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Chers lecteurs,

Dans le contexte actuel d’une nouvelle vague d’infections par le SARS-COV-2, en complément
de la campagne de vaccination notamment la campagne de rappel et du renforcement des
gestes barriéres, nous vous faisons part du bilan d’utilisation du Paxlovid® (nirmatrelvir/
ritonavir) jusqu’au 6 mai 2022, antiviral indiqué pour les adultes infectés par le Sars-Cov-2 ne
nécessitant pas une oxygénothérapie et présentant un risque élevé de forme sévere de la
maladie. L’étude EPI-PHARE reléve que les patients traités en comparaison avec la population
générale adulte étaient notamment plus agés et présentaient plus de comorbidités (cf. Etude
d’utilisation de I'antiviral oral Paxlovid - EPI-PHARE)

Les données de pharmacovigilance confirment le profil de sécurité du Paxlovid en prenant en
considération les interactions médicamenteuses (Résumé du rapport de synthese -acces pré-
coce PAXLOVID).

Des recommandations thérapeutiques dans le cadre d’associations médicamenteuses ont été
élaborées par la Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique (Recommandations
Paxlovid ).

Un service d’appui est ouvert afin d’accompagner les médecins dans la prescription du Paxlo-
vid®, notamment pour évaluer le risque d’interaction et les adaptations posologiques éven-
tuelles des traitements concomitants (Annexe du DGS-Urgent n°2022-80 : Prescrire le traite-
ment antiviral Paxlovid®). L’appui d’un pharmacologue est disponible au numéro vert sui-
vant : 0800 130 000. Les pharmaciens d’officine peuvent également solliciter ce dispositif en
cas d’interrogation au moment de la délivrance du Paxlovid®.

Vous trouverez en plus de I’habituelle synthese des dernieres alertes sanitaires, un article sur
un asthme d’effort et contraception hormonale, un article sur les phénoménes de rappel
aprés radiothérapie ainsi qu’un cas clinique concernant un accident domestique chez un en-
fant de 3 ans avec intoxication au paracétamol.

Bonne Lecture!

CRPV de STRASBOURG

Le Centre de Pharmacovigilance de votre territoire d’intervention (correspondant aux

anciennes régions) :

> répond a vos questions sur le médicament (prescription, interaction, effet
indésirable, population a risque, grossesse, allaitement...),
> recueille et expertise les suspicions d’effet indésirable médicamenteux.

Nous vous rappelons que tout effet indésirable suspecté d'étre dii a un médica-
ment ou a un produit mentionné a l'article R. 5121-150, y compris en cas de surdo-
sage, de mésusage, d'abus et d'erreur médicamenteuse ainsi que les effets indési-
rables liés a une exposition professionnelle doivent étre notifiés a votre CRPV.

Décret n°2012-1244 du 8 novembre 2012 relatif au renforcement des dispositions en matiére de sécurité des médi-
caments a usage humain soumis a autorisation de mise sur le marché et a la pharmacovigilance.
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ALERTES

@’ Rappel des régles de bon usage de la Colchi-

Q’ cine (colchicine Opocalcium 1 mg®, Colchi-
max®) afin de minimiser le risque d’intoxication

La colchicine est un médicament a marge thérapeu-
tique étroite qui expose a des risques de surdosages
graves, dont les premiers signes se manifestent par
des troubles digestifs. Selon la dose ingérée, une dé-
faillance multiviscérale parfois fatale, peut survenir
(atteintes respiratoires, cardiovasculaires, hématolo-
giques, neurologiques,...).

