NCE
MACOV'GILA Caen @
w0 P M m 953 mormacd
CENTRE Ri:f:znon SUR LE MEDICAME o 7 1
g7 D'INFO =
C 7

pE ROUEN
MARS 2018

L)

1. CALCINOSE ET CALCIPARINE
2. HYPOGLYCEMIE SOUS COSOPT

3. AINS ET AUTOMEDICATION : ATTENTION !

4. TICAGRELOR : FOCUS SUR LES EFFETS INDESIRABLES
CARDIAQUES

5. HYDROCHLOROTHIAZIDE ET RISQUE DE CANCER DE LA
PEAU

ui-ci est oUve

. cel . r A 1] 1
| de dialogU® == L ecitez pas @ 6. L'ALLERGIE A L'IODE N'EXISTE PAS !

outi
7. BOOSTRIX TETRA, INFANRIX QUINTA [HEXA,

FENDRIX ET HAVRIX, ENGERIX, TWINRIX : FUITES DE
SERINGUES

8. INFANRIX HEXA® [ HEXYON / VAXELIS : EQUIVALENTS
MAIS PAS INTER-CHANGEABLES

: Vous permet de retourner au sommaire



2 )

CALCINOSE ET CALCIPARINE ANAISPRIGENFCRPVROUEN
Vousnousavezrapporté le moisdernier la survenuechezune patiente de 63 ansde nodulessouscutanésinflammatoiresau niveaudessites
A8 ET EdACaMialine

La calcinose est un effet indésirabletrés rare des héparinescalciquesqui survientpréférentiellementchezlesinsuffisantsrénaux(IR)
severes

1106 AdedegdtscutanésA 8 E UA O @ékcAl@umei@nfestantcliniquementpar despapulesfermesou pierreusesgde couleur

chair ou blancjaune, parfois nécrotiques , 81 OT Igéhéré&ldmeniifavorablea | 8 A @sDléntehLe diagnostic est confirmé par
1 8A1 Eﬁs‘tolﬁg@éequiretrouvedesdépétscalciquesdermiqueset hypodermiques

Figure 1 : Placardinflammatoirede i 6 A A AdvdcAétroseau Figure 2 : Depotscalmquescutanes massesacellulalresbleu-wolettes
pointA 8 E 1 EshnAe@krdethl. 2009 de formeirréguliéredansle dermeprofond (HES) BattistellaM et al (201

Le bilan comprend :
U la biopsie cutanée
U l'exploration du métabolisme phospho-calcique : calcémie corrigée, phosphorémieet PTH sont indispensablesainsi que la
rechercheA 8 ARskeellecil 8 Aa3nnue
U limagerie:afinA 8 A @ dnkai®idpathieoblitérante desmembresinférieurs
Le diagnostic différentiel doit faire évoquer la calciphylaxie.

rhumatismemonographies201178178186 Doi: 10.1016j.monrhu201104.004 / 3- JulieRiegeret al .Calciphylaxisand treatment with sodiumthiosulfate J PharmClin2014; 1: 49-56 / 4- Senet P.

1-. Bonnecarrerd. et al. Twocase®f iatrogeniccutisandsubcutiscalcinosigfter calciumcontainingheparininjection JMal Vasc 200934 366-71/ 2- BattistellaM, CribieB. LescalcinosesutanéesRevuedu
Calciphylaxieutanée uneurgencediagnostiquest thérapeutiqueThérapeutiquesn DermateVénérologisSeptembre2013
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HYPOGLYCEMIE SOUS COSOPT MARINEAROUXPAVARGCRPVROUEN
Ce mois-ci, nous avons été contactéspour un patient agé de 61 ans, diabétique non insulinorequérant depuis 1993 traité par Novorapid
(insulineaspartate)flacon pour pompe a insuline Un traitement par Cosoptunidose 1 goutte matin et soir danschaqueG Edst instauréen
janvier2018pourun glaucome

A partir defin janvier,le patient constatedesfluctuations de sa glycémie, habituellementbienéquilibrée
Mi-mars,survenueA & &a hypoglycémique avecperte de connaissancele 45 minutes
Suiteacet épisode,il souhaitearréterle Cosoptqui, pourlui estresponsablale sesdéséquilibregglycémiques

Il est alors constaté que le patient ne se bouche pas le canal lacrymal aprés l'instillation de la goutte, comme ce qui est recommandeé.

