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Rappel : Le médecin, le chirurgien-dentiste, la sage-femme ou le pharmacien ayant constaté un effet
indésirable doit en faire la déclaration au Centre Régional de Pharmacovigilance, Les autres profession-
nels de santé, les patients et les associations agréées de patients peuvent également déclarer (Article
R5121-161 du CSP). i

Portail commun de signalement : http://signalement-sante.gouv.fr
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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- Xylocaine/Adrénaline injectables : nouvel
étiquetage pour éviter les erreurs médicamen-
teuses

C- Risque de toxicité cardiaque en cas de mésu-
sage de trimébutine injectable

Pour éviter le risque d’erreur médicamenteuse
pouvant étre responsable de surdosage, I'étique-
tage des spécialités de xylocaine et d’adrénaline a
été modifié pour mieux faire apparaitre a la fois la
quantité et la concentration des solutions injec-
tables de ces produits.

ANSM et les laboratoires Aspen. Xylo-
caine/Adrénaline injectables : nouvel étiquetage
pour éviter les erreurs médicamenteuses

14/04/2022.

B- Recommandations de ’ANSM et du labora-
toire Viatris (Mylan) pour éviter des échecs de
rachi-anesthésie avec la bupivacaine

A la suite d’échecs de rachianesthésies avec la bu-
pivacaine Mylan 20 mg/4 ml, 'ANSM et les labora-
toires Viatris (qui s’appelaient auparavant Mylan)
rappellent le bon usage de ce médicament indiqué
pour la réalisation d’'une anesthésie rachidienne
pour différents gestes chirurgicaux (des membres
inférieurs, urologique, gynécologique ou en intra-
abdominal sous ombilical) par des médecins anes-
thésistes ou au moins en leur présence et leur con-
trole :

- lieu d’injection (au niveau lombaire et apres
identification d'un reflux de liquide céphalo-
rachidien)

- dose administrée en fonction de l'extension
souhaitée pour le bloc anesthésique pour
I'intervention chirurgicale prévue

- position du patient apres I'injection, adaptée a
la diffusion souhaitée du bloc anesthésique
prenant en compte que la solution est hyper-
bare

- grossesse (nécessité en cas de césarienne d'un
bloc étendu jusqu’au niveau du quatriéme mé-
tamere thoracique).

ANSM. BUPIVACAINE MYLAN 20 mg/4mlL, solu-
tion injectable pour voie intra-rachidienne en am-
poule : échecs rencontrés lors de rachianesthésies.
28 mars 2022.

Il est rappelé par 'ANSM que l'utilisation hors
AMM de la trimébutine (antispasmodique muscu-
lotrope d’action directe sur les fibres musculaires
lisses) injectable (Débridat®, Trimébutine Médi-
sol®) pose le probléme d’'un risque de toxicité car-
diaque. Ce rappel fait suite a un cas grave d’arrét
cardiorespiratoire chez un patient agé de 66 ans
ayant recu des doses excessives de trimébutine
intraveineuse pour un ileus paralytique apres chi-
rurgie (indication supprimée en 2017 en raison de
I'absence d’efficacité de cet antispasmodique dans
cette indication). Une enquéte réalisée en octobre
2021 avait fait état de I'importance des utilisations
hors AMM dans les établissements de santé (et
plus particuliérement pour ileus paralytique post-
opératoire) et de la fréquence de l'utilisation de
doses excessives. Les indications sont limitées au
traitement symptomatique des douleurs, des
troubles du transit et de l'inconfort intestinal liés
aux troubles fonctionnels intestinaux lorsque la
voie orale n’est pas possible et avec seulement une
dose de 50 mg a la phase aigué des troubles intes-
tinaux (IM ou IV).

ANSM. Trimébutine injectable, risque de toxicité
cardiaque en cas de mésusage. 06/04/2022.

D- Nécessité de différer les vaccinations par
vaccins vivants atténués (comme le ROR et le
BCG) chez les enfants de meres traitées par
infliximab durant la grossesse ou I'allaitement

L'infliximab (Rémicade®, Flixabi®, Inflectra®,
Remsima®, Zessly®) anti-TNFa indiqué dans dif-
férentes pathologies auto-immunes (polyarthrite
rhumatoide active, rhumatisme psoriasique, spon-
dylarthrite axiale active sévére...) traverse le pla-
centa et a pu étre détecté jusqu’a 12 mois apres la
naissance chez les nourrissons nés de meres rece-
vant ce médicament. Il passe également dans le lait
maternel. L’infliximab, du fait d'une baisse
d’activité du systeme immunitaire, peut favoriser
les phénomenes infectieux.

Pour cette raison, il est demandé de décaler d’au
moins 12 mois apres la naissance la vaccination
par des vaccins vivants en cas d’exposition in utero
(sauf si recherche d’infliximab négative dans le



sang de I'enfant). De méme, 'administration de ce
type de vaccin vivant n’est pas recommandée en
cas d’allaitement par une meére traitée par inflixi-
mab.

Les vaccins concernés sont le ROR, le BCG, les vac-
cins contre la fievre jaune, les rotavirus et la vari-
celle.

ANSM. L’utilisation de vaccins vivants atténués,
comme le ROR ou le BCG, doit étre différée chez les
enfants de méres traitées par infliximab pendant la
grossesse ou l'allaitement. 07/04/2022.

E- Des effets indésirables de Lumirelax® 10 %
creme a l'origine de restrictions a son utilisa-
tion

Le Lumirelax® 10 % créme a base de méthocar-
bamol est maintenant a prescription médicale
obligatoire comme c’était déja le cas pour la forme
comprimé et ne peut plus étre prescrit aux enfants
de moins de 15 ans et la durée de traitement est
limitée a 8 jours. Le Lumirelax® créme a pour in-
dication le traitement local des contractures mus-
culaires douloureuses lorsque la réponse aux trai-
tements non médicamenteux et médicamenteux de
1ere intention s’avere insuffisante.