Des cas de surdosages parfois graves, compte tenu de
la toxicité de la colchicine, sont déclarés aux CRPV.
L’ANSM rappelle les régles de bon usage visant a évi-
ter cesrisques:

¢ Respecter le schéma posologique recommandé dans
’AMM de ces spécialités

 Diminuer la posologie chez le sujet 4gé (notamment
de plus de 75 ans), l'insuffisant hépatique, 'insuffisant
rénal ou les sujets a risque d’insuffisance rénale
(risques de déshydratation, médicaments concomi-
tants) et assurer un suivi particulier de ces patients

¢ Respecter les contre-indications : chez le sujet in-
suffisant rénal sévere (clairance de la créatinine < 30
ml/min) et chez linsuffisant hépatique sé-
vere

e Vérifier les risques d’interactions médica-
menteuses : ne pas associer la colchicine
avec la pristinamycine et les macrolides
(hormis la spiramycine) (associations contre
-indiquées)

¢ Informer les patients sur I'importance : de respecter
la posologie et de consulter rapidement en cas d’appa-
rition de diarrhée, nausées, vomissements. Alors, une
diminution de la posologie ou un arrét du traitement
devra étre envisagé.

Dans la spécialité Colchimax®, la colchicine est asso-
cide a du méthylsulfate de  tiémonium
(antipasmodique mixte) et de la poudre d'opium, des-
tinés a limiter lPapparition de phénomeénes diar-
rhéiques provoqués par la colchicine. lls peuvent ainsi
masquer les diarrhées, qui constituent un des premiers
signes de surdosage.

@’ Pholcodine : Suspension des autorisations de
% mise sur le marché et retrait de toutes les boites
de sirop contenant de la pholcodine en raison d’un
risque d’allergie croisée avec les curares
Les sirops a base de pholcodine sont utilisés pour cal-
mer les toux séches et les toux d'irritation chez les
adultes et les enfants de plus de 30 mois et de plus de
15 kg. En France, ils ne peuvent étre délivrés que sur
ordonnance depuis 2011.

Les autorisations de mise sur le marché de tous les
médicaments a base de pholcodine sont suspendues a
compter du 8 septembre 2022, a titre de précaution et
dans l'attente d’une réévaluation européenne sur le
risque de réaction allergique croisée avec les curares.
Cette décision fait suite aux résultats d’une étude de
sécurité post AMM confirmant I’existence d’une asso-
ciation entre une exposition antérieure a la pholcodine
et le risque de réaction anaphylactique aux curares.
Compte tenu du caractére non indispensable de ces
sirops et de I'existence d’alternatives thérapeutiques,
’ANSM estime que leur rapport bénéfice /[ risque est
défavorable.

En cas d’anesthésie et/ou utilisation de curares, les
professionnels de santé doivent s’enquérir de la con-
sommation de pholcodine, méme ancienne, par les
patients.

Une nouvelle évaluation européenne de la balance
bénéfice/risques de I’ensemble de ces médicaments
est conduite actuellement en vue d’une décision euro-
péenne harmonisée.

Médicaments a base de méthotrexate par voie
Qg orale (Imeth®, Novatrex® et génériques) : Réa-
lisation d’une carte patients et d’'une brochure

professionnels de santé pour éviter les surdo-

sages

Des surdosages, conduisant parfois au décés
compte tenu de la toxicité du méthotrexate, sont en-
core déclarés.
Ces surdosages peuvent étre liés a des prises trop fré-
quentes de méthotrexate (plusieurs fois par semaine)
ou dus a des interactions médicamenteuses.
Nous rappelons que ces médicaments ne doivent étre
administrés qu’une seule fois par semaine et qu’il est
important d’étre vigilant lorsqu’ils sont pris avec
d’autres médicaments.
Afin de limiter les risques de surdosages en métho-
trexate:
¢ A chaque prescription/renouvellement ou dispensa-
tion:
- S’assurer que les patients ont bien compris que le
médicament doit étre pris uniquement une fois par
semaine
- Les informer des risques de surdosage en cas de prise
parallele d’autres médicaments (notamment les anti-
inflammatoires non stéroidiens et les inhibiteurs de la
pompe a protons)
- Les informer des signes de surdosage (fiévre, maux
de gorge, aphtes, diarrhée, vomissements, éruptions
cutanées, saignements ou faiblesse inhabituelle) et de



contacter rapidement un médecin en cas de suspicion de
surdosage.

e Lors de la dispensation, décider en concertation avec les
patients du jour de la semaine ou le médicament doit étre
pris et leur demander de I’écrire sur sa carte patient pré-
sente dans la boite.

