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Information importante relative a la sécurité des médicaments

Métronidazole et autres nitro-imidazoles : contre-indication chez les patients
atteints du syndrome de Cockayne en raison d’une grave hépatotoxicité

Swissmedic informe d’'une nouvelle contre-indication pour tous les médicaments qui contiennent du
métronidazole ou un autre nitro-imidazole.

Résumé

o Jusqu’ici, 'information suisse sur le médicament concernant les médicaments a base de
métronidazole destinés a une utilisation systémique contenait une mise en garde selon
laquelle le métronidazole ne devait étre utilisé qu’aprés une analyse soigneuse du rapport
bénéfice/risque en raison de cas d’hépatotoxicité grave et d’insuffisance hépatique aigué
enregistrés chez des patients atteints du syndrome de Cockayne [maladie autosomique
récessive tres rare].

¢ Swissmedic a réalisé une nouvelle évaluation des risques. Il a alors été constaté que selon les
rapports de cas publiés et d’autres publications, on peut partir du principe que le traitement
des patients atteints du syndrome de Cockayne par le métronidazole entraine une
insuffisance hépatique aigué dans la plupart des cas, voire systématiquement. Le mécanisme
pathologique n’est pas connu.

e Les cas décrits sont survenus aprés une utilisation systémique du métronidazole. |l existe
dans la littérature un consensus selon lequel les patients atteints du syndrome de Cockayne
ne doivent pas étre traités par le métronidazole et d’autres nitro-imidazoles ne devraient pas
non plus étre administrés en raison de leur similarité structurelle.

o Swissmedic arrive aussi a la conclusion que d’'une maniére générale, il ne faut pas utiliser de
nitro-imidazoles chez des patients atteints du syndrome de Cockayne. Cette nouvelle contre-
indication concerne toutes les formes d’utilisation, c’est-a-dire aussi les nitro-imidazoles
destinés a une administration par voie vaginale ou a un emploi topique.

Contexte dans lequel s’inscrivent ces réserves en matiére de sécurité

Le syndrome de Cockayne est une maladie autosomique récessive trés rare dans laquelle un géne
codant pour une protéine participant a la réparation de 'ADN (géne ERCC6 ou ERCCS8) présente une
mutation. Ce syndrome se caractérise par une microencéphalie, des troubles postnatals du
développement et de la croissance ainsi qu’un vieillissement prématuré. D’autres signes typiques
sont notamment une perte auditive bilatérale, une cataracte et une sensibilité accrue de la peau a la
lumiére, mais le tableau clinique est variable. L’espérance de vie des individus touchés est nettement
réduite. Aucun traitement causal n’est a ce jour possible.

Alors que le risque d’effets indésirables hépatiques sous métronidazole est faible au sein de la
population normale, il est trés fréquent, si ce n’est systématique, chez les patients atteints du
syndrome de Cockayne : dans le cadre de leur « Cockayne Syndrome Natural History Study »
publiée en 2015 (1), Wilson et coll. ont décrit le cas de huit patients touchés par une insuffisance
hépatique aigué, avec une issue fatale pour trois d’entre eux, aprés un traitement systémique par le
métronidazole. Les auteurs n’ont repéré aucun cas dans lequel 'administration de métronidazole
n’avait pas provoqué d’effets indésirables graves. Deux autres cas ont été publiés par Ataee et coll.
en 2020 (2) et un autre par Hunaut et coll. en 2022 (3).

L’évolution de I'’hépatotoxicité liée au métronidazole chez les patients atteints du syndrome de
Cockayne est aussi trés différente de celle observée au sein de la population normale : dans tous les
cas rapportés, le temps de latence avant la survenue du risque était inhabituellement court et
I'évolution fulminante. Wilson et coll. (2015, [1]) supposent donc qu’il s’agit d’un risque spécifique a la
maladie, c’est-a-dire lié a la pathologie sous-jacente au syndrome de Cockayne.
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Sur la base de cette hypothése, Wilson et coll. ont collecté des données in vitro (2015, [1]) qui
montrent que des concentrations tres faibles de métronidazole suffisent a altérer significativement la
viabilité des fibroblastes des patients atteints du syndrome de Cockayne par rapport aux fibroblastes
d’échantillons témoins.

Au vu de l'idiosyncrasie présumeée de I'effet et des données in vitro, on ne peut exclure que des
doses trés faibles de métronidazole suffisent aussi in vivo a entrainer des effets indésirables graves
chez les patients atteints du syndrome de Cockayne. C’est pourquoi toutes les formes
pharmaceutiques du métronidazole, c’est-a-dire aussi les médicaments destinés a une administration
par voie vaginale ou a une utilisation topique, sont contre-indiquées. En raison de leur étroite
similitude structurelle, cela inclut également les autres nitro-imidazoles.

L’'information professionnelle et I'information destinée aux patients seront modifiées en conséquence.

Déclaration d’effets indésirables de médicaments

S’agissant des déclarations d’effets indésirables liés a des médicaments (El), Swissmedic
recommande d’utiliser le portail de déclaration congu a cet effet. Les El peuvent étre ainsi déclarés au
moyen du systéme électronique de vigilance EIViS. Toutes les informations a ce sujet sont
disponibles sur www.swissmedic.ch.

Titulaire de Dénomination du médicament N°
I’autorisation d’autorisation
Alcina SA Arilin 1000 mg, Vaginalzapfchen 62294
B. Braun Medical AG Metronidazol i.v. B. Braun, Infusionslésung 48018
Drossapharm SA Perilox, Créme 50483
Rosalox, Creme 48092
Galderma SA Rozex, Lotio 55031
Rozex, Créeme 55030
Helvepharm SA Metronidazole Zentiva, Ovula 62276
Metronidazole Zentiva, Filmtabletten 62275
Lagap SA Metrolag, soluzione per infusione 43324
Metrolag, compresse 40215
Medius SA Pylera, Hartkapseln 66366
OrPha Swiss GmbH Tiberal, Filmtabletten 44231
Tiberal, Konzentrat zur Herstellung einer 43065
Infusionslésung
Sanofi-Aventis Flagyl, ovules 26314
(Suisse) SA Flagyl, comprimés pelliculés 26313
Sintetica SA Metronidazole Sintetica, soluzione per infusione 55280
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