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Éditorial

Chère lectrice, cher lecteur,

Le journal international Drug Safety a récemment 
publié un article traitant des hospitalisations liées 
aux effets indésirables de médicaments en Suisse 
(Hospitalisations Related to Adverse Drug Reac-
tions in Switzerland in 2012–2019: Characteristics, 
In-Hospital Mortality, and Spontaneous Reporting 
Rate). Cet article met en lumière l’importance, pour 
la pharmacovigilance, des déclarations spontanées