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ERRATUM concernant le VigipharmAmiens de novembre 2017 : Merci à l’une de nos lectrices  
de sa lecture attentive et du signalement d’une erreur dans le chapitre consacré à la journée 
régionale de pharmacovigilance. Dans une phrase concernant l’intervention d’autres cytochromes 
que le 3A4, une relation apparaissait entre halopéridol et 2C9  L’halopéridol n’est effectivement pas 
un substrat du 2C9 mais du 2D6 ainsi que du 3A4 et il a par ailleurs des effets inhibiteurs 
enzymatiques (non puissants) du même 2D6. Dans ce numéro, figure un rappel (non exhaustif) des 
cytochromes P450 impliqués dans des interactions cliniquement significatives. 

1/ 

®)
®) et l’acide gadopentétique lorsque celui-ci est utilisé en iv (Magnévist®) (cf 

VigipharmAmiens de mars 2017). 

Omniscan® et Magnévist®, composés linéaires, voient leur AMM suspendue depuis le 
15/01/2018. Pour l’acide gadobénique (MultiHance®) qui est également un produit linéaire, son 
utilisation est restreinte à l’imagerie du foie.  

 Les produits macrocycliques comme Dotarem®, Gadovist®, Prohance® restent par 
contre d’utilisation toujours possible. Il est cependant précisé que ceux-ci ne doivent être
utilisés que lorsque l’information diagnostique ne peut être obtenue sans rehaussement de 
contraste et que la dose la plus faible permettant celui-ci doit être utilisée. 

 Il est aussi rappelé qu’à ce jour, aucune preuve n’a été apportée que la rétention 
prolongée de gadolinium dans le cerveau ait des conséquences (néfastes) pour l’instant. 

Lettre aux professionnels de santé. Produits de contraste à base de gadolinium et rétention de 
gadolinium dans le cerveau et dans d’autres tissus : suspension des AMM de l’acide gadopentétique 
et du gadodiamide utilisés en intraveineux, restriction de l’AMM de l’acide gadobénique à 
l’imagerie du foie et modification de l’information des autres spécialités maintenues. ANSM 
12/01/2018. 

B/ Rappel des mesures de réduction du risque de carcinome épidermoïde cutané lors 
des prises prolongées de voriconazole 

 Le voriconazole (Vfend® et ses génériques iv ou per os) est un antifongique triazolé indiqué 
dans les aspergilloses invasives, les candidémies des patients non neutropéniques, les candidoses 
invasives… Des mesures ont été mises en place en 2014 pour réduire le risque de carcinome 
épidermoïde cutané (sur lésions de phototoxicité lors des traitements de longue durée). Celles-ci  
sont mal connues, d’après une enquête, par les prescripteurs. 

Celles-ci sont donc rappelées : 
-
-
-
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C/ De nouvelles contre-indications pour la méxilétine 
  
Elles s’ajoutent à celles déjà connues pour cet anti-arythmique de classe I b (bloqueur des 

canaux sodiques) commercialisé dans le passé en France dans cette indication sous le nom de 
Mexitil®, maintenant d’indication limitée au traitement de syndromes myotoniques (médicament à 
prescription hospitalière maintenant seulement disponible sous le nom de spécialité de Méxilétine 
AP-HP®).  

Les contre-indications à ce médicament étaient jusque maintenant : 
- infarctus du myocarde aigu ou ancien 
- insuffisance cardiaque 
- bloc de branche complet, bloc bi fasciculaire, bloc auriculoventriculaire du 2e et 

3e degré 
- dysfonction sinusale 
- associations aux anti-arythmiques pouvant donner des torsades de pointes 

Les nouvelles contre-indications sont l’association aux bêtabloquants et à la 
dronédarone (Multaq®) 

ANSM lettre aux professionnels de santé décembre 2017 Mexilétine AP-HP 200 mg 
gélule. Mise à jour des contre-indications médicamenteuses. 

D/ Des indications de plus en plus limitées pour le suxaméthonium (Célocurine®, 
Suxaméthonium Biocodex®) : 

E/ Remise sur le marché de l’aprotinine (Trasylol®) dans des indications restreintes  

®) ou sous acide aminocaproïque. Une réévaluation 
des données a été décidée au niveau européen en raison de l’efficacité particulière de cet anti- 
fibrinolytique pour réduire les saignements en chirurgie cardiaque chez les patients à haut risque 
hémorragique. 

 A l’issue de cette réévaluation, l’aprotinine peut à nouveau être utilisée mais avec une 
indication limitée à titre préventif pour la réduction des saignements et des besoins 
transfusionnels chez les patients adultes bénéficiant sous CEC d’un pontage aorto-coronarien
si celui-ci n’est pas associé à une autre intervention de chirurgie cardio vasculaire après évaluation 
attentive des bénéfices et des risques et en maintenant une héparinothérapie adéquate avec 
surveillance du TCA, maintien d’une posologie fixe d’héparine et dosage d’héparinémie. 
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 Il est par ailleurs prévu la mise en place d’un registre pour mieux définir les modalités 
d’utilisation de l’aprotinine ceci dans les différents pays européens 

Lettre aux professionnels de santé. Remise à disposition sur le marché avec restriction d’utilisation 
et nouvelle information de sécurité. ANSM 17 janvier 2018. 

F/ La Nebcine® (tobramycine solution injectable) ne doit pas être utilisée par voie 
inhalée 

De telles utilisations ont été identifiées. Celles-ci sont non conformes à l’AMM pour cette 
spécialité dont la formulation n’est pas adaptée à une telle voie d’administration et exposent à 
un risque de réaction anaphylactique, de bronchospasme  et d’autres réactions allergiques sévères 
du fait de la présence de sulfites de sodium.  

 Pour rappel, il existe d’autres spécialités de tobramycine adaptées à la voie inhalée avec une 
indication AMM dans le traitement des infections pulmonaires chroniques dues à Pseudomonas 
aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose (ex Tobi 300 à prescription initiale 
hospitalière par un médecin expérimenté dans le domaine de la mucoviscidose)) 

Lettre aux professionnels de santé. Nebcine solution injectable (tobramycine) : ne pas utiliser par 
voie inhalée ANSM janvier 2018. 

(Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales, 

®) et son métabolite 
actif, la 6-mercaptopurine, sont connues comme étant associées à un risque accru de lymphome. 

Ce risque était jusqu’à présent discuté mais non démontré pour les anti-TNF . C’est ce qu’a 
cherché à évaluer une étude menée conjointement par une équipe de l’hôpital Bicêtre et l’ANSM en 
évaluant les données du SNIIRAM (Système National d’Informations Inter-régimes de l’Assurance 
Maladie) concernant 189289 patients traités pour MICI (Maladies Inflammatoires Chroniques 
Intestinales) et suivis pendant en moyenne 6,7 ans dont 123069 n’avaient jamais été exposés aux 
thiopurines ni aux anti-TNF . Ces patients étaient âgés en moyenne de 43 ans (54% de femmes).  

 Les résultats de cette étude montrent que les anti TNF  seuls sont associés a un risque de 
survenue de lymphome multiplié par 2.4, au même niveau que pour les thiopurines seules
(risque multiplié par 2.6). L’étude révèle également que la combinaison de ces deux traitements 
est associée à un risque de lymphome multiplié par 6.11, soit un risque plus marqué avec le 
traitement combinant thiopurines et anti TNF  qu’avec chacun de ces traitements utilisés seuls. A 
l’échelle individuelle, le risque d’avoir un lymphome est cependant faible estimé à 1 cas pour 
1000 patients-années pour l’association anti-TNF  thiopurine et doit être mis en balance 
avec le bénéfice de ces traitements. 

 Ces résultats ont été portés à la connaissance de l’Agence européenne des médicaments 
(EMA). L’ANSM indique qu’ils doivent être pris en compte dans la stratégie de prise en charge 
thérapeutique des patients atteints de MICI (2).
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-
-
- ®), l’imatinib (Glivec®)
- des cas isolés sont retrouvés dans la littérature avec la fluorescéine, la sulfasalazine 

(Salozopyrine®), le propofol (Diprivan®)…

-
-
-
-

®).
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AMIODARONE (Cordarone*...)
Vascularite cutanée - Vasculaire 
Apparue après 6 semaines de traitement pour tachyarythmie supraventriculaire sous la forme de 
prurit et de vastes plages nécrotiques, érythémateuses et inflammatoires au niveau des membres 
inférieurs et du dos avec extension progressive. Diagnostic posé de vascularite avec dépôts d’IgM et 
de C3 au niveau des vaisseaux. Histologiquement, lésions de vascularite leucocytoclasique avec 
nécrose fibrinoïde avec des infiltrats inflammatoires périvasculaires contenant des polynucléaires 
neutrophiles. Evolution progressivement favorable après arrêt du traitement. 
Ndiaye M et al. Vascularite cutanée induite par l’amiodarone. Annales de Dermatologie et de 
Vénéréologie. déc 2017;144(12):788 792. DOI :10.1016/j.annder.2017.08.006