 Porter une attention particuliere aux patients agés et/ou
présentant des troubles cognitifs du fait du risque plus im-
portant de confusion et informer également les personnes
aidantes.

Topiramate, prégabaline et valproate : publication
de nouvelles données sur les risques liés a ’exposi-
tion a ces médicaments au cours de la grossesse
Topiramate : caractérisation du risque de troubles neuro-
développementaux

Une étude publiée dans le JAMA Neurol. a mis en évidence
une augmentation avec I'utilisation du topiramate du risque
de survenue de troubles du spectre autistique multiplié par
2,77 et de déficience intellectuelle multiplié par 3,47

par rapport a une grossesse d’une mére épileptique

sans exposition aux antiépileptiques.

S’agissant d’une nouvelle information majeure de
sécurité, PANSM a demandé a ce que ces données

et leurs conséquences potentielles sur 'utilisation

de ce médicament soient évaluées au niveau européen.

Il est rappellé que chez la femme enceinte, ainsi que chez la
femme en age d’avoir des enfants et n’utilisant pas de mé-
thode de contraception efficace, notamment du fait du
risque élevé de malformations, le topiramate :

* ne doit pas étre utilisé dans I’épilepsie sauf en cas de né-
cessité absolue

* ne doit pas étre utilisé dans la migraine

* ne doit pas étre utilisé dans toute autre situation hors de
I’autorisation de mise sur le marché
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En accord avec "’Agence nationale de sécurité du médica-
ment et des produits de santé (ANSM) et afin de limiter les
risques liés a ’exposition au topiramate pendant la gros-
sesse, les conditions de prescription et de délivrance de ces
médicaments sont modifiées pour les enfants et adoles-
cents de sexe féminin, les femmes en age de procréer et les
femmes enceintes, comme suit :

- prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes en
neurologie ou pédiatrie

- renouvellement possible par tout médecin dans l'inter-
valle

- signature par la patiente d’un accord de soins lors de la

prescription initiale, puis tous les ans

- délivrance conditionnée a la présentation de I’accord de
soins co-signé par la patiente et le neurologue et/ou le pé-
diatre.

@’ Prégabaline : confirmation du risque de malforma-

tions

De nouvelles données issues d’une étude observa-
tionnelle ont confirmé le risque de malformation lié a I'ex-
position a la prégabaline pendant la grossesse : ce risque
est multiplié par prés d’1,5 par rapport a la population non
exposée a ce médicament.
Au regard de ces nouvelles données et suite aux conclu-
sions du Comité d'évaluation des risques en pharmacovigi-
lance (PRAC) de I’Agence européenne des médicaments
(EMA), l'information relative au risque de malformations
congénitales majeures est en cours de mise a jour dans le
résumé des caractéristiques du produit (RCP) et la notice
patient.

Il est rappellé que la prégabaline ne doit pas étre

utilisée au cours de la grossesse, sauf en cas de né-

cessité absolue.

Les patientes traitées par prégabaline doivent étre

informées des risques malformatifs associés a la

prise de ce médicament en cas de grossesse et utili-
ser une contraception efficace pendant tout leur traite-
ment.

& Valproate et dérivés : mise a jour des informations
sur les risques lors de ’exposition pendant la gros-
sesse et ses effets sur la fertilité chez ’lhomme

Dans le cadre de I’évaluation continue au niveau européen
des médicaments contenant du valproate et ses dérivés, de
nouvelles données ont été rendues disponibles : les actuali-
sations portent sur I’ajout du risque de malformations ocu-
laires ainsi que sur une réévaluation globale du risque mal-
formatif estimé aujourd’hui a 11 % pour les enfants exposés
au valproate et ses dérivés pendant la grossesse (contre
10,73 % précédemment). Des informations complémentaires
portant sur les effets de ces molécules sur la fertilité chez
’lhomme ont également été ajoutées.

