N

N

Les troubles urinaires et vésicaux induits par les
médicaments
Noélle Pasquali

» To cite this version:

Noélle Pasquali. Les troubles urinaires et vésicaux induits par les médicaments. Sciences pharmaceu-
tiques. 2009. dumas-00592327

HAL Id: dumas-00592327
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-00592327v1

Submitted on 12 May 2011

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-00592327v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE JOSEPH FOURIER

FACULTE DE PHARMACIE DE GRENOBLE

Année 2009 N°

LES TROUBLES URINAIRES ET VESICAUX
INDUITS PAR LES MEDICAMENTS

THESE
PRESENTEE POUR L’OBTENTION DU TITRE DE DOCTEUR EN PHARMACIE

DIPLOME D’ETAT

NOELLE PASQUALLI
Née le 24 novembre 1985
THESE SOUTENUE PUBLIQUEMENT A LA FACULTE DE PHARMACIE DE GRENOBLE

LE 17 NOVEMBRE 2009

DEVANT LE JURY COMPOSE DE

M. Christophe RIBUOT  Président du jury
Membres :
Mme Céline VILLIER Directrice de these

M. Gilles VAN DER POORTEN



Résumé

Un grand nombre de médicaments peuvent induire des troubles urinaires et vésicaux.

Ces effets indésirables sont nombreux et fréquents.

La coloration des urines, les lithiases et les infections urinaires sont traitées dans les
troubles urinaires, tandis que la cystite, la rétention, I’incontinence et 1’induction de

cancer de la vessie sont vus dans les troubles vésicaux.

Plusieurs de ces effets indésirables s’entrecroisent, certains étant des conséquences

d’autres donc il est difficile d’établir des listes exhaustives de médicaments.

Ce travail répertorie les meédicaments ou classes pharmacologiques par effets
indésirables, a partir de cas reportés dans des articles scientifiques et des Résumés des
Caractéristiques des Produits retrouvés dans la base de données électronique

Thériaque.

Mots clés :

Troubles urinaires,
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Introduction

Ce travail traite des médicaments induisant des troubles urinaires et vésicaux les plus souvent
rencontres dans la littérature scientifique.

Ces troubles seront abordés de la maniére suivante : tout d’abord un bref rappel sur la
pathologie sera fait suivi d’un tableau reprenant les classes pharmacologiques ou les principes

actif en cause.

Pour les troubles urinaires, la coloration des urines sera abordée en premier en différenciant
les cas particuliers que sont I’hématurie et le syndrome de la poche a urines violettes. Les

lithiases et les infections urinaires seront traitées ensuite.

En ce qui concerne les troubles vésicaux, les effets indésirables pour lequel seront répertoriés
les médicaments seront la cystite, 1’incontinence, la rétention, puis 1’induction d’un cancer de

la vessie.

Beaucoup d’effets indésirable se recoupent, il est donc difficile de faire une liste vraiment
exhaustive et sans redondances des médicaments pour chaque probleme vésico-urinaire.

En effet, une coloration rouge peut étre confondue avec une hématurie macroscopique et
inversement ou une rétention d’urine peut étre la conséquence d’une lithiase ou d’une
infection urinaire ou faire la place a une incontinence.

Donc il faut penser que certains médicaments induisent plusieurs troubles en cascade.

Les cas reportés avec plusieurs traitements ne seront pas répertoriés.
De plus, les mécanismes d’action ne seront quasiment jamais abordés car bien souvent non

explicités.

Les outils utilisés sont :

- Le site de recherche documentaire PubMed en association avec le systéeme de périodiques
électroniques G@el en acces a la bibliothéque de la faculté.

- La base de données des médicaments Thériaque, disponible sur internet, avec 1’aide de la
rubrique : Information médicaments, recherche monocritere, effet indésirable.

- La base de données électronique Reactions weekly, grdce aux acces du centre de
pharmacovigilance du CHU de Grenoble.

- Des ouvrages d’urologie de la bibliothéque universitaire de la faculté de pharmacie de
Grenoble.



1. Rappels anatomigues et physiologiques de I’appareil urinaire

1.1.Schéma : Anatomie détaillée du systéeme urinaire de I’homme et de la
femme
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1.2. Schéma : Anatomie globale du systeme urinaire de la femme

Ovaires

1.3. Schéma : Anatomie globale du systéme urinaire de I’homme [148]




1.4. Rappels anatomigues !

- Le détrusor est le muscle de la vessie ou muscle vésical.

- Les uretéres sont les canaux qui transportent 1’urine des reins a la vessie.

- L’urétre évacue ’urine de la vessie vers I’extérieur.

- Les ostiums des uretéres sont des abouchements des uretéres dans la vessie.

- L’ostium de 1’urétre est 1’abouchement de 1’urétre dans la vessie.

- Autour de cet ostium, se trouve des myocytes lisses en couche circulaire, ¢’est le sphincter
lisse de I’urétre qui est donc un muscle involontaire.

- Le sphincter externe de 'urétre est quant a lui, un muscle volontaire composé de muscles

squelettiques.

1.5. Rappels de physiologie du systéme urinaire

1.5.a. La miction

- La miction est I’émission d’urine par la vessie. !

- C’est un phénomene normalement volontaire, indolore et complet.
- Sa durée est d’environ 30 secondes (moins d’une minute).
- Elle se reproduit toutes les 3 a 4 h.
- Prés de 350 mL d’urines sont éliminés & chaque miction. ¥
- La diurése est de 1 & 2L/24h. &
- Définitions des différents problémes mictionnels :
- La dysurie : Mictions douloureuses. &
- La pollakiurie : Mictions trop fréquentes (> 8/24h) et peu abondantes (< 100 mL)
(a1
- La polyurie : Production excessive d’urine ! avec un volume urinaire normal (300 -
350mL) mais un volume sur 24h trop important (supérieur a 3L/j). Les diurétiques
sont trés souvent en cause. .

- La nycturie : Mictions fréquentes la nuit. ©*

1.5.b. Caractéristiques de I’urine
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- L’urine est de couleur jaune & ambre. Cette coloration est trés variable, elle est dépendante
de sa concentration mais également de 1’alimentation. &

- Elle est transparente a I’émission puis devient trouble. ©!

- Son odeur est un peu aromatique au moment de 1’émission puis elle sent I’ammoniac aprés
repos. &

- Son pH se situe entre 4,6 et 8 (en moyenne 6) mais il est variable selon 1’alimentation (on
sait que plus on mange de protéines, plus les urines sont acides)

- Sa densité est de 1,001 a 1,035, elle dépend de la concentration des solutés. 1!

- Elle est stérile.

1.5.c. Le fonctionnement nerveux

La miction résulte de contractions musculaires involontaires (réflexes) et volontaires, elle est
la résultante de & ;

- Une contraction du détrusor,

- Une ouverture du col vésical et du sphincter externe de 1’urétre,

- Une bonne perméabilité de 1’urétre. [2]

Elle est la conséquence d’actions de différents influx nerveux ! :

1) Le systéme somatique commande le sphincter externe de I’urétre (sphincter stri¢) et permet

la continence volontaire.

2) Le systéme parasympathique avec des récepteurs vésicaux cholinergiques favorise la
miction en permettant la contraction du détrusor et le relachement du sphincter lisse de
Iurétre. 2

- Les parasympathomimétiques favorisent la miction.

- Les parasympatholytiques (atropine, oxybutinine...) favorisent la continence.

3) Le systeme sympathique (adrénergique) favorise la continence avec ces récepteurs

vésicaux 3 dont la stimulation diminue la contraction du détrusor et ces récepteurs o sur le col
vésical et le sphincter externe de 1’uretre sous-vesical dont la stimulation entraine une
contraction donc une continence. 2*!

- Les alpha-stimulants (Adrénaline, Ephédrine) favorisent la continence.

- Les alpha-bloquants (Alfusozine, Terasozine) favorisent la miction.

11



Normalement, les propriétés viscoélastiques de la vessie font que son remplissage se fait avec

une pression tres basse, inférieure a la pression exercée par le sphincter urétral au repos.

Lorsque la capacité vésicale fonctionnelle est atteinte (250-300 mL), un besoin mictionnel
conduit a aller aux toilettes pour déclencher volontairement une miction. A ce moment la se
produit une contraction du détrusor qui augmente la pression intravésicale et un relachement

sphinctérien qui va permettre la miction. 24

1.5.d. Le vieillissement du systéme urinaire

Il faut penser que lors du vieillissement, beaucoup de modifications physiologiques ont lieu.
Celles-ci sont a I’origine de plusieurs troubles urinaires donc il faut savoir faire le tri entre les

troubles urinaires médicamenteux et physiologiques chez le sujet age.

