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Suite à un cas de leucémie sous clozapine déclaré au CRPV de Caen, nous avons initié une étude de pharmacoépidémiologie dans VigiBase®, la 
base de pharmacovigilance de l’OMS, qui nous a permis de retrouver une surdéclaration d’hémopathies malignes (lymphomes et leucémies) 
avec la clozapine par rapport aux autres anti-psychotiques1. 

Cette surdéclaration n’était pas retrouvée avec des médicaments structurellement proches de 
la clozapine tels que la loxapine, l’olanzapine et la quetiapine, faisant suspecter un effet propre de la clozapine. 

des lymphomes et des leucémies associés à la clozapine était respectivement de 5,1 et de 2,5 ans. 

était retrouvé. 

 

 

 

 

 

 

 

Cette étude confirme l’importance de la surveillance régulière de la NFS chez les patients traités par clozapine. 

Dans tous les cas, conformément aux recommandations actuelles, la clozapine devrait être utilisée à la plus faible dose efficace. 

 

 

 

 

 

1 CHRÉTIEN, Basile, LELONG-BOULOUARD, Véronique, CHANTEPIE, Sylvain, et al. Haematologic malignancies associated with clozapine v. all other antipsychotic agents: a 
pharmacovigilance study in VigiBase®. Psychological Medicine, 2020, p. 1-8 
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Le CRPV de Caen a reçu une déclaration d’un jeune patient de 35 ans qui a présenté des douleurs tendineuses, articulaires et neuropathiques, 
des céphalées et troubles visuels au décours de la première prise de ciprofoxacine (prise unique de 500mg et arrêtée ensuite) pour une 
prostatite récidivante. Ce patient était en très bon état général (seul antécédent notable : tendinites à répétition) mais suite à ces effets 
indésirables graves et invalidants, il a été alité puis en fauteuil roulant plusieurs mois et n’a commencé à remarcher que 10 mois plus tard mais 
est toujours plus d’un an après, très handicapé au quotidien. 

, affectant principalement le système musculo-
squelettique (douleurs articulaires, tendineuses, musculaires, tendinopathies, faiblesse musculaire) et le système nerveux (neuropathies 
périphériques) sont très rares et peu connus. 

d’arrêter le traitement et consulter leur médecin dès l’apparition de symptômes tels que des douleurs ou 
une faiblesse musculaire et des douleurs ou gonflements des articulations.  

n’étant pas bien élucidé, il n’existe malheureusement pas de prise en charge spécifique à l’heure actuelle. 

de ces effets survenant chez des personnes initialement en bonne santé, toute décision de prescrire des 
fluoroquinolones ne doit être prise qu’après une évaluation individuelle approfondie de la balance bénéfice/risque pour chaque patient. 

 

 

 
 : Les médicaments à base de fluoroquinolones ne doivent pas être prescrits : 

- pour traiter des infections non sévères ou spontanément résolutives (par exemple : pharyngite, angine et bronchite aiguë) ; 
- pour prévenir la diarrhée du voyageur ou les infections récidivantes des voies urinaires basses ; 
- pour traiter des infections non bactériennes, par exemple la prostatite (chronique) non bactérienne ; 
- pour traiter des infections de sévérité légère à modérée (notamment cystite non compliquée, exacerbation aiguë de la bronchite chronique et 
de la broncho-pneumopathie chronique obstructive [BPCO], rhino-sinusite bactérienne aiguë et otite moyenne aiguë), à moins que les autres 
antibiotiques habituellement recommandés pour ces infections soient jugés inappropriés ; 
- chez des patients ayant déjà présenté des effets indésirables graves avec un antibiotique de la famille des quinolones ou fluoroquinolones. 

 
Antibiotiques de la famille des quinolones et fluoroquinolones administrés par voie systémique ou inhalée : risque d’effets indésirables invalidants, durables et potentiellement 
irréversibles et restrictions d’utilisation. Lettre aux professionnels de santé. ANSM. Avril 2019 
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Nous vous en parlions l’an dernier, les cas rapportés conjugués aux données pharmacoépidémiologiques sont en faveur du rôle aggravant de 
l’ibuprofène (et probablement du kétoprofène) pris pour la fièvre ou la douleur dans certaines infections bactériennes débutantes. 

 

 

 

 

se traduisant notamment par de la fièvre, des céphalées, des douleurs 
musculaires, de la toux, avant de se compliquer d’une atteinte pulmonaire, cette information sur les risques liés à l’utilisation d’un AINS a été 
renouvelée au début de l’épidémie COVID-19. 

