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pie ou en association avec d’autres antiangineux (béta-
bloquant, inhibiteur calcique)1. Au Canada, il est possible 
de se le procurer par l’intermédiaire du Programme d’ac-
cès spécial de Santé Canada. Le nicorandil est utilisé en 
sol canadien comme antiangineux pour des patients 
symptomatiques réfractaires à une thérapie habituelle 
optimale, comportant des bêta-bloquants, des bloqueurs 
des canaux calciques, des nitrates à longue action ou 
lors d’une intolérance ou d’une contre-indication2. Le ni-
corandil est un agent vasodilatateur activant l’ouverture 
des canaux potassiques, entraînant une vasodilatation 
artérielle et augmentant le taux de GMP cyclique intra-
cellulaire, ce qui provoque un relâchement des cellules 
musculaires lisses responsables d’une vasodilatation des 
territoires veineux3. Les ulcérations associées au nico-
randil sont bien décrites, et leur fréquence a été estimée 
à 5 %3. Cinquante-cinq cas d’ulcérations buccales ont été 
signalés pendant une étude de surveillance en cours de 
prescription portant sur 13 260 patients4. Elles affectent 
le plus souvent la bouche et l’anus, mais peuvent aussi se 
situer à la bordure d’un orifice d’iléostomie ou de colos-
tomie. Ces ulcérations buccales sont caractérisées par 
des ulcères profonds et de grande taille, qui peuvent être 
uniques ou multiples5,6. Les ulcérations buccales ré-
gressent à l’arrêt du médicament5,7. Nous rapportons un 
cas d’ulcérations buccales survenu en France à la suite 
de l’utilisation du nicorandil.

 Description  du cas

Une patiente, âgée de 90 ans, pesant 46 kg, souffrant 
d’hypertension artérielle, d’angor et de syndrome dé-
pressif est traitée chroniquement par nitroglycé-
rine (10 mg par jour sous forme de dispositif transder-
mique), acide acétylsalicylique (160 mg une fois par 
jour), lactulose (15 ml une fois par jour), zopiclone  
(7,5 mg une fois par jour au coucher), loprazolam (1 mg 
une fois par jour) et lercanidipine (10 mg une fois par 
jour)  par voie orale. Sa clairance de la créatinine est de 
60 ml par minute. Son seul antécédent est une throm-
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Résumé

Objectif : Le nicorandil est un médicament anti-
angineux habituellement bien toléré; il a toutefois 
été associé à des cas d’ulcérations pouvant survenir 
tout le long du tractus gastro-intestinal. Le présent 
cas décrit des ulcérations buccales induites par la 
prise de nicorandil. Le court délai d’apparition des 
ulcérations à la suite de son introduction et de dispa-
rition de celles-ci après son retrait justifie l’intérêt de 
rapporter ce cas. 

Description du cas : Une patiente de 90 ans est 
traitée par nitroglycérine pour un angor. La substitu-
tion de la nitroglycérine par du nicorandil (20 mg par 
jour) est suivie, 48 heures plus tard, par la survenue 
d’ulcérations buccales douloureuses. Malgré un trai-
tement local de sept jours, ces ulcérations s’ag-
gravent. L’arrêt de la prise de nicorandil cinq jours 
après le début des ulcérations s’accompagne d’une 
régression des lésions en cinq à six jours.

Discussion : Depuis 1997, 68 cas d’ulcérations 
buccales associées au nicorandil ont été rapportés 
dans le monde, dans dix-huit publications, et 300 cas 
de « stomatites et ulcérations » à travers le monde 
survenus sous nicorandil sont connus dans la base 
de données de pharmacovigilance de la compagnie 
pharmaceutique commercialisant le médicament. 
Les ulcérations observées surviennent généralement 
entre sept jours et un an après le début du traite-
ment. Le délai de régression est souvent plus lent 
(une semaine à un mois) que dans notre cas. En rai-
son de l’âge et du poids de la patiente, la dose reçue 
était trop élevée, d’autant plus que l’augmentation 
progressive de la posologie préconisée par la com-
pagnie pharmaceutique n’a pas été respectée. 

Conclusion : La connaissance, par le corps médi-
cal, du risque d’ulcérations associées au nicorandil 
ainsi que le respect des doses et des modalités de 
prescription sont primordiaux afin d’éviter les com-
plications liées à la poursuite du traitement malgré 
la survenue d’ulcérations. 