En effet, il y a diminution :
- Du volume rénal (avec diminution de la masse des reins),
- De lafiltration glomérulaire (diminution du debit sanguin),

- Du volume de la vessie avec affaiblissement des muscles.

De plus, les infections sont plus fréquentes. On retrouve souvent, une polyurie (production
excessive d’urine), une nycturie (mictions fréquentes la nuit), des mictions plus fréquentes,
une dysurie (mictions douloureuses) et des problémes de rétention, d’incontinence ou

d’hématurie. &

12



2. Les troubles urinaires

2.1. La coloration des urines

2.1.1. La modification de la coloration des urines

La coloration dite normale des urines est de jaune & ambre. La modification de cette couleur
n’est pas réservée aux médicaments.
En effet, elle peut étre modifiée par le régime alimentaire (colorants, betterave...) ou par une

infection urinaire comme ’infection 2 Pseudomonas qui peut colorer les urines en vertes. %!

En ce qui concerne les médicaments, la modification de coloration des urines peut étre le
signe d’une modification métabolique pathologique.

Par exemple, les médicaments avec effets indésirables hépatiques entrainent une coloration
foncée des urines, signe clinique d'un ictére ou d’un autre probléme hépatique. !

Sont aussi en cause les médicaments avec une toxicité rénale, par exemple, les statines
peuvent par le biais d’une rhabdomyolyse, causée un probléme rénal et étre a ’origine d’une

coloration urinaire rouge qui signe une hématurie ou une insuffisance rénale. [’

D’autres modifications de colorations sont asymptomatiques et ne sont pas pathologiques.

Elles sont simplement dues a 1’élimination urinaire du médicament.

La littérature scientifique rapporte certains médicaments en cause dans le changement de
coloration.

Le premier tableau liste les différentes classes pharmacologiques et les spécialités
responsables de colorer les urines et la couleur quand elle est précisée.

Le deuxiéme tableau permet quant a lui d’associer toutes les spécialités ou DC et les classes

pharmacologiques responsables d’une méme coloration.

13



2.1.1.a Tableau : Répertoire des classes pharmacologiques et des spécialités
commercialisées colorant les urines

Classes pharmacologiques

Classes pharmacologiques

Couleurs des urines

Amidinopénicillines

Coloration anormale 4

Aminopeénicillines

Coloration anormale 4%

Al coliques

Rouges

Carbapénemes

Coloration anormale 4

Carboxypenicillines

Coloration anormale 4

Chélateurs du fer

Rouges

Inhibiteurs de la COMT et leurs
métabolites

Coloration anormale 4%

Interférons Coloration et décoloration des urines 4!
Laxatifs type anthracénique Rouges
Phénothiazines Rouges !

Triptans

Coloration anormale 4

Spécialités

DC

Exemple de
spécialité

Couleur des urines

Analgésiques, antipyreétiques

Nefopam | Acupan

| Roses %]

Anesthésiques généraux

Propofol Diprivan

Vertes 1% 78
Décolorées 14
Débris rose laiteux 7]
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Antagonistes H2

Cimétidine | Stomédine | Vertes 1'%

Anthracyclines

Daunorubicine Cerubidine Rouges 24 a 48h apres le traitement ™
Doxorubicine Adriblastine .

Epirubicine Farmorubicine

Idarubicine Zavedos

Pirarubicine Theprubicine

Antianémiques

Fer (injectable) Ferrisat Coloration anormale *")
Vitamine B12 Vitamine B12 Rouges ! 1*
Cyanocobalamine Dodécavit

Hydroxycobalamine

Anti-androgénes

Flutamide Eulexine Ambres & vertes-jaunes *!
Nilutamide Anandron Foncées ')

Anti arthrosiques

Diacéréine | Art 50 | Foncées 1'%

Antibactériens

Erythromycine

Erythrocine

Rouges

Imipeneme + Tienam Coloration anormale ***!
cilastatine

Metronidazole Birodogyl... Rouges/Brunes %
Nitrofurantoine Furadantine Brunes "4

Rifabutine Ansatipine Oranges/brunes %% %]
Rifampicine Rifadine Rouges-oranges 1* Y
Antidépresseurs

Amitriptyline | Laroxyl [Vertes ™ 1

Antidotes

Bleu de méthyléne
ou methylthioninium

Bleu de Méthylene

Vertes °°!

Antiémétiques

Metoclopramide | Anausin | Vertes 1'%
Antiépileptiques
Phenytoine | Di Hydan | Rouges

15




Antihistaminiques

Promethazine | Phenergan

| Vertes 1'%

Anti-inflammatoires coliques

Acide Pentasa Rouges !
aminosalicylique

Sulfasalazine Salazopyrine Jaunes-oranges !
AINS

Ibuproféne Advil Rouges !

Indometacine Indocid Vertes 1'%

Antilépreux

Clofazimine | Lamprene | Rouges !
Antiparkinsoniens

Entacapone Comtan Rouges/Brunes ¥ %]
Lévodopa Noires ™! Rouges !
Levodopa + Modopar Brunes-rouges ™! Rouges !
benserazide

Levodopa + Sinemet Foncées voire noires ***!
carbidopa Stalevo Rouges !

Tolcapone Tasmar Jaunes intenses %!

Antiseptique respiratoire

Aconit + Hamamelis | Pastille Monleon
+ Ipeca + Drosera +
Cl methylthioninium

Bleues [*%!

AVK

Warfarine | Coumadine

| Oranges *°

Chélateurs du fer

Défériprone Ferriprox

Rouges/brunes ]

Déféroxamine Desféral

Rouges "

Colorants ophtalmique

Fluorescéine sodique | Fluocyne
(injectable)

Jaunes claires **]

Collyres anti-glaucome et myotique

Travoprost, Timolol | Duotrav

| Chromaturie ***!

Contraceptif

Ulipristal | Ellaone

| Coloration anormale 1'%’}
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Cytotoxiques

Mitoxantrone Novantrone Bleues/vertes !
Sunitinib Sutent Chromaturie [**!
Diurétiques
Busserole feuille Arkogelules Brunes/vertes %]
Triamtéréne Isobar Bleues 14134
(+Méthyclothiazide)
Prestole (+

Hydrochlorothiazide)

Laxatifs stimulants

Aloés du Cap + Petites pilules Coloration anormale
Boldine carters

Aloés du cap (suc + | Tonilax Coloration anormale
poudre) + Bourdaine

(écorce)

Aloés/Fucus Algues brunes Coloration anormale ***!
Aloes, séné Ideolaxyl Coloration anormale *
Ispaghul, Séné Agiolax Coloration anormale **
Séné Senokot Coloration anormale [***!

Myorelaxants

Dantroléne Dantrium Oranges %)
Methocarbamol Lumirelax Vertes [*Y

Phytothérapie sédative

Cimicifuga | Cimipax | Coloration anormale **”)

Vitamines

Vit B2 = Riboflavine | Complexe vitamines | Jaunes vives '

NB :

Propofol : Les débris rose laiteux ont été retrouvés dans les urines de 9 patients. Il est
probable que le mécanisme est différent de la coloration verte et que le rose serait une
conséquence de la déshydratation et de I’oligurie liée a I’anesthésie par le Propofol. ']
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2.1.1.b Tableau récapitulatif

Pour plus de lisibilité, les classes pharmacologiques sont en italique et certaines spéecialités

sont nommeées sous leur nom commercial.

