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I - INFORMATIONS DE L’ANSM, DES AUTRES AGENCES DU MEDICAMENT, DE LA HAUTE
AUTORITE DE SANTE ET DE L'INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

A. MEOPA: changement de I'étiquette pour
éviter le risque de confusion avec des
bouteilles d’oxygene

A la suite d’administration par erreur (avec risque
de détresse respiratoire sur désaturation en oxy-
gene) de MEOPA (mélange équimolaire d’oxygéne
et de protoxyde d’azote administré comme analgé-
sique) a la place de 'oxygéne, 'ANSM a demandé
aux laboratoires qui commercialisent ce mélange de
modifier son étiquetage pour que toute confusion
possible avec I'oxygene médical puisse étre évitée :
nom commercial de taille agrandie et harmonisa-
tion de la DCI telle qu’elle apparait sur les condition-
nements (protoxyde d’azote/oxygene - 50%/50%).

I est, de plus, rappelé que les professionnels de
santé utilisant le MEOPA doivent avoir suivi une for-
mation spécifique.

ANSM. MEOPA (Actynox, Antasol, Entonox, Oxy-
nox, Placynox) : modification de I'étiquetage pour
réduire le risque de confusion avec les bouteilles
d’oxygeéne. 07/12/2023.

B. Azacitidine (Vidaza®). Vascularite cuta-
née bientot dans le RCP

Aprés évaluation des données de la base euro-
péenne de pharmacovigilance (Eudravigilance) et
de lalittérature, 'Agence Européenne fait ajouter au
RCP de ce médicament, indiqué dans le traitement
d’hémopathies malignes (antinéoplasique par hy-
pométhylation de 'ADN et cytotoxicité directe sur
les cellules souches hématopoiétiques anormales
dans la moélle osseuse), parmi ses effets indési-
rables potentiels de fréquence indéterminée, la vas-
cularite cutanée.

C. Actualisation des mesures de réduction
du risque de méningiome sous progesta-
tifs

L’ANSM vient de diffuser une mise a jour de ces me-
sures, a la suite de I'avis exprimé par le Comité
Scientifique Temporaire d’experts mis en place a ce
sujetetrendule 11/10/23.

Tout d’abord, les 5 progestatifs pour lesquels le
risque de survenue de méningiome est démontré
sont:

- lacyprotérone (Androcur® et génériques)

- le nomégestrol (Lutényl® et génériques)

- lachlormadinone (Lutéran® et génériques)

- lamédrogestone (Colprone®)

- etlamédroxyprogestérone (Dépo Provera®).

Ce risque n'est pas connu avec Dienogest
(Sawis®), la drospirénone (Slinda®) et désogestrel
(Cézarette® et génériques) sans qu'il soit possible
de I'exclure, les données restant insuffisantes. Les
données sont rassurantes a ce sujet pour la proges-
térone (Utrogestan® et génériques), la dihydroges-
tone (Duphaston®) et les DIU au lévonorgestrel.

Les modalités d’utilisation et de suivi pour médro-
gestone et médroxyprogestérone doivent étre iden-
tiques a celles antérieurement formulées pour la
chlormadinone et le nomégestrol. Le suivi par IRM
des personnes traitées par drospirénone et déso-
gestrel (bien que le risque de méningiome ne soit
pas démontré pour eux) doit étre identique en cas
de traitement antérieur par I'un des 5 progesta-
tifs a risque démontré et bien sir en cas de
troubles neurologiques potentiellement évoca-
teurs. Il est par ailleurs précisé qu'une IRM doit étre
réalisée chez les personnes ayant recu dans le passé
de la promégestone (Surgestone®, qui n’est plus
commercialisée depuis 2020).

Il est enfin rappelé que les progestatifs a risque ne
doivent pas étre prescrits en cas d’antécédent de
méningiome et que ceux-ci doivent étre pris a la
dose minimale efficace et pendant la durée la plus
courte possible (avec réévaluation réguliere de leur
indication).

ANSM. Progestatifs et risque de méningiome : re-
commandations pour limiter ce risque. 18 dé-
cembre 2023.

ANSM. Traitement par progestatif et risque de mé-
ningiomes : consignes de suivi par imagerie. 18 dé-
cembre 2023.

D. Bonne tolérance de la vaccination anti-
grippale réalisée en cours de grossesse.

Les vaccins anti-grippaux sont des vaccins inacti-
vés, donc a priori sans risque infectieux dans le
cadre de leur administration pendant la grossesse.



Ceci est confirmé par une étude menée aux Pays-Bas
et qui vient d’étre rapportée par le systéme de phar-
macovigilance de ce pays (Lareb).