Mots clés : nicorandil, ulcérations buccales, ulcères 
 

Introduction

En France, le nicorandil est indiqué dans le traitement 
prophylactique de la crise d’angor d’effort en monothéra-
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anesthésiques locales (AphtoralMD : acide ascorbique, 
chlorhexidine digluconate, tetracaïne chlorhydrate) à 
raison de quatre comprimés par jour, il s’ensuit une ag-
gravation des ulcérations buccales. Depuis le début de 
ces ulcérations, l’alimentation solide de la patiente est 
impossible, du fait de la douleur. Quatre jours après la 
survenue des ulcérations, on note une perte de poids 
d’un kilogramme environ, ce qui nécessite le passage à 
une nutrition entérale. Par contre, les ulcères n’em-
pêchent pas la patiente de s’hydrater correctement. En 
l’absence d’autres causes d’ulcérations buccales, on in-
crimine le nicorandil et on interrompt son administra-
tion. L’arrêt du traitement au nicorandil, cinq jours après 
le début des ulcérations, s’accompagne d’une régression 
des lésions en cinq à six jours, ce qui permet à la patiente 
la reprise d’une alimentation solide. La figure 1 présente 
la chronologie des événements et de la prise des  
médicaments.

bose veineuse en 1999, aucun antécédent d’ulcère, d’al-
lergie ou d’intolérance n’est connu. La patiente est hospi-
talisée à l’été 2009 pour un angor instable.

La substitution de la nitroglycérine (traitement au do-
micile de la patiente) par du nicorandil (traitement ins-
crit au livret thérapeutique de l’hôpital) à la posologie de 
10 mg deux fois par jour, est suivie, 48 heures plus tard, 
par la survenue d’ulcérations buccales très doulou-
reuses. Trois lésions à l’aspect typique sont apparues : 
ulcérations arrondies de 1,5 cm entourées d’un liseré 
érythémateux à la gencive. 

Le bilan biologique est normal. Malgré un traitement 
local de six jours, associant une solution commerciale 
pour bain de bouche à visée antiseptique (AlodontMD : 
cétylpyridinium chlorure, chlorobutanol hémihydrate, 
eugénol) à la posologie de trois bains de bouche par jour 
et à des comprimés aux propriétés antiseptiques et  

Figure 1 :  Chronologie des événements
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Analyse 

Il s’agit donc d’ulcérations buccales, dont la relation 
temporelle avec le traitement par nicorandil est en fa-
veur du rôle de ce médicament mais dont la rapidité de 
survenue (deux jours) et de régression (cinq-six jours) 
sont inhabituelles comparativement aux données de la 
littérature à visée médicale3-23. La rapidité de cette ré-
gression n’a pas incité à rechercher d’autres étiologies, 
en particulier virales (virus herpès) ou une hémopathie. 
Aucun traumatisme (absence de prothèse dentaire) ou 
prise de médicaments associés pouvant être respon-
sables de cette symptomatologie n’ont été retrouvés à 
l’interrogatoire. Les autres causes d’aphtoses (automédi-
cation, tabac, etc.) ont été éliminées. Le tableau I pré-
sente les diagnostics différentiels et les causes médica-
menteuses d’ulcérations buccales.

Tableau I :  Diagnostic différentiel des  
ulcérations buccales7,9,24

Pathologie  
infectieuse

Herpes Simplex

Candidose

VIH

Organe infecté, 
abcès

Gingivite ulcéronécrotique

Gingivite ulcéreuse aiguë

Maladie  
auto-immune

Maladie de Behçet

Polyarthrite rhumatoïde

Carence  
métabolique

Carence multivitaminique

Médicaments

Analgésiques opiacés

Anti-inflammatoire non  
stéroïdien

Antinéoplasiques

Antagonistes des récepteurs  
de l’angiotensine II

Antirétroviraux

Bêta-bloquants

Inhibiteurs de l’enzyme  
de conversion

VIH : virus de l’immunodéficience humaine

Bien que le mécanisme physiopathologique reste in-
connu, le mécanisme de toxicité dépendrait de la dose. 
En effet, de simples diminutions de doses peuvent en-
traîner une amélioration clinique de l’état du malade3,6,8. 
Une augmentation de posologie favoriserait également 
la survenue de ces ulcérations5. La dose reçue par cette 
patiente, 10 mg deux fois par jour, était probablement 
élevée compte tenu de son âge et de son poids, d’autant 
que le traitement a été instauré sans augmentation pro-
gressive de la posologie préconisée par la compagnie 