BEVACIZUMAB (Avastin*)
Perforation de cloison nasale - ORL 
Chez une patiente de 34 ans recevant ce traitement dans le cadre de la récidive d’un cancer du sein 
avec métastases hépatiques. Mise en place d’un traitement par bévacizumab (10mg/kg  toutes les 2 
semaines). Après 4 administrations, apparition d’éternuements mêlés de sang, puis, après la 6ème 
cure, épistaxis, congestion nasale et rhinorrhée. Mise alors en évidence d’une perforation de la 
partie antérieure de la cloison nasale (sur métastase locale ?) Conséquence vraisemblable de l’effet 
anti-angiogénique sur des zones très vascularisées.
Rodriguez CA et al. Spontaneous nasal perforation in a bevacizumab-treated patient with 
metastatic breast cancer. The Breast Journal. nov 2017;23(6):745 746. DOI :10.1111/tbj.12913

DIVALPROATE DE SODIUM (Dépakote*)
Encéphalopathie hyperammoniémique - Neurologie 
Patient de 42 ans traité depuis quelques mois par divalproate de sodium pour troubles bipolaires 
(1500 mg/j) hospitalisé en urgence pour désorientation de survenue brutale, dépression, confusion, 
mouvements désordonnés. Taux d’acide valproïque à 64 μg/ml.Hospitalisé avec diagnostic d’accès 
dépressif dans le cadre de sa maladie bipolaire. Majoration du traitement par divalproate de sodium 
suivie d’une majoration des troubles. Mise en évidence alors d’une hyperammoniémie (119 μg/ml 
pour une normale entre 15 et 45). Arrêt du divalproate et traitement par lactulose (Duphalac*). 
Evolution favorable. 
Writer B.W et al. Stabilized schizoaffective disorder : later confusion ans depression appears. 
Current Psychiatry. 2016;15(10):63 68. 
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FEBUXOSTAT (Adénuric*)
Rhabdomyolyse - Rhumatologie 
Evaluation rétrospective de patients insuffisants rénaux chroniques qui ont présenté avec cet 
inhibiteur de xanthine-oxydase non purinique. Sur 1332 patients, 3,2% avaient présenté une atteinte 
musculaire confirmée par des dosages de CPK (37 avec des CPK de 3 à 10 N, 4 avec des CPK > 10 
N). Normalisation des CPK à l’arrêt dans plus de la moitié des cas. Le risque apparait augmenté 
avec la sévérité de l’insuffisance rénale (bien que ce médicament soit éliminé par métabolisme 
hépatique). 
Liu CT et al. Risk of febuxostat-associated myopathy in patients with CKD. Clin J Am Soc Nephrol. 
2017;12(5):744 750. 

FLUOXETINE (Prozac*)
Angioedème, urticaire - Dermatologie 
Décrits sur un homme de 23 ans lors de la 2ème semaine du traitement d’un syndrome dépressif 
avec œdèmes périorbitaires et prurit généralisé avec à l’examen plaques urticariennes, érythème 
diffus, gonflement des lèvres. Pas d’antécédent allergique personnel.Disparition de la 
symptomatologie dans les 4 j de l’arrêt du traitement (avec administration de méthylprednisolone et 
d’anti-H1). Traitement ensuite par sertraline sans problème. 
Tuman TC et al. Urticaria and Angioedema Associated with Fluoxetine. Clinical 
Psychopharmacology and Neuroscience. 30 nov 2017;15(4):418 419. 
DOI :10.9758/cpn.2017.15.4.418

NIVOLUMAB (Opdivo*)
Myocardite - Cardiovasculaire 
Chez un patient de 64 ans traité en 2ème intention par nivolumab pour carcinome pulmonaire 
métastatique. Une semaine après la première administration, hospitalisation pour œdèmes des 
membres inférieurs, dyspnée, prise de poids et augmentation du taux de BNP. A 
l’échocardiographie, diminution marquée de la fraction d’éjection VG. Amélioration nette de la 
symptomatologie après 2 mois de corticothérapie. Reprise alors du traitement par nivolumab et 
réapparition de la même symptomatologie . 
Chauhan A et al. Immune checkpoint-associated cardiotoxicity : case report with systematic review 
of literature. Annals of Oncology. 28(8):2034 2038. 

NIVOLUMAB (Opdivo*)
Myasthénie - Neurologie 
Chez une patiente de 76 ans traitée pour un cancer avancé métastatique du poumon non à petites 
cellules. Après la 2ème administration de nivolumab (en traitement de 3ème intention), survenue de 
sensations de fatigue, ptosis, diminution de force musculaire puis diplopie, dysphagie, 
d’aggravation progressive et installation d’une gêne respiratoire avec insuffisance ventilatoire 
nécessitant le recours à une ventilation à pression positive. Mise en évidence d’anticorps anti-
récepteurs de l’acétylcholine. Arrêt définitif du nivolumab. Séances de plasmaphérèse avec 
immuno-absorption. Evolution ensuite favorable. 
Hasegawa Y et al. Myasthenia gravis induced by nivolumab in patients with non-small-cell lung 
cancer : a case report and literature review. Immunotherapy. août 2017;9(9):701 707. 
DOI :10.2217/imt-2017-0043

NIVOLUMAB (Opdivo*)
Myasthénie - Neurologie 
Série rétrospective de 12 cas rapportés au Japon (6 hommes et 6 femmes de 57 – 81 ans) traités 
pour mélanome (n=6), cancer du poumon non à petites cellules (n=5) et cancer du colon (n=1). 
Délai de survenue variable (6 – 106 jours) (symptômes les plus fréquents : diplopie, ptosis, faiblesse 
musculaire, dysphagie, myalgies). Evolution variable. Dans 2 cas d’évolution favorable, la reprise 
ultérieure du nivolumab s’est avérée possible. S’inscrit dans le cadre des effets indésirables de 
nature auto-immune sous inhibiteurs des points de contrôle de l’immunité («check point 
inhibitors») évoqué dans le numéro de VigipharmAmiens de sept-octobre 2017. 
Suzuki S et al. Nivolumab-related myasthenia gravis with myositis and myocarditis in Japan. 
Neurology. 12 sept 2017;89(11):1127 1134. DOI :10.1212/WNL.0000000000004359
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PEMBROLIZUMAB (Keytruda*)
Diabète sucré - Endocrinologie 
Cas rapporté chez une femme de 63 ans sous traitement adjuvant par pembrolizumab après exérèse 
du mélanome métastatique avec radiothérapie. Après 2 administrations, polydysie avec sécheresse 
de bouche puis fatigue, nausées, puis confusion et coma. Mise alors en évidence d’une 
hyperglycémie majeure avec acidocétose (pH à 7.16) et déshydratation. Traitement initialement par 
insulinothérapie i.v. Nécessité de maintenir une insulinothérapie au long cours. 
Verlekar P et al. Immune-mediated diabetes due to pembrolizumab. Practical Diabetes. sept 
2017;34(7):250 251. DOI :10.1002/pdi.2129

TIROFIBAN (Agrastat*)
Thrombopénie - Hématologie 
Patient de 71 ans pris en charge pour un syndrome coronaire aigu et qui a reçu un bolus de tirofiban 
associé à la mise en place de 2 stents, associé à un traitement anticoagulant préventif par 
fondaparinux ainsi qu’à une bi-antiagrégation aspirine – prasugrel (remplacé ensuite par 
clopridogrel).Le lendemain du bolus de tirofiban, chute des plaquettes à 27 000/m3 puis 9 000 mais 
effet indésirable connu avec cet anti GP IIb/IIIa mais ici particulièrement sévère ayant nécessité des 
transfusions plaquettaires (peu efficaces) et une corticothérapie. Ce n’est qu’au bout d’un mois qu’il 
s’est avéré possible d’entamer la décroissance de la corticothérapie. 
Christen J-R et al. Thrombopénie sévère et prolongée induite par un inhibiteur de la glycoprotéine 
IIb/IIIa. La Revue de Médecine Interne. nov 2017;38(11):769 773. 
DOI :10.1016/j.revmed.2017.05.013
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A/

 L’enquête de pharmacovigilance instaurée dès mars 2017 à l’occasion de la mise à 
disposition de la nouvelle formule du Lévothyrox avait fait l’objet d’une première analyse le 10 
octobre par le Comité Technique de Pharmacovigilance (qui rassemble les représentants de 
l’ensemble des CRPV et des représentants des principales directions de l’ANSM), portant alors sur 
les 5062 notifications enregistrées entre fin mars et le 15 septembre 2017.  

Du 15 septembre 2017 au 30 novembre 2017, 12 248 nouveaux cas ont été enregistrés, en 
complément des 5062 cas déjà analysés (de fin mars au 15 septembre) 90 % des déclarations 
faites par des patients. Au total, sur l’ensemble de ces deux périodes, des effets indésirables ont 
été signalés par 0,75 % des patients traités (qui sont au total 2,3 millions) et ont fait l’objet d’une 
nouvelle analyse par le Comité Technique de Pharmacovigilance le 30 janvier 2018. 

 Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans les notifications sont : 
fatigue/asthénie, céphalées, insomnie, vertiges, dépression, douleurs articulaires et 
musculaires, alopécie. Ces effets étaient déjà rapportés avec Lévothyrox ancienne formule mais le 
sont maintenant avec une fréquence tout à fait inédite et inattendue. 

 Sur les 12 248 cas enregistrés sur cette nouvelle période  dans la base nationale BNPV, une 
attention particulière a été portée sur les 339 cas d’effets indésirables, considérés comme graves 
(décès, mise en jeu du pronostic vital, invalidité/incapacité, anomalies congénitales après exposition 
in utero, hospitalisation). Il s’agit en particulier de 79 cas d’idées suicidaires et de troubles 
dépressifs avec idées suicidaires sans qu’il puisse être confirmé l’existence d’un lien entre ceux-ci 
et la prise de la nouvelle formule du Lévothyrox. 