Cette étude a porté sur 560 femmes qui ont recu ce
vaccin pendant leur grossesse. Des effets indési-
rables étaient rapportés chez 1/5 de ces femmes. Il
s’agissait essentiellement de réactions au site d’'in-
jection, de sensations de fatigue, de douleurs mus-
culaires passageres, de fievre modérée (cette der-
niere, chez moins de 2% de ces femmes). Aucun ef-
fet indésirable grave et aucune répercussion sur le
déroulement de la grossesse et son issue. Ces don-
nées rassurantes sont a prendre en considération.
Elles renforcent le suivi des recommandations de la
vaccination anti-grippale des femmes enceintes
quel que soit le trimestre de grossesse telles que
celles formulées par le Haut Conseil de Santé Pu-
blique.

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb. Flu
shots among pregnant women have expected side
effects. Internet Document. 15 Nov 2023.

E. Risque d’hyperkaliémie sévere apres in-
jection d’amphotéricine B

L’amphotéricine B est un antifongique majeur uti-
lisé par voie intraveineuse (Fungizone® ou sa
forme liposomale Ambisome®) ou orale. L’hyper-
kaliémie est un EI bien décrit et mentionné dans le
RCP de Fungizone® injectable en cas de perfusion
rapide. Ce n’est pas le cas pour la forme liposomale
ou seules les hypokaliémies sont mentionnées.

Le systéme de pharmacovigilance néerlandais
(Lareb) a enregistré 13 cas d’hyperkaliémie sous
amphotéricine B liposomale pour lesquels I'analyse
montre que le risque d’une telle complication peut
étre sévere (6 de ces cas ont été a l'origine de
troubles du rythme cardiaque d’évolution fatale). A
prendre absolument en considération en évitant
une vitesse de perfusion trop rapide et en surveil-
lant I'évolution de la kaliémie au cours des pre-
mieres heures suivant I'administration.

Hyperkaliema with (liposomal) amphotericin B
can be fatal. Internet Document. 27 Oct 2023.

F. Tensions d’approvisionnement, risque
de ruptures de stock pour les analogues
de GLP-1

Aucune nouvelle initiation de traitement ne doit
étre faite pour les agonistes GLP-1 sémaglutide

(Ozempic® 0,25mg, 0,50mg et 1mg), liraglutide
(Victoza® 6mg) et dulaglutide (Trulicity® 0,75mg,
1,5mg, 3mg et4,5mg) (1).

Cette décision est justifiée par de trés fortes ten-
sions d’approvisionnement liées a I'augmentation
importante de la demande au niveau mondial. Ces
fortes tensions pourraient durer jusque fin 2024. La
décision d’arrét des initiations de nouveaux traite-
ments a été prise par les laboratoires concernés
(Novo Nordisk et Lilly) de facon a permettre aux pa-
tients déja traités de pouvoir continuer a recevoir
leur traitement. En cas de diabéte de type 2 associé
a une maladie athéromateuse avérée, il est recom-
mandé pour réduire le risque cardiovasculaire de
choisir un inhibiteur de SGLT2 (gliflozines) en alter-
native a un analogue de GLP-1. Cette décision a été
prise en concertation avec la Société Francaise de
Diabétologie (SFD), la Fédération Francaise des Dia-
bétiques (FFD) et celle de Nutrition (FFN), le college
de Médecine Générale (CMG) et les syndicats de
Pharmaciens (FSPF et UPSO).

A noter que le mésusage des agonistes de GLP-1 en
France comme au niveau international contribue a
I'augmentation importante de la demande de ces
médicaments. Un CST (Comité Scientifique Tempo-
raire) a été mis en place par TANSM pour mieux dé-
finir le bon usage de ces medicaments.

(1) ANSM, SFD, FFD, FFN, FSPF, UPSO, CMG. Dia-
béete de type 2 et tensions d’approvisionne-
ment : conduite a tenir pour la prescription des
analogues de GLP-1. Mise a jour sur le site de
I’ANSM le 08/12/2023.

(2) ANSM. Création d'un comité scientifique tem-
poraire pour analyser l'usage des analogues de
GPL-1.14/12/2023.