Les restrictions apportées sont liées a la notifica-
tion d’effets indésirables en particulier de convul-
sions (présence de dérivés terpéniques parmi les
excipients) et réactions allergiques pouvant étre
séveres. Le Lumirelax® creme est par ailleurs
contre-indiqué chez I'enfant de plus de 15 ans en
cas d’antécédents de convulsions.

ANSM. Contractures musculaires douloureuses :
Lumirelax 10 % créme désormais disponible uni-
quement sur ordonnance. 17 mai 2022.

F- De trés nombreuses interactions médica-
menteuses avec le nirmatrelvir-ritonavir
(Paxlovid®)

existe une tres longue liste d’interactions médica-
menteuses.

La Société Francaise de Pharmacologie et Théra-
peutique (SFPT) a diffusé un tableau (de 5 pages)
concernant ces interactions et leurs conséquences
pratiques (contre-indications, association non re-
commandée ou nécessitant I'avis d’'un spécialiste,
possibilité d’utilisation avec arrét temporaire du
médicament associé...).

Exemples d’associations formellement contre-
indiquées (liste non exhaustive): ticagrélor,
ivabradine, éplérénone, amiodarone, quinidine,
flécaine, clozapine, quétiapine, la plupart des ben-
zodiazépines, carbamazépine, phénobarbital, phé-
nytoine, sildénafil, colchicine, rifampicine, dérivés
de l'ergot de seigle, dompéridone, naloxégol (Mo-
ventig®)...

Ce médicament est par ailleurs contre-indiqué en
cas  d'insuffisance  hépatique  sévére et
d’insuffisance rénale sévére.

Mise a disposition de I'antiviral du laboratoire Pfi-
zer : Paxlovid®. DGS 2 février 2022.
Recommandations thérapeutiques dans le cadre
d’associations de médicaments avec le nirmatrel-
vir/ritonavir (Paxlovid®). https://sfpt-
fr.org/recospaxlovid.

G- Clozapine (Leponex®) mise en garde de
I’Agence australienne du médicament sur les
risques de complications liées a la diminution
de la motricité intestinale

Le Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) est dispo-
nible depuis le 3 février 2022 sur prescription
pour le traitement pendant 5 jours d'infections
COVID-19 chez des adultes ne nécessitant pas
d’oxygénothérapie mais a risque élevé d’évolution
vers une forme grave (dans les 5 jours qui suivent
I'apparition de symptémes de COVID-19). Ce médi-
cament associe le ritonavir qui est un puissant in-
hibiteur enzymatique (du CYP 3A4) et le nirma-
trelvir qui est trés sensible aux médicaments in-
ducteurs enzymatiques (qui accélerent son méta-
bolisme et le rendent inefficaces). De ce fait, il

Le TGA (Therapeutic Goods Administration),
agence australienne du médicament vient de diffu-
ser une mise en garde sur les risques pouvant ré-
sulter de la diminution du péristaltisme intestinal
(du fait de propriétés anticholinergiques, antiséro-
toninergiques...) de cet antipsychotique de 2éme
génération. Les prescripteurs doivent expliquer ce
risque a leurs patients et leur demander de signa-
ler la survenue de troubles digestifs en particulier
de constipation. Des cas d’ileus paralytique,
d’occlusion intestinale, de fécalome, de mégacolon,
d’ischémie intestinale, d’ulcérations intestinales
avec parfois perforations.

Ces effets peuvent étre d’évolution fatale (103 cas
enregistrés sur le total des 1023 cas d’effets indési-
rables digestifs) par la pharmacovigilance austra-
lienne. L’utilisation associée d’autres médicaments
ayant des propriétés anticholinergiques doit étre
dans la mesure du possible évitée.
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Therapeutic Goods Administration (TGA) Clozap-
ine and gastrointestinal hypomotility with severe
complications, 22 Apr 2022.

URL:https://www.tga.gov.au/publication-
issue/clozapine-and-gastrointestinal-hypomotility-
severe-complications

H- De nouvelles données confirment un risque
malformatif potentiel de la prégabaline (Lyri-
ca®)

La MHRA (agence britanique du médicament et
des produits de santé vient de diffuser les résultats
d'une étude objectivant un potentiel risque mal-
formatif (modéré mais significatif) en cas de prise
lors du 1er trimestre de la grossesse de prégaba-
line, médicament indiqué dans I'épilepsie, les dou-
leurs neuropathiques et les troubles anxieux géné-
ralisés de 'adulte.

Il s’agit d’'une étude menée sur les registres de
santé du Danemark, de la Norvege, de la Suede et
de la Finlande. Il a été mis en évidence dans cette
étude menée sur 2700 grossesses que la prise pen-
dant le 1er trimestre de la grossesse majorait de
fagcon modérée mais significative le risque de mal-
formations (orofaciales, urinaires et génitales) par
comparaison a d’autres antiépileptiques dont la
lamotrigine et la duloxétine (+ 29 % versus lamo-
trigine et + 39 % versus duloxétine).

La MHRA recommande de ce fait que la prise de
prégabaline soit évitée chez la femme susceptible
d’étre enceinte (nécessité d'une contraception effi-
cace) et chez la femme enceinte sauf si le bénéfice
du traitement est jugé tres supérieur a ce risque et
que la dose la plus faible possible soit utilisée. Dans
le RCP actuel, il est indiqué qu’il n’existe pas de
données suffisamment pertinentes sur I'utilisation
de la prégabaline chez la femme enceinte mais il
est précisé que des études menées chez I'animal
ont mis en évidence une toxicité sur la reproduc-
tion.