 Parmi l’ensemble des cas déclarés, seulement 4030 d’entre eux comportaient une 
information sur le bilan hormonal thyroïdien (niveau de TSH), dont 1 745 cas suffisamment 
documentés avec la chronologie de prise de Lévothyrox nouvelle formule et les valeurs de TSH 
renseignées avant et après le changement de formule. Ces 1 745 cas ont fait l’objet d’une analyse 
détaillée qui confirme la survenue possible (chez environ 1/3 des cas analysés) de déséquilibres 
thyroïdiens lors du passage de l’ancienne à la nouvelle formule de Lévothyrox. L’apparition d’un 
déséquilibre thyroïdien lors d’un changement de forme de lévothyroxine, effet connu, et attendu 
mais semble-t-il insuffisamment connu des professionnels de santé et des patients. A l’opposé 
2/3 de ces patients déclarent des effets indésirables alors que leurs dosages de TSH sont restés 
dans les normes attendues. Le profil des effets indésirables déclarés est similaire chez tous les 
patients que ceux-ci soient en hypothyroïdie, en hyperthyroïdie ou avec une TSH dans les normes 
attendues. 

 Il ressort que l’analyse de l’ensemble des cas notifiés ne permet pas la mise en évidence 
de nouveaux effets indésirables avec le Lévothyrox nouvelle formule ni de facteurs explicatifs. 
Ce suivi est poursuivi. Par ailleurs, à la poursuite de l’analyse des cas notifiés que ce soit par les 
professionnels de santé et par les patients, vont s’ajouter des données provenant d’une étude de 
pharmaco-épidémiologie sur la base des données de l’Assurance Maladie. Les résultats du volet 
descriptif de cette étude devraient être connus au cours du premier trimestre 2018. En complément, 
une enquête de pharmacovigilance sur les effets indésirables des autres médicaments à base de 
lévothyroxine disponibles depuis octobre 2017 est également en cours. Une analyse des premiers 
résultats est attendue au cours du 1er semestre 2018 de manière à disposer de données suffisantes. 

Point d’actualité sur le Lévothyrox et les autres médicaments à base de lévothyroxine : les 
nouveaux résultats de l’enquête nationale de pharmacovigilance confirment les premiers 
résultats publiés le 10 octobre 2017. ANSM le 30/01/2018 
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B/ Rappel par l’ANSM de la majoration du risque d’acidose lactique sous metformine chez 
l’insuffisant rénal, si les doses ne sont pas adaptées

 C/ Patchs de nicotine. Eviter les substitutions
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D/ Réévaluation du rapport bénéfice-risque de l’ulipristal (Esmya®) 

E/ Acide tranexamique (Exacyl®). Risque d’atteinte rénale aiguë si la dose totale est supérieure 
à 2g dans les hémorragies du post-partum 

F/ Dépister un déficit en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) avant un traitement par 5-
FU et capécitabine, un moyen d’éviter le risque de toxicité sévère de ces chimiothérapies ? 
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®) en adaptant la posologie dans la cholangite biliaire primitive 
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ABIRATERONE (Zytiga*)
Rhabdomyolyse – Rhumatologie 
Effet indésirable notifié dans la base de 
pharmacovigilance de la FDA (44 cas noti-
fiés en 7 ans) avec cet inhibiteur de synthèse 
des androgènes ayant des indications dans le 
cancer de prostate. Peu de cas rapportés dans 
la littérature ou dans les essais cliniques. 
Dans 14 des cas de cette série, association à 
la prise d’une statine. Dans 24 cas, l’atteinte 
musculaire est associée à une dégradation de 
la fonction rénale. Faut-il instituer un suivi 
des CPK chez les patients à risque en parti-
culier du fait de la prise concomitante d’un  
autre médicament pouvant être responsable 
de rhabdomyolyse ? 
Moore DC et al. Rhabdomyolysis With Abi-
raterone Exposure: A Brief Review of the 
Food and Drug Administration Adverse 
Event Reporting System (FAERS). Annals of 
Pharmacotherapy 
17 juin 2018 ;106002801878351. 
DOI :10.1177/1060028018783519

ACICLOVIR (Zovirax*)
Cristallurie – Néphrologie 
Chez un patient de 80 ans traité pour suspi-
cion de méningo-encéphalite herpétique (par 
voie i.v) traitement interrompu un peu plus 
de 24 heures plus tard au vu du retour de 
résultats négatifs concernant la recherche 
d’Herpes simplex. Hospitalisé 6 jours plus 
tard pour anurie et élévation aiguë de la 
créatininémie. A l’examen microscopique 
des urines, retirées par sondage vésical, pré-
sence de cristaux en tête d’épingles associés 
à des amas cylindriques de leucocytes. Trai-
tement par hydratation associée à des diuré-
tiques de l’anse pour éliminer les cristaux 
qui obstruaient les voies urinaires + une 
séance d’hémodialyse. Evolution ensuite 
favorable de la fonction rénale. 

Amraoui F et al. Acute kidney injury : Find-
ing a needle in a haystack. European Jour-
nal of Internal Medicine. mai 
2017;40:e1 e2. 
DOI :10.1016/j.ejim.2016.09.032

ADALIMUMAB (Humira*)
Pneumopathie interstitielle - Pneumologie 
Chez un patient de 52 ans recevant au long 
cours ce traitement pour une spondylarthrite 
ankylosante. Hospitalisé pour dyspnée 
d’aggravation progressive depuis quelques 
mois. A l’auscultation, râles crépitants des 
deux bases. Désaturation O2, infiltrats bila-
téraux diffus avec aspect en verre dépoli au 
scanner. Inefficacité d’un traitement antibio-
tique à large spectre. Bronchoscopie avec 
lavage broncho-alvéolaire sans signe 
d’infection bactérienne ou virale. Le rôle de 
l’adalimumab est alors suspecté. Cet anti-
TNF alpha est arrêté. Deux mois plus tard, 
disparition de toute symptomatologie respi-
ratoire et disparition des images radiolo-
giques et de l’aspect en verre dépoli au con-
trôle scanographique. 
Alaee S et al. Case of drug-induced intersti-
tial lung disease secondary to adalimumab. 
BMJ Case Reports. 15 mai 2018;bcr-2018-
224375. DOI :10.1136/bcr-2018-224375

ADALIMUMAB (Humira*)
Tuberculose miliaire - Infection 
Chez une patiente de 63 ans traitée pour ma-
ladie de Crohn chez qui un traitement par 
adalimumab a été instauré après introduction 
préalable d’un traitement par isoniazide du 
fait de la notion d’une tuberculose latente. 
18 mois environ après la mise en route du 
traitement par adalimumab, la patiente est 
hospitalisée pour altération de l’état général 
avec leucopénie, anémie, cholestase et 
images radiologiques de miliaire pulmonaire 



avec de multiples nodules et des images de 
lésions spléniques. Pas d’anomalie retrouvée 
à la bronchoscopie ni à l’examen bactériolo-
gique du lavage broncho-alvéolaire. Le dia-
gnostic de miliaire tuberculeuse sera confir-
mé par le résultat des cultures réalisées sur 
les prélèvements de liquide bronchique. Cas 
qui montre que la prophylaxie de réactiva-
tion d’une tuberculose latente sous anti-TNF 
alpha n’est pas toujours efficace. A noter 
qu’en cas de tuberculose latente, le traite-
ment recommandé repose sur l’association 
rifampicine-isoniazide et non pas isoniazide 
seul. 
Ameneiros-Lago E et al. Miliary tuberculo-
sis during adalimumab therapy in Crohn’s 
disease. Medicina Clínica. mai 
2018;150(10):412. 
DOI :10.1016/j.medcli.2017.06.030

ADEFOVIR DIPIVOXIL (Hepsera*)
Ostéomalacie hypophosphatémique - 
Rhumatologie 
Deux cas cliniques chez deux hommes de 46 
et 62 ans après prise prolongée de cet inhibi-
teur de transcriptase inverse dans le traite-
ment d’une hépatite B chronique. Dans le 
premier cas, douleurs osseuses diffuses per-
sistantes depuis au moins 3 ans chez un pa-
tient traité depuis 10 ans par ce médicament. 
Mise alors en évidence d’une hypophospho-
rémie avec hypocalcémie, augmentation des 
phosphatases alcalines, diminution des taux 
de 25 OH-D3. Faible densité osseuse. Arrêt 
de l’adéfovir, supplémentation en calcium, 
phosphore et vit D. Amélioration symptoma-
tique au bout de 6 mois. Dans le 2ème cas, 
délai plus court de survenue des douleurs 
osseuses (3 ans). Là encore délai long dans 
l’amélioration symptomatique après l’arrêt 
et malgré la supplémentation phosphocal-
cique et en vitamine D. 
Huang L et al. Hypophosphatemic induced 
by prolonged low-dose adefovir dipivoxil 
therapy for CHB : two cases report and lit-
erature review. Int J Clin and Exp Med. 
2018;11(5):5245 5255. 