G. Nouvelle actualisation des recommanda-
tions pour le bon usage des antibiotiques

Apres échanges entre I’ANSM et des représentants
des sociétés savantes concernées, des profession-
nels de santé et consultation des associations de pa-
tients, ’ANSM vient de publier un état actualisé des
recommandations qu’il est important de suivre
pour limiter la surconsommation et I'usage inap-
proprié des antibiotiques. Ceci est capital pour lut-
ter contre I'antibiorésistance des bactéries qui ré-
duit I'efficacité des antibiotiques ainsi que pour la
gestion des pénuries. La France se situe d’apres les
derniers chiffres disponibles, au 5¢me rang des pays
les plus consommateurs d’antibiotiques en Europe.
Le développement de I'antibiorésistance est préoc-
cupant dans le monde d’ou une alerte récente de
I'OMS qui la qualifie de “pandémie silencieuse” a



I'origine d’'impasses thérapeutiques c’est-a-dire de
situations ou il n’existe plus aucun antibiotique
pour traiter certaines infections. Il est donc impor-
tant d’éviter des utilisations abusives (prescrip-
tion inutile, comme traiter les infections virales) ou
inappropriées (utilisation d’antibiotique a
spectre large dans des situations qui ne le nécessi-
tent pas ou de durée excessive).

Sont rappelées les situations ne justifiant pas une
prescription d’antibiotiques : rhinopharyngite, la-
ryngite, otite congestive, séreuse ou de diagnostic
incertain, angine en I'absence de confirmation d’'une
origine streptococcique par test rapide oropha-
ryngé d’orientation diagnostique (TROD qui pourra
étre réalisé par le pharmacien en cas d’ordonnance
conditionnelle), bronchiolites aigiies, grippe, infec-
tion COVID-19, fiévre non expliquée et en pratique
bucco-dentaire (chez le sujet sain).

La durée d'un traitement antibiotique doit étre
adaptée et courte pour les antibiotiques oraux dans
la plupart des infections courantes (5 jours pour
otites, pneumonies, 6 jours pour des angines bacté-
riennes traitées par amoxicilline, 7 jours pour des
infections bucco-dentaires...).

ANSM. Préserver l'efficacité des antibiotiques en
améliorant le bon usage : une priorité de santé pu-
blique. 20/12/2023.

H. Rappel des regles a respecter pour I'ad-
ministration IV de KCl

L’ANSM vient de diffuser un message pour rappe-
ler la bonne utilisation du chlorure de potassium
(KCI) par perfusion intraveineuse et les régles a res-
pecter pour éviter les erreurs pouvant étre a I'ori-
gine de complications d’évolution fatale (1).

De nouveaux outils vont étre disponibles pour ren-
forcer l'utilisation non a risque du chlorure de po-
tassium, nécessaire pour le traitement d’hypokalié-
mies importantes, pour celui de troubles hydro-
électrolytiques ou dans le cadre d’une nutrition pa-
rentérale (2).

Un bilan des erreurs enregistrées entre 2017 et
2020 fait état de leurs différents types:

- erreurs de dispensation et de préparation, con-
fusion entre les ampoules de KCI et de NaCl in-
jectables,

- erreurs de prescription : posologie, concentra-
tion ou dilution,

- erreurs de forme galénique entre KCl injectable
et pour supplémentation orale,

- erreurs d’administration (erreurs de patients,
de suivi, de technique/débit d’administra-
tion,...).

Les conséquences des erreurs enregistrées sur
cette période ont été des cas de troubles du rythme
ventriculaire apres administration IV directe (bo-
lus) et non par perfusion et de douleurs et/ou signes
d’'inflammation (veinite) au site de perfusion.

Trois cas d’arrét cardiaque d’évolution fatale ont
été signalés (un par erreur de patient avec adminis-
tration a un patient autre que celui qui devait la re-
cevoir, un par confusion entre KCI injectable et sé-
rum physiologique lors du rincage d'une chambre
de cathéter implantable et un par prescription non
correcte de concentration en KCl).

Le message principal est le suivant : 'adminis-
tration doit se faire par perfusion intraveineuse
lente apres dilution de KCI.

De nouveaux outils sont mis en place : “réglette”
rappelant les points a bien respecter pour la prépa-
ration de la perfusion et sa surveillance, support de
formation destiné aux professionnels de santé. Une
affiche disponible depuis 2022 sera distribuée dans
les services concernés des établissements de santé.

(1) ANSM. Renforcer lI'information des profession-
nels de santé pour une utilisation sécurisée du
chlorure de potassium (KCl) injectable.
04/01/2024.

(2) ANSM. “Never events”. Erreurs médicamen-
teuses. Administration de chlorure de potas-
sium (KCl) injectable : une erreur peut en ca-
cher une autre ! ansm.sante.fr/actualites/ren-
forcer-linformation-des-professionnels-de-
sante-pour-une-utilisation-securisée-du-chlo-
rure-de-potassium-kcl-injectable.