pharmaceutique, soit 10 mg par jour pendant deux à sept 
jours avant de passer à 20 mg par jour sans dépasser  
40 mg par jour. La dose élevée peut avoir été un facteur 
de risque favorisant les ulcérations et la rapidité de leur 
survenue. En effet, les données de la littérature médicale 
démontrent qu’une posologie supérieure ou égale à  
40 mg par jour est un facteur favorisant l’apparition 
d’aphtes buccaux3-23. Il en est de même pour les données 
de la banque nationale de pharmacovigilance, c’est-à-
dire que dans 65,2 % des cas de survenue d’ulcérations 
buccales, la dose était égale ou supérieure à 40 mg par 
jour. La personne âgée a un profil pharmacocinétique 
peu différent des personnes plus jeunes, et l’élimination 
du métabolite inactif par voie rénale est mineur. La poso-
logie de 20 mg par jour paraît justifiée pour cette pa-
tiente, mais une escalade progressive des doses, comme 
le préconisent les recommandations de la compagnie 
pharmaceutique, aurait été préférable.

Discussion

Les premiers cas d’ulcérations buccales induites par le 
nicorandil ont été publiés en 1996. Depuis, d’autres loca-
lisations ont été mises en évidence (anales, digestives et 
plus récemment vaginales)10,11. Elles apparaissent géné-
ralement au cours de la première année du traitement et 
d’autant plus rapidement que les doses sont élevées3-23. 
L’évolution favorable des ulcérations s’étend sur deux à 
trois mois, comparativement aux ulcérations buccales 
(d’une à douze semaines)5,7. 

Le nicorandil est en général un médicament bien tolé-
ré. Les effets indésirables les plus connus sont des 
céphalées, nausées, hypotensions, tachycardies et ver-
tiges4,7,12. La posologie initiale est de 5 mg deux fois par 
jour pendant deux à sept jours avant de passer à la poso-
logie usuelle de 10 mg deux fois par jour et, au besoin, à 
20 mg deux fois par jour1. Après administration par voie 
orale, le nicorandil est rapidement et complètement ab-
sorbé par le tube digestif. La biodisponibilité est d’envi-
ron 75 %1. Il n’y a pas d’effet de premier passage hépa-
tique significatif. Le médicament est faiblement lié aux 
protéines plasmatiques. Le nicorandil est principalement 
métabolisé hépatiquement en une série de composés 
dénués d’activité cardio-vasculaire. Seule une faible par-
tie de ces composés inactifs est éliminée par le rein (don-
nées de la compagnie pharmaceutique)1. 

Depuis 1997, selon notre revue de la littérature médi-
cale, 20 publications dans le monde ont rapporté 68 cas 
d’ulcérations buccales (langue, gencive ou joue) asso-
ciés au nicorandil3-23. La prévalence de cet effet indési-
rable a été estimée à 5 %3. La durée de l’évolution des lé-
sions avant le diagnostic est de trois semaines à 36 mois. 
Le délai de survenue d’ulcérations après le début du trai-
tement est en général supérieur à une semaine12. Sur  
63 cas dans le monde, où le délai de survenue est connu, 
52 (82,5 %) sont apparus entre une semaine et un an 
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après le début du traitement, 11 (17,5 %) après plus d’un 
an. Aucun cas n’est décrit dans un délai inférieur à une 
semaine. Parmi les 95 observations que nous avons 
comptabilisées dans la banque nationale de pharmacovi-
gilance en France en 2009, seuls 55 cas ont un délai de 
survenue connu : 70,9 % d’entre eux sont survenus entre 
une semaine et un an après le début du traitement, 21,8 % 
après plus d’un an, et seuls 7,3 % avaient un délai de sur-
venue compris entre trois et sept jours. Il est donc très 
rare d’observer des ulcérations après un délai aussi court 
que dans notre cas. De même, parmi les 300 cas de « sto-
matites et ulcérations » dans le monde survenus sous 
nicorandil et communiqués par la base de données de 
pharmacovigilance de la compagnie pharmaceutique 
française, le délai de survenue n’était mentionné que 
dans le tiers des cas. Sur cette centaine de cas : 65,5 % 
sont survenus entre une semaine et un an après le début 
du traitement, 26,1 % après plus d’un an et 8,4 % dans les 
sept premiers jours de traitement.