BLEU PATENTE V SODIQUE
Choc anaphylactique - Immuno - allergo-
logie 
Chez une femme de 54 ans opérée pour can-
cer du sein. Dans les 5 minutes de l’injection 
S.C. de bleu patenté pour repérage de gan-
glions sentinelles, tachycardie, hypotension, 
oedème du cou, éruption cutanée, désatura-
tion en O2. Hypotension contrôlée seule-
ment au bout de 40 minutes. Bilan aller-
gique :  prick-tests positifs pour le bleu pa-
tenté. Le geste chirurgical n’a pu être réalisé 
que lors d’une nouvelle intervention à dis-
tance. Rappel d’un risque bien documenté 
justifiant comme indiqué dans le RCP que 
« le bleu patenté V ne doit être administré 
que dans une structure capable de traiter de 
manière adéquate ces réactions majeures 
d’intolérance ». 
Azevedo JP et al. Anaphylactic shock peri-
operative to patent blue dye. BMJ Case Re-
ports. 7 mai 2018;bcr-2018-224330. 
DOI :10.1136/bcr-2018-224330

BUPRENORPHINE (Subutex*)
Syndrome de sevrage du nouveau-né - 
Néonatalogie 
Chez un nouveau-né de 48 h d’une mère 
traitée par Subutex* pour dépendance aux 
opiacés, survenue brutale de diarrhée, agita-
tion, refus d’alimentation, hyperthermie, 
perte de 10 % de poids. A l’examen, trem-
blements, rigidité musculaire. 
Wexelblatt SL et al. Opioid Neonatal Absti-
nence Syndrome : An Overview. Clinical 
Pharmacology & Therapeutics. juin 
2018;103(6):979 981. 
DOI :10.1002/cpt.958

CEFTRIAXONE (Rocéphine*)
Pseudolithiase biliaire - Hépato-gastro-
entérologie 
Série rétrospective de 12 cas (2 hommes, 10 
femmes, 29 - 88 ans) chez des patients pré-
sentant une insuffisance rénale chronique. 
Dans 8 cas, douleurs abdominales de type 
colique hépatique, les 4 autres étant asymp-



tomatiques. Le traitement par ceftriaxone 
était commencé depuis 2 à 47 j. Images de 
calculs vésiculaires ou de la voie biliaire 
principale et dans 2 cas de « boue biliaire ». 
Evolution favorable à l’arrêt de la cef-
triaxone. 
Imafuku A et al. Risk factors of ceftriaxone-
associated biliary pseudolithiasis in adults: 
influence of renal dysfunction. Clinical and 
Experimental Nephrology. juin 
2018;22(3):613 619. DOI :10.1007/s10157-
017-1493-7

DAPTOMYCINE (Cubicin*)
Pneumopathie à éosinophiles - Pneumolo-
gie 
Rapportée chez un patient âgé de 72 ans 
recevant cet antibiotique en i.v dans le cadre 
d’une 2ème cure d’antibiothérapie en raison 
d’une endocardite à Staphylocoques dorés 
résistants à la méthicilline (SARM). 
D’abord, malaise avec frissons et hypoten-
sion. Biologiquement, hyperéosinophilie. Le 
lendemain, dyspnée, hyperthermie, infiltrats 
diffus à la radio de thorax. Au scanner, alté-
rations fibrokystiques pleurales et au niveau 
du poumon aspect nodulaire. 
Mazalewski WR et al. When antibiotics in-
duce pyrexia and dyspnea. Journal of Gene-
ral Internal Medicine. avr 2018;33 (suppl 
1)(2):S660 S661. 

DENOSUMAB (Xgéva*)
Hypocalcémie sévère - Métabolisme 
Chez un homme de 71 ans, dialysé et présen-
tant un cancer de prostate métastatique en 
prévention du risque de fractures osseuses. 
Trois semaines après une administration de 
dénosumab 120 mg, un bilan est réalisé en 
raison de fatigue et crampes musculaires et 
met en évidence une calcémie à 52 mg/l 
contre 90 auparavant. Allongement du QT à 
550 msec malgré l’absence d’hypokaliémie. 
Administration de calcium et vitamine D et 
séance de dialyse avec supplémentation cal-
cique du bain de dialyse. Nécessité de pour-
suivre plus de 3 jours une forte supplémenta-

tion en calcium pour obtenir une normalisa-
tion de la calcémie. Le dénosumab peut être 
responsable d’hypocalcémies particulière-
ment sévères et difficiles à corriger avec 
risque d’allongement du QT et de troubles 
du rythme ventriculaire. A noter que le RCP 
précise que le dénosumab 120 mg doit être 
systématique (sauf si hypercalcémie) à une 
supplémentation calcique. 
Saleem S et al. Denosumab causing severe, 
refractory hypocalcaemia in a patient with 
chronic kidney disease. BMJ Case Reports. 
30 mai 2018;bcr-2017-224068. 
DOI :10.1136/bcr-2017-224068

DENOSUMAB (Xgéva*)
Hypocalcémie sévère - Métabolisme 
Hypocalcémie sévère chez un patient de 70 
ans après une première administration de 
120 mg de dénosumab pour hypercalcémie 
associée à des métastases osseuses. Dans le 
mois suivant, le patient se sent très fatigué, 
sa peau et ses muqueuses sont sèches, effri-
tées. Le bilan biologique retrouve une hypo-
calcémie sévère (3,6 mg/dl) avec un calcium 
ionisé à 0,62 mmol/l, une augmentation des 
taux de parathormone, des taux bas de 25-
OH D3. A l’ECG, allongement du QT. Re-
charge calcique i.v puis par voie orale avec 
vitaminothérapie D. Evolution ultérieure 
favorable. A noter que le RCP précise que le 
dénosumab 120 mg doit être systématique 
(sauf si hypercalcémie) à une supplémenta-
tion calcique. 
Salim SA et al. Denosumab-Associated Se-
vere Hypocalcemia in a Patient With Chron-
ic Kidney Disease. The American Journal of 
the Medical Sciences. mai 
2018;355(5):506 509. 
DOI :10.1016/j.amjms.2017.09.008

FINASTERIDE (Propécia*)
Saignement génito-urinaire - Urologie 
Associé à une hématospermie. Cet inhibiteur 
de 5-alpha réductase était utilisé pour le trai-
tement d’une alopécie par un patient de 38 
ans. Urines sanglantes en fin de miction 



après élimination d’urines claires ainsi que 
sang dans le sperme lors d’éjaculations 
« normales » après 2 semaines de traitement. 
Le patient signale avoir présenté la même 
symptomatologie 3 mois plus tôt lors de la 
prise du même traitement. Disparition de la 
symptomatologie après arrêt du traitement 
qu’il avait alors ensuite repris s’inquiétant de 
la progression de son alopécie. Pas 
d’antécédent de problèmes génitaux ou uri-
naires. Bilan sans mise en évidence de pa-
thologie particulière. Disparition des sai-
gnements dans les 48 h de l’arrêt du traite-
ment. Reprise de celui-ci quelques semaines 
plus tard avec réapparition de la même 
symptomatologie. 
Fouda A-MM et al. Hematuria and Hemato-
spermia Associated with the Use of Finaster-
ide for the Treatment of Androgenic Alope-
cia : A Case Report. Drug Safety - Case Re-
ports [Internet]. déc 2017 [cité 8 août 
2018];4(1). Disponible sur: 
http://link.springer.com/10.1007/s40800-
017-0059-7DOI :10.1007/s40800-017-0059-
7

IPILIMUMAB (Yervoy*)
Hypophysite - Endocrinologie 
Cas d’une telle pathologie auto-immune 
maintenant décrite avec les inhibiteurs de 
points de contrôle de l’immunité cellulaire 
("check-point inhibitors). Ici rapportée chez 
un patient de 82 ans traité pour adénocarci-
nome métastatique pulmonaire. Installation 
de céphalées d’aggravation progressive, vi-
sion trouble, sensations de malaise, nau-
sées... Diagnostic d’hypophysite posé à 
l’IRM cérébrale. Biologiquement, insuffi-
sance surrénale, thyroïdienne et gonadique 
centrales sans atteinte post-hypophysaire. 
Evolution favorable à l’arrêt (avec initiale-
ment corticothérapie à fortes doses et sup-
plémentation hormonale). A un mois, dispa-
rition des anomalies IRM. 
Ileana-Dumbrava E et al. Autoimmune hy-
pophysitis. The Lancet Oncology. févr 
2018;19(2):e123. DOI :10.1016/S1470-

2045(17)30577-6

LINEZOLIDE (Zyvoxid*)
Hyponatrémie - Métabolisme 
Par syndrome de sécrétion inappropriée 
d’hormone antidiurétique (SIADH) chez une 
femme de 89 ans traitée pour une septicémie 
à entérocoques résistants à l’ampicilline. 
Après 2 jours de cette antibiothérapie i.v, 
baisse de la natrémie de 136 à 112 mEq/l. 
Mise en évidence d’une natriurèse à 93 
mEq/l et d’une osmolarité urinaire impor-
tante (225 mOsm/kg). Pas d’efficacité de 
l’administration de sodium hypertonique. 
Evolution favorable à l’arrêt du linézolide. 
Ioannou P et al. A case of severe hypo-
natremia due to linezolid-induced SIADH. 
Journal of Clinical Pharmacy and Thera-
peutics. juin 2018;43(3):434 436. 
DOI :10.1111/jcpt.12681