Couleurs DC, spécialités ou classe
pharmacologiques
Jaunes claires - Fluorescéine sodique (injectable)
Jaunes vives - Riboflavine (Vitamine B 2)
- Tolcapone
Jaunes — Oranges - Sulfasalazine
Oranges - Dantrolene
- Warfarine
Oranges — Brunes - Rifabutine
Brunes - Nitrofurantoine
Bleues - Pastille Monléon ®

- Triamtéréne

Bleues — Vertes - Mitoxantrone
Brunes — Vertes - Busserole feuille
Vertes — Jaunes - Flutamide
Vertes - Amitriptyline
- Bleu de méthyléne
- Cimétidine
- Indometacine
- Methocarbamol

- Métoclopramide
- Prométhazine

- Propofol

Roses - Nefopam

Rouges - Acide aminosalycilique
- Al coliques

- Anthracyclines (ldarubicine,
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doxorubicine, Epirubicine, Pirarubicine,
Daunorubicine)

- Chelateurs du fer

- Clofazimine

- Déferiprone

- Déféroxamine

- Erythromycine

- Ibuprofene

- Laxatifs type anthracénique

- Lévodopa

- Levodopa + benserazide

- Levodopa + carbidopa

- Phenothiazine

- Phénytoine

- Rifampicine

- Vitamine B12 (Cyanocobalamine,
Hydroxycobalamine)

Brunes - Rouges

- Défeériprone

- Entacapone

- Levodopa + benserazide
- Metronidazole

Foncées - Diacéréine
- Nilutamide
Noires - Lévodopa

- Levodopa + carbidopa

Coloration anormale

- Agiolax®

- Algues brunes ®

- Amidinopénicillines

- Aminopénicillines

- Carbapénémes

- Carboxypénicillines

- Cimicifuga ®

- Fer (injectable)

- Ideolaxyl®

- Inhibiteurs de la COMT
- Interférons

- Petites pilules carters®
- Tienam®

- Tonilax ®

- Triptans

- Ulipristal

- Séné
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2.1.2. Cas particulier de coloration des urines : 1’hématurie

L’hématurie est une présence de sang en quantité anormale dans les urines. Normalement, il
ne doit pas y avoir plus de 10 érythrocytes par mma3 d'urine ou 10/mL.
Si ces taux sont supérieurs, on parle d'hématurie microscopique. Si le sang est visible a I'ceil

nu dans les urines avec des caillots, on parle d'hématurie macroscopique. ¥

L’hématurie est bien souvent un symptéme d’autres effets indésirables, a savoir les lithiases

urinaires, la cystite, le cancer de la vessie...

Donc il faut ajouter aux médicaments cités dans le tableau ci-dessous, les médicaments
induisant des lithiases, des cystites et un cancer de la vessie car ils peuvent eux aussi

potentiellement induire une hématurie.

Il faut faire attention aux médicaments colorant les urines en rouge et aux colorants
alimentaires : betteraves, mdres, choux rouge, rhubarbe, bonbons a I’aniline, myrtille qui

colorent eux aussi les urines en rouges. ™

Certaines classes pharmacologiques induisent des hématuries non liées a d’autres effets

indésirables cités, selon deux mécanismes principaux :

1) L’hématurie est souvent le signe d’une néphrotoxicité ou de néphopathies/néphrites
causees par les médicaments dont les classes pharmacologiques sont :

- AINS : Néphrotoxicité par inhibition de synthése des prostaglandines E qui régulent le
systéme rénine-angiotensine

- Biphosphonates 4]

- Pénicillines : Ces effets indésirables sont rares avec la pénicilline G, mais bien documentés
pour la méthicilline. &)

- Antagonistes de ’angiotensine I1. 2]

- Fluoroquinolones : Liées & une réaction d'hypersensibilité au médicament. 44

- Intérférons : Les effets indésirables des interférons ont été principalement rapportés avec
les interférons alfa, mais I'expérience clinique limitée suggere que les Interférons béta et
gamma ont les mémes effets indésirables. 196 1201

- Administration parentérale de Polymyxines.
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- Sulfamides : Outre le fait de cristalliser et de former des lithiases, ils peuvent étre la cause
de néphrotoxicité. [*

- Statines [**°]

2) L’hématurie est aussi associée a des troubles hémorragiques décrits au cours de différents
traitements :
- ISRS : Il sagit d'atteintes cutanéomuqueuses (hématomes, purpura...) ou d'hémorragies
(métrorragies, hémorragies...).
Un allongement du temps de saignement a été décrit avec la fluoxétine.
Le mécanisme proposé est lié a une anomalie fonctionnelle de I’agrégation plaquettaire en
rapport avec l'inhibition sélective de la recapture de la sérotonine plaquettaire. 18 9 % 116]
- Céphalosporines: 1ls ont des effets indésirables hématologiques communs.
Une anémie hémolytique immunoallergique peut survenir.
Des cas de troubles de la coagulation sont apparus avec la Ceftriaxone.
Des coagulopathies ont également été décrites : modification du temps de saignement et du
taux de prothrombine, hypoprothrombinémie, manifestations hémorragiques pouvant étre
séveres, voire fatales.
Le mécanisme d’action serait lié a une inhibition de la gammacarboxylation de I'acide
glutamique nécessaire a la synthese de la prothrombine (action antivitamine K). Récemment,
le groupement sulphydril de la chaine latérale de certaines Céphalosporines a également été
incriminé. [8487: %]

L’hématurie au méme titre que 1’hématome ou le melaena est une manifestation
hémorragique des thrombolytiques. 2
- En ce qui concerne les anticoagulants, I’hématurie que 1’on peut retrouver peut provenir
soit d’un surdosage soit de la révélation d’une maladie de 1’appareil urinaire. [1-

- Cytotoxiques alkylants 149
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2.1.2.a. Tableau : Listes des médicaments commercialisés induisant une
hématurie et qui ne sont pas associés a d’autres effets indésirables

Effets par classes pharmacologiques

Classes pharmacologiques

AINS 839

Analogues de la LHRH 8]

Antagonistes de ’angiotensine I1 [1s2]

Antibiotiques : Amidinopenicilline, Aminopenicilline, Carbapeneme, Carboxypenicilline,
Ureidopenicilline

Méthicilline, pénicilline G, ampicilline, amoxicilline, oxacilline, dicloxacilline et pipéracilline
[97]

Fluoroquinolones [

Antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine [ % 11€]
Citalopram, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine et sertraline

Biphosphonates 4!

Céphalosporines [8487: %]

- Céphalosporines 1 : céfalexine, céfaloridine, céfalotine, céfazoline.
- Céphalosporines 2 : céfoxitine.

- Céphalosporines 3 : ceftriaxone.

Cytotoxiques alkylants 1

Fibrinolytique — Thrombolytique

Immunosuppresseurs 4%

Interférons 120 145, 106]

Polymyxines ]
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Statines **!

Sulfamides

Effets spécialités

DC

Exemple de spécialité

Abciximab Reopro
Aldesleukine Proleukin **!
Alemtuzumab Mabcampath "+
Alprostadil Caverject, Edex !
Aprépitant Emend ']
Azacitidine Vidaza ™
Bexaroténe Targretin %]
BCG intravésicale Bl
Bicalutamide Casodex '*]
Bortézomib Velcade '*)
Capécitabine Xeloda "%
Carbamazepine Tegretol '
Cilostazol Pletal ]
Clofarabine Evoltra '*!
Clopidogrel Plavix **
Cyclophosphamide Endoxan ™
Dabigatran Pradaxa ["**!
Daclizumab Zenapax [+
Dalfopristine, quinupristine Synercid ']
Dantroléne sodique Danatrol %!
Déféroxamine Desféral *°

Doxazosine Zoxan %
Enfuvirtide Fuzeon ]
Eptifibatide Integrilin **°!
Filgrastim Neupogen
Fosaprépitant lvemend %
Gadofosveset Vasovist '*!
Hexyl aminolevulinate Hexvix 1]
loversol Optiject ]
Isotrétinoine Curacné %

Ivermectine Stromectol !
Lenalidomide Revlimid ']
Lepirudine Refludan !
Lévodopa Modopar % 1]
Meglumine gadobenate Multihance 1**!
Mercaptopurine Purinethol %
Mitotane Lysodren
Modafinil Modiodal "**!
Monoxyde d’azote Inomax, Kinox ***!
Neisseria mening B Menbvac *]
Nilotinib Tasigna '+
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Pegvisomant

Somavert **!

Penicillamine D

Trolovol 2%

Pentostatine

Nipent

Quinine Hexaquine '
Raltegravir Isentress %)
Rivaroxaban Xarelto '
Somatropine Nutropinag !
Tegafur, uracile UFT %
Treprostinil Remodulin %]
Ticlopidine Ticlid **”!
Tioguanine Lanvis %9 114

Voriconazole

Vfend
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2.1.3. Le syndrome de la poche a urines violettes ou purple urine bag syndrome

La cause de ce syndrome n’est pas établie avec une réelle certitude. Il n’est probablement pas

di a des médicaments.

Une hypothese intéressante a été décrite. Il semblerait que ce syndrome est associé a une
infection urinaire causée par différentes bactéries: genre Providencia, E.Coli, Proteus
mirabilis ou Klebsiella pneumonie.

En simplifiant, ces bactéries sont capables de produire une enzyme qui converti
I’indoxylsulfate urinaire (produit de dégradation du tryptophane intestinal) en indirubine
(rouge) et en indigo (bleu). Le mélange de ces deux pigments donne une couleur violette, ils

adhérent a la poche et colorent le PVC. 1!
Ce syndrome est plus fréquent chez les femmes.