MHRA (Médecines and Heath Care products Regu-
latory Agency). Pregalabin (Lyrica) : findings of
safety study on risks during pregnancy. Interned
Document : 24 Apr 2022.

https://www.gov.uk/drug-safety-

update /pregabalin-lyrica-findings-of-safety-study-

on-risks-during-pregnancy

I- Irinotécan (Campto®) et risque de neutropé-
nies et diarrhées sévéres chez les patients mé-
taboliseurs lents d’'UGT 1A1

le traitement du cancer colorectal avancé. L'UGT
1A1 (uridine diphosphate glucuronosyl transférase
1A1) est I'enzyme permettant la dégradation de
son métabolite actif. Les patients métaboliseurs
lents d’'UGT 1A1 présentent un risque accru de
neutropénie et de diarrhées séveres aprés admi-
nistration de ce médicament. Une réduction poso-
logique est recommandée chez eux. Bien que le
génotypage UGT 1A1 ne soit pas considéré obliga-
toire, il est cependant recommandé chez les pa-
tients fragiles et présentant pour d’autres raisons
un risque accru de neutropénie et de diarrhée. Une
mise a jour du RCP a ce sujet est prévue.

ANSM Irinotécan (cancer colorectal): réduire la
dose initiale chez les patients métaboliseurs lents
qui doivent recevoir une dose d’irinotécan > 180

mg/m?2 ou qui ont une santé particuliérement fra-
gile quelle que soit la dose. 22/04/2022.

J- Défibrotide (Défitélio®) ne pas l'utiliser en
prévention de la maladie veino-occlusive

Le PRAC (Comité de Pharmacovigilance de
I’Agence Européenne du médicament) vient de
recommander de ne pas utiliser ce médicament en
traitement prophylactique. Ce médicament qui se
fixe sur 'endothélium vasculaire et réduit I'activité
pro-coagulante de l'activateur tissulaire du plas-
minogene (t-PA) est indiqué dans le traitement de
la maladie veino-occlusive (MVO) hépatique apres
transplantation de cellules souches héma-
topoiétiques. Dans l'analyse intermédiaire d'une
étude évaluant le bénéfice en termes de prophy-
laxie de MVO sévere apres une telle transplanta-
tion, il a été mis en évidence un risque hémorra-
gique significatif sans bénéfice démontré.

ANSM. Retour d’information sur le PRAC de mai
2022.

K- Recommandation de 'ANSM pour diminuer
le risque d’allongement de I'intervalle QT lors
de traitements par citalopram et escitalopram

L’irinotécan est un inhibiteur de la topoisomérase
I indiqué en monothérapie ou en association dans

Le citalopram (Séropram® et génériques) et son
énantiomeére S, 'escitalopram (Séroplex® et géné-
riques) sont des antidépresseurs inhibiteurs sélec-
tifs de recapture de la sérotonine qui ont parmi
leurs effets indésirables I'allongement dose-
dépendant de lintervalle QT pouvant étre a
'origine de torsades de pointes, d’acces de fibrilla-
tion ventriculaire.

Il convient de ne pas dépasser les posologies
maximales de 40 mg/j pour le citalopram et de
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20 mg/j pour l'escitopram (doses a diviser par 2
apres 65 ans et en cas d’insuffisance hépatique).

IIs sont bien entendu contre-indiqués chez les pa-
tients ayant un allongement acquis ou congénital
du QT.

Leur association a des médicaments pouvant al-
longer le QT est aussi contre-indiquée :

- anti-arythmiques de classe I et 11

- antipsychotiques et antidépresseurs tricy-
cliques

- certains anti-microbiens comme spar-
floxacine, moxifloxacine, érythromycine iv,
pentamidine, halofantine

- certains anti-histaminiques (astémizole, hy-
droxyzine, mizolastine).

Leur utilisation doit se faire avec prudence en cas

de facteur de risque (bradycardie significative,
infarctus aigu récent, insuffisance cardiaque non
controlée).

Il convient enfin, avant de commencer le traite-

ment, de s’assurer de l'absence d’hypokaliémie,
hypomagnésémie (et de les corriger si elles sont
mises en évidence).

ANSM. Citalopram et escitalopram (Séropram®,
Seroplex®, génériques: rappel sur le risque
d’allongement dose-dependant de l'intervalle QT.
24 mai 2022.

I1I- POSSIBLE SUR-RISQUE D’AVC ISCHEMIQUE ASSOCIE A LA PRESCRIPTION D’ANTI-
EMETIQUES ANTIDOPAMINERGIQUES

Une étude menée sur la base de données du Sys-
téeme National des Données de Santé (SNDS), lequel
regroupe de facon exhaustive les informations fai-
sant l'objet d'un remboursement par I’Assurance
Maladie, montre que comme avec les antipsycho-
tiques antidopaminergiques pour lesquels le risque
de survenue d’AVC ischémique est bien démontré,
les anti-émétiques antidopaminergiques exposent
a ce méme risque.

Les données de 2612 patients (4ge moyen 72 ans,
34 % d’hommes) ayant présenté un premier AVC
ischémique entre 2012 et 2016 et ayant fait I'objet
d’au moins un remboursement pour I'un des anti-
émétiques antidopaminergiques suivants (dompé-
ridone, métipomazine ou métoclopramide, c’est-a-
dire Motilium®, Vogaléne®, Primpéran® et leurs
génériques) pendant les 70 jours précédant I’AVC.

Sur ces 70 jours, la période des 15 jours qui pré-
cédent I'AVC était la période a risque et non les
périodes de temps qui précédaient. Ces patients
ont été appariés a un groupe contrdle de 21 859
patients qui avaient également re¢u un anti-
émétique antidopaminergique pendant la méme
période en fonction de I'dge, du sexe et des facteurs
de risque d’AVC ischémique. L’Odds ratio ajusté
était de 2,51 pour la dompéridone, 3,62 pour la
métipomazine et 3,53 pour le métoclopramide, ces
deux derniers médicaments traversant la barriere
hémato-encéphalique.

Il s’agit d’'une étude observationnelle qui présente
des limites qui imposent de rester prudent sur un
lien de causalité directe (role de I'indication de ces
médicaments ?).

Bénard-Laribiere A et coll. Risk of first ischemic
stroke and use of antidopaminergic antiemetics :
nationwide case-time control study. Br Med ] 2022
mar 23 : 376 : e066192. doi:10.1136/bmj2021-
066192.