Le Cosopt est un collyre antiglaucomateux et myotique, associantde la Dorzolamide (inhibiteurdel 6 AT E thfbaniyaz)et du
Timolol (bétabloquant) Chacunde cesdeux constituants diminue la pression intra-oculaire en réduisant la sécrétion d'humeur
aqueuse par des mécanismes d'action différents.

L'hypoglycémie estun effet indésirableconnudu Cosopt

Les béta-bloquants doivent étre administrés avec prudence chez les patients sujets a une hypoglycémie spontanée ou chez des
patients atteints d'un diabete, car les béta-bloquants peuvent masquer les signes et symptomes d'hypoglycémie aigie.

De plus, ils peuvent augmenter I'effet hypoglycémiant des antidiabétiques.

LORS DE LA DELIVRANCE DU COSOPT, IL CONVIENT DE RAPPELER AUX PATIENTS :

U de se laver les mains avant l'utilisation

1 d'incliner la téte vers l'arriére ou de s'allonger

1 avant l'instillation, de lever les yeux et de tirer la paupiére inférieure vers le bas

1 de ne laisser aucune partie du récipient toucher I'ceil ou les zones autour de I'ceil

1 que la pointe du récipient ne doit pas dépasser de plus de 5 mm au-dessus de |'extrémité de I'index

I de presser ensuite doucement le récipient pour laisser tomber une goutte dans l'espace entre la paupiére et I'ceil

1 une fois la goutte instillée, il suffit de fermer I'ceil et d’appuyer sur le coin intérieur de I'oeil avec le doigt pendant environ 2
minutes. Cela aide a diminuer le passage systémique du médicament.
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——AINS ET AUTOMEDICATION : ATTENTION ! HELENEBARBIERNATHALIEMASS¥CRPVROUEN

., A AAO Oi AAT O AA AAI1 Ol EOA AA 138Ei I EAANEMpODIit Ddverdble thez uA gateht/
AA Tn AT 6h AOOEI ACENOAR AOO 161 AAAGETT AA OAOGATEO OO0 1 A0 OE
1 utilisateur d’AINS sur 6 dépasse la posologie maximale!# 6 AOO AA NOA (11 OOA O1 A (1) 6O0AA

Or ces pratiques ne sont pas anodines !

Commetous médicaments lesAINSexposenta deseffets indésirablegpotentiellementgraves,notamment gastro-intestinaux, cardio-
vasculaire®t rénaux

Lesanti-inflammatoires sont exceptionnellementrecommandésen pathologie infectieusecourante et des étudesinterrogent surlesrisques
liésacesprescriptionsen contexteinfectieux(2).

, 8! . I8smentionnaiten 2013et descasA 6 A C C O A & & D EEBdhtdired dk \@ricelle,de pneumopathieset A 8 E T AEDRLEEekdesd
patientstraités parAINSsonttoujoursrapportésen 2018

= s A

contre-indiquerlesanti-inflammatoiresnon stéroidiengAINS)(3).

Plusieurs hypothéses avancées pour expliquer le role favorisant des AINS dans la survenue d’infections bactériennes graves (4) (5) :

- en masquantles signesA & Oihfdktion bactériennedébutante, les AINS retarderaient le diagnostic et le traitement favorisant ainsi
| 61 OTveréu@efofmie plusgrave

diminueraientl 8 Ad&lES OT O E A Boit gakeifeOrhibiteuk de la fonction leucocytaire,soit par une productionaccrueA 81) A 66)et, de
4. &)