On compte un certain nombre de facteurs de risques :
- La constipation (augmente le temps de transit du tryptophane)
- Les urines alcalines qui favorisent les infections

- L’utilisation de cathéters en polyvinyl chloride [26]
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2.2. Les lithiases urinaires

La lithiase ou calcul urinaire résulte de la précipitation de cristaux de sels ou de médicaments
formant des agrégats insolubles dans la voie urinaire. &

2 a 3% de la population générale sont concernés par un probleme de lithiase urinaire, 'hnomme
étant un peu plus touché que la femme B2 et seulement 1 & 2 % des lithiases rénales sont

d’origine médicamenteuse ! mais elles restent sous-estimées.

Les signes cliniques de la lithiase souvent retrouvés sont la douleur, I’hématurie et 1’infection
[32]

urinaire.
Les lithiases médicamenteuses peuvent étre separées en 2 groupes distincts.

Premierement, les calculs peuvent résulter de la cristallisation urinaire du médicament ou de
son ou ses métabolites.

Deuxiéemement, les médicaments peuvent induire des modifications métaboliques et/ou
électrolytiques des urines et entrainer la formation de calculs de composition biochimique

banale. !
Certains facteurs de risques peuvent influer sur la formation de lithiases médicamenteuses.

Les facteurs de risques provenant du patient :

- Calculs déja en place

- Stase urinaire (malformations de 1’appareil urinaire, sténoses, hypertrophie de la
prostate)

- Anomalies metaboliques lithogénes sous-jacentes (hypercalciurie, hyperuricurie,
hyperoxalurie, hypocitraturie)

- Profil individuel des enzymes de détoxification

- pH urinaire anormalement bas ou élevé

- Infection de I’arbre urinaire

- Faible diurése

- Episodes de déshydratation

- Facteurs environnementaux (Climat chaud, atmosphere surchauffee)

Les facteurs de risque liés au médicament :

- Posologie quotidienne élevee,

26



- Traitement au long cours,

- Excrétion urinaire élevée du médicament et/ou de ses métabolites,

- Faible solubilité du médicament et/ou de ses métabolites,

- Demi-vie courte du médicament entrainant un pic de concentration urinaire,

- Traitement polymédicamenteux modifiant la pharmacocinétique ou le métabolisme
du médicament,

- Taille et morphologie des cristaux médicamenteux !

On peut donc conclure que certains patients sont plus a risque de développer une lithiase a la

suite d’un traitement. !

Remarque :
En ce qui concerne les calculs induits par 1’abus de laxatifs, il faut noter que d’une maniére

générale, les calculs d’urate d’ammonium et d’acide urique sont plus fréquents chez les

patients diarrhéiques. ™

Liste des médicaments ou classes pharmacologiques associés a une lithiase ou la composition

de celle-ci m’est inconnue :

- Primidone , Foscarnet, Cephalexine, Xylitol, Aspirine !

- Analgesiques, Cholecalciferol (vitamine D), Probenecide, Salicylés, Antiacides Silicate ™

- Delavirdine, Ganciclovir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Zalcitabine. %

- Dantroléne sodique ™3

- Enfuvirtide (Fuzeon), Raltégravir (Isentress), Minoxidil par voie cutanée, Valganciclovir,
Ulipristal (Ellaone), Etanercept (Enbrel), Increlex, Lopinavir + Ritonavir (Kaletra), Nipent,
Darunavir (Prezista) 14!

- Mercaptopurine, Thioguanine [
- Aliskiren (Rasilez) 1+
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2.2.a. Tableau:

Médicaments commercialisés induisant des lithiases par

cristallisation urinaire du médicament ou de son ou ses métabolites

Principe actif

Exemples
spécialités

Composition des lithiases

Analgésiques

Floctafénine | Idarac | Acide floctafénine glycuronoconjugué !

Antiacide

Hydroxyde d’aluminium Maalox Urate d’aluminium, magnésium et potassium
hydraté [

Trisilicate de magnésium | Gastropax Silice amorphe *

Antibiotiques — Antibactériens

Amoxicilline Clamoxyl Amoxicilline trihydratée *!
Ampicilline Totapen Ampicilline trihydratée !
Céftriaxone Rocephine Céftriaxone de calcium *!
Ciprofloxacine Ciflox Ciprofloxacine, sel de magnésium !
Fluméquine Apurone Fluméquine *!
Nitrofurantoine Furadantine Nitrofurantoine !
Norfloxacine Noroxine Norfloxacine, sel de magnésium !
Sulfadiazine Adiazine N-acétylsulfadiazine, sulfadiazine > *
Sulfaguanidine Enteropathyl N-acétulsulfaguanidine, N,N-
diacétylsulfaguanidine !
Sulfaméthoxazole Bactrim N-acétylsulfaméthoxazole chlorhydrate *!

Sulfasalazine

Salazopyrine

N-acétylsulfapyridine !

Antitussifs

Guaifénésine Pulmofluide Sel calcique de 1’acide béta-2-
méthoxyphénoxylactique °

Antiviraux

Aciclovir Zovirax Aciclovir '*°!

Atazanavir Reyataz Atazanavir 1°7

Efavirenz Sustiva Meétabolites + protéines >

Fosamprenavir Telzir Amprénavir (95%) + Ritonavir (5%) "'

Indinavir Crixivan Indinavir monohydraté 1= * #°]

Nelfinavir Viracept Nelfinavir !

Analogues acide folique

Methotrexate | Ledertrexate | Méthotrexate et 7-hydroxymethtrexate *°!

Diurétiques

Triamtérene | Isobar | Triamtéréne, hydroxy-4’-triamtéréne sulfate,
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hydroxy-4’-triamtéréne et métabolites
glycuronoconjugués 2> 4 2]

Epaississants lait bébé pour traitement RGO

Pecting, Silice colloidale | Gelopectose | Silice amorphe %

Hypouricémiants

Allopurinol | Zyloric | Oxypurinol *°!

Sympathomimétiques mixtes

Ephédrine | Ephedrine | Ephédrine "%
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2.2.b. Tableau : Médicaments commercialisés induisant des lithiases par une
modification métaboliques et/ou électrolytiques des urines

DC | Spécialités | Composition

Acidifiants

Cl d’ammonium, acide Acide urique !
phosphorique

AINS

Nimésulide | Nexen | Oxalates de calcium !

Alcalinisants

Urate de sodium, urate de sodium et potassium, urate de potassium, urate d’ammonium. .. !

Antiacides — antiulcéreux

Aluminium oxyde Lithiase calcique ™!

hydraté + magnésium
hydroxyde

Aluminium oxyde Lithiase calcique ™
hydraté + magnésium
hydroxyde +

calcium carbonate

Calcium carbonate + | Renniechew Lithiase calcique ™!
magnesium carbonate

Calcium carbonate + | Gavisconell Lithiase calcique ™!
sodium alginate +
sodium bicarbonate

Diosmectite Smecta Lithiase calcique ™!

Hydrotalcite Lithiase calcique ™!

Hydroxyde Urate d’aluminium magnésum et potassium ]
d’aluminium et de

magnésium

Sodium alginate + Lithiase calcique ™!

sodium bicarbonate

Anti arythmiques

Amiodarone | Cordarone | Hyperuricurie ™

Antibiotiques (long cours)

Oxalates de calcium *°

Antinéoplasiques

Urates via lyse cellules tumorales !

Bicarbonates (posologies élevées)
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Calcite mélangée a des phosphates de calcium !

Corticostéroides

Mélanges d’oxalates et de phosphate de calcium

Diurétique de I’anse

Oxalate de calcium *®!

Furosémide Lasilix Oxalate de calcium ou mélange oxalate et
phosphate de calcium °

Diurétiques thiazidiques

Esidrex, Hypocitraturie ™
Hygroton

Hypouricémiant

Allopurinol | Zyloric | Xanthine > "

Inhibiteurs de I’anhydrase carbonique

Acétazolamide Diamox Phosphates de calcium avec ou sans oxalates de
calcium >4

Benzbromarone Désuric Phosphate de calcium !

Dorzolamide Trusopt Phosphates de calcium avec ou sans oxalates de
calcium 124

Topiramate Epitomax Phosphates de calcium avec ou sans oxalates de
calcium >4

Zonisamide Zonegran Phosphate de calcium ' 1% %!

Laxatifs

Urate d’ammonium +/- acide urique +/- oxalates de calcium *)

Supplément minéral

Sulfate de magnésium | Spasmag | Magnésium ammonium phosphate !

Supplémentation vitamino-calcique

Calcium/vitamine D Cacit M¢langes d’oxalate et de phosphates de calcium
(fonction rénale normale) ou Whewellite
mélangée & des protéines (IR terminale) ©2°

Vasodilatateur périphérique

Oxalate de Praxilene Oxalate de calcium, principalement whewellite
naftidrofuryl [25)

Vitamines

Acide ascorbique (> | Vitamine C Oxalate de calcium, urate, cystine 1* %I
1g/jour)
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2.3. Médicaments favorisants les infections urinaires

L’infection urinaire est une prolifération de germes dans I’urine, I’urine étant normalement
sterile.