Il est rappellé que le valproate et ses dérivés sont formelle-
ment contre-indiqués pendant la grossesse dans la prise en
charge des troubles bipolaires et ne doivent pas étre utili-
sés chez les femmes enceintes épileptiques, sauf en I'ab-
sence d’alternative thérapeutique.

CRPV de DIJON

Toutes les infos sur http://ansm.sante.fr/S-informer/Actualite
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Asthime dieffort iatrogéne : cas d' une adolescente sous contraceptif
oetro-progestalif

L'asthme est une affection respiratoire chronique qui atteint entre 1 et 18% de la population. Il est secondaire a
une inflammation des voies respiratoires, qui va entrainer la formation d’un cedeme, la contraction des muscles
bronchiques ainsi que la sécrétion de mucus, provoquant une obstruction bronchique O, Une disparité de préva-
lence est observée en fonction du sexe et de I’age des patients. Ainsi, les jeunes garcons sont plus fréquemment
atteints que les jeunes filles, puis a la puberté, un inversement de prévalence est observé, avec une prédominance
féminine ®. Au vu des changements hormonaux survenant a la puberté, 'implication des hormones sexuelles
dans la pathogénése de I’asthme a été évoquée et, par extension, I'implication possible des contraceptifs hormo-

naux .

Nous décrivons ici le cas d’une jeune patiente ayant développé un asthme d’effort trois semaines aprés I'instaura-
tion d’une pilule contraceptive cestro-progestative. Il s’agit d’'une adolescente de 16 ans, réputée comme sportive,
et ayant pour antécédents des bronchiolites dans la petite enfance, une rhinite allergique aux acariens, moisis-
sures, pollens et poils d’animaux. Souffrant de dysménorrhées, la patiente bénéficie d’'une contraception orale
cestro-progestative associant éthinylestradiol 20 pg et |évonorgestrel 100 pug. Aprés trois semaines du traitement,
la patiente décrit un tableau évocateur d’asthme avec dyspnée et respiration sifflante, survenant a I'effort. Les
symptémes s’améliorent aprés utilisation par voie inhalée de salbutamol et I"association formotérol-budésonide.
Un angioscanner thoracique et un dosage de D-diméres éliminent I’hypothése d’une embolie pulmonaire. Quatre
mois aprés son introduction, le traitement contraceptif est arrété. Deux mois apres I'interruption, I’asthme

d’effort a totalement disparu.

A retenir :
Intérét de surveiller le risque d’asthme chez les jeunes femmes sous contraceptif oestro-progestatif
avec terrain atopique.

Tres peu d’études publiées se sont intéressées au risque d’asthme aprés exposition aux contraceptifs hormonaux
@), Dans leur étude cas-témoin, Erkocoglu et al. ont inclus 487 adolescentes [jeunes femmes agées de 11 a 25 ans
dont 40,2% étaient sous contraceptif oral. Il a été mis en évidence que la prise de pilule contraceptive oestro-
progestative multipliait par 2 le risque de respiration sifflante, symptéme évocateur de la maladie asthmatique. Ce
symptdme survenait le plus souvent lors de la 1°® année d’exposition . ’étude de Salam et al. construite sur le
méme schéma (905 adolescentes/jeunes femmes agées de 13 a 28 ans incluses) apportait la nuance suivante :
I'utilisation d’un contraceptif oral multipliait par 2 le risque de respiration sifflante uniquement chez les jeunes
femmes non asthmatiques; la prévalence de respiration sifflante apres la prise d’oestro-progestatifs chez les pa-
tientes asthmatiques connues était beaucoup plus faible ©), Les voies respiratoires des femmes asthmatiques réa-
giraient donc différemment aux hormones sexuelles exogénes par rapport a celles des femmes non asthma-
tiques. Notre jeune patiente ne présentait aucun antécédent d’asthme, bien qu’elle posséde un terrain atopique.