1 Kaufman DW, Kelly JPattista DR, Malone MK)einsteirRB,ShiffmanS. Exceedinghe daily dosingimit of nonsteroidalA T idffarAmatorydrugsamongibuproferusers
Pharmacoepidemi@rugSa8 Wod X NWeé QWYWZQQX (Q

2 Stevens DL1, Bryaw, Necrotizing SoffTissudnfectionsN Engld Med2017 Dec 7;377(23):222%5.

3Ameli/Abcés dentaireles bons réflexes / 13 février 2018

4 ANSM CTPV mai 2016
5 Hamilton, Use afonselectivélSAIDseitheraloneor asadjunctsto antibiotictherapy, for GAS soft tissue infectioray contributeto worseoutcomes2014


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29211672
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TICAGRELOR : FOCUS SUR LES EFFETS INDESIRABLES CARDIAQUES  PIERREMARIEMORICE CRPV GEN

Le Ticagrélor(Brilique®) appartient a la classedesinhibiteursdel & A C O iplggdehdiré Il selie réversiblementet sélectivementau
récepteurP,Y,, del & ! eédnpéchantainsil 6 A A OffaGuattaikel 1
Il est habituellementassociéal & A dcéylsdlicyliqueet indiquéen traitement préventif chezles patients présentantdesantécédents

s N o~ A o~ oz

En2009 1 81 ®IGKGa montré que son emploi chez des patients souffrant de SCAréduisaitles décésA 8 1 O ¥agcHdird(4.0% dansle
groupeTicagrélorvs5.1% dansle groupeCopidogrel, P=0.001) et lesIDM (5.8% vs 6.9%, P=0.005)%.

Au niveau des effets extra-plaquettaires, cette fixation du Ticagrélorau récepteur P,Y;, entraine une augmentation des concentrations
sériquesA 8 A A7 Tvia © Bécdnismes: le relargagede 1 & ! médabolisé en adénosineet la diminution de la recapture cellulaire de
I 6AATT T OET A

De par sonactivité vasodilatatricepériphériqueet anti-arythmique,i 8 A AT éstaOB 1 AJE différends effets indésirablegares nongraves
et réversibles: bradycardies (4.4% vs 4.0%, P=0.21), pauses ventriculaires J 3s (5.8% vs 3.6%, P=0.01), dyspnées (138% vs 7.8%, P<0.001)
dont lafréquenceet lescirconstancegxactesde survenuene sont pasclairementélucidées=,

Récemment,il a été retrouve, dans une population particuliére de 15 patients hospitalisésen soins intensifs/réanimationmédicale (non
représentéedans] 8 i ®@IOMG@),des épisodesde bradyarythmies et bradycardies sinusales, des blocs auriculo-ventriculaires ou sino-
atriaux complets et 3 asystolies mortelles. s étaient chronologiquementcompatiblesaveci & O O E defeevedidarhehtavecun temps
médian de survenuede 4 joursaprési 8 A A | .E © @rpipein des patients était de 62.5 anset 80% A 8 A Teldx Prdsentaientune fraction
A8 1 E Adériritulegauchealtérée (FEVG80%) avantl 8 i O1 1 Unkelipafent avaitun antécédentde BAVde 1¢" degréet 6 patients
étaient traités par bétabloquant Le Ticagrelora été arrété chez12 patients, et le traitement par bétabloquanta été réintroduit sansincident
chez9A 8 Alel @O A

Concernantla priseen chargede cescardiopathies’arrét du traitement permet généralement de corriger ces symptomes et peut parfois
nécessiter une surveillance particuliere. La littérature mentionne égalementl 6 O O & SADBET bjectabld agidsdntcomme un
antagonistedesrécepteursal 8 AAT 5.7 OET A

m\
>t
m

Le RCPduTicagrélomecommandesonutilisation avecprudencechezlespatients présentant:
U unrisque de survenue de bradycardies (patientsavecsyndromede dysfonctionnementsinusalnon porteursde pacemakemotamment,
U unbloc auriculoventriculaire du 2 ou 3%™e degré,

U unesyncope liée a bradycardie, y comprisencasA 8 A O O 1 aadsimddliEaiméntsbradycardisants
Cesévenementscardiaguesie sontpasmentionnésdansles« effets indésirables> du RCPmaisleur ajout doit étre discutéprochainement

IWALLENTIN, ars et alTicagrelowversusclopidogrein patients with acute coronary syndromésw England Journal bfedicine 2009vol. 361, no 110451057

2KUBISA- E A E . Ticagrelagtoward more efficient platelet inhibition and beyond. Therapeutics and clinical risk management, 2018,429. 14, p.