Elle comprend la cystite (inflammation de la vessie), I’urétrite (inflammation de 1’urétre) et la
pyélonéphrite. !

Les germes responsables proviennent le plus souvent du périnée et la contamination se fait de

maniére rétrograde. 14”1
Cette partie fait référence aux médicaments responsables d’augmentation du risque infectieux.

Les médicaments favorisants les infections urinaires sont des médicaments qui diminuent les
défenses immunitaires de 1’organisme notamment les immunodépresseurs et les cytotoxiques
dont les anticorps monoclonaux.

L'imputabilité des anticorps monoclonaux n’est toutefois pas toujours clairement établie du
fait de I'association fréquente d'autres médicaments immunosuppresseurs et/ou cytotoxiques.
Le risque infectieux reste majoré chez les transplantés surtout en cas d'association avec les

corticostéroides.[*?®!

- Les principes actifs provoquant une rétention urinaire font le nid d’infections urinaires et/ou

de cystites. (10130

On peut également noter le r6le probable de médicaments modifiants le pH urinaire dans le
développement des bactéries.
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2.3.a. Tableau : Médicaments commercialisés induisant des infections urinaires
et des cystites infectieuses

Classes pharmacologiques

Anticorps monoclonaux 4%

ARA ] [1*9]

Atropiniques 1!

Coxib (AINS) 14!

Cytotoxiques 1%

Diurétiques ; 14

- Del’anse
- Epargneurs de potassium
- Thiazidiques

Immunosuppresseurs 4%

Interférons 14

Spécialités

DC Exemple de spécialité

Alpha bloguants

Doxazosine | Zoxan **°!

Antibactériens

Daptomycine Cubicin '

Dalfopristine + Quinupristine Synercid !+

Ertapenem Invanz !

Anticholinergiques antiasmathiques

Ipratropium Atrovent %]

Ipratropium + Fenoterol Bronchodual **”!

Anticholinergiques antispasmodiques

Atropine (injectable) | Atropine 1!
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Oxybutynine Ditropan "%
Scopolamine (injectable et transdermique) | Scopoderm
Scoburen 4!
Solifénacine Vesicare %
Tolterodine Detrusitol !

Anticholinestérasiques et Alzheimer

Galantamine

Reminyl %]

Rivastigmine

Exelon 1#

Antiépileptiques

Atropine + homopathie

Nervopax au silicea '

Gabapentine

Neurontin **°

Zonisamide

Zonegran "

Antihypertenseurs

Amiloride / HCTZ / Timolol

Moducren %I

Benazepril / HCTZ

Cibadrex '

Bisoprolol / HCTZ

Lodoz I

Captopril /[HCTZ

Captea !

Enalapril / HCTZ

Co renitec '

Fosinopril / HCTZ

Foziretic **!

Lisinopril / HCTZ Prinzide '*
Metoprolol / Chlortalidone Logroton ]
Oxprenolol / Chlortalidone Trasitensine '*”!
Quinapril HCTZ Acuilix ]
Triamterene / HCTZ Prestole %!
Antipsychotiques
Risperidone | Risperdal 1'%’}
Antithrombotiques
Desirudine | Revasc 1'%
Antiviraux
Ganciclovir Cymevan '
Ribavirine Copegus
Valganciclovir Rovalcyte )
BCG intravésicale

| Immucyst ™

Contraceptifs (pilules)

Ethinylestradiol + Drospirénone

Jasmine %

Ethinylestradiol + Gestodene

Melodia *!

Ethinylestradiol + Lévonorgestrel

Adepal !
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Contraceptifs

Etonogestrel Implanon 1
Etonogestrel + Ethinylestradiol Nuvaring ™
Ethinylestradiol + Norelgestromine Evra '™

Contraception d’urgence

Ulipristal | Ellaone ™

Diurétique + Progestérone + Anxiolytique

Bendroflumethiazide + Meprobamate + Precyclan ')
Medroxyprogestérone

Immunoglobulines humaines

Gammagard
Etgem
Kiovig
Privigen 4%

Inhibiteurs lipases

Orlistat | Al

IPP

Rabeprazole | Pariet ™
Mydriatiques

Cyclopentolate Skiacol '*!
Homatropine Isopto homatropine ™
Tropicamide Mydriaticum %]
Tropicamide + phényléphrine Mydriasert %)

(Estrogénes dans traitement de la ménopause

Crémes, patchs, comprimés | 1

Produit de contraste

Gadofosveset | Vasovist ™!

Vasodilatateurs stimulants I’érection

Alprostadil | Edex ™
Vitamine D
Calcitriol | Rocaltrol 1*
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3. Les troubles vésicaux

3.1. La cystite non infectieuse

La cystite se definit étymologiquement par une inflammation de la vessie. Elle fait partie des

infections urinaires quand elle est d’origine infectieuse.

Etiologies trés variées 27!

Les lithiases urinaires peuvent étre a 1’origine d’infection urinaire et de cystite. [32]
De méme certains agents infectieux sont responsables de cystite hémorragique : virus (CMV,
Adénovirus 11...), bactéries (E.Coli, P. mirabilis...), mycoses (C. albicans, A. fumigatus...),

parasites (bilharziose...). [27]

Les symptdmes de la cystite sont : la dysurie, avec ou sans hématurie (cystite hémorragique)

1 pollakiurie, impériosités mictionnelles, brilures mictionnelles et absence de figvre. [©

En conclusion, les médicaments induisant des cystites peuvent induire une hématurie et les
médicaments induisant des lithiases peuvent étre a 1’origine d’infection urinaire donc de
cystite.

Les médicaments induisant des infections urinaires peuvent également induire des cystites.

Il est difficile de différencier avec la littérature, les médicaments induisant des cystites
hémorragiques et les médicaments induisant des cystites simples.

La cystite entraine parfois une incontinence.

Dans cette partie, on traitera des médicaments induisant des cystites non infectieuses.
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3.1.a. Tableau :

Médicaments commercialisés induisant des cystites

non

infectieuses, hémorragiques ou non

DC

Exemple de spécialité

AINS

Acide tiaprofénique

Surgam [ ®J

Alminoproféne

Minalfene *°

Diclofenac Voltaréne !
Flurbiproféne Cebutid ™
Ketoprofene Biprofénid !
Ibuproféne Advil '
Indometacine Indocid ™!
Nabumétone Nabucox ']
Naproxéne Apranax !
Piroxicam Feldéne P!
Acide acétylsalicylique Aspirine P!

Anesthésiques généraux

Ketamine*

| Ketamine !

Antalgique morphinomimétiques - Desintoxication aux opiacés

Alfentanil Rapifen ]
Buprénorphine Subutex '*!
Codéine Dafalgan codéiné !***!
Dextropropoxyphéne Di-Antalvic *’)
Fentanyl Durogésic *!
Hydromorphone Sophidone **!
Méthadone Méthadone 1!
Morphine Skénan !
Nalbuphine Nalbuphine %)
Oxycodone Oxycontin **]
Rémifentanil Ultiva ™
Sufentanil Sufenta '
Tramadol Contramal %]

Antigonadotrophines

Danazol

| Danatrol !

Antineoplasiques

Busulfan Myleran &7
Cyclophosphamide Endoxan " *
Ifosfamide Holoxan %
Mitotane Lysodren !
Thiotépa** Thiotépa 2
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Biphosphonates

Acide ibandronique | Bonviva %)

Gonadotrophines

Urofollitropine | Fostimon ™

Hypouricémiants

Allopurinol | Zyloric P!
Pénicillines

Pénicilline G Pénicilline G 17
Pénicilline V Oracilline #"
Pipéracilline Tazocilline *"
Ticarcilline Claventin 7

* utilisé a des fins récréatives
** en instillation vésical

NB :

- L*¢éther (utilisé pour dégonfler les ballonnets des sondes vésicales) si rupture du ballonnet [5]
- Instillation intra-vésicale accidentelle de violet de gentiane 2"

- Insertion uréthrale accidentelle d'ovule contraceptif ",

- Radiations ionisantes ("]
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3.2. La rétention urinaire

La rétention d’urine est l’incapacité d’éliminer 1’urine normalement ou complétement.

L’origine d’une rétention peut étre : une obstruction de 'urétre ou plus simplement une

absence d’envie d’uriner.