I11I- SUITES DU SUIVI DES EFFETS INDESIRABLES POTENTIELLEMENT ASSOCIES A LA
VACCINATION ANTI-COVID 19

La surveillance renforcée des éventuels signaux
de sécurité des vaccins anti-COVID 19 se poursuit
et porte maintenant sur 5 vaccins. En effet, depuis
le 1er mars, s’est ajouté aux 4 premiers (Comir-
naty® des laboratoires BioNTech-Pfizer, Spike-
vax® de Moderna, Vaxzevria® d’Astra Zénéca,
COVID-19 vaccine de Janssen qui s’appelle mainte-
nant Jcovden®), Nuvaxovid® des laboratoires
Novavax (2 doses espacées de 3 semaines). La HAS
recommande ce vaccin, qui est une protéine re-
combinante de la protéine spike du SARS-CoV-2
avec adjuvant, pour la primo-vaccination des
adultes qui sont réticents a I'utilisation de vaccins a
ARN messager.

Il est bien précisé que ces derniers doivent étre
privilégiés parmi I’ensemble des vaccins,
I'incidence d’effets indésirables avérés étant
considérée comme extrémement faible. Sont
notifiés pour eux essentiellement des effets indé-
sirables classés non séveres comme confirmé
récemment par l'analyse des EI notifiés aux USA
pour les 6 premiers mois de la vaccination dans ce
pays (298792852 doses injectées de vaccins
BioNTech-Pfizer et Moderna) avec essentiellement
des céphalées, sensations de fatigue, frissons (1).

Ces effets indésirables sont-ils réellement attri-
buables aux vaccins eux-méme ? Un effet dit de
type nocebo peut étre retenu pour un grand
nombre d’entre eux. C’est ce qui ressort d'une re-
vue avec méta-analyse des essais cliniques qui
avaient été réalisés en aveugle contre placebo (sur
45 380 participants) (2). Un effet nocebo apparait
pouvoir étre retenu dans 76 % des effets généraux
apres la 1¢re dose et pour 52 % apres la 2éme dose.

En France, le suivi de pharmacovigilance de ces
vaccins se poursuit (3). Un certain nombre de
CRPV sont directement impliqués dans le suivi
d’'un vaccin spécifique (Vaxzevria® d’AstraZénéca
pour le CRPV d’Amiens). La synthése des données
recueillies et des faits marquants sont évalués lors
d’'un comité de suivi désormais mensuel avec
I’ANSM.

Pour les vaccins a ARN messager :
- le vaccin Comirnaty® (dci tozinaméran)
pour lequel avait été réalisé au 5/5/22 plus de
110 millions d’injections. La grande majorité
des effets indésirables rapportés sont des ef-
fets attendus et non graves (essentiellement
réactions aux points d’'injection). Une surveil-
lance attentive est menée pour les troubles

menstruels (soit saignement anormaux de
type métrorragies ou mémorragies, soit re-
tards de regles et aménorrhée. Le lien direct
entre les troubles menstruels et ce vaccin
n’est pas actuellement démontré. Parmi les si-
gnaux récents confirmés et faisant l'objet
d’'une surveillance spécifique, on peut citer
I'HTA et les myocardites/péricardites. Ce
risque d’atteintes cardiaques sous vaccins a
ARN messager est en fait beaucoup plus faible
que lors de l'infection COVID-19 (4).

- Le vaccin Spikevax® de Moderna dont la dci
est élasoméran (plus de 23 millions
d’injections en France au 5/5/22) réservé aux
personnes de 30 ans et plus, a fait surtout
I'objet de réactions retardées locales non
graves (érythéme, douleurs, prurit). Dans les
signaux potentiels, on retrouve les troubles
mentruels (actuellement en cours d’évaluation
au niveau européen). Par ailleurs, un effet in-
désirable cutané a été enregistré au niveau
européen : I'érythéme polymorphe qui se tra-
duit par des taches ou des plaques rouges
avec aspect de cible ou cocarde (centres
rouges entourés d’anneaux plus pales).

Pour les vaccins a vecteur viral,

- Le vaccin Vaxzevria® réservé aux personnes
de 55 ans et plus pour lequel, la grande majo-
rité des effets indésirables sont des syn-
dromes pseudo-grippaux pouvant étre de
forte intensité (fievre, courbatures, cépha-
lées). Des effets confirmés, mais trés rares,
sont les thromboses associées a une throm-
bocytopénie, les syndromes de fuite capillaire,
les syndromes de Guillain Barré, les thrombo-
pénies immunitaires, les paralysies faciales et
les myélites transverses.

- Le vaccin Janssen, également réservé aux
personnes de plus de 55 ans, pour lequel sont
retenus par 'EMA les mémes effets indési-
rables qu’avec le vaccin Vaxzevria (la aussi
tres rares, certains d’entre eux n’ayant pas été
observés en France)

- Un 5¢me vaccin est maintenant disponible
comme évoqué plus faut. Il s’agit de
Nuvaxovid® des laboratoires Novavax. Les
données sont limitées (16 300 injections en
France au 5 mai). Pas de signal spécifique
identifié.

(1) Rosenblum MG et al. Safety of mRNA vaccines
administered during the initial 6 months of the US
COVID-19 vaccination programm: an observational



study of reports to the vaccine adverse event re-
porting system and v-safe. The Lancet Infectious
Disease 25 avril 2022.

(2) Hass JW et al. Frequency of adverse events in
the placebo arms of COVID-19 vaccine trials. A sys-
tematic review and meta-analysisJAMA Network
Open 2022 ;5 (1) : e2143955.
Do0i:10.1001/jamanetworkopen.2021.43955

(3) ANSM. Suivi des effets indésirables des vaccins
COVID-19. Données du 25/03/2022 au
07/04/2022, du 08/04/2022 au 21/04/2022, du
22/04/2022 au 05/05/2022. Sur le site de 'ANSM
les 15/04, 29/04 et 13/05/2022.