LISINOPRIL (Zestril*)
Angioedème intestinal - Hépato-gastro-
entérologie 
Chez un patient de 42 ans hypertendu et in-
suffisant rénal hospitalisé en raison de la 
survenue de douleurs abdominales perma-
nentes, insomniantes, aggravées par la prise 
de nourriture, associées à des nausées, vo-
missements, vertiges et dyspnée. A 
l’examen, tension de la paroi abdominale. 
Au scanner, épaississement de la paroi des 
anses intestinales au niveau de l’iléon 
proximal et du jéjunum. Discret épanche-
ment péritonéal. Traitement antibiotique 
empirique sans effet. En reprenant le dossier 
du patient, il est retrouvé l’introduction une 
quinzaine de jours avant les premiers symp-
tômes d’un traitement IEC par lisinopril qui 
est alors interrompu. Amélioration très nette 
de la symptomatologie dans les 24 h suivant 
l’arrêt du traitement puis disparition com-
plète de celle-ci. 
Mujer MTP et al. Angioedema of the small 
bowel caused by lisinopril. BMJ Case Re-
ports. 4 mai 2018;(225396):bcr-2018-
225396. DOI :10.1136/bcr-2018-225396



MESALAZINE (Pentasa*)
Myocardite - Cardiovasculaire 
Rapportée chez un patient  de 23 ans traité 
pour colite ulcéreuse en association à une 
corticothérapie. Dans les suites d’une majo-
ration de la posologie de mésalazine (4,8 
mg/j) du fait d’une poussée de la colite, ma-
laise avec palpitations, sensations 
d’oppression thoracique, douleur rétroster-
nale intermittente ne s’aggravant pas à 
l’effort mais s’améliorant après prise de cor-
ticoïdes. A l’échographie, akinésie de l’apex 
VG sans diminution de l’éject VG. Diagnos-
tic de myocardite affirmé à l’IRM. Evolution 
favorable à l’arrêt du traitement sous corti-
cothérapie. 
Okoro KU et al. Myocarditis Secondary to 
Mesalamine-Induced Cardiotoxicity in a 
Patient with Ulcerative Colitis. Case Re-
ports in Medicine. 2018;2018:1 3. 
DOI :10.1155/2018/9813893

OMEPRAZOLE (Mopral*)
Interaction - Neurologie -  
Responsable d’un syndrome sérotoniner-
gique chez un patient traité par un ISRS, le 
citalopram (Séropram*...) prescrit de façon 
récente pour dépression. Fièvre oscillante 
avec clonies des extrémités, spasmes muscu-
laires, troubles de conscience. Pas 
d’explication retrouvée et inefficacité d’une 
antibiothérapie à large spectre. Evolution 
rapidement favorable après arrêt des deux 
médicaments. Le citalopram fait intervenir 
dans son métabolisme le cytochrome 2C19 
dont l’oméprazole est un puissant inhibiteur. 
Tsamatsoulis M et al. Hyperpyrexia in a 
patient with a left ventricular assist device : 
a diagnosis beyond the obvious. Interactive 
CardioVascular and Thoracic Surgery. 1 
mai 2018;26(5):883 884. 
DOI :10.1093/icvts/ivx437

QUETIAPINE (Xéroquel*)
Hyponatrémie - Métabolisme 
Rapportée chez un patient de 60 ans traité 
pour schizophrénie. Dose augmentée pro-

gressivement jusque 800 mg/j au bout de 2 
semaines. Lors de la 3ème semaine de ce 
traitement, troubles de vigilance, désorienta-
tion, sensation de fatigue intense et dyspnée. 
Mise en évidence d’une hyponatrémie avec 
hypo-osmolarité plasmatique, natriurèse 
élevée et hyperosmolarité urinaire (260 
mOsm/kg). Diagnostic de SIADH posé. Bi-
lan complet réalisé à la recherche d’une étio-
logie à ce syndrome négatif. Arrêt du traite-
ment et mesures de réanimation adaptées 
avec supplémentation par sérum salé hyper-
tonique. Evolution favorable. Effet indési-
rable de la quétiapine très peu rapporté dans 
la littérature. 
Kumar PNS et al. Hyponatremia secondary 
to SIADH in a schizophrenic patient treated 
with Quetiapine. Asian Journal of Psy-
chiatry. juin 2018;35:89 90. 
DOI :10.1016/j.ajp.2018.05.010

RIVAROXABAN (Xarelto*)
Vascularite leucocytoclasique - Dermato-
logie 
Chez une femme de 81 ans dans le cadre 
d’un traitement pour fibrillation auriculaire, 
trois mois après le passage d’un traitement 
AVK à ce traitement anticoagulant oral di-
rect, apparition de papules d’aspect purpu-
rique au niveau des membres inférieurs. A 
l’examen histologique, infiltration neutro-
phile du derme supérieur en particulier au 
niveau des petits vaisseaux avec dépôts de 
fibrine dans leur paroi. Après arrêt du ri-
vaxoxaban (remplacé par l’énoxaparine) et 
corticothérapie, disparition  en environ 7 
jours des papules et seulement persistance 
d’une hyperpigmentation. Pas de rechute au 
cours d’un suivi de plus de 8 mois après ar-
rêt de la corticothérapie. 
Sainz-Gaspar L et al. Leukocytoclastic vas-
culitis associated with rivaroxaban. Interna-
tional Journal of Dermatology. mai 
2018;57(5):622 624. 
DOI :10.1111/ijd.13952
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ADALIMUMAB (Humira*)
Tuberculose laryngée et pul-
monaire - Pneumologie 
Chez un patient de 48 ans chez 
qui un traitement par azathio-
prine pour colite ulcéreuse avait 
été remplacé par cet anti-TNF  . 
Un test de type quantiféron avait 
été réalisé, négatif. Un mois plus 
tard, dysphagie, dysphonie. Trai-
tement par amoxicilline-acide 
clavulanique et corticoïde sans 
effet. A l’endoscopie et au scan-
ner, oedème circonférentiel au 
niveau du larynx. Le scanner 
retrouvait également une image 
d’abcès au niveau du ventricule 
gauche et des aspects de conden-
sation pulmonaire. Mise en évi-
dence de Mycobacterium tuber-
culosis au niveau du liquide al-
véolaire. Positivation du test 
quantiféron. Evolution favorable 
sous traitement antituberculeux. 
Cas illustrant le fait que la réac-
tivation de tuberculose sous anti-
TNF  peut être plus précoce que 
le délai habituellement rapporté 
d’au moins 90 jours et qu’elle 
peut survenir malgré un test 
quantiféron négatif initialement. 
Bosch A et al. Severe laryngeal 
and pulmonary tuberculosis 
under anti-TNF-  therapy. In-
ternational Journal of Infectious 
Diseases. juin 2018;71:65 66. 
DOI :10.1016/j.ijid.2018.04.797

ALLOPURINOL (Zyloric*...)
Lithiase rénale - Néphrologie 
Chez un enfant de 12 ans rece-
vant ce traitement pour un syn-
drome de Lesh-Nyhan (maladie 
génétique responsable d’un défi-
cit enzymatique en hypoxan-
thine-guanine phosphoribosyl-
transférase HGPRT aboutissant à 
la surproduction et à 
l’accumulation d’acide urique 
associé à des troubles neurolo-
giques sévères). Lithiase révélee 
par hématurie, dysurie puis co-
liques néphrétiques avec mise en 
évidence de calculs de xanthine 
et néphrocalcinose. Notion d’une 

dose a priori excessive dans ce 
cas. 
Shields LBE et al. Xanthine cal-
culi in a patient with Lesch-
Nyhan syndrome and factor V 
Leiden treated with allopurinol : 
case report. BMC Pediatrics. 
juill 2018;18(1):231. 
DOI :10.1186/s12887-018-1197-
5

AMLODIPINE (Amlor*...)
Oedème aigu du poumon - 
Cardiovasculaire 
Rapporté chez une patiente âgée 
de 53 ans traitée depuis 1 mois 
pour HTA avec angor. Cette 
patiente avait une dysfonction 
diastolique du VG sans trouble 
de l’éjection VG (pas de dys-
fonction systolique) sur une 
échocardiographie alors réalisée. 
OAP associé à des oedèmes pé-
riphériques. Effet indésirable 
rapporté avec des dihydropyri-
dines essentiellement lors de leur 
utilisation chez la femme en-
ceinte comme tocolytique. 
Damm E et al. Non cardiogenic 
pulmonary oedema secondary to 
a therapeutic dose of amlodipine 
requiring intensive care unit 
admission. Journal of the Inten-
sive Care Society. mai 2018;19(2 
(suppl 1)):82 abstr EP 132. 
DOI :10.1177/175114371877295
7

CEFTRIAXONE (Rocéphine*)
Anémie hémolytique - Hémato-
logie 
Rapporté chez un enfant de 5 ans 
traité pour infection des voies 
aériennes supérieures. Adminis-
tration i.v. Dans les 2 minutes 
suivant le début de la perfusion, 
frissons, marbrures, difficultés 
respiratoires, puis oligurie avec 
urines « porto », coma. Signes 
qui se sont avérés être liés à une 
crise aiguë  d’hémolyse avec test 
de Coombs direct positif. Mise 
en évidence d’anticorps anti-
C3d. Evolution rapidement fa-
tale. Cas tout à fait exceptionnel 

tout en notant que les céphalos-
porines constituent la classe mé-
dicamenteuse la plus fréquem-
ment impliquée dans la survenue 
d’anémies hémolytiques im-
munes médicamenteuses (a prio-
ri toujours chez des patients déjà 
préalablement exposés). 
Lu J et al. A Fatal Case Report 
of Ceftriaxone-induced Hemolyt-
ic Anemia and Literature Review 
in Pediatrics. International 
Journal of Pharmacology. 15 
juill 2018;14(6):896 900. 
DOI :10.3923/ijp.2018.896.900