 

 

 a été réalisée par les Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) de Tours et de Marseille en mai 2020. 

Ce travail suggère que l’exposition à un AINS à la phase précoce de l’infection à Covid-19 pour des symptômes aspécifiques a pu contribuer à 
développer une forme grave d’infection à COVID-19. 
 
D’un point de vue mécanistique et plausibilité pharmacologique, les mécanismes d’action des AINS contribuent à étayer cette hypothèse 

par blocage du processus normal d’inflammation, par les AINS pris à la phase initiale pour des symptômes aspécifiques de l’infection 

par une action sur l’ACE2, qui sert de récepteurs au virus. 

 

 

 

 

Expertise pharmacovigilance AINS et COVID – Mai 2020 

L’ibuprofène augmente le risque de complication bactérienne grave en abolissant, d’une part, les symptômes 
évocateurs de l’inflammation, à l’origine d’un retard au diagnostic clinique d’infection, et par conséquent à une prise en 
charge thérapeutique adaptée ; d’autre part, par leur effet immunomodulateur en altérant le recrutement des 
polynucléaires neutrophiles au site de l’infection et en perturbant leurs fonctions. 
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La société française de pharmacologie  et de thérapeutique a répertorié et publié sur son site les questions concernant la prise de médicaments 
dans ce contexte d’épidémie de Covid-19. Concernant les AINS, voici un récapitulatif des questions/réponses issues d'un consensus d'experts : 
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Les AINS habituellement utilisés pour la douleur (ibuprofène, kétoprofène,...) doivent être évités pendant l’épidémie de COVID-19, au même 
titre que l'aspirine à dose anti-inflammatoire ou antalgique (> 500 mg / prise). 

En cas de suspicion d'infection au COVID-19 (syndrome grippal, fièvre, douleurs musculaires, toux,...) ou d'infection au COVID-19 confirmée, 
il ne faut pas prendre d'AINS ni d'aspirine à dose anti-inflammatoire ou antalgique (> 500 mg / prise). 

En cas de douleur résistante au paracétamol et en l'absence de symptômes infectieux (fièvre, toux, douleurs musculaires, maux de gorge, ...), 
il est possible de recourir à un AINS, mais uniquement pour une durée brève et en respectant les contre-indications des AINS. 
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Si les effets indésirables des statines, inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase sont aujourd’hui bien connus, tels que le risque d’effets indésirables 
musculaires ou hépatiques, leur risque hémorragique est lui moins bien identifié. Les monographies françaises des statines ne mentionnent 
d’ailleurs pas ce risque. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En conclusion, la survenue d’un évènement hémorragique sous statine doit faire évoquer son imputabilité, tout particulièrement lors de 
sa 1ère année d’introduction, avec ou sans traitement anti-coagulant associé.  
 
 
 
1 Etude du risque de saignements, hors hémorragies cérébrales, sous statines à partir de la Base nationale de pharmacovigilance et de la revue systématique de la littérature ; 
J.Béné et al. ; La Revue de médecine interne 2019 

Au total, 67 cas d’hémorragies sous statines ont été recensés, avec un âge médian de 60 ans (écart-type de 18 à 91 ans). Les statines 
imputées étaient : atorvastatine (n=24), simvastatine (n=17), rosuvastatine (n=9), pravastatine (n=9), fluvastatine (n=6) et 
cérivastatine (n=2). Les hémorragies observées comprenaient  majoritairement des purpuras (n=37), des épistaxis (n=9), des 
saignements digestifs (n=7), des hématuries (n=3), des ecchymoses (n=3), des hématomes (n=2), un épanchement pleural 
hémorragique, une hémorragie musculaire, une métrorragie, une pancréatite hémorragique, un saignement pénien et une 
hémorragie conjonctivale. Parmi ces 67 cas, le délai médian de survenue était de 28 jours (écart-type 1 jour à 10 ans), et 26 cas 
présentaient des critères de gravité (38.8%). 
 

 
379 références d’hémorragies sous statines, dont 18 articles retenus après exclusion des cas d’hémorragies cérébrales. 
Ces études ont  montré un sur-risque hémorragique sous statine, notamment dans la première année d’utilisation, mais aussi chez 
les utilisateurs de warfarine (effet inhibiteur du CYP3A4 de la statine). On note cependant des données parfois discordantes, avec 
notamment une étude retrouvant moins de métrorragies chez les patientes sous statines. 