(4) Block JP et al. Cardiac complications after
SARS-CoV-2 infection and mRNA COVID-19 vacci-
nation. PCORnet. United States, January 2021-
January 2022 morbidity and mortality weekly re-
port 71 517-523, N° 14, 8 avril 2022.
http://doi.org/10.15585/mmwr.mm7114el

IV- AUGMENTATION DES EFFETS INDESIRABLES MEDICAMENTEUX A L’ORIGINE
D’HOSPITALISATIONS : RESULTATS DE L’ETUDE « IATROSTAT »

En 2006-2007, I'étude EMIR avait été réalisée par
les Centre Régionaux de Pharmacovigilance dans le
but d’évaluer l'incidence des effets indésirables
médicamenteux (EIM) a I'origine d’hospitalisations
dans les hopitaux publics de France métropolitaine
(1). Cette étude avait conclu a une incidence de
l'ordre de 3,6 %, un tiers d’entre eux étant évi-
tables, les plus fréquents étant liés a la prise d’AVK.
Cette étude avait permis de confirmer I'importance
des EIM conduisant a une hospitalisation. Ces don-
nées demandaient cependant a étre mises a jour
(arrivée de nouvelles classes thérapeutiques, ac-
tions de prévention au niveau national comme
régional...).

L’étude IATROSTAT dont les résultats viennent
d’étre présentés (2) est une étude prospective me-
née par les 31 CRPV sur un échantillon tiré au sort
de services de spécialités médicales de court séjour
(hors hépitaux de jour et hospitalisations pro-
grammées), d’hopitaux publics (CHU et CH) de
France métropolitaine pendant 14 jours consécu-
tifs en 2018. Les patients étaient informés et non
opposés a l'utilisation de leurs données médicales.
Une période de suivi d'un mois était ensuite réali-
sée. Un comité d’évaluation des effets indésirables
(CEEI) était enfin mis en place pour réévaluer les
cas recueillis et codés.

L’étude a été réalisée dans 69 établissements pu-
blics hospitaliers (sur 1140) et a concerné 141
services (53 % en CHU, 47 % en CH). Sur les 3648
patients retenus pour I'étude et ayant donné leur
accord, 309 'ont été pour un EIM (avec non prise
en compte des patients présentant un EIM mais
hospitalisés pour un autre motif) et retenus apres
analyse des données. Ces patients se répartissaient
en 193 femmes (62,5 %) et 116 hommes (37,5 %)
d’age moyen 75 ans (en fait 2 a 97).

Parmi les 309 hospitalisés pour un EIM, 4 déces
sont survenus pendant [|'hospitalisation. Il
s’agissait dans 2 cas d’infections a Clostridium diffi-
cile liées a une antibiothérapie chez des patients
agés de 86 et 94 ans (diarrhées sévéres compli-
quées d’insuffisance rénale aigué). Un cas était
celui d'une personne agée de 87 ans traitée par
losartan/hydrochlorothiazide pour une HTA et
metformine pour un diabete de type 2. Cette per-
sonne a été hospitalisée pour insuffisance rénale
aigué dans les suites de I'ajout a son traitement
d'un AINS (diclofénac) et compliquée d’acidose
lactique. Le dernier cas d’évolution fatale est celui
d’un patient 4gé de 71 ans sous fluindione en rai-
son d’une prothése valvulaire et qui a fait une hé-
morragie intra cérébrale (INR alors a 3).

La répartition par organe des EIM causes

d’hospitalisation était la suivante :

- Affections gastro-intestinales (15 %) : hémor-
ragies digestives (6,1 % du total) suivies de
nausées, vomissements (4 %) et diarrhées
(2,8 %)

- Troubles métaboliques et essentiellement hy-
droélectrolytiques (dysnatrémies, dyskalié-
mies) et hypoglycémies (1,3 %).

- Troubles hématologiques et du systéme lym-
phatique (8,6 %) essentiellement anémies, bi-
cytopénies, pancytopénies, aplasies (6,5 %)

- Troubles réno-urinaires (8,3 %), surtout in-
suffisances rénales aigués (6,1 %).

- Autres (12 %) dont chutes (5,2 %).

Les 3 classes thérapeutiques, correspondant aux
médicaments les plus souvent impliqués étaient
celles du systéeme cardiovasculaire, du systeme
nerveux et les anti-néoplasiques et immunomodu-
lateurs (thérapies ciblées). Parmi les anti-
thrombotiques, les anti-agrégants plaquettaires
arrivent en téte devant les AVK et les AOD. Pour les
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anti-diabétiques, la nouvelle classe que constituent
les incrétinomimétiques, ils sont retrouvés respon-
sables de 20 % des hospitalisations liées a un EIM
de ce type de médicaments derriere la metformine
et les insulines. Les médicaments de la douleur
sont également treés représentés, en particulier les
opioides (morphine, oxycodone, codéine, tramadol
et fentanyl) avec une majoration nette de leur im-
plication par rapport aux données antérieures.

Sur les 248 cas d’hospitalisation pour EIM éva-
luables, 40 (16,1 %) ont été jugés évitables (pour
non respect de la dose ou de la durée d’utilisation,
de mises en garde, de précautions d’emploi en
fonction du RCP ou des recommandations théra-
peutiques pour les personnels de santé ou des pa-
tients insuffisamment informés ou du fait d’'une
automédication inappropriée et de mésusage). Par
contre, il n’a pas été retrouvé de non respect d’'une
contre-indication.

Par extrapolation de ces données a I'ensemble de
la population, il est estimé que pour 2,5 millions de
patients hospitalisés en médecine et obstétrique
dans les hoépitaux publics en France métropoli-
taine, 212 500 sont hospitalisés du fait de la surve-
nue d'un EIM.

Ces résultats confirment I'importance croissante
de l'incidence des EIM justifiant une hospitalisa-
tion (3,6 % en 2006-2007, 8,5 % une douzaine
d’année plus tard). Cette augmentation apparait
également observée dans d’autres pays européens.
Elle contraste avec une consommation médicamen-
teuse qui n’a pas augmenté (moins 4 % en France
de 2006 a 2018). Elle apparait toucher plus parti-
culiérement les personnes agées. Le profil des mé-
dicaments impliqués est cependant différent de
méme que celui des EIM. Néanmoins, les hémorra-
gies sont toujours les premieres pourvoyeuses
d’hospitalisations. Une des limites de cette évalua-
tion est I'absence de recueil des EIM survenant a
domicile ou conduisant a une hospitalisation en
service de chirurgie, dans un établissement de san-
té privé ou conduisant a un décés en dehors de
I'’hospitalisation ou plus d'un mois apres le début
de I'EIM.