La chronologie de sa prise de contraceptif est en faveur du réle possible de ce médicament dans I"apparition de



son asthme et les résultats de I’étude de Salam et al. apportent un argument bibliographique qui
peut conforter cette hypothése. Le lien entre hormones sexuelles, qu’elles soient endogenes ou
exogeénes, et asthme n’est a ce jour pas totalement élucidé. L’asthme, de Novo ou son exacerba-
tion, ne sont pas listés dans la section « Effets indésirables » du Résumé des Caractéristiques du
Produit des contraceptifs hormonaux. Il nous semble néanmoins important de penser au role
possible du contraceptif hormonal chez les jeunes femmes possédant un terrain atopique et qui

déclenchent un asthme sous ce traitement.

CRPV de REIMS
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Phénomenes de rappel apres radiothérapie

Le phénomeéne de rappel, aussi appelé réaction de rappel a la radiothérapie ou recrudescence de réactions radiques, est une ma-
nifestation clinique rare consistant en une inflammation des tissus irradiés antérieurement aprés instauration d’un traitement
médicamenteux. Cet effet peut survenir quelques jours jusqu’a plusieurs années aprés ’arrét de la radiothérapie. Les Iésions ob-
servées sont majoritairement cutanées mais d’autres organes peuvent également étre touchés, notamment les poumons avec
des pneumonies de rappel, ainsi que des cas d’atteintes muqueuses. Les phénoménes de rappel sont habituellement modérés et
régressent rapidement apres I’arrét de la molécule en cause, mais de rares cas peuvent évoluer vers une nécrose des tissus. Si la
réadministration de la molécule en cause n’entraine pas systématiquement de récidive de I’effet, pour autant, I’arrét de ce traite-
ment est généralement conseillé. Le mécanisme physiopathologique n’est pas totalement compris mais une réaction inflamma-
toire non immune faisant intervenir des cytokines pro-inflammatoires est suspectée. A noter que la survenue d’un phénomene de
rappel semble indépendante de la dose de radiation recue ou de la survenue d’une réaction radique immédiate dans les suites de

la radiothérapie.

Les phénomenes de rappel doivent étre distingués de la radiosensibilisation, qui survient pendant I’ladministration médicamen-
teuse concomitante de la radiothérapie. Un délai supérieur a 7 jours entre la radiothérapie et I’ladministration du médicament en

cause est proposé par certains auteurs pour différencier le phénomene de rappel de la radiosensibilisation.
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Historiquement le premier cas de phénomeéne de rappel fut rapporté apres administration d’actinomycine C,
antibiotique aux propriétés antinéoplasiques. Depuis, des cas de phénoménes de rappel ont principalement
été décrits apres administration de chimiothérapies anticancéreuses, majoritairement la doxorubicine, la gem-
citabine, la capécitabine, "actinomycine D, le méthotrexate et les taxanes (paclitaxel, docetaxel) 02 D’autres
anticancéreux peuvent également causer des phénomenes de rappel, comme le sorafénib, le tamoxiféne,

P’erlotinib, "osimertinib, ainsi que les inhibiteurs de check-point (anti CTLA4, antiPD1/PDL1).

Réaction sur site d’irradiation : pensez aux anti-cancéreux mais aussi aux autres médicaments !

Les médicaments non anticancéreux sont plus rarement mis en cause dans la survenue des phénoménes de
rappel. Plusieurs cas ont tout de méme été décrits avec certains antibiotiques (antituberculeux, fluoroquino-
lones), des antipaludéens, des statines, des produits de contraste iodés et, plus récemment, aprés des vaccins
contre la COVID-19. Parmi les réactions décrites avec les vaccins contre la COVID-19, la majorité des cas étaient
des dermatites de rappel®, mais des cas d’atteintes muqueuses” et de pneumopathies de rappel®ont égale-
ment été rapportés. Les vaccins impliqués étaient aussi bien des vaccins a ARNm, que des vaccins a vecteur
viral ou des vaccins vivants atténués. De facon intéressante, quelques cas de réactions de rappel non lides a la
radiothérapie, a type de réactivation de cicatrices de BCG®ou de cicatrices chirurgicales(7)ont aussi été dé-
crits avec les vaccins contre la COVID-19. A noter également, que les infections COVID-19 peuvent elles-mémes

induire des phénoménes de rappel, aussi bien cutanés(s)que pulmonaires(g)'