Le Centre de Pharmacovigilance de Lille a mené une étude à partir de la Base nationale de pharmacovigilance et de la revue de la       
littérature1, sur le risque hémorragique, hors hémorragies cérébrales, sous statines en ne retenant que les cas où la statine était le seul 
médicament suspect. 
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Le BCG Medac® est une immunothérapie composée de bactéries Bacilles de Calmette et Guérin (Mycobacterium bovis), indiquée dans le 
traitement du carcinome urothélial non-invasif de la vessie, en traitement curatif du carcinome in situ ou en traitement prophylactique de la 
récidive du carcinome urothélial in situ. 

Le BCG Medac® stimule le système immunitaire et a une activité antitumorale. Des études indiquent que le BCG agit comme un 
immunostimulant non-spécifique, avec plusieurs actions impliquant les cellules du système immunitaire. Le BCG a un effet stimulateur sur la 
rate, il majore la fonction des macrophages dans la rate et active les cellules NK (cellules tueuses naturelles). L’instillation du BCG stimule le 
taux des granulocytes, monocytes/macrophages et de lymphocytes T, ce qui indique une activation locale du système immunitaire. Les 
cytokines IL1, IL2, IL6 et TNF α sont également augmentées. 

La consultation d'un spécialiste des maladies infectieuses est recommandée en cas de dissémination du BCG, car l'évolution de la maladie est 
similaire aux infections à Mycobacterium tuberculosis. En revanche, le BCG-MEDAC® (bactéries Mycobacterium bovis atténuées) étant beaucoup 
moins pathogène pour l'Homme que Mycobacterium tuberculosis, il n’est pas nécessaire d’isoler le patient dès qu’une infection systémique est 
diagnostiquée. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Avant la première instillation avec BCG-MEDAC®, le patient doit être informé des symptômes d’une infection systémique sévère et une carte 
doit lui être remise et complétée avec les coordonnées du patient et celles de l’urologue.  Celle-ci a pour but d’informer sur le risque 
d’infections systémiques sévères au BCG potentiellement fatales. 

Les patients doivent toujours l’avoir sur eux et la remettre à tout médecin qu’ils seraient amenés à consulter (médecins généralistes, 
spécialistes et praticiens hospitaliers) afin de garantir un traitement approprié des infections systémiques.  

La carte d’alerte comprend une brève description des symptômes d’une infection systémique, une information sur le BCG et le risque de 
réactivation d’une infection latente au BCG afin que les médecins qui ne sont pas directement impliqués dans le traitement par BCG-MEDAC® 
(généralistes, spécialistes et praticiens hospitaliers), soient informés de la survenue possible d'une telle complication. 

BCG-MEDAC, Bacille de Calmette-Guérin pour administration intravésicale - Mise à disposition d’une carte d’alerte patient - Lettre aux professionnels de santé 07/2020. ANSM 

≪ ≫
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Depuis juin 2018, le valproate est contre-indiqué au cours de la grossesse et chez les filles et femmes en âge de procréer1. Afin de limiter 
l’exposition de l’enfant à naître au valproate, l’Agence du médicament renforce l’information à destination des filles et des femmes en âge de 
procréer avec une page dédiée sur son site internet2. 

, cette page délivre aux patientes des informations et des conseils personnalisés selon la pathologie pour 
laquelle le valproate leur a été prescrit (épilepsie ou épisodes maniaques du trouble bipolaire) et selon qu'elles sont en âge d’avoir des enfants, 
qu’elles ont un souhait de grossesse ou qu’elles sont enceintes. Elle sera également accessible via un QR code qui figurera sur les boites de tous 
les médicaments contenant du valproate ou l’un de ses dérivés (valpromide, divalproate de sodium) d’ici la fin de l’année 2020. 