Au total, poids important (et croissant) de la pa-
thologie iatrogéne qu’il convient de prendre en
compte et pour laquelle toutes les mesures de pré-
vention doivent étre mises en ceuvre.

1- Bénard-Laribiére et al. Incidence of hospital
admissions due to adverse drug reactions in
France. Fundam Clin Pharmacol 2015; 29 (1):
106-111.Do0i:10.1111/fcp.12088.

2- IATROSTAT Iatrogénie médicamenteuse source

d’hospitalisation chez l'adulte et I'enfant: inci-
dence, caractérisation et évitabilité. Rapport
d’étude 2/05/2022.



ALLOPURINOL (Zyloric®)
DRESS syndrome

Cas rapporté chez un pa-
tient age de 49 ans. Un mois
apres instauration d’un
traitement par allopurinol,
fiévre intense, éruption
généralisée et difficultés a
la marche. A I'examen, éry-
theme diffus avec pustules
non folliculeuses et adéno-
pathies axillaires. Biologi-
quement hyperleucocytose,
hypertransaminasémie,
augmentation de CPK et de
la CRP, élévation de la créa-
tininémie et myoglobinurie.
ATIRM cérébrale, lacune
ischémique. A la biopsie
cutanée, multiples abcés
sous cornéens, infiltrats
périvasculaires riches en
neutrophiles et dépots
d’éosinophiles dans le der-
me. [l a été conclu a un
DRESS syndrome. Traite-
ment par corticothérapie.
Evolution ultérieure favo-
rable aprés corticothérapie
initiale.

Goto T et al. Drug-induced
hypersensitivity syn-
drome/drug reaction with
eosinophilia and systemic
symptoms with skin erup-
tions mimicking acute gen-
eralized exanthematous
pustulosis. The Journal of
Dermatology. janv
2022;49(1):e16-e17.
DOI:10.1111/1346-
8138.16190

V - REFLETS DE LA LITTERATURE

ATORVASTATINE (Ta-
hor®)

Syndrome de Lyell - Né-
crose épidermique
toxique

Cas rapporté chez une pa-
tiente agée de 68 ans traitée
au long cours par atorvasta-
tine. Apparition d'une érup-
tion sur toute la surface
cutanée avec prurit et
fievre. Quelques phlyctenes
qui se sont ensuite multi-
pliées avec ensuite des-
quamation et douleurs im-
portantes. Role de
I'atorvastatine suspecté en
fonction des alleles HLA.

Lv M et al. Toxic epidermal
necrolysis in a patient on
atorvastatin therapy ex-
pressing human leukocyte
antigen alleles: A case re-
port. Medicine. 22 janv
2021;100(3):e24392.
DO0I:10.1097/MD.00000000
00024392

CARBAMAZEPINE (Tégré-
tol®)

CLOCC syndrome

Patient agé de 31 ans traité
depuis deux ans par carba-
mazépine pour une névral-
gie du trijumeau. Pris en
charge pour bilan de
troubles intermittents de la
marche justifiant la réalisa-
tion d’une IRM cérébrale
qui met en évidence une
atteinte du splénium du
corps calleux avec restric-
tion de I'’Apparent Diffusion
Coefficient (ADC) évoquant

une entité radiologique
connue sous le nom de
CLOCC syndrome (Cytotoxic
lesion of corpus callosum).
Les concentrations de car-
bamazépine étaient en zone
thérapeutique. En raison de
la mise en évidence d’ataxie
et de dysarthrie, le traite-
ment par carbamazépine a
été interrompu. Dans les 24
heures qui suivaient, la
symptomatologie neurolo-
gique a disparu. Une IRM de
contrdle a distance a mon-
tré la disparition complete
des anomalies constatées
précédemment. Role poten-
tiel retenu de la carbama-
zépine. Role de phéno-
menes inflammatoires dans
la survenue de CLOCC syn-
dromes évoqué ?

Dilly B et al. Carbamazepine-
induced MRI hypersignal in
corpus callosum: An example
of CLOCC syndrome. Revue
Neurologique. mars
2022;178(3):270-271.
DOI:10.1016/j.neurol.2021.
05.010

CARBAMAZEPINE (Tégré-
tol®)

Phospholipidose rénale
Cas d'un patient agé de 33
ans prenant de facon inter-
mittente depuis environ 10
ans de la carbamazépine
lorsqu’il ressent des dou-
leurs et des paresthésies
des doigts. Mise en évidence
d’une protéinurie fluc-
tuante. Réalisation d'une



biopsie rénale montrant
une atteinte glomérulaire
avec prolifération mésan-
giale et dégénérescence
vasculaire des podocytes
avec en microscopie élec-
tronique un aspect dit en
corps de zébre tres proche
de ce qui est observé dans
la maladie de Fabry (dia-
gnostic cependant exclu du
fait de 'absence de muta-
tion de l'alpha-
galactosidase A et
d’antécédents familiaux).
Pas d’anomalie biologique
hormis la confirmation de
concentrations circulantes
de carbamazépine (en zone
thérapeutique). Réduction
significative de la protéinu-
rie apres arrét de la carba-
mazépine. Des cas de phos-
pholipidose rénale médi-
camenteuse ont été rappor-
tés dans la littérature, es-
sentiellement avec
I'hydroxyquinidine.