SMUSTAFAS .etal. Adenosine receptors and the heart: role in regulation of coronary blood flow and cardiac electrophysiology. la Rse@tasiin Health and Disease. Springer Berlin Heidelberg, 208101
4“VALETTEXavieret al.Isticagrelorsafe in intensive care unit patients? Focus on bradycardic éventsive carenedicing2017

SCERQUEIRManuekt al. Safety profile of adenosine stress perfusion imaging: results fréwmethescaMulticenter Trial Registryournal of the American College of Cardiology, 1994, vol. 2384329
SMINNER Sarahet al. Successful reversal of bradycardia and dyspnea with aminophvllinecatiezlodoad.Journal of pharmacy practice, 2018, vol. 31, hd21114
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HYDROCHLOROTHIAZIDE ET RISQUE DE CANCER DE LA PEAU : UNE ETUDE CAS-TEMOIN DANOISE
MARIEHORTENSECOMMINZ CRPVROUEN
, Wydrochlorothiazideestun diurétiquelargementprescriten Europeet auxEtats-Unis,possédant des propriétés photo-sensibilisantes.

Uneéquipede Copenhaguéa menéune étude de grandeenvergure castémoin (1/20) apartir A 8 @distrenational,encomparanti 8 O OE |
de 1 h§drochlorothiazideA 8 Opophilation ayant eu un diagnosticde premier cancercutané basocellaire(CBC)ou épidermoide(CEC)sur la
période2004-2012 avecune populationtémoin indemnede cancercutané

Defortes dosesA lyydrochlorothiazideétaient définiespar une dosecumuléede 50000mg ou plus,soit €6 ansde traitement cumulés

Résultats : SEOT OAG ABAGAI BOET I
. # OEOT OAO :A0AQAI OOEI I
U 71500 cas de CBC et 8629 cas de CEC ) -
- 7E3098 o> : e Viaxs AA OOAT ObI Al O/
U appariés avec respectivement 1 430 883 et 712 462 témoins indemnes V infection au VIH

. s o o vVOOEI EOAOETT ABEI I OI
Les fortes doses cumulées d’hydrochlorothiazide § 50000mg) étaientassociées : (azathioprineciclosporine)
U une augmentation du risque de survenue de CBC : OR 1.29 (95%1C,1.23-1.35 V toute autre thérapie prédisposant au
U mais également de CEC : OR 3.98 (95%1C3.68-4.3]). cancer

Pas de sur-risque retrouvé avec d'autres diurétiques, d'autres anti hypertenseurs.

A Il existe un effet dose D O E O N 0eB dogddcdmuléesde 200000mg, | 6 Atait de 1.54 (95% IC 1.38-1.71) pour les CBCet de 7.38
(95%1C6,32-8,60) pourlesCEC

A Forte association chez les moins de 5o ans, puisl 8 #iRinueavecl & Ye€olisuggérequele vieillissementcutanél & Aa31&seul
facteurderisqué.

Dans la monographie de I'hydrochlorothiazide, il n'y a pas de précaution d’emploi mentionnées, mais la photosensibilisation doit
étre connue et prévenue. Le dépistage des Iésions cancéreuses cutanées pourrait étre suggéré par les prescripteurs.