3, élaborée en lien avec les représentants des pharmaciens, est mise à disposition des pharmaciens : elle rappelle 
les points à vérifier et les actions à mettre en place pour assurer une dispensation adéquate des médicaments à base de valproate de sodium ou 
de ses dérivés. 
1 Vigiking 2018 09-10 
2 Valproate et grossesse : l’ANSM renforce l’information des femmes - Point d'Information 18/08/2020 
3 Valproate de sodium et dérivés : un nouvel outil pratique pour les pharmaciens et mise à jour des documents – Point d'information 04/11/2020 
 

Les résultats de la réévaluation européenne de ces médicaments demandée par l’ANSM, dont nous vous parlions dans le bulletin de mars-avril 
2019, confirment les modalités de prescription, de dispensation et d’utilisation de ces médicaments en France, à savoir :  
• Concernant les médicaments à base de 5-fluorouracile (5-FU), la capecitabine et le tegafur : 

o En France, l'obtention du résultat du dépistage 
d'un déficit en DPD par la mesure de l’uracilémie (phénotypage) est nécessaire avant l’initiation d’un traitement par 
fluoropyrimidines et conditionne la prescription et la délivrance. 

o Leur . 

o Chez les patients avec un doit être envisagée. 

• Concernant les médicaments à base de 5-FU : Un chez les 
patients recevant des perfusions continues. 

• Concernant les médicaments à base de flucytosine (une prodrogue de 5-FU utilisée pour les infections fongiques systémiques) : 

o . 

o En cas de par flucytosine doit être envisagé. 
Médicaments à base de 5-fluorouracile (voie parentérale), capécitabine, tegafur et flucytosine - recommandations européennes concernant la recherche du déficit en 
dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) - Lettre aux professionnels de santé. 06/2020 
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La vincristine, la vinblastine et la vinorelbine appartiennent à la classe des vinca-alcaloïdes. 

Ce sont des inhibiteurs des fuseaux par induction d’une dépolarisation des microtubules existants, leur activité est donc antinéoplasique. Ils 
sont utilisés majoritairement comme anticancéreux1. 

 

 

 

 

 

 

 

La propension de la vincristine à entraîner une surdité était déjà connue et mentionnée dans la rubrique des effets indésirables de son RCP.  

Cependant, au vu des données extraites et étudiées, l’ANSM s’est prononcée en faveur de l’ajout d’une mention sur le risque ototoxique de la 
vincristine, majoré par l’association avec d’autres agents ototoxiques, dans la rubrique des interactions médicamenteuses de son RCP3. 

Les vinca-alcaloïdes ont un effet délétère suffisant sur la constitution de l’oreille pour être ajoutés à la liste des médicaments ototoxiques. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
1 https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/microtubules 
2 BARBIERI, Maria Antonietta, CICALA, Giuseppe, CUTRONEO, Paola Maria, et al. Ototoxic adverse drug reactions: a disproportionality analysis using the Italian spontaneous 
reporting database. Frontiers in pharmacology, 2019, vol. 10, p. 1161 
3 VINCRISTINE HOSPIRA 2 mg/2 ml, solution injectable – Résumé des caractéristiques du produit / ANSM / 09-03-2020 
4 Médicaments et troubles de l’audition. Réseau Français des CRPV./ 06-02-2019 

Les professionnels de santé doivent donc prendre des précautions vis-à-vis de la 
prescription conjointe de médicaments ototoxiques. 

En effet, l’association de principes actifs ayant une ototoxicité majore le risque 
d’atteinte cochléo-vestibulaire4. 

Si une telle association est nécessaire, il convient de renforcer la surveillance de la 
fonction auditive. 
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Depuis 2007, des erreurs d’administration du Méthotrexate par voie orale, notamment des prises quotidiennes pour des prescriptions de 
Methotrexate hebdomadaires sont rapportées régulièrement. Certains de ces cas cas ont eu une issue fatale. 

Le méthotrexate est utilisé comme traitement de certaines maladies inflammatoires et de certains cancers. 

, cependant des erreurs de prises continuent d’être signalées. Une revue a montré que les erreurs 
pouvaient survenir à toutes les étapes de la prise en charge (prescription, délivrance, administration). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

sont : inflammation muqueuse/stomatite, anémie, leucopénie, thrombocytopénie ou insuffisance 
rénale aiguë. 
 

, le recours à des méthodes d’épuration (hémoperfusion sur charbon et hémodialyse)  semble indispensable2. 
L'instauration du traitement correctif reste une priorité et l'hydratation alcaline associée à l'administration d'acide folinique sont essentielles. 
  