Chen ] et al. A possible case
of carbamazepine-induced
renal phospholipidosis mim-
icking Fabry disease. Clinical
and Experimental Nephrolo-
gy. 21 janv 2022;

CARBOPLATINE
Syndrome de sécrétion
inappropriée d’hormone
antidiurétique

Deux cas chez des patientes
agées de 77 et 78 ans trai-
tées pour un cancer épithé-
lial de I'ovaire. Dans les 2
cas a 6 et 8 jours apres une
premiére dose de carbopla-
tine, hyponatrémie (109 et
114 mEq/1) associée dans
un cas a la survenue de ma-
laises sévéres et de sensa-
tions vertigineuses. Hypo-

osmolarité sanguine et hy-
per osmolarité urinaire
(dans un cas respective-
ment 236 mOsm/kg versus
631). Dans les 2 cas, le car-
boplatine a pu étre repris
en le répartissant en 3 ad-
ministrations hebdoma-
daires par cycle.

Fujitsuka S et al. Validity of
weekly administration of
carboplatin after car-
boplatin-induced SIADH :
two case reports and litera-
ture review. Case reports in
oncology.
2022;15(1):156-162.

CEFTRIAXONE (Rocé-
phine®)

Pseudolithiase biliaire
Série de 13 cas de patients
(5 hommes, 8 femmes) agés
de 67 a 89 ans rassemblés
rétrospectivement apres
analyse de dossiers de 278
patients. Il s’agit de patients
présentant une insuffisance
rénale chronique (dont 11
sous hémodialyse). Pseudo-
lithiase biliaire rapportée
apreés 9 - 38 jours de trai-
tement avec des douleurs
évocatrices dans 2 cas seu-
lement. Dans un cas, réali-
sation d'une cholecystecto-
mie. Evolution favorable
dans tous les cas (déces
dans 2 cas, mais attri-
buables a l'infection sévére
des patients). Conséquence
de la précipitation de sels
calciques de ceftriaxone
dans la vésicule biliaire
lorsque les taux de cef-
triaxone sont élevés, le plus
souvent asymptomatique
mais pouvant étre respon-
sable de douleurs abdomi-
nales, nausées, vomisse-
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ments. Effet indésirable a
connaitre pour éviter des
interventions chirurgicales
non justifiées.

Ubukata M et al. Hemodialy-
sis as a Risk Factor for
Ceftriaxone-Associated
Pseudolithiasis in Adults.
Ther Apher Dial. aotit
2020;24(4):393-399.
DOI:10.1111/1744-
9987.13445

LAMOTRIGINE (Lamic-
tal®)
Lymphohistiocytose hé-
mophagocytaire

Chez une patiente agée d'un
trentaine d’années traitée
pour troubles dépressifs sur
pathologie bipolaire et pré-
sentant par ailleurs des
antécédents de polyarthrite
rhumatoide en rémission
depuis plus d'un an. Ala
suite d’'une aggravation des
troubles dépressifs, intro-
duction d’un traitement par
lamotrigine et 2 semaines
plus tard, fievre, urines fon-
cées et myalgies séveres.
Mise en évidence de leuco-
pénie, lymphopénie, throm-
bopénie et anémie hémoly-
tique associées a une hy-
perbilirubinémie et aug-
mentation du taux
d’enzymes hépatiques. Ulté-
rieurement, éruption cuta-
née maculopapuleuse, adé-
nopathies, opacités en verre
dépoli des poumons. Biop-
sie médullaire amenant a
poser un diagnostic de lym-
phohistiocytose hémopha-
gocytaire. Pas d’anomalie
des taux de facteur rhuma-
toide (diagnostic de pous-
sée de polyarthrite évoqué
initialement). Arrét de la



lamotrigine. Traitement par
étoposide et corticothéra-
pie. Evolution favorable.
Effet indésirable tres rare
mais répertorié de la lamo-
trigine qu’il convient de
savoir évoquer étant donné
son mauvais pronostic.

Velu D et al. Lamotrigine-
associated haemophagocytic
lymphohistiocytosis (HLH)
confounded with underlying
rheumatoid arthritis. BM]
Case Rep. mars
2022;15(3):e245835.
DOI:10.1136/bcr-2021-
245835

LISINOPRIL (Zestril®)
Angioedéme intestinal
Cas rapporté chez une pa-
tiente agée de 23 ans rece-
vant cet IEC pour une HTA.
Hospitalisation pour dou-
leurs abdominales intenses.
ATexamen clinique, tension
de la paroi abdominale. Au
scanner, mise en évidence
d’un épaississement diffus
de la paroi des anses jégu-
nales avec oedéme du mé-
sentére. Bilan endoscopique
sans particularité. Patiente
traitée initialement par
antibiothérapie. Ce n’est
qu’ensuite qu’est évoquée la
notion de la prise depuis
quelques jours d'un IEC
dont la prise sera alors ar-
rétée. Evolution ensuite
favorable de la symptoma-
tologie. Savoir évoquer le
réle d’'un IEC dans une telle
situation. La notion
d’angioedéeme sous IEC con-
cerne essentiellement des
formes cutanéo-muqueuses,
mais la muqueuse digestive
peut étre également con-
cernée, conséquence de

I'accumulation de bradyki-
nine dont le métabolisme
peut étre réduit si les autres
voies de dégradation de
celle-ci sont insuffisantes
(enzyme de conversion de

I'angiotensine = kininase II).

Mir AS et al. Angiotensin
converting enzyme inhibitor
induced small bowel angi-
oedema. Digestive and Liver
Disease. déc
2021;53(12):1661.
DO0I:10.1016/}.d1d.2020.08.0
3

NIVOLUMAB (Opdivo®)
Insuffisance pancréatique
exocrine

Deux cas chez des patients
(un homme de 60 ans et
une femme de 61 ans) rece-
vant cet inhibiteur des
points de contrdle de
I'immunité cellulaire (anti-
PD1) pour le traitement
d’'un mélanome malin mé-
tastatique. Diarrhée, dou-
leurs abdominales, apathie
pour lesquels lors de
I’hospitalisation est mis en
évidence une élévation
marquée de la lipasémie et
dans un des 2 cas d'un dia-
bete de type 1 auto-immun.
Sweep B et al. Nivolumab-
Induced Exocrine Pancreatic
Insufficiency. Case Rep On-
col. 12 nov
2021;14(3):1627-1631.
DOI:10.1159/000519588