I. Evaluation par la FDA de nouveaux effets
indésirables des agonistes de GLP-1

La FDA évalue actuellement des signaux de phar-
macovigilance concernant les agonistes de GLP-1
(donc certains sont évoqués dans les Vigiphar-
mAmiens précédents). Il s’agit de la perte de che-
veux (alopécie), pneumopathie d’inhalation (lors
d’une anesthésie) et idées suicidaires/suicides.

Au niveau du systéme US de pharmacovigilance
ont été enregistrées 422 notifications d’alopécie, 18
de pneumopathies d’inhalation et 201 de sui-
cides/idées suicidaires. Ce dernier risque a été évo-
qué dans notre brochure d’octobre dernier et celui



de la pneumopathie d’inhalation dans celui de no-
vembre -décembre.

.1. Update on FDA’s ongoing evaluation of reports
of suicidal thoughts or actions in patients taking a
certain type of medicines approved for type 2
diabetes and obesity. FDA [Internet]. 11 janv 2024

[cit¢é 16 janv  2024]; Disponible sur:
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-avai-
lability /update-fdas-ongoing-evaluation-reports-
suicidal-thoughts-or-actions-patients-taking-cer-

tain-type

I - RISQUE DE CANCER GASTRIQUE ET IPP. DONNEES ACTUELLES

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) consti-
tuent 'une des classes thérapeutiques les plus pres-
crites. Leur efficacité indiscutable sur la sécrétion
gastrique d’acide explique leur large utilisation qui
peut aller jusqu'a 50% voire davantage en dehors
des indications telles que définies au niveau des
AMM de ces médicaments. Parmi les effets indési-
rables pouvant résulter de I'utilisation au long cours
de cette classe thérapeutique figurent le risque d’os-
téoporose et de fractures, de complications liées a
une malabsorption de fer, de la vitamine B12, du
magnésium, de complications rénales (néphrite in-
terstitielle, insuffisance rénale chronique), de co-
lites microscopiques, de démence... Le risque de
survenue de cancer gastrique fait partie des consé-
quences potentielles de I'hypochlorhydrie au ni-
veau de I'estomac responsable d'une hypergastri-
némie, de gastrite atrophique et de modification du
microbiote gastrique.

Depuis 2017, plusieurs études ont évalué ce risque
avec des résultats variables liés aux conditions de
réalisation de ces études et de la difficulté d’analyse
des données.

Une revue récente avec méta-analyse des données

publiées dans 15 études observationnelles et 6
études interventionnelles ne mettait pas en évi-
dence d’augmentation significative du risque de
cancer gastrique. Les limites de cette évaluation
étaient cependant la grande hétérogénéité des don-
nées (1).

Une autre étude menée sur une base britannique
de données (UK Clinical Practice Research Datalink)
a porté sur 973 281 patients chez qui avait été ins-
tauré un traitement par IPP, comparés a 193 306
chez qui un traitement par anti-H; avait été com-
mencé (2). Apres un suivi médian de 5 ans, le risque
de cancer gastrique, méme s'il était en valeur abso-
lue relativement faible, était augmenté de 45% sous
[PP par rapport au traitement par anti-H, (HR 1,45
IC95% [1,06 - 1,98]).

Une étude utilisant la base de données de I'assu-
rance maladie en Corée du Sud a été récemment pu-
bliée avec également des résultats en faveur de ce
risque (3). Cette étude a été menée chez des adultes
agés de plus de 40 ans chez qui un IPP a été admi-
nistré pour éradication d'une infection a Helicobac-
ter pylori. Deux groupes appareilliés de plus de
144 000 patients ont été constitués : un groupe
d’utilisateurs d’IPP au long-terme, défini comme
ayant une exposition cumulée supérieure a 180
doses journaliéres définies (defined daily dose), et
un groupe de non-utilisateurs d’'IPP défini comme
des patients n’ayant pas recu d’IPP ou des patients
ayant une exposition cumulée inférieure a 180
doses journalieres définies. 1053 et 948 cas de can-
cers gastriques ont été diagnostiqués respective-
ment dans ces 2 groupes au moins un an apres l’ex-
position a un IPP (incidence de 0,9 et de 0,81/1000
patients-années, soit + 15% pour le groupe d'IPP
(aHR 1,15 IC 95% [1,06 - 1, 25]). Parmi les utilisa-
teurs d’IPP, le tiers ayant I'exposition la plus élevée
avait un risque nettement augmenté avec ,HR 3,87
[3,25 - 4,60] par rapport au tiers avec I'exposition
la plus faible.