La régression est habituellement plus lente que dans 
notre observation. Ainsi, pour 60 cas publiés dont le dé-
lai de régression est connu, il est compris entre une se-
maine et un mois dans 86,7 % des cas et est supérieur à 
un mois dans 13,3 %3-23 des cas. Ces ulcérations chro-
niques n’évoluent favorablement qu’après l’arrêt du nico-
randil12. Dans les 28 observations provenant de la banque 
nationale de la pharmacovigilance française pour les-
quels le délai de régression est précisé, il est compris 
entre une semaine et un mois dans 85,7 % des cas, supé-
rieur à un mois dans 7,15 % et inférieur à une semaine 
dans 7,15 % des cas. Sur la trentaine de cas dans le monde 
communiqués par la base de données de pharmacovigi-
lance de la compagnie pharmaceutique pour lesquels le 
délai de régression était précisé, celui-ci survenait en 
une semaine ou moins dans 2,4 % des cas. La guérison a 
toujours été constatée après l’arrêt du nicorandil en une 
à douze semaines sans aucun traitement5,7.

Selon l’algorithme de Naranjo, l’imputabilité du nicoran-
dil pour la survenue d’ulcérations buccales chez notre 
patiente est considérée comme probable (score de sept)13. 

La connaissance du risque d’ulcérations associées au 
nicorandil permet d’envisager rapidement son arrêt, ce 
qui est primordial, car la poursuite du traitement malgré 
la survenue d’ulcérations peut aboutir à des perforations 
digestives nécessitant des traitements lourds, comme 
des colostomies, un arrêt de l’alimentation et des diffi-
cultés dans la communication orale conduisant progres-
sivement à une détérioration de la qualité de vie.

Conclusion

Le pharmacien clinicien joue un rôle primordial auprès 
des médecins pour leur rappeler l’importance du respect 
des doses et des modalités de prescription. Selon nous, 
deux populations sont particulièrement exposées à ce 
risque d’ulcérations associées au nicorandil : les per-
sonnes de faible masse corporelle et les sujets âgés chez 
lesquels la dénutrition est une pathologie fréquente à 
l’origine d’une faible masse corporelle. Ainsi, pour limi-
ter le risque de survenue de ces ulcérations, le pharma-
cien clinicien pourrait rappeler aux prescripteurs que, 
dans cette population à risque, une augmentation des 
doses doit se faire progressivement. 

Enfin, cet effet indésirable buccal est observé chez des 
patients souffrant de syndrome coronarien aigu et est 
principalement lié à leur traitement; il est donc impor-
tant que les médecins et les dentistes connaissent cet 
effet indésirable. De nouvelles localisations d’ulcéra-
tions ont été décrites plus récemment dans les parties 
anales, périanales et vulvaires, montrant ainsi que tout 
effet indésirable grave ou inattendu doit être systémati-
quement déclaré au Centre de pharmacovigilance10,11. 

Pour toute correspondance : 
Juliette Bernard-Leclerc 
CHU Amiens, pharmacie centrale 
1, place Victor Pauchet
80054 AMIENS CEDEX, France
Téléphone : (33) 3 22 66 84 10
Télécopieur : (33) 3 22 66 85 97
Courriel : leclerc.juliette@chu-amiens.fr 
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Abstract

Objective: Nicorandil is an antianginal drug that 
is usually well tolerated. However, its use has been 
associated with gastrointestinal ulceration.  This 
case describes oral ulcerations secondary to nico-
randil.  The short delay to ulcer appearance fol-
lowing the introduction of nicorandil and the disap-
pearance of ulcers after its discontinuation justify 
the interest in reporting this case.   

Case description: A 90-year-old patient was 
treated with nitroglycerin for angina.  Following the 
substitution of nitroglycerin for nicorandil (20 mg 
per day), the patient developed painful oral ulcers 48 
hours later.  Despite a seven-day local treatment, the 
ulcers worsened.   The discontinuation of nicorandil 
five days following the onset of ulcers resulted in 
regression of the lesions within five to six days.

Discussion: Since 1997, 68 cases of oral ulcers 
associated with nicorandil have been reported in 
eighteen publications.  In addition, 300 cases of “sto-
matitis and ulcers” occurring under treatment with 
nicorandil have been detected through the pharma-
ceutical company program for adverse drug reaction 
reporting.  The oral ulcers generally appear between 
7 days and 1 year after initiating treatment.  Delays 
to lesion regression are usually slower (one week to 
one month) than was observed in our case.  The ad-
ministered dose was too high as a function of the 
patient’s age and weight, and company recommen-
dations for the progressive increase of the dose were 
not respected.

Conclusion:  It is crucial that the medical commu-
nity becomes aware of the risk of oral ulcers asso-
ciated with nicorandil and that they prescribe accor-
dingly to avoid complications that can occur when 
treatment is continued despite the presence of ul-
cers.

Key words: nicorandil, oral ulcers, ulcers 
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