Les infections urinaires peuvent aussi étre a 1’origine d’une rétention urinaire [9]

Il faut noter que chez I’homme, une hypertrophie bénigne de la prostate peut étre a 1’origine
d’une compression 1’urétre. 3]

Physiologiquement, deux types de rétention d’urine peuvent étre différenciés :

- Rétention urinaire aigue : Elle correspond a une impossibilité de vider volontairement une

vessie pleine malgré un besoin pressant et souvent douloureux. On parle de globe veésical,
douloureux. C’est une rétention vésicale complete.

Les étiologies sont variées, on se retrouve devant un obstacle mécanique (calculs) ou
fonctionnel. On note souvent une hématurie.

Dans les causes iatrogenes, on retrouve les parasympatholytiques, les alpha-stimulants et les
anesthésies locorégionale ou générale. ™

Il faut différencier cette rétention aigue d’une anurie (absence d’arrivée des urines dans la
vessie ou vessie vide).

- Rétention urinaire chronigue : C’est une rétention vésicale incompléte. Il y a une persistance

des urines dans la vessie aprés la miction. Les signes associés sont la dysurie et la pollakiurie.
[1

La retention d’urine fait parti des effets anticholinergiques ou antimuscariniques dont les
principaux sont par ordre de fréquence décroissante : sécheresse buccale, constipation,
troubles de l'accommodation, mydriase (trés rarement glaucome), tachycardie, hypersudation,
troubles de la miction et rétention urinaire. %

Ces médicamanets a effets anticholinergiques peuvent causer ou exacerber une rétention et

augmenter le volume résiduel post-mictionnel ©.

Liste des molécules commercialisées ayant des effets anticholinergigues [16] .

Amitriptyline, Amantadine, Carbidopa-levodopa, Atropine, Bacloféne, Entacapone,
Cétirizine, Haloperidol, Cimétidine, Meéthocarbamol, Clozapine, Métoclopramide,
Chlorpromazine, Mirtazapine, Cyproheptadine, Paroxétine, Lopéramide, Pramipéxole,

Diphénhydramine, Loratadine, Quétiapine, Fluphénazine, Nortriptyline, Ranitidine
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Hydroxyzine, Olanzapine, Rispéridone, Prochlorpérazine, Sélégiline, Hyoscyamine,
Pseudoéphédrine, Trazodone, Imipramine, Triprolidine, Ziprasidone, Méclozine, Toltérodine,

Oxybutynine, Perphénazine, Prométhazine, Tizanidine

Principales classes de médicaments ayant une action anticholinergiques ou antimuscarinigue
o 11371

atropiniqu
- Antiasthmatiques anticholinergiques : Les substances actives atropiniques

administrées par voie inhalée peuvent provoquer des effets indésirables imputables
aux effets anticholinergiques systémiques. 0131
- Antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine ont des

propriétés anticholinergiques modérées [0 %1171

- Antidépresseurs imipraminiques !

- Antihistaminiques H1 possedent des effets atropiniques variables selon leur nature et
la dose administrée. En particulier les plus anciens [* 14

- Antiparkinsoniens anticholinergiques ¢!

- Atropiniques : Effets indésirables possibles aprés administration oculaire (a forte
dose). [101, 130]

- Neuroleptiques possedent une activité anticholinergique Ces troubles peuvent

apparaitre dés les faibles doses. (1% 12

La répétition abusive des inhalations de médicaments anticholinergiques peut favoriser des

effets indésirables locaux et la survenue d'effets systémiques de nature anticholinergique.

A noter que :

- Une anesthésie générale supérieure a 60 min augmente le risque de rétention en post-
opératoire.

- Les antidépresseurs IMAO peuvent potentialiser les effets antimuscariniques d’autres
médicaments.

- Les agonistes des récepteurs alpha adrénergiques que se soit les alphamimétiques purs !

ou sympathomimétiques mixtes peuvent induire une rétention urinaire. [*%

- Les vasoconstricteurs par voie nasale peuvent entrainer une rétention urinaire. Ces effets

sont communs aux principes actifs alfa-1 adrénergiques ™!,
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3.2.a. Tableau :

Les médicaments commercialisés

urinaire

DC Exemple de Remarques

spécialité

AINS [19:21,78]
Acide niflumique et | Nifluril 11491
dériveés
Nimésulide Nexen 1149]
Alphamimétiques
Dopamine Dopamine [149]
Ephédrine Ephédrine 1149]
Etiléfrine Effortil 1149]
Midodrine Gutron 1149]
Naphazoline Derinox 1149]

Norépinéphrine
(Noradrénaline)

Noradrénaline

[149]

Oxymeétazoline

Deturgylone

[149]

Pseudoéphédrine Sudafed (149
Analogues de la LHRH

Buséréline Bigonist 114
Gonadoréline Lutrelef 1143
Goséréline Zoladex (193]
Leuproréline Enantone 114]
Nafaréline Synarel 1143
Triptoréline Decapepty! 114]
Androgénes

Testostérone | Androtardyl 15

Anesthésiques généraux

Brome, chlore, fluor | Halothane 1143

Isoflurane Aerrane 114]

Sévoflurane Sevorane 1141

Anesthésiques locaux

Bupivacaine Bupivacaine Anesthésie épidurale ]
Lidocaine Lidocaine Anesthésie épidurale '*
Ropivacaine Naropeine (141

Antalgiques, antipyrétiques

Nefopam

Acupan

(149, 9]

Zicotinide

Prialt

[149]
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Antalgiques morphinomimétiques - Désintoxication aux opiacés !

Alfentanil Rapifen 1141
Buprénorphine Subutex 193]
Codéine Dafalgan codéiné 149
Dextropropoxyphéne | Di-Antalvic 1141
Fentanyl Durogésic 1]
Hydromorphone Sophidone 1141
Méthadone Méthadone 1143
Morphine Skénan (<0
Nalbuphine Nalbuphine 1141
Oxycodone Oxycontin 149
Péthidine Péthidine Pl
Rémifentanil Ultiva 1143
Sufentanil Sufenta 1143
Tramadol Contramal [20.58]
Antiacnéiques

Isotrétinoine | Curacné | 17 cas selon OMS
Antiarythmiques

Disopyramide | Isorythm |

Antiasthmatiques — anticholinergiques

Ipratropium bromure | Atrovent Effet antimuscarinique )
Tiotropium Spiriva [143]

Anticholinergiques

Clidinium + Librax 193]

chlordiazépoxide

Dihexyverine, Spasmodex 193]

méthylsulfate de

tiémonium

Anticholninetérasiques — Alzheimer

Galantamine | Reminyl ]

Antidépresseurs

Bupropion Zyban 1491

Duloxétine Cymbalta [14%]

Imipramine Tofranil Effet antimuscarinique )
Miansérine Athymil Effet anticholinergique **°!
Milnacipran Ixel 193]

Nortriptyline Nortrilen Effet antimuscarinique *)
Phenelzine Nardil el

Venlafaxine Effexor (65, 50]
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Antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

Citalopram Seropram 1141
Escitalopram Seroplex 149
Fluoxétine Prozac [36]
Fluvoxamine Floxyfral 1143
Paroxétine Deroxat 1141
Sertraline Zoloft 115,53]

Antidépresseurs IMAO non sélectif 14!

Iproniazide |

Marsilid

‘ [149]

Antidépresseurs imipraminique

Amitriptyline Laroxyl Effet antimuscarinique ™)
Clomipramine Anafranil Effet antimuscarinique )
Dosulépine Prothiaden 193]

Doxépine Quitaxon 114

Antidiarrhéiques

Lopéramide | Immodium | 30 cas selon OMS
Antiémétiques

Metoclopramide Anausin 5]

Métopimazine Vogaléne 1143

Antiépileptiques

Carbamazépine Tegretol 47, 2]

Clonazépam Rivotril (141

Phenytoine Di Hydan 7]

Prégabaline Lyrica 114]

Antihistaminiques H1

Acépromazine + Noctran (141
acepromeétazine

Acéprométazine + Mepronizine (141
méprobamate

Alimémazine Théraléne 1143
Bromphéniramine Dimegan 1149
Cétirizine Zyrtec [14%]
Chlorphénamine Broncaléne 149
Cyproheptadine Periactine [54]
Desloratadine Aerius (143
Dexchlorphéniramine | Celestamine 149
Dimenhydrinate Mercalm [14%]
Diphenhydramine Actifed 1]
Doxylamine Donormyl [14%]
Ebastine Kestin 1199
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Féxofénadine Telfast 15

Flunarizine Sibelium 193]

Hydroxyzine Atarax 1141

Kétotifene Zaditen 1143
Lévocétirizine Xyzall (149

Loratadine Clarityne 1141

Méquitazine Primalan 114]