En conclusion, les phénoménes de rappel sont des phénoménes dermatologiques rares, surtout observés
aprés administration d’un traitement anticancéreux, possiblement en raison de leur proximité temporelle,
mais pouvant étre observés aussi avec d’autres médicaments. L’exemple des vaccins contre la COVID-19 il-
lustre que ce phénomene parait plus facilement rapporté lorsque le médicament est trés surveillé. Il convient
donc de penser a cet effet lors de la survenue ou de la récidive de réactions sur des zones préalablement irra-

diées et de prendre en compte tous les médicaments récemment instaurés.

CRPV de NANCY
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¢ « Jamaiy ovlavportée des enfanty »

Il s’agit d’un enfant agé de 3 ans, 15 kg pour 99 ¢m, sans antécé-
dent notable.

En fin d’aprés-midi, devant une fébricule, il recoit une dose poids
de 15kg (=225 mg) de paracétamol suspension buvable. Environ
3 heures plus tard, la mére de I’enfant constate I’absence de
quatre comprimés dans la plaquette de paracétamol 1 g qu’elle
avait laissée sur la table de la cuisine. Dans les suites, I’enfant
présente des vomissements répétés et prolongés (environ 5-6
épisodes) motivant 'appel aux urgences. La mére précise aux
urgentistes que « quelque chose semble coincé » dans la bouche
de I’enfant (probablement les comprimés de paracétamol).
L’enfant est adressé dans la nuit aux urgences pédiatriques, soit
environ 9 heures estimées aprés 'ingestion supposée des com-
primés de paracétamol, avec a nouveau, des épisodes de vomis-
sements sur le trajet.

A l'entrée, les dosages biologiques réalisés confirment la prise
importante de paracétamol avec une paracétamolémie a 35,4
pg/mL (limite de la dose toxique selon le nomogramme de Ru-
mack et Matthew). Le bilan hépatique montre des ASAT a 3*N

et des ALAT a 2*N, un TP a 71%. L’état clinique général est bon.

Le protocole de prise en charge des intoxications au paracéta-
mol avec administration de N-acétylcystéine est débuté. Devant
un état clinique stable et une amélioration du bilan hépatique,
I’enfant regagnera son domicile le lendemain.

Dans ce cas clinique, nous ne connaissons pas la dose précise
ingérée de paracétamol, néanmoins la paracétamolémie élevée
confirme que I’enfant a bien avalé un ou plusieurs comprimés
présents sur la table. Les conséquences pour cet enfant auraient
pu étre beaucoup plus graves mais cet événement permet d’il-
lustrer parfaitement les accidents domestiques quotidiens ren-
contrés avec les médicaments et de rappeler de nouveau les
conseils de bon usage, certes simples mais trop souvent ou-
bliés :

Le paracétamol est LE médicament le plus utilisé en
France, avec plus de 200 spécialités commercialisées
dont la plupart en vente libre. Sa toxicité notamment
hépatique peut étre fatale, il est important de ne pas
banaliser son utilisation qu’il s’agisse d’une automédica-
tion ou d’une prescription médicale. Il est toujours utile
de rappeler les doses maximales autorisées et le res-
pect d’un intervalle de 4 a 6 heures entre les prises.

Les médicaments, quels qu’ils soient, doivent étre
stockés dans un endroit hors de portée des enfants et
dans de bonnes conditions de stockage (a I’abri de la
lumiére, température la plus stable possible et dans une
piece non humide).

Ce cas n’est pas isolé et fait partie de trop nombreux cas que
nous recevons par le Centre Antipoison de notre région.
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