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée
(ne peut étre estimée sur la base des données
disponibles). Fréquent : Anémie, épistaxis, hé-
morragie gastro intestinale basse, hémorragie
gastro intestinale haute, hémorragie buccale/
pharyngée, nausées, élévation de la bilirubiné-
mie, élévation des gamma-glutamyl-transféra-
ses, hémorragie des tissus mous sous cuta-
nés, rash, prurit, hématurie macroscopique/
hémorragie urétrale, hémorragie vaginalet,
hémorragie au site de ponction, anomalies du
bilan hépatique. Peu fréquent : Hypersensibili-
té, hémorragie intracranienne (HIC),, hémorra-
gie conjonctivale/sclérale, hémorragie intra-
oculaire, autres hémorragies, hémoptysie,
élévation de la phosphatase alcaline sanguine,
élévation des transaminases, élévation de
I'aspartate aminotransférase, urticaire, hémor-
ragie du site opératoire. Rare : Réaction anap-
hylactique, CEdéme allergique, hémorragie
sous arachnoidienne, hémorragie péricardi-
que, hémorragie rétropéritonéale, hémorragie
intramusculaire (sans syndrome de compres-
sion des loges), hémarthrose, hémorragie sous
durale, hémorragie peropératoire. (1 Les taux
de notification sont basés sur la population fé-
minine des études cliniques. Des saignements
vaginaux ont été rapportés fréquemment chez
les femmes agées de moins de 50 ans, tandis
qu'ils ont été peu fréquents chez les femmes
de plus de 50 ans). Description de certains ef-
fets indésirables : En raison du mode d'action
pharmacologique du prodit, I'utiiisation de Lixiana peut étre associée & un risque accru de saignement occulte ou apparent au niveau de tout organe ou
tissu, ce qui peut entrainer une anémie post-hémorragique. Les signes, les symptomes et la sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront de la
localisation et du degré ou de I'étendue du saignement et/ou de I'anémie (voir rubrique 4.9, Prise en charge des saignements). Au cours des études
cliniques, des saignements des muqueuses (par exemple épistaxis, saignement gastro intestinal, génito urinaire) et des anémies ont 6t observés de
maniére plus fréquente durant le traitement au long cours par I'edoxaban comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, des dosages de 'hémoglobine/
de I'nématocrite pourraient permettre de détecter un saignement occulte, en complément d'une surveillance clinique appropriée. Le risque de saigne-
ment peut étre augmenté chez certains groupes de patients, par exemple, en cas d’hypertension artérielle sévére non contrélée et/ou de traitement
concomitant modifiant I'hémostase (voir Risque hémorragique & la rubrique 4.4). Les saignements menstruels peuvent étre amplifiés et/ou prolongés. Des
complications hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, de paleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements
inexpliqués, de dyspnée et d'état de choc inexpliqué. Des complications connues, secondaires a une hémorragie sévere, telles qu'un syndrome de
compression des loges et une insuffisance rénale due & I'hypoperfusion, ont été rapportées sous Lixiana. Par conséquent, I'éventualité d'une hémorragie
doit &tre envisagée lors de I'évaluation de toute affection chez un patient sous anticoagulant. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclara-
tion des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque
du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé,
Division Vigilance, EUROSTATION Il, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, www.afmps.be, adversedrugreactions@fagg-afmps.be - TITULAIRE
DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munich, Allemagne — SUR PRESCRIPTION
MEDICALE - DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 12 Ao(it 2016

1. Giugliano RP et al. NEJM 2013;369(22):2093-2104. 2. The Hokusai-VTE Investigators. NEJM 2013;369(15):1406-1415. 3. LIXIANA®, résumé des caractéristiques du produit, 12 aolit 2016.
FANV: fibrillation auriculaire non valvulaire; EP: embolie pulmonaire; TVP: thrombose veineuse profonde; TEV: Thrombo-Embolie Veineuse.
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