Mizolastine Mizollen 15

Niaprazine Nopron 149

Oxatomide Tinset 15

Oxétorone Nocertone [149]
Oxomémazine Toplexil 1143

Phéniramine Fervex 15

Pizotiféne Sanmigran 1143
Prométhazine Phénergan [14]

Triprolidine Actifed ]
Antiinfectieux

Amphotericine B [ Fungizone | Intrathécale ©* ™
Anti-obésité

Sibutramine | Sibutral |
Antiparkinsoniens

Amantadine Mantadix Effet antimuscarinique '** %"
Lévodopa Modopar (101, 21]
Procyclidine Kemadrine Effet antimuscarinique

Antiparkinsoniens anticholinergiques

Bipérideéne Akineton 114]

Trihexyphénidyle Parkinane 1143

Tropatépine Lepticur (149

Antipsychotiques

Chlorpromazine Largactil Effet antimuscarinique )
Clozapine Leponex 53]

Quétiapine Seroquel 21 cas selon OMS 1!
Olanzapine Zyprexa (53

Ziprasidone Zeldox 55,821

Antispasmodiques ur

inaires

Flavoxate Urispas Effet antimuscarinique *)
Oxybutynine Ditropan Effet antimuscarinique *)
Toltérodine Detrusitol 193]
Trospium Ceris [14%]

Antithrombotiques
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Désirudine | Revasc

‘ [149]

Antitussifs

Pentoxyverine | Toclase

| Effet atropinique ™

Atropiniques

Atropine Atropine Effet muscarinique °™*
Scopolamine Scopoderm 1149]

Solifénacine Vesicare 1149]

Tropicamide + Mydriasert [149]

phényléphrine

B-Bloquants

Labétalol | Trandate [149]

Cytotoxiques

Bexaroténe Targretin 114

Bortézomib Velcade 1143

Pentostatine Nipent 114

Podophyllotoxine Condyline Sur des surfaces étendues '
Porfimére Photobarr 1143

Tegafur, Uracile UFT 199

Vinblastine Velbe ]

Vincristine Oncovin 5.71]

Diurétiques de I’anse %!

Diurétiques thiazidiques et apparentés 1%

Imagerie

Hexyl Hexvix
aminolevulinate

[T49]

Immunoglobulines

Ig humaines de Ivhebex 1141
I’hépatite B

Immunosuppresseurs

Ciclosporine Neoral 72
Daclizumab Zenapax 149
Lenalomide Revlimid 1199

Inhibiteurs calciques B!

Interférons 14
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Mucolytiques

Carbocisteine | Pectosan | [149]
Mydriatiques

Cyclopentolate | Skiacol | Effet antimuscarinique [9]
Myorelaxants

Bacloféne Liorésal [149]
Dantrolene sodique Dantrium [139]
Neuroleptiques

Amisulpride Solian 1143
Avripiprazole Abilify 1149
Carpipramine Prazinil 114
Chlorpromazine Largactil 193]
Clozapine Leponex 114
Cyamémazine Tercian 1143
Dropéridol Droleptan 114
Flupentixol Fluanxol 1143
Fluphénazine Modecate 1
Halopéridol Haldol 114
Lévomépromazine | Nozinan 1143
Loxapine Loxapac 114
Métoclopramide Primperan 193]
Olanzapine Zyprexa 1141
Périciazine Neuleptil (141
Perphénazine Trilifan 1149
Pimozide Orap 1141
Pipampérone Dipiperon 193]
Pipotiazine Piportil 1141
Rispéridone Risperdal 1149
Sulpiride Dogmatil (149
Tétrabénazine Xenazine (143
Tiapride Tiapridal 193]
Zuclopenthixol Clopixol 1141
Psychoanaleptiques

Atamoxétine | Strattera 18]

Vasoconstricteurs

Phényléphrine

Neosynephrine

[T29]

Tuaminoheptane

Rhinofluimucil

[149]

Vasodilatateurs coronariens

Enoximone

| Perfane

‘ [T15]
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3.3. L’incontinence urinaire

L’incontinence urinaire est définie comme toute perte (ou fuite) involontaire d’urine. [30]
On peut compter 5 types d’incontinence :

Cf. Tableau : Les différents types d’incontinence urinaire.

La rétention urinaire est une cause d’incontinence par regorgement donc tous les médicaments
causant une rétention urinaire peuvent potentiellement induire une incontinence.
Les médicaments responsable d’une rétention ne seront donc pas classés dans le tableau des

médicaments induisants une incontinence.

On peut avoir une incontinence par phénomene de toux (IEC, ARA 1I), par impériosités et
pollakiurie (diurétiques), par diminution des résistances urétrales (alpha-bloquants), par
hypotension a cause d’une diminution de la mobilité (antihypertenseurs), par une somnolence
excessive (Sédatifs : anxiolytiques et hypnotiques). !

Différentes sources d’hyperactivité vésicale sont connues : la chimiothérapie, les hypotiques,
les antipsychotiques, les diurétiques, les morphiniques, les alphabloquants et les inhibiteurs
calciques. 18

D’autres substances non médicamenteuses peuvent entrainer une incontinence par

impériosités et pollakiurie notamment ’alcool et la caféine. (2%
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3.3.a. Tableau : Les différents types d’incontinence urinaire

Type Définition Mécanisme
d’incontinence
Incontinence - Sans sensation de besoin d’uriner - Liée a un dysfonctionnement du systéme ligamento-musculaire qui assure la
d’effort - Survenant a la suite d’une ¢élévation de la | fermeture du canal de 1’urétre.

pression abdominale (toux, soulevement
de charge, activité physique). *%

- Phénoméne le plus souvent acquis (I’accouchement est le principal facteur de
risque). B

Incontinence par
hyperactivité
vésicale ou
dysfonctionnemen
t vésical

- Précédée d’un besoin urgent et
irrépressible d’uriner
- Miction qui ne peut étre contrdlée. 2%

- Augmentation spontanée de la pression intravésicale en dehors de tout
déclenchement volontaire de miction, dépassant la pression sphinctérienne.

- Résulte soit d’une contraction involontaire de la vessie lors du remplissage
(hyperactivité du détrusor) soit d’un défaut de compliance vésicale :

- Contraction involontaire de la vessie: besoin mictionnel urgent appelé
urgenturie associé le plus souvent a une pollakiurie.

NB : L hyperactivité vésicale : pollakiurie et incontinence sur urgenturie mais
sans démonstration de contraction involontaire.

- Défaut de compliance : les propriétés viscoélastiques de la vessie sont altérées
et ne permettent pas un remplissage a basse pression (Secondaire a une atteinte
neurologique, une sclérose ou fibrose de la paroi musculaire de la vessie suite a
une irradiation ou a des interventions chirurgicales multiples, voire des
instillations endovésicales répétées). 1!

Incontinence
mixte

- Association chez un méme individu d’une incontinence urinaire d’effort et
d’une hyperactivité vésicale %

Enurésie

- Miction active normale et complete,
- Involontaire et inconsciente,

- Sans lésion de I’appareil urinaire [01

- Fonction d’un age ou le contrdle sphinctérien est normalement acquis (a partie
de 5 ans).

- Trouble du contrdle mictionnel.

NB : L’énurésie nocturne qualifie I’énurésie qui se manifeste pendant le
sommeil. %

Incontinence par
regorgement

- Rétention urinaire chronique associée
(de  causes variées:  mécaniques,
neurologiques ou idiopathiques) 4

- Disparition dés que la vidange veésicale est restaurée par suppression de la
cause ou supplée par des sondages. !
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3.3.b. Tableau : Médicaments commercialisés induisant une incontinence

urinaire

DC

Exemple de
spécialités

Remarques

Acides aminés

Bétaine | Cystadane [T
AINS
Acide tiaprofénique | Flanid | Miction fréquente et urgente !
Alpha bloquants
Doxazosine Zoxan Chez femmes traitées pour HTA I *°
Prazosine Alpress Chez femmes traitées pour HTA
Sujet agé
réduction fonction sphincter externe [ %: I
Terazosine Hytrine Chez femmes traitées pour HTA >
Urapidil Eupressyl Enurésie par inhibition des récepteurs alpha
adrénergiques 1 8- 3%

Anesthésiques généraux

Hydroxy 4 butyrate de | Xyrem 193]

sodium

Anesthésiques locaux

Bupivacaine Bupivacaine Administration intrathécale > %
Levobupivacaine + [74]

Mepivacaine

Anticholinesterasiques

Donépézil | Aricept 11, 63]

Antidépresseurs

Mirtazapine Norset [>0]

Venlafaxine Effexor 137, 801

Antiépileptiques

Gabapentine Neurontin [14]

Valproate de Na Depakine Polydipsie et énurésie °*!