Cette étude donne donc des arguments en faveur
d’'un surrisque de cancer gastrique sous IPP méme
si ces résultats sont a prendre avec prudence du fait
de limites méthodologiques et de biais potentiels.
Elle doit cependant apporter des arguments supplé-
mentaires pour respecter les régles de bon usage de
cette classe thérapeutique.

[1] Pan S, Thrift AP, Akhdar G, El-Serag HB. Gastric
Cancer Risk in Patients with Long-Term Use of Pro-
ton Pump Inhibitors: A Systematic Review and
Meta-Analysis of Observational and Interventional
Studies. Dig Dis Sci = 2023;68:3732-44.
https://doi.org/10.1007/s10620-023-08018-9.

[2] Abrahami D, McDonald EG, Schnitzer ME,
Barkun AN, Suissa S, Azoulay L. Proton pump inhi-
bitors and risk of gastric cancer: population-based
cohort study. Gut 2022;71:16-24.
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2021-325097.
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[3] Kim JW, Jung H-K, Lee B, Shin CM, Gong EJ, Hong
], et al. Risk of gastric cancer among long-term pro-
ton pump inhibitor users: a population-based co-
hort study. Eur ] Clin Pharmacol 2023;79:1699-

708. https://doi.org/10.1007/s00228-023-03580-
7.

Il - RISQUE MAJORE DE MORTALITE CHEZ LES PATIENTS AGES ATTEINTS D’UN DIABETE DE
TYPE 2 EN CAS DE SURTRAITEMENT

Le risque de mortalité apparait statistiquement
majoré chez les patients diabétiques agés présen-
tant des comorbidités (= 3 atteintes pathologiques
associées) en cas de surtraitement du diabéte ap-
précié par le niveau d’hémoglobine glyquée. C’est la
conclusion d’'une étude portant sur les patients dia-
bétiques de type 2 faisant partie d’'une cohorte de
patients agés de plus de 70 ans présentant une po-
lymorbidité évaluée dans le cadre d'un projet euro-
péen (OPERAM, OPtimizing thERapy to prevent
Avoidable hospital admissions in the Multimorbid
elderly). Sur les 2008 patients inclus dans cette
étude, 490 patients agés de plus de 70 ans (en
moyenne 78) ont été sélectionnés car présentant un
diabéte de type 2 et recevant un traitement hypo-
glycémiant. Le surtraitement était défini par I'utili-
sation de médicament(s) hypoglycémiant(s) avec
obtention d'un niveau d’hémoglobine Alc inférieur
a (53 ou 58 ou 64 mmol/mol soit 7%, 7,5% ou 8%)
respectivement si 1'état de santé est défini comme
bon, moyen ou mauvais (selon les critéres de I'En-
docrine Society).

Un surtraitement a été enregistré chez 168 des 490
patients diabétiques (34%). La mortalité toutes
causes confondues était supérieure dans I'année qui
suivait la mise en route du suivi chez les sur-traités :
32,8 pour 100 personnes-années contre 21,4 pour
100 personnes-années chez les diabétiques classés
comme non sur-traités (p = 0,033, HR 1,64 IC 95%
[1,06 - 2,52]). Des limites existent dans I'interpréta-
tion des résultats de cette étude mais les résultats
suggerent clairement la nécessité d’éviter un traite-
ment trop intensif des diabétiques agés atteints de
plusieurs comorbidités.

[1] Christiaens A, Baretella O, Del Giovane C, Ro-
dondi N, Knol W, Peters M, et al. Association bet-
ween diabetes overtreatment in older multimorbid
patients and clinical outcomes: an ancillary Euro-
pean multicentre study. Age Ageing 2023;52 :
afac320. https://doi.org/10.1093 /ageing/afac320.

IV - COMBIEN DE DECES ATTRIBUABLES A L’HYDROXYCHLOROQUINE UTILISEE POUR
TRAITER LE COVID-19 ?

Dés la premiére vague de la pandémie de COVID-
19, 'hydroxychloroquine a été utilisée hors AMM
malgré I'absence de preuves d’efficacité clinique
pour cette pathologie, puis malgré la publication
d’'une méta-analyse de 14 essais cliniques randomi-
sés (1), dont 'étude RECOVERY (2) laquelle avait
objectivé une majoration de la mortalité toutes
causes confondues sous ce traitement. Une méta-
analyse publiée en 2021 mettait en évidence une
majoration sous hydroxychloroquine de 11% du
taux de mortalité (1).