COTRIMOXAZOLE (Bac-
trim*....)
Cristallurie - Urologie 
Cas d’un patient ayant présenté 
une telle complication de son 
traitement par cotrimoxazole 
(sulfaméthoxazole-
trimethoprime). Découverte à 
l’occasion d’un examen systéma-
tique chez un patient sur les sept 
chez qui cette recherche était 
réalisée (il s’agit de cristaux du 
principal métabolite du sulfamé-
thoxazole, 
l’acétylsulfaméthoxazole). 
Castiglione V et al. Case report: 
Uncommon Sulfamethoxazole 
crystalluria. Clinical Bioche-
mistry. août 2018;58:116 117. 
DOI :10.1016/j.clinbiochem.201
8.05.009

DICLOFENAC (Voltarène*)
Hépatite à cellules géantes - 
Hépato-gastro-entérologie 
Chez une patiente âgée de 48 ans 
traitée au long cours pour une 
polyarthrite rhumatoïde (50 mg x 
2/j) et présentant un diabéte su-
cré. Nausées depuis un mois, 
apparition de douleurs épigas-
triques puis d’un subictère 
d’aggravation progressive. Hy-
perbilirubinémie, élévation des 
transaminases, baisse du TP, 
anticorps anti-muscles lisses. 
Aspect de nécrose hépatocellu-
laire à la biopsie avec aspect 
d’hépatite à cellules multinu-



clées. Evolution lentement favo-
rable après arrêt et sous cortico-
thérapie. 
Venkataraman SS et al. Diclo-
fenac-induced post infantile gi-
ant cell hepatitis. Journal of 
Gastroenterology and Hepatolo-
gy. 2018;7(4):2676 2680. 

HYDROXYCHLOROQUINE 
(Plaquénil*)
Hypoglycémie - Métabolisme 
Chez une patiente âgée de 53 ans 
recevant ce traitement (avec une 
corticothérapie) depuis 16 ans 
pour un lupus. Plusieurs épisodes 
d’hypoglycémies sévères et 
symptomatiques. Bilan biolo-
gique en faveur d’un hyperinsu-
linisme. Explorations éliminant 
un insulinome. Ce n’est qu’après 
l’arrêt de l’hydroxychloroquine 
que les épisodes d’hypoglycémie 
ont pu disparaître. 
Narwani V et al. Hydroxychlo-
roquine-associated hyperinsu-
linemic hypoglycemia after 16 
years of hydroxychloroquine use. 
Endocrine Reviews. avr 
2018;39(2 (suppl 1)):no pagina-
tion. 

LAUROMACROGOL 
(Aetoxisclérol*)
Accident ischémique transi-
toire -  
Après sclérothérapie de varices 
avec la forme mousse par injec-
tion de moins de 10 cc de la 
forme à 0,5 % de lauromacrogol 
(aussi appelé polidocanol) chez 
un patient de 56 ans. Sensation 
de tête vide et de faiblesse mus-
culaire (dans les 10 minutes sui-
vant la dernière administration). 
A l’examen, hémiplégie gauche. 
Disparition de la symptomatolo-
gie dans les 30 minutes. Pas de 
problème neurologique dans 
l’année qui a suivi. 
Malvehy MA et al. Transient 
neurologic event following ad-
ministration of foam sclerother-
apy. Phlebology : The Journal of 
Venous Disease. févr 
2017;32(1):66 68. 
DOI :10.1177/026835551662872
1

LIDOCAINE/ADRENALINE 
(Xylocaïne Adrénaline*)
Réaction d’hypersensibilité 
retardée - Dermatologie 
Chez une patiente âgée de 48 ans 
dans les 24 h suivant une anes-
thésie locale, érythème et oe-
dème près de la zone où la xylo-
caïne avait été injectée pour 
l’excision d’un « grain de beau-
té ». Eruption eczématiforme 
généralisée dans les jours qui ont 
suivi. Evolution favorable en-
suite sous anti-histaminiques. 
Rôle d’une sensibilisation liée à 
la profession (coiffeuse esthéti-
cienne) ? Patch-tests positifs 
pour le métabisulfite de sodium, 
excipient à effet notoire présent 
dans la xylocaïne adrénaline. 
Guha-Niyogi B et al. An unusual 
case of a systemic delayed hy-
persensitivity reaction to sodium 
metabisulfite. Contact Dermati-
tis. oct 2018;79(4):246 247. 
DOI :10.1111/cod.13037

LISINOPRIL (Prinivil*, Zes-
tril*...)
Diarrhée - Hépato-gastro-
entérologie 
Patiente de 68 ans prise en 
charge depuis un mois pour diar-
rhée liquidienne avec  hypoten-
sion, insuffisance rénale aiguë et 
perte de poids. Inefficacité des 
différents traitements instaurés 
pour cette diarrhée avec copro-
cultures négatives. Au scanner 
abdominal, distension diffuse de 
l’intestin grêle sans obstruction. 
Coloscopie non contributive. Il 
est alors évoqué le rôle possible 
du lisinopril que la patiente 
prend depuis près de 2 ans. Dis-
parition totale des troubles diges-
tifs dans les 3 semaines qui sui-
vent l’arrêt du médicament. 
Trois ans plus tard, reprise d’un 
traitement par lisinopril avec 
réapparition de diarrhée qui va 
cesser lorsque l’IEC est remplacé 
par du losartan. Savoir évoquer 
le rôle d’un IEC devant une diar-
rhée liquidienne (angioedème 
intestinal). 
Gabriel J et al. Recognizing a 
Rare Phenomenon of Angioten-
sin-Converting Enzyme Inhibi-
tors : Visceral Angioedema Pre-

senting with Chronic Diarrhea—
A Case Report. The Permanente 
Journal [Internet]. 2017 [cité 21 
août 2018];22. Disponible sur: 
http://www.thepermanentejourna
l.org/issues/2018/winter/6607-
chronic-
diarrhea.htmlDOI :10.7812/TPP
/17-030

PARACETAMOL (Doli-
prane*, Efferalgan*...)
Fermeture prématurée du ca-
nal artériel - Gynécologie Obs-
tétrique 
Série de deux cas de fermeture 
prématurée du canal  artériel 
chez des foetus exposés in utero 
au paracétamol du fait de la prise 
par la mère dans un cas pour 
céphalée dans l’autre pour dou-
leurs musculaires. A noter que le 
paracétamol ne fait l’objet 
d’aucune contre-indication au 
cours de la grossesse (mention 
du RCP : « le paracétamol peut 
être utilisé pendant la grossesse 
s’il est cliniquement nécessaire, 
cependant, il doit être utilisé à la 
dose efficace la plus faible pen-
dant la durée la plus courte et le 
moins fréquemment possible au 
cours de la grossesse »). Rôle 
probable d’une inhibition (plus 
modérée qu’avec les AINS) de la 
synthèse de prostaglandines. A 
noter que plusieurs études cli-
niques récentes ont montré 
l’efficacité du paracétamol chez 
le nouveau-né prématuré avec 
persistance du canal artériel. 
Becquet O et al. Parace-
tamol/Acetaminophen During 
Pregnancy Induces Prenatal 
Ductus Arteriosus Closure. Pe-
diatrics. juill 
2018;142(1):e20174021. 
DOI :10.1542/peds.2017-4021
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ADALIMUMAB (Humira*)
Névrite optique rétrobul-
baire - Ophtalmologie 
Chez un homme de 48 ans 
traité depuis un an par cet 
anti-TNF alpha pour maladie 
de Crohn. Au bout d’un an, il 
présente une baisse d’acuité 
visuelle avec mise en évi-
dence d’un scotome au niveau 
d’un oeil avec baisse de 
l’acuité visuelle du même 
côté. Puis, mise en évidence 
d’une hémianopsie de ce côté. 
IRM et potentiels évoqués 
visuels confirmant le diagnos-
tic de névrite optique. Arrêt de 
l’adalimumab et instauration 
d’une corticothérapie. Un 
mois plus tard, normalisation 
du champ visuel et améliora-
tion des potentiels évoqués 
visuels. Disparition de toute 
anomalie au contrôle réalisé 
au bout d’un an. 
Bruè C et al. Demyelinizing 
Neurological Disease after 
Treatment with Tumor Necro-
sis Factor-  Antagonists. 
Case Reports in Ophthalmo-
logy. 11 juill 
2016;7(2):345 353. 
DOI :10.1159/000447086