@ Exemple d'autres médicaments utilisés en cardiologie ayant un pouvoir photo-sensibilisant :
{;Eﬁ/ x Amiodarone (Cordarone®)

x Diltiazem (Monotildiem®)

x Nifédipine (Adalate®)
1. SidseArnspandederseret col Hydrochlorothiazidaseandriskof non-melanomaskincancera nationwidecasecontrolstudyfrom Denmark JAAD2018 ’
2 2 RuiterRet col McDonaldE et col NardoneB et col SchmidiSAJet col JeserA et col
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L’ALLERGIE A L'IODE N’EXISTE PAS ! Parle CRP\We Nantes
Lesréactionsallergiguessontdesréponsesnadaptéesdu systemeimmunitaire a dessubstancesabituellementinoffensives

Ellespeuventse manifesterpar différents symptémestellesquerhinite, criseA 8 A O @imptidnfet peut étre gravenotamment en casde choc
anaphylactiqueavecrisquepotentiellementvital nécessitantune priseenchargeen urgence

POURQUOI DIT-ON QUE L'ALLERGIE A L'IODE N’EXISTE PAS ?

Cette expre55|on,qu0|quefrequemment utilisée dansle Iangagecourant véhicule pourtant une fausseinformation. Cette notion

A GaMergieal 6 EximpAqueraitquel 6 A ON &I EoAIAS AT 1| ADAG® dubl 6 EserAithesponsablede la survenuede
1 6A1.1 AOCEA

Lesvéritablesallergiescachéedlerrierecet abusde langagereprésentent3 entités différentes: lesallergiesaux poissonset crustacés,
auxantiseptiqguesodés,auxproduitsde contrasteiodés(PC).

, 6 Al 1 dn@&usekshdifférent selonque | 8 $okt allergique aux poissonset crustacés(allergéne: protéines des musclesdes
poissonset des crustacées)aux antiseptiquesiodés (allergéne: povidong ou aux PCI Il n‘existe donc pas d‘allergie croisée entre
I'allergie aux poissons et crustacés, celle aux antiseptiques iodés et celle aux PCI. Il estcependantpossibledansde rarescasA 6 8 [0 O.
allergiqueindépendammenta plusieurssubstances

De plus, il faut savoirquel 6 EebtAn&lémentnaturel de notre environnementet est essentiela la vie : en effet 1 6 Eebthdispensablei la
synthésedeshormonesthyroidiennes Nousen ingéronsquotidiennementdansnotre alimentation et il estnécessairé 6 Ablsorberau moins
150ug/j.

POURQUOI EST-IL IMPORTANT DE NE PAS PARLER D'ALLERGIE A L'IODE ?

Siun patient est« étiqueté » atort «allergiqueal & B»|il AsBpossibleN O dokprivéA 6 Orijedtionde PCldansle cadreA 6 éxamenavecde
potentiellesrépercussionsursapriseen chargemédicale

Encasde réactionsuite a la consommationde poissonsou de crustacéspu aprési 6 A B b IAB Adiseptibueiodé, oulorsA 6 Gnjeltion
de PCI,il estindispensable de réaliser un bilan allergologique afin de savoirsi la réaction est liee a une hypersensibilitéet le casécheéant,

quel produit est responsablede celleci. EncasA 6 Al Tude@aptE AGA T 1 ADdzliv@cpkécisantles produits qui sont alors contre-
indiquésavie.

WBOOAEO A6O01T A AEAEA Oi AECi A PAO T A #206 AA . Al @écerv)
https //www rfcrpv fr/espace)atient/
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BOOSTRIX TETRA, INFANRIX QUINTA /HEXA, FENDRIX ET HAVRIX, ENGERIX, TWINRIX : FUITES DE

SERINGUES NATHALIEMASSYZ CRPV RUEN
En accord avec 'EMA et 'ANSM, le laboratoire GlaxoSmithKline informe de fuites au niveau de seringues de plusieurs vaccins.

Fuites observées avec des seringues de plusieurs vaccins pendant les phases de préparation ou d'administration
A EnEurope tauxde survenuefaible (2,6 pour 100000dosesdistribuées[2 & 10] maispeut-&tre sousestimé.