Antiglaucomateux et myotiques

Latanoprost

| Xalacom

| 8 cas selon OMS "]

Anti-goutteux
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Colchicine | Colchimax

| Hyperactivité vésicale ™

Antihypertenseurs

Reserpine | Tensionorme

| Incontinence d’effort )

Antiparasitaires

Ivermectine | Stromectol | 1

Antipsychotiques

Chlorpromazine Largactil Incontinence d’effort !
Clozapine Leponex Incontinence d’effort I *%]
Haloperidol Haldol Incontinence d’effort !
Olanzapine Zyprexa 179]

Quétiapine Seroquel >z

Risperidone Risperdal Hésitation & uriner - Incontinence >
Antiulcéreux

Misoprostol | Cytotec | Incontinence d’effort
Antiviraux

Ribavirine | Rebetol | B

B-bloquants %!

Cytotoxiques

Alemtuzumab Mabcampath 193]

Capécitabine Xeloda 1141

Carmustine Gliadel 1149

Cytarabine Aracytine 1141

Mitomycine Ametycine Administration intravésicale chez sujet agé *°!
Nilotinib Tasigna 1149

Temozolomide Temodal 1143

Estrogénes + Estroprogestatifs 2!

Hormones

Somatropine Nutropinag 1149]

Tériparatide Forstéo 1149]

IEC

Enalapril | Renitec | Incontinence d’effort par toux !
Imagerie

Méglumine | Multihance [T
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loversol | Optiject

‘ [T49]

Immunostimulants

Interféron alfa-2b | Introna | Seul ou en association avec la ribavirine M**)
Immunosuppresseurs

Thalidomide | Thalidomide | OMS : 31 cas ™

ISRS Al4

Fluoxétine Prozac >3]

Fluvoxamine Floxyfral >3

Paroxétine Deroxat Surtout personnes agées %>

Sertraline Zoloft 126, 5]

Myorelaxants

Dantrolene sodique Dantrium

Relachement sphinctérien %]

Toxine botulique Dysport

[149]

THS

Oestrogenes +/-
progestérone

[35, 149]

Vaccins

Boostrix tetra

[T39]

Infanrix tetra

[149]

Vasodilatateurs périphériques

Phentolamine Regitine

Incontinence d’effort avec réduction fonction
sphincter externe [
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3.4. Médicaments augmentant le risque de cancer de la vessie

L’effet indésirable vésical le plus grave est le cancer de la vessie. Il faut savoir que les
médicaments incriminés sont souvent des médicaments utilisés pour soigner d’autres cancers.

L’hématurie est un signe de ce cancer.

Deux grandes classes de médicaments sont en cause: les cytotoxiques et les
immunosuppresseurs ou immunodépresseurs.

Les cytotoxiques, et particulierement les agents alkylants, ont été associés a un risque
potentiel de syndrome myélodysplasique (SMD) et des tumeurs malignes secondaires. ™!
Tous les médicaments immunodépresseurs sont susceptibles d'entrainer un effet mutagéne
avec induction de pseudo-lymphomes, pouvant aboutir a un syndrome lymphoprolifératif et a
d’autres affections malignes. 28!

Le principal médicament connu est le cyclophosphamide et son métabolite ’acroléine

responsables de I’urotoxicité. !

52



3.4.a. Tableau : Médicaments commercialisés induisant un risque de cancer de

la vessie

DC

Exemple de spécialité

Cytotoxiques

Busulfan Myleran %]
Carboplatine Carboplatine **”!
Carmustine Bicnu !
Chlorambucil Chloraminophéne '*)
Chlormétine Caryolysine **

Cyclophosphamide

Endoxan ™!

Dacarbazine

Déticene '

Fotémustine

Muphoran %}

Ifosfamide Holoxan %
Lomustine Belustine 1*!
Mitomycine C Ametycine *)
Oxaliplatine Eloxatine '

Procarbazine

Natulan 2#I

Streptozocine

Zanosar

Témozolomide

Temodal *

Trabectédine

Yondelis 2#!

Immunosuppresseurs

| 1]

Azathioprine Imure
Ciclosporine Neoral !
Etanercept Enbrel ']
Evérolimus Certican '

Immunoglobulines

Mycophénolate mofétil

Cellcept [***!

Sirolimus Rapamune !
Tacrolimus Advagraf !
Temsirolimus Torisel 1]

Ustékinumab

Stelara **!

De plus, on peut noter les associations suivantes :

- Le Methotrexate en association aux corticoides [

- La Doxorubicine et la Mitomycine en intravésicale (cystite chimique avec hématurie
macroscopique) I

NB : L’abus d’analgésiques est en lien avec un cancer du pelvis renal mais pas de la vessie.
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These soutenue par : Noélle Pasquali

Les troubles urinaires et vésicaux induits par les
medicaments

Conclusion

Il existe de nombreux médicaments et de nombreuses classes pharmacologiques pouvant
induire des troubles du systeme urinaire.

Ceux-ci ne sont pas toujours renseignés dans le RCP des médicaments.

De plus, ces effets indésirables ont un impact non négligeable sur la qualité de vie des patients
et peuvent sans aucun doute influés sur 1I’observance des traitements.

Il n’a pas été facile de classer ces médicaments dans des effets indésirables précis et il a bien
¢été notifié que certains effets sont des symptomes d’autres ou sont a 1’origine d’autres effets
indésirables.

Ce travail, en répertoriant au mieux les médicaments responsables, apporte une base de
données assez compléte et utile en vu d’une possible éducation thérapeutique des patients et
surtout en vu de les informer de ces éventuels effets indésirables.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble le :

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
Professeur Renée GRILLOT Professeur Christophe Ribuot
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Annexes

Annexe 1. Médicaments non commercialisés colorants les urines

DC Couleur des urines
Phenindione Roses P!
Phenylindandione Rouges
Phenolphtaléine Rouges
Pyramidon Rouges

Annexe 2. Médicaments non commercialisés induisant une hématurie

La méthénamine, a cause d’une libération de formaldéhyde, peut provoquer des irritations ou
des inflammations du tractus urinaire. [Martindale -The Extra Pharmacopoeia- 31th ed, The
Pharmaceutical Press, LONDON 1996 : 239].

Annexe 3. Médicaments non commercialisés induisant des lithiases

1. Médicaments non commercialisés induisant des lithiases composés par le
médicament et/ou son ou ses métabolites

DC Composition du calcul
Acide oxolinique Acide oxolinique !
Antrafénine Acide antrafénique libre 1!
Ephédrine/Guaifénésine Ephédrine/Guaifénésine 1*°!
Glafénine Acides glaféniques et hydroxyglaféniques libres 1!
Phénazopyridine {—|¥droxyphénazopyridine sulfate + autres métabolites
25
Sulfapérine N-acétylsulfapérine %!
Sulfapyridine N-acétylsulfapyridine !
Sulfisoxazole N-acétylsulfisoxazole %!

2. Médicaments non commercialisés induisant des lithiases métaboliques

DC Composition du calcul

Pyridoxilate Whewellite et oxalate de calcium trihydraté *°]
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Méthazolamide

Phosphates de calcium avec ou sans oxalates de
calcium ]

Dichlorphénamide

Phosphates de calcium avec ou sans oxalates de
calcium !

Acide tiénilique

Hyperuricurie ™

Annexe 4. Médicaments non commercialisés induisant une cystite

DC

Carbénicilline

Méthénamine (hexaméthyléne-tétramine) en surdosage (utilisé comme acidifiant et

antiseptique urinaire) 2}

Tranilast P!

Turpentine "

Annexe 5. Médicaments non commercialisés induisant une rétention d’urine

Astemizole ™

Benzatropine !

Benzhexol

Chlormezanone ™

Chlorphentermine !

Collagene [b]

Dicyclomine !

Dipipanone !

Glycopyrronium

Hydrallazine !

Hyoscine !

Leuprolide !

Methotrimeprazine !

Methscopolamine *

Nialamide ***!

Orphenadrine P}

Oxytropium bromure !

Penfluridol **I

Pentazocine

Phenazocine !

Phendimetrazine ™

Promazine !

Propantheline P!

Sultopride **!

Thioridazine P!
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[T49] ‘

| Véralipride

* Charalabopoulos K, Papalimneou V, Charalabopoulos A, Hatzis J. Two new adverse effects
of isotretinoin. British Journal of Dermatology 148: 593, Mar 2003

Annexe 6. Médicaments non commercialisés induisant une incontinence urinaire

Thiohexane ™
Thioridazine ™

Annexe 7. Médicament non commercialisé augmentant le risque de cancer de la vessie

Chlornaphazine !
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