AMLODIPINE (Amlor*....)
Angio-oedème -  
Chez une patiente hyperten-
due âgée de 67 ans dans les 
suites proches de 
l’introduction de cet antago-
niste calcique du fait d’un 
contrôle insuffisant de la pres-
sion artérielle. Au bout d’une 
quinzaine de jours de ce trai-
tement, oedème des lèvres et 
des paupières. Réduction par-
tielle sous antihistaminique 
puis disparition complète le 

jour suivant de l’arrêt de 
l’amlodipine. Un mois plus 
tard, ce traitement est repris 
du fait d’un contrôle insuffi-
sant de la PA. Dans les mi-
nutes suivant  la première 
prise, oedèmes des lèvres 
s’étendant ensuite à la totalité 
du visage. Evolution progres-
sivement favorable avec dis-
parition totale dans les 2 jours. 
Pas d’épisode dans les mois 
suivants sous antagoniste des 
récepteurs à l’angiotensine. 
Kuruvilla ME et al. Amlodi-
pine-induced angioedema: An 
unusual complication of a 
common medication. Allergy 
& Rhinology. janv 
2018;9:215265671876413. 
DOI :10.1177/215265671876
4139

ATORVASTATINE (Ta-
hor*...)
Dermatomyosite - Dermato-
logie 
Cas rapporté chez une patiente 
de 55 ans, insuffisante corona-
rienne et diabétique. Traite-
ment introduit (80 mg/j) lors 
d’une prise en charge pour 
pontage coronarien. Deux à 
trois mois après l’instauration 
de ce traitement, éruption 
sèche et érythémateuse des 
bras d’extension progressive 
en particulier au niveau des 
zones photo-exposées avec 
sensation de faiblesse muscu-
laire des membres supérieurs 
puis gagnant les membres 
inférieurs. Aggravation pro-
gressive avec formation de 
papules au niveau des mains, 
érythème de la face. A la 
biopsie et en imagerie, myo-
site diffuse et dermatite va-
cuolaire. Apparition ensuite 
de plaques érythémateuses au 
niveau des articulations inter-
phalangiennes et métacarpo-
phalangiennes des mains (pa-
pules dites de Gottron). Ery-
thème orbitaire et de la face. 

Introduction d’une corticothé-
rapie et arrêt du traitement par 
atorvastatine, remplacé par 
simvastatine. Trois semaines 
plus tard, amélioration nette 
de la sensation de faiblesse 
musculaire et des lésions cu-
tanées. Aspects de myosite en 
IRM nettement améliorés sur 
contrôle à 5 mois. Disparition 
ensuite totale de la symptoma-
tologie. 
Spiro J et al. Atorvastatin-
Induced Dermatomyositis: 
Resolution With Change in 
Statin? JCR: Journal of Clini-
cal Rheumatology. oct 
2018;24(7):406 409. 
DOI :10.1097/RHU.00000000
00000709

CEFTRIAXONE (Rocé-
phine*)
Pseudo-lithiase biliaire - 
Hépato-gastro-entérologie 
Deux cas (patientes âgées de 
91 et 82 ans traitées respecti-
vement pour pneumonie et 
colite infectieuse). Traitement 
i.v. (2 g/24 h) suivi dans un 
cas au bout de 3 jours, dans 
l’autre juste après arrêt d’un 
traitement de 8 jours, de dou-
leurs du quart supérieur droit 
abdominal. Diagnostic posé 
en imagerie de micro-lithiases 
dans la vésicule biliaire et le 
canal biliaire principal. Bilan 
complété par une cholangio-
graphie retrograde endosco-
pique montrant l’absence 
d’excrétion biliaire par 
l’ampoule de Vater. Mise en 
place provisoire d’un stent 
biliaire dans un cas, sphincté-
rectomie dans l’autre. Evolu-
tion favorable dans le premier 
cas, décompensation d’une 
insuffisance cardiaque et dé-
cès dans l’autre cas. 
Doi Y et al. Usefulness of En-
doscopic Managements in 
Patients with Ceftriaxone-
Induced Pseudolithiasis Caus-
ing Biliary Obstruction. Case 



Reports in Medicine. 
2017;2017:1 5. 
DOI :10.1155/2017/3835825

COTRIMOXAZOLE (Bac-
trim*...)
Cristallurie - Urologie 
Rapportée chez un homme de 
76 ans traité en i.v. pour 
pneumopathie aiguë sévère. 
Au 5ème jour, oligurie et dé-
gradation de la fonction ré-
nale. Au niveau des urines, 
mise en évidence de protéinu-
rie, hématurie et à l’examen 
microscopique en lumière 
polarisée des urines, mise en 
évidence de cristaux de N-
acetyl-sulfaméthoxazole, ce 
qui a été confirmé par un 
examen spectrophotométrique 
en infrarouge. Arrêt du trai-
tement et alcalinisation des 
urines. Récupération de la 
fonction rénale antérieure au 
bout de 4 jours. 
de Montmollin N et al. Acute 
sulfamethoxazole-induced 
crystal nephropathy. Intensive 
Care Medicine. sept 
2018;44(9):1575 1576. 
DOI :10.1007/s00134-018-
5294-6

DESOGESTREL (Céra-
zette*, Désobel*, Mercilon*, 
Varnoline*...)
Troubles psychiatriques - 
Psychiatrie 
Information venant de la base 
de pharmacovigilance de 
l’OMS à Uppsala à propos de 
notifications de troubles psy-
chiatriques sévères imputables 
au désogestrel (associé à 
l’éthinylestradiol pour contra-
ception orale) : attaques de 
panique (23 cas dont 21 où il 
s’agit du seul médicament 
suspect avec dans 14 cas no-
tion d’une évolution favo-
rable), idées suicidaires, com-
portements d’auto-mutilation 
(34 cas dont 22 où il s’agit du 
seul médicament suspect avec 

dans 20 cas notion d’une évo-
lution favorable). Dans le 
RCP de ces spécialités, ne 
figure généralement au niveau 
des effets indésirables psy-
chiatriques que la notion 
d’humeur dépressive, chan-
gement d’humeur. Il est pro-
posé dans ce rapport une mise 
à jour de l’information dans 
les RCP. 
Watson S. Desogestrel and 
severe psychiatric disorders : 
panic attack, suicidal ideation 
and self-injurious behaviour. 
WHO Pharmaceuticals New-
sletter. 2018;(5):13 16. 

LAMOTRIGINE (Lamic-
tal*)
Myocardite nécrosante à 
éosinophiles - Cardiovascu-
laire 
Survenue dans le cadre d’un 
DRESS syndrome secondaire 
à un traitement par lamotri-
gine, d’une douleur thoracique 
avec sensation de malaise, 
dyspnée d’effort. A 
l’auscultation, frottement pé-
ricardique. A l’ECG, tachy-
cardie sinusale avec BAV du 
1er degré et aspects d’ondes Q 
dans les dérivations septales. 
Elévations très importantes de 
la troponine. A l’échographie, 
dysfonction systolique ventri-
culaire gauche avec fraction 
d’éjection VG à 30 %. Dia-
gnostic de myocardite à éosi-
nophiles confirmé histologi-
quement avec infiltrat à éosi-
nophiles et avec quelques cel-
lules géantes (biopsie myo-
cardique VD). Evolution favo-
rable sous corticothérapie à 
fortes doses avec cependant 
réapparition de signes 
d’insuffisance cardiaque lors 
de la réduction des doses des 
corticoïdes. Réaugmentation 
de celles-ci initialement né-
cessaire, puis, à distance, pos-
sibilité d’interrompre la corti-
cothérapie. 

Kowtoniuk R et al. DRESS 
syndrome-associated acute 
necrotizing eosinophilic myo-
carditis with giant cells. BMJ 
Case Reports. 8 oct 2018;bcr-
2018-226461. 
DOI :10.1136/bcr-2018-
226461

LEVETIRACETAM 
(Keppra*...)
Troubles obsessionels com-
pulsifs - Neurologie - Psy-
chiatrie 
Chez une patiente de 55 ans 
ayant une épilepsie évoluant 
depuis de très nombreuses 
années chez qui un traitement 
antérieur par carbamazépine 
avait dû être associé depuis un 
mois à la prise de lévétiracé-
tam lequel avait permis la 
disparition des crises 
d’épilepsie. Au bout du pre-
mier mois de traitement, appa-
rition de troubles obses-
sionnnels compulsifs que la 
patiente n’avait jamais présen-
tés auparavant en particulier, 
obsessions de propreté avec 
lavages répétitifs de vête-
ments déjà propres, lavages de 
ses mains pendant plus de 2 
heures/jour. Aggravation pro-
gressive des troubles malgré 
l’introduction d’un traitement 
par citalopram ensuite associé 
à l’olanzapine. La patiente 
était sous la douche environ 8 
heures/jour (craintes de con-
taminations infectieuses). Al-
tération marquée de la qualité 
de vie, lésions cutanées des 
mains, anxiété. Amélioration 
après réduction progressive de 
posologie du lévétiracétam 
puis arrêt et traitement par 
carbamazépine seule. 
Çökmü  F et al. Relationship 
of levetiracetam and obses-
sive-compulsive disorder: a 
case report. Psychiatry and 
Clinical Psychopharmacolo-
gy. 3 juill 
2017;27(3):319 321. 



DOI :10.1080/24750573.2017
.1342798

LEVOFLOXACINE (Tava-
nic*...)
Pigmentation cutanée - 
Dermatologie 
Chez un homme de 58 ans 
traité pour une infection pul-
monaire pendant 10 jours. Le 
lendemain du dernier jour de 
traitement, apparition de 
plaques hyperpigmentées de 
couleur brun gris des extrémi-
tés des membres supérieurs, 
du cou, des jambes. Mise en 
évidence à la biopsie au ni-
veau d’une plaque de pigmen-
tation de nombreux macro-
phages remplis de pigments 
dans le derme (testés positifs 
pour le fer et négatifs pour la 
mélanine). Disparition pro-
gressive des plaques pigmen-
tées. Des cas similaires ont été 
décrits (considérés comme des 
réactions de photosensibilité). 
Connors TM et al. Brown-
gray hyperpigmentation in a 
photosensitive distribution 
after levofloxacin exposure. 
Dermatology Online Journal. 
juill 2018;24(7):10. 