L’étude menée par Pradelle et al. (3) qui vient tout
juste d’étre publiée vise a évaluer la mortalité hos-
pitaliére au niveau international en utilisant des
données de 44 cohortes menées en France, Bel-
gique, Italie, Espagne, Turquie et Etats-Unis concer-
nant les taux de mortalité, le niveau d’exposition a

I’hydroxychloroquine, le nombre de patients hospi-
talisés dans ces pays (et 'augmentation du risque
relatif de mortalité attribuable a I'hydroxychloro-
quine). La fréquence de prescription variait tres lar-
gement dans les pays concernés (de 12% en France
a 84% en Espagne) de méme que le nombre
d’études de cohortes de patients disponibles dans
ces pays (de 1 en Belgique a 20 aux Etats-Unis). Les
conclusions de cette évaluation sont que dans les 6
pays concernés par cette étude, 16990 (6267 - 19
256) déces hospitaliers (dont 12 739 aux USA,
1895 en Espagne, 1 822 en Italie, 240 en Belgique,
199 en France et 95 en Turquie) seraient reliés a la
prise d’hydroxychloroquine. Ce chiffre de 16 990
déces attribuables a ’hydroxychloroquine a été lar-
gement médiatisé. Ces chiffres doivent étre pris
avec précaution (données incomplétes, extraites de


https://doi.org/10.1007/s00228-023-03580-7
https://doi.org/10.1007/s00228-023-03580-7
https://doi.org/10.1093/ageing/afac320

cohortes avec des précisions manquantes sur I'ex-
position a I'hydroxychloroquine chez les patients
décédés...).

Le risque de cardiotoxicité (un des principaux
types d’effets indésirables séveres de 1'hydroxy-
chloroquine) intervient manifestement dans cette
surmortalité comme rapporté dans une série
d’études menées chez des patients recevant ce mé-
dicament avant puis apres la premiére vague de
pandémie COVID-19. Parmi celles-ci, on peut citer
une étude publiée en 2022 (4) basée sur l'analyse
rétrospective des données de la pharmacovigilance
francaise qui avait enregistré 85 cas d’effets indési-
rables cardiaques en pré-COVID, puis 141 apres le
début de la pandémie COVID. Les effets indésirables
cardiaques en pré-COVID étaient des atteintes de
type cardiomyopathies et troubles de conduc-
tion. Les notifications en période COVID étaient lar-
gement (et significativement davantage qu’en pré-
COVID) des troubles de la repolarisation et du
rythme cardiaques (78% des effets indésirables
cardiaques) et a un degré moindre, des bradycar-
dies sinusales (15%). D’autres effets indésirables
de I'hydroxychloroquine peuvent également étre en
cause dans la mortalité des patients pris en charge
pour COVID comme les pneumopathies a éosino-
philes, 'anémie aplasique, I'agranulocytose, '’hypo-
glycémie, les affections gastro-intestinales, la neu-
rotoxicité...

(1) Axfors A. et al. Mortality outcomes with hy-
droxychloroquine and chloroquine in COVID-
19 from an international collaborative meta-
analysis of randomized trials. Nat Commun
2021;12: 2349

(2) RECOVERY Collaborative Group et al. Effect of
hydroxychloroquine in hospitalized patients
with Covid-19. N Engl ] Med 2020; 396:1345-
1352.

(3) Pradelle A et al. Deaths induced by compassio-
nate use of hydroxychoroquine during the first
COVID-19 wave : an estimate Biomed Pharma-
cother 2024 ;171 :116055.

(4) Romani S et al. Insights on the evidence of hy-
droxychloroquine prior and during COVID-19
epidemic. Clin Transi Sci 2021 ; 14 :163-169.



ALLOPURINOL (Zyloric®,...)
Syndrome de Stevens John-
son

Survenue une dizaine de jours
apres linitiation d’un traite-
ment par allopurinol (100
mg/jour) pour la prise en
charge d’'une maladie goutteuse
chez une patiente agée de 95
ans, insuffisante rénale chro-
nique, hospitalisée en urgence
pour éruption desquamante
avec atteinte muqueuse orale,
oculaire et génitale. Il était re-
trouvé alors la notion d’une ré-
action identique survenue 5 ans
plus tot aprés introduction d'un
traitement par allopurinol pour
lequel il avait alors été de-
mandé de ne plus prendre ce
médicament. Suites compli-
quées par une cellulite staphy-
lococcique méthicilline résis-
tante, complications oculaires
et nécessité de recours a I'hé-
modialyse. Evolution ensuite
favorable avec disparition com-
plete des atteintes cutanéo-mu-
queuses aprés un mois.
Anis T et al. Allopurinol-Induced
Stevens-Johnson Syndrome
(S]S). CPAA. oct 2023;Volume
15:99-105.
DOI:10.2147/CPAA.5427714

CARBAMAZEPINE (Tégré-
tol®,...)
DRESS syndrome

Série de deux cas (un homme
de 36 ans, une femme de 58
ans). Apreés respectivement 60
et 33 jours de traitement, sur-
venue de lésions érythéma-
teuses maculopapuleuses pru-
rigineuses avec oedéme facial.
Dans les deux cas, a été réalisé a
distance un patch-test lequel
est positif.