A Pasde problémede stérilité du produit.

A Risquethéoriquede sous ou sur-dosagesnon objectivépar le laboratoireau 14/122017

A (10 i) 8 (S0 i)

Recommandations élaborées par la HAS en lien avec I'ANSM :

zSifuite pendant la reconstitution des vacciisne pas utiliser la seringumncernée
ZSifuite se produit pendant l'injection du vaccin, deux situations peuvent se présenter
A fuite minime (figure 1A), I'administration d'une dose additionnelle n'est pas nécessair

A fuite plus importante (figure 1B) ou si une goutte tomBeune nouvelledosele méme jour. Si impossible le méme j@urdécaler
la nouvelle injection de 3 semaines

Les données disponibles sur les potentiels samussur-dosagessemblent rassurantesretrouvez ces informations ainsi |dodalités
d'obtention d'un vaccin de remplacement sur lesite del 0! . 3 -
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INFANRIX HEXA® [HEXYON®[VAXELIS® EQUIVALENTS MAIS PAS INTER-CHANGEABLES

LAURALE GUENZ CRPV RUEN
Depuis le 1°" janvier 2018, 11 vaccinations sont obligatoires dans les 18 premiers mois pour tout enfant né a compter de cette date.

Ainsi, Infanrix Hexa®,Hexyor® ou encoreVaxeli® sont indiquéspour la primovaccinationet le rappeldesnourrissonset desenfantsen bas
agecontrela diphtérie le tétanos la coqueluchel'hépatite B, la poliomyélite et lesinfectionsa Haemophilusinfluenzaetype b.

I -V

conservéen vaccin hexavalent il est recommandé de privilégier un vaccin hexavalent (InfanrixHex&®, Hexyor® ou Vaxeli®) pour la
vaccination des nourrissons a 2 mois, 4 mois et 11 mois.



http://ansm.sante.fr/
http://ansm.sante.fr/

> POUR LES PROFESSIONNELS SOUHAITANT RECEVOIR LES INFORMATIONS DE PHARMACOVIGILANCE>

Comment poser une question ou déeclarer un effet indesirable ?
Sur papier libreyiale formulaire Cerfa*ou en adressant une copie de compgieAT AO ABS ET OPE OAI E OA OE Fdesgold.

Vous pouvez également nous appeler ou nous rendre visite !

x Vous pouvez vous inscrire a la liste de diffusion électronique des informations de Pharmacovigilance en nous
@ envoyant un e-mail précisant votre profession et votre adresse professionnelle.

x Vos coordonnées et votre adresse mail resteront confidentielles et modifiables a tout moment.

Testez vos connaissances sur Twitter

st La Pharmacovigilance en chantant >

avec le PharmacoQuizz du réseau CRPV ! , @P Take&Tell

Centres Reégionaux de Pharmacovigilance de Normandie
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76031 Rouen Cedex 14033 Caen Cedex g9
Tél: 0232889079 Tél: 0231064672
Fax:023288 9049 Fax:023106 46 73
Mel : pharmacovigilance@chu-rouen.fr Mel : pharmacovigilance@chu-caen.fr

Site : https://www.chu-rouen.fr/service/pharmacovigilance/ Site : https://www.chu-caen.fr/pharmacologie.html



mailto:pharmacovigilance@chu-rouen.fr
mailto:pharmacovigilance@chu-rouen.fr
mailto:pharmacovigilance@chu-rouen.fr
mailto:pharmacovigilance@chu-caen.fr
mailto:pharmacovigilance@chu-caen.fr
mailto:pharmacovigilance@chu-caen.fr
https://www.chu-rouen.fr/service/pharmacovigilance/
https://www.chu-rouen.fr/service/pharmacovigilance/
https://www.chu-rouen.fr/service/pharmacovigilance/
https://www.chu-caen.fr/pharmacologie.html
https://www.chu-caen.fr/pharmacologie.html
https://www.chu-caen.fr/pharmacologie.html
https://youtu.be/o0f2_ia-HVo