 
1 ABEGGLEN, Julia, FRANK, Olga, HOCHREUTENER, Marc-Anton, et al. Surdosage accidentel de méthotrexate. Bulletin des médecins suisses, 2012, vol. 93, no 49, p. 1818-1818. 
2 LIMELETTE, N., PEYRON, I., BRANGER, S., et al. Surdosage en méthotrexate: suivi pharmacocinétique comparatif de l'efficacité de l'hémodialyse et de l'hémoperfusion. Journal 
de Pharmacie Clinique, 2002, vol. 20, no 4, p. 229-32. 
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Dans un point d’information du 3 août 2020, l’Agence Française de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a communiqué le 
retour du PRAC (Comité pour l'évaluation des risques en matière de pharmacovigilance) concernant le lien entre le lévétiracétam (KEPPRA®) et 
l’allongement de l’intervalle QT. 
 
Une revue des arythmies cardiaques, des torsades de pointe (troubles du rythme cardiaque pouvant conduire à des morts subites) et des 
allongements de l’intervalle QT (trouble de la conduction sur l’ECG à l’origine de torsades de pointe) avait été demandée par le PRAC en 2019. 
 
Le PRAC a conclu que cet antiépileptique peut être à l’origine d’un allongement de l’intervalle QT. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Pour rappel, le lévétiracétam est un antiépileptique de deuxième génération. Il est indiqué : 

•     En monothérapie : 

    - dans le traitement des crises partielles avec ou sans généralisation secondaire chez l’adulte et l’adolescent. 

•     En association : 

    - dans le traitement des crises partielles avec ou sans généralisation secondaire chez le nourrisson à partir de 1 mois, 

    - dans le traitement des crises myocloniques de l’épilepsie myoclonique juvénile, 

    - dans le traitement des crises généralisées tonico-cloniques primaires de l’épilepsie généralisée idiopathique chez l’adulte et l’adolescent. 

Il est disponible sous forme de solution buvable, de comprimés pelliculés ou de solution à diluer pour perfusion. 
 
Lévétiracétam (KEPPRA) et allongement de l’intervalle QT (mise à jour du RCP et de la notice patients) - Retour d’information sur le PRAC de juillet 2020 - Point d'information  
08/2020  
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 Deux fiches sont disponibles en officine pour la délivrance de médicaments vasoconstricteurs à base de pseudoéphédrine par voie orale : 

• la première est destinée aux pharmaciens 
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• la seconde est à remettre aux patients 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
La pseudoéphédrine est un médicament sympathomimétique vasoconstricteur : elle expose, entre autres, le patient à la survenue de poussées 
hypertensives, d'accident vasculaire cérébral ou d'infarctus du myocarde (effet  vasoconstricteur alphaadrénergique) et/ou à la survenue de 
tachycardies, de troubles du rythme dont de la fibrillation atriale (effet bêtaadrénergique). Des précautions sont donc à respecter avant de 
débuter un traitement pour le rhume qui est une pathologie bénigne chez l'adulte et qui guérit le plus souvent spontanément en une à deux 
semaines. 
Médicaments utilisés en cas de rhume : des documents pour expliquer leurs risques et les précautions d’utilisation à respecter - Point d'Information  ANSM 27/10/2020 
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sur Twitter avec le PharmacoQuiz du réseau français des CRPV !            @Reseau_CRPV 

 

 

 

 

 

Sur papier libre, via le formulaire Cerfa* ou en adressant une copie de compte-rendu d’hospitalisation/consultation aux 
adresses ci-dessous. 

Vous pouvez également nous appeler ou nous rendre visite ! 

Vos questions et signalements d’effets indésirables sont indispensables pour identifier de nouveaux risques et prendre rapidement les 
mesures nécessaires pour assurer la sécurité d’emploi des médicaments après leur mise sur le marché 

 

 

En nous envoyant un e-mail précisant votre profession et votre adresse professionnelle. 

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

 

 

 

 

Institut de Biologie Clinique 2ème étage 
Hôpital Charles Nicolle 

1 rue de Germont 
76031 Rouen Cedex 
Tél : 02 32 88 90 79   
Fax : 02 32 88 90 49 

Mel : pharmacovigilance@chu-rouen.fr 
Site : https://www.chu-rouen.fr/service/pharmacovigilance/ 

@CRPV_Rouen 

Tour Côte de Nacre – Niveau 3,  
Service de Pharmacologie – CHU de Caen 

Avenue de la Côte de Nacre – CS 30001 
14033 Caen Cedex 9 

Tél :  02 31 06 46 72                                  
Fax : 02 31 06 46 73   

Mel : pharmacovigilance@chu-caen.fr 
Site : https://www.chu-caen.fr/pharmacologie.html 

@PharmacoC 

Take&Tell 
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