Rebai ] et al. Carbamazepine-in-
duced drug reaction with eosi-
nophilia and systemic symptoms
(DRESS): Interest of skin tests in

V - REFLETS DE LA LITTERATURE

cross-reactivity to phenobarbi-
tal. Therapies. juin
2023;50040595723000859.
DOI:10.1016/j.therap.2023.06.
005

CARBOXYMALTOSE
FERRIQUE (Ferinject®)
Ostéomalacie hypophospha-
témique

Cas chez un patient agé de 70
ans traité au long cours depuis
13 ans par des perfusions de
carboxymaltose ferrique pour
une maladie de Rendu-Osler
(avec supplémentation en cal-
cium, vitamine D et bisphos-
phonate). Hospitalisé pour des
douleurs séveres invalidantes
des membres inférieurs et hy-
pophosphatémie.  Diagnostic
posé apres bilan paraclinique
complet d’ostéomalacie dont
les différences causes poten-
tielles ont pu étre éliminées.
Apreés traitement adapté, rem-
placement du carboxymaltose
ferrique par hydroxyde fer-
rique avec saccharose (Véno-
fer®), évolution favorable.
Samées B et al. Hypophosphate-
mic osteomalacia induced by in-
travenous iron therapy: a case
report. Joint Bone Spine. sept
2023;90(5):105586.
DOI:10.1016/}.jbspin.2023.105
586

CARTEOLOL (Cartéol®)
Angor spastique
Cas rapporté chez un patient
agé de 67 ans apres mise en
route d'un traitement par col-
lyre du béta-bloquant cartéolol
pour hypertension intra-ocu-
laire. Avec survenue ensuite
d’épisodes de tachycardie ven-
triculaire non soutenue ryth-
mée par l'administration du
collyre malgré lintroduction
d'un antagoniste calcique de
type dihydropyridine. Evolu-

tion favorable avec interrup-
tion de 'administration du col-
lyre. Des cas d’angor spastique
associés a la prise de f3-blo-
quants non sélectifs (bloquant
aussi les récepteurs 22) ont été
rapportés mais pas encore avec
une forme collyre de ceux-ci. Ce
risque est lié au fait qu’'un pas-
sage du béta-bloquant se fait
dans la circulation générale au
niveau de la muqueuse nasale
sans subir d’effet de premier
passage hépatique.
Eto R et al. Life-threatening Va-
sospastic Angina Induced by
Carteolol Eye Drops. Intern Med.
1 sept 2023;62(17):2513-2516.
DOI:10.2169/internalmedicine.
0495-22

DURVALUMAB (Imfinzi®)
Syndrome de Guillain-Barré
Cas rapporté chez un patient
agé de 67 ans traité pour un
cancer du poumon non a petites
cellules avec métastases pleu-
rales. Apres une 10éme cure du
traitement d’entretien, appari-
tion de sensations d’engourdis-
sement au niveau des
membres, de faiblesse des
membres inférieurs et de
troubles mictionnels. Bilan ra-
diologique retrouvant une sta-
bilité de I'atteinte néoplasique.
Traitement par vitamine B1 et
B12 sans modification signifi-
cative de la symptomatologie. A
I'IRM, hypersignaux au niveau
encéphalique et médullaire. Hy-
perprotéinorachie, mise en évi-
dence a la PL de bandes oligo-
clonales d’immunoglobulines.
Diagnostic ensuite posé de syn-
drome de Guillain-Barré. Le
traitement par durvalumab est
interrompu et une corticothé-
rapie instaurée. Evolution favo-
rable sur le plan symptoma-
tique et disparition des anoma-
lies a I'IRM.