MINOCYCLINE
Pigmentation de la langue - 
Dermatologie 
Rapportée chez une femme de 
55 ans traitée pour une infec-
tion de plaie après accident de 
la route. Après une semaine 
de traitement, nausées, mau-
vais goût dans la bouche et 
pigmentation noirâtre de la 
langue devenue villeuse. 
Changement 
d’antibiothérapie, retour à une 
langue normale 4 semaines 
plus tard. 
Hamad Y et al. Black Hairy 
Tongue. New England Journal 
of Medicine. 6 sept 
2018;379(10):e16. 
DOI :10.1056/NEJMicm1800
351

MINOCYCLINE (Myno-
cine*...)
Pneumopathie à éosino-
philes - Pneumologie 
Chez un adolescent de 17 ans 
traité au long cours pour acné. 
Marquée par la survenue de 
toux, fièvre, altération de 
l’état général, dyspnée, perte 
de poids. Aspect de pneumo-
nie diffuse à la radio. Utilisa-
tion des différents traitements 
antibiotiques. Aggravation 
progressive des aspects radio-
logiques, opacités de plus en 
plus diffuses avec altérations 
de la fonction respiratoire. 
Mise en évidence au lavage 
broncho-alvéolaire de nom-
breux éosinophiles, les cul-
tures étant négatives. Après 
arrêt du traitement dont la 
responsabilité avait alors été 
évoquée et sous corticothéra-
pie évolution lentement favo-
rable. Au bout de 14 se-
maines, disparition des opaci-
tés et amélioration fonction-
nelle respiratoire. 
Chan M et al. Minocycline-
Induced Eosinophilic Pneu-
monia in a Pediatric Patient. 
Pediatric Allergy, Immunolo-
gy, and Pulmonology. sept 
2018;31(3):194 198. 
DOI :10.1089/ped.2017.0832

NIVOLUMAB (Opdivo*)
Tubulopathie - Néphrologie 
Dans le cadre d’un traitement 
pour mélanome pris en charge 
depuis six ans et 10 mois 
après mise en route d’un trai-
tement par nivolumab suite au 
développement de polyadéno-
pathies médiastinales et hi-
laires et de nodules pulmo-
naires. Quadriplégie 
d’aggravation rapide amenant 
à découvrir l’existence d’une 
hypokaliémie sévère (1,7 
mEq/l) avec acidose et dété-
rioration de la fonction rénale. 
Bilan mettant en évidence une 
atteinte tubulaire. Arrêt du 

nivolumab, correction des 
anomalies ioniques et cortico-
thérapie permettant 
l’amélioration rapide des 
anomalies rénales. 
Balakrishna P et al. Hypoka-
lemic Paralysis Secondary to 
Immune Checkpoint Inhibitor 
Therapy. Case Reports in On-
cological Medicine. 
2017;2017:1 4. 
DOI :10.1155/2017/5063405

NIVOLUMAB (Opdivo*)
Pemphigoïde bulleuse - 
Dermatologie 
Rapportée chez un patient de 
67 ans traité pour un méla-
nome. Hospitalisation au bout 
de 16 cures (sur 32 semaines) 
pour l’apparition d’une érup-
tion bulleuse sévère couvrant 
90 % de la surface corporelle 
précédée de prurit. Diagnostic 
confirmé par la biopsie avec 
fixation linéaire d’IgG, C3 au 
niveau de la jonction dermo 
épidermique. Traitement par 
corticoïdes permettant initia-
lement une amélioration des 
lésions puis nécessité de ma-
joration des doses de corti-
coïdes. Evolution favorable 
après séances d’échange 
plasmatique et deux cures à 
base de rituximab. Possibilité 
de ne poursuivre qu’un trai-
tement dermocorticoïde. 
Ridpath AV et al. Novel use of 
combination therapeutic 
plasma exchange and rituxi-
mab in the treatment of 
nivolumab-induced bullous 
pemphigoid. International 
Journal of Dermatology. nov 
2018;57(11):1372 1374. 
DOI :10.1111/ijd.13970

OXALIPLATINE (Eloxa-
tine*)
Neuropathie périphérique - 
Neurologie 
Série rétrospective de cas chez 
30 patients (18 hommes et 12 
femmes) chez qui a été rap-



porté (20 fois) l’apparition 
d’une neuropathie périphé-
rique et (10 fois) l’aggravation 
d’une telle atteinte sous trai-
tement par oxaliplatine pour 
cancer colorectal. Les patients 
avaient systématiquement 
bénéficié d’une évaluation 
neurologique et d’un EMG 
avant l’instauration du traite-
ment. L’atteinte neurologique 
s’est manifestée le plus sou-
vent après la 4ème cure. 
Banach M et al. Oxaliplatin 
treatment and peripheral 
nerve damage in cancer pa-
tients: A Polish cohort study. 
Journal of Cancer Research 
and Therapeutics. 
2018;14(5):1010 1013. 
DOI :10.4103/jcrt.JCRT_971_
16

PEMBROLIZUMAB 
(Keytruda*)
Syndrome de Stevens-
Johnson - Dermatologie 
Patient de 69 ans traité par cet 
anti-PD1 pour récidive après 
chirurgie d’un adénocarci-
nome pulmonaire. Une dou-
zaine de jours après la pre-
mière administration de pem-
brolizumab, fièvre, altération 
de l’état général, érosions 
douloureuses de la muqueuse 
buccale, lésions cutanées de 
type varicelle, conjonctivites 
douloureuses. Au niveau des 
lésions cutanées, mise en évi-
dence de bulles. Diagnotic 
confirmé histologiquement 
avec nécrose des kératono-
cytes et infiltration par lym-
phocytes et éosinophiles. Evo-
lution lentement favorable en 
une trentaine de jours sous 
dermocorticoïdes et cortico-
thérapie générale. 
Haratake N et al. Stevens-
Johnson Syndrome Induced by 
Pembrolizumab in a Lung 
Cancer Patient. Journal of 
Thoracic Oncology. nov 
2018;13(11):1798 1799. 

DOI :10.1016/j.jtho.2018.05.0
31

SILDENAFIL (Viagra*)
Choriorétinite séreuse cen-
trale - Ophtalmologie 
Série de 2 cas, l’un avec le 
Viagra*, l’autre avec le Cia-
lis* (tadafinil) utilisés pour 
dysfonction érectile des 
hommes de 47 et 52 ans. Pas 
de traitement corticoïde récent 
(cause médicamenteuse con-
nue de type de pathologie 
rétinienne). Dans le premier 
cas, s’est manifestée sous la 
forme d’un halo grisâtre cen-
tral au niveau d’un oeil, dans 
le second, baisse de l’acuité 
visuelle. Diagnostic posé par 
OCT (tomographie optique de 
cohérence) mettant en évi-
dence le décollement rétinien 
et confirmant des aspects en 
faveur de celui-ci au fond 
d’oeil. Evolution favorable 
dans les 2 mois suivant l’arrêt. 
De tels cas ont déjà été rap-
portés avec des inhibiteurs de 
phosphodiestérase 5 dans la 
littérature mais avec une im-
putabilité discutée (les pous-
sées aiguës de choriorétinite 
séreuse centrale se résolvant 
spontanément dans la majorité 
des cas). 
Smal C et al. Central serous 
chorioretinopathy following 
the use of phosphodiesterase 5 
inhibitors. Revue Médicale de 
Liege. 2017;72(11):475 477. 

TRAMADOL (Contramal*, 
Topalgic*....)
Hyponatrémie - metabolisme 
Deux cas d’hyponatrémie par 
sécrétion inappropriée 
d’hormone antidiurétique 
(SIADH) dans les suites 
proches de l’instauration d’un 
traitement par tramadol (3 et 7 
j). Dans le 1er cas, patiente de 
86 ans, traitée pour douleurs 
sur fractures du bassin après 
une chute. Natrémie à 138 

avant le traitement. Mise en 
évidence 3 jours plus tard 
d’une natrémie à 121 (bilan 
demandé en raison de troubles 
confusionnels) avec osmolari-
té plasmatique à 251 mOs-
mol/kg et urinaire à 520. Dans 
le 2ème cas, patiente de 70 
ans traitée par tramadol depuis 
une semaine pour lombalgies 
intenses suite à une fracture 
vertébrale. Hospitalisée pour 
délire et nausées. Natrémie à 
120 mmol/l et bilan également 
en faveur d’un SIADH. Dans 
le premier cas, administration 
initiale de sérum salé hyperto-
nique puis simple restriction 
hydrique. Dans le 2ème cas, 
arrêt du tramadol, remplacé 
par oxycodone et simple sur-
veillance. Dans les 2 cas, évo-
lution rapidement favorable et 
contrôles ultérieurs de natré-
mie normaux. 
Yong TY et al. Hyponatraemia 
Associated with Tramadol 
Use: A Case Report. Current 
Drug Safety. 17 sept 
2018;13(3):217 220. 
DOI :10.2174/157488631366
6180508123232