NIVOLUMAB (Opdivo®)
Pemphigoide bulleuse
Chez un patient 4gé de 67
ans recevant depuis 2 ans
cet anti-PD1 pour un cancer
du rein métastatique. Une
semaine apres la derniere
perfusion, apparition de
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lésions cutanées prurigi-
neuses avec de trés nom-
breuses bulles érythéma-
teuses au niveau du tronc et
des membres dont un cer-
tain nombre hyperpigmen-
tées et certaines coales-
centes formant des crofites.
Aggravation ensuite de
I’atteinte bulleuse avec des
zones d’érosion et appari-
tion d’'oedemes des
membres inférieurs. Une
biopsie est alors réalisée
permettant de poser le dia-
gnostic de pemphigoide
bulleuse. Arrét alors des
cures de nivolumab, corti-
cothérapie et doxycycline.
Possibilité de reprendre
quelques mois plus tard le
nivolumab sous corticoides.
Huynh LM et al. Develop-
ment of bullous pemphigoid
following radiation therapy
combined with nivolumab
for renal cell carcinoma. A
case report of abscopal toxi-
cities. Medicine. 10 déc
2021;100(49):1-4.

OSIMERTINIB (Tagris-
so®)

Hyponatrémie

Par sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique
chez un patient 4gé de 75
ans recevant cet inhibiteur
de protéine kinase ciblant
I'EGFR pour un adénocarci-
nome pulmonaire. Aprés 14
jours de traitement, appari-
tion de nausées et de cépha-
lées. Scanner cérébral sans
particularité. Le bilan biolo-
gique alors réalisé met en
évidence une hyponatrémie
sévere (112 mmol/L) avec
kaliémie a 3,3 mmol/L, hy-
pocréatininémie.



L’osmolalité urinaire était
de 621 mosm/kg (contre
233 au niveau plasma-
tique). Le diagnostic
d’hyponatrémie par sécré-
tion inappropriée d’ADH
était alors posé. Le traite-
ment par osimertinib est
interrompu et il est mis en
place une supplémentation
en sodium avec restriction
hydrique. Evolution favo-
rable de la symptomatolo-
gie et retour a une natrémie
normale et qui le restera
apres l'arrét de la supplé-
mentation sodique et de la
restriction hydrique. Relais
du traitement par géfitinib
(Iressa®), autre inhibiteur
de protéine kinase visant
I’EGFR sans réapparition
d’hyponatrémie.

Takao T et al. Osimertinib-
induced Syndrome of Inap-
propriate Secretion of Anti-
diuretic Hormone. Clinical
Lung Cancer. sept
2021;22(5):e784-e785.
DOI:10.1016/j.cllc.2021.03.0
03

OXALIPLATINE (Eloxatine®)
Ischémie digitale et nécrose
Cas rapporté chez un patient
agé de 49 ans traité pour un
carcinome vésicale par 7 cures
de FOLFOX (acide folinique, 5
fluoro-uracile et oxaliplatine).
Apparition de douleurs des
doigts avec coloration noiratre
de ceux-ci sans trouble de
circulation et sans anomalie
neurologique associés. A
’examen, signes de nécrose au
niveau de plusieurs doigts.
Arrét de la chimiothérapie et
traitement par aspirine et ri-
varoxaban. Bilan vasculaire
(dont doppler) ne mettant pas

en évidence d’anomalie. Plus
tard, reprise d’'une chimiothé-
rapie par FOLFIRI (remplacant
FOLFOX) avec pour seule dif-
férence le remplacement de
'oxaliplatine par I'irinotécan.
Apreés 2 cures, disparition
progressive des douleurs digi-
tales et aucune majoration des
phénomeénes ischémiques et
nécrotiques. Effet indésirable
déja rapporté dans la littéra-
ture de mécanisme non défini
(1ésions endothéliales, mi-
croemboles ?).

Huang C et al. Digital ischae-
mia and necrosis from oxali-
platin. BMJ Case Rep. févr
2022;15(2):e247333.
DOI:10.1136/bcr-2021-
247333

PALIPERIDONE (Xé-
plion®)
Hyperprolactinémie, gy-
nécomastie

Quatre cas rapportés dans
une série de 50 patients
suivis de fagon prospective
pendant 6 mois. Ces pa-
tients étaient traités par cet
antipsychotique d’action
prolongée, administré par
voie intramusculaire. I
s’agissait de 3 femmes et 1
homme. L’ensemble des
patients a présenté une
hyperprolactinémie avec
chez I'homme apparition
d’'une gynécomastie. Les
patientes ont également
présenté des troubles
menstruels et des métror-
ragies associées a
I'hyperprolactinémie.

Kelly DL et al. Analysis of
prolactin and sexual side
effects in patients with
schizophrenia who switched
from paliperidone palmitate

12

to aripiprazole lauroxil. Psy-
chiatry Research. aotit
2021;302:114030.
DOI:10.1016/j.psychres.202
1.114030

PERINDOPRIL (Cover-
syl®, ...)

Angioedéme intestinal
Cas rapporté chez une pa-
tiente agée de 69 ans traitée
par cet [EC pour HTA, hos-
pitalisée pour survenue
brutale de douleurs abdo-
minales associées a des
vomissements. A I'examen,
bas abdomen légérement
tendu. Mise en évidence au
scanner d’'un important
épaississement circonféren-
tiel au niveau de I'intestin
gréle. Arrét de I'l[EC, mise a
jeun avec réhydratation.
Disparition compléte de la
symptomatologie dans les
24 h. Entéroscopie réalisée
48 h apres la survenue de la
symptomatologie, normale,
de méme pour le scanner.
Observation documentant
le caractére tres rapide de
la disparition de
I'angioedéme intestinal
apres l'arrét de I'lEC
(comme pour I'angioedeme
orofacial).

Nakano Y et al. Spontaneous
Rapid Improvement of Small
Intestinal Edema. Gastroen-
terology. avr
2022;162(4):e12-e13.
DOI:10.1053/j.gastro.2021.
08.009
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