Liu W. et al. Durvalumab-Indu-
ced Demyelinating Lesions in a
Patient With Extensive-Stage
Small-Cell Lung Cancer. A case
report. Frontiers in Pharmaco-
logy [Internet]. 3 janv 2022;12.
Disponible sur: www.frotier-
sin.org/Pharmacology

FLUOXETINE (Prozac®,...)
Pancréatite aigué
Patiente dgée de 38 ans traitée
depuis 3 semaines pour
troubles anxiodépressifs, pas
d’antécédent particulier diges-
tif ou pancréatique, de dyslipi-
démie ou d’abus d’alcool, hospi-
talisée pour douleurs épigas-
triques. Examen clinique sans
particularité hormis un certain
degré de tension de la région
épigastrique. Biologiquement,
lipasémie et amylasémie trés
élevées associées a une majora-
tion des concentrations de
transaminases et de gamma-
GT. Pas de perturbation du bi-
lan lipidique, de la fonction ré-
nale, de la glycémie... Bilan ra-
diologique en faveur du dia-
gnostic de pancréatite aigiie.
Evolution favorable apres arrét
de la fluoxétine et au bout d’'une
semaine, normalisation des
signes biologiques de pancréa-
tite.

Chahed F et al. Fluoxetine-indu-
ced acute pancreatitis: Evidence
from a positive re-challenge.
Therapies. juill
2023;50040595723000951.
DOI:10.1016/j.therap.2023.07.
001

LEVOFLOXACINE (Tava-
nic®,...)

Hypoglycémie

Cas rapporté chez un patient
agé de 61 ans recevant cette
fluoroquinolone pour pneumo-
pathie. Patient non diabétique,
insuffisant rénal chronique.
Dans les 5 jours suivant I'intro-
duction de cette antibiothéra-
pie, hospitalisation pour surve-
nue depuis 48 heures de
troubles confusionnels avec an-
xiété, hypersudation. Mise alors

en évidence d'une hypoglycé-
mie (0,40 g/1). Arrét de la 1évo-
floxacine. Recharge glucosée iv.
Evolution ensuite favorable. Un
certain nombre de cas rappor-
tés dans la littérature avec des
fluoroquinolones, la lévo-
floxacine en particulier. Méca-
nisme discuté, possiblement
role d'un blocage des canaux
potassiques ATP dépendants
au niveau pancréatique a I'ori-
gine de la facilitation de I'insuli-
nosécrétion. Un age avancé et
I'existence d'une altération
fonctionnelle rénale sont pro-
posés comme pouvant étre des
facteurs favorisants.
Panchal YN et al. Lefofloxacin-
Induced Fatal Hypoglycaemia in
au Non-Diabetic Patient. A case
report. Journal of Clinical and
Diagnostic ~ Research.  sept
2023;17(9):1-3.

MIRTAZAPINE (Norset®,...)
Cauchemars

Série de 5 cas (3 femmes, 2
hommes agés de 69 a 79 ans) de
cauchemars terrifiants surve-
nus dans un délai de 48 heures
a une semaine apreés introduc-
tion d'un traitement par mirta-
zapine pour troubles dépres-
sifs. Disparition rapide apreés
arrét du traitement. Cas rare-
ment rapportés dans la littéra-
ture avec la mirtazapine. Fré-
quence peut étre sous-estimée
chez les patients dgés. Les mé-
dicaments associés a la possible
survenue de cauchemars sont
d’apres la littérature en dehors
des antidépresseurs (en parti-
culier paroxétine et fluoxétine),
des béta-bloquants (bisopro-
lol), des inhibiteurs de choli-
nestérase (donépézil) certains
antibiotiques (érythromycine),
des antiviraux anti-VIH, des
agonistes dopaminergiques
(ropirinole, amantadine).
Dell’Osso L et al. Occurrence of
Terrifying Nightmares after Few
Days of Mirtazapine Use in El-
derly Patients. Kluge M, éditeur.
Case Reports in Psychiatry. 4 avr
2023;2023:1-4.
DOI1:10.1155/2023/8843206
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OMEPRAZOLE (Mopral®,...)
Syndrome de Takotsubo
Patient 4gé de 65 ans traité au
long cours par cet IPP chez qui
est diagnostiqué un syndrome
de Takotsubo devant des signes
de tétanie et un tableau d’in-
farctus du myocarde avec élé-
vation du segment ST et aspect
d’hypo et d’hyperkinésie ven-
triculaire et apicale a I’échocar-

diographie. = Biologiquement,
élévation de troponine, hypo-
magnésie sévere (<

0.20mmol/1) et hypocalcémie.
Arrét de 'oméprazole et sup-
plémentation en magnésium et
calcium. Evolution favorable de
la cardiomyopathie de Ta-
kotsubo apres normalisation de
la magnésémie et de la calcé-
mie.

Thein EKK et al. Takotsubo car-
diomyopathy: A case report with
severe electrolyte abnormality.
Journal of Arrhythmia. oct
2023;39(5):834-837.
DOI:10.1002/joa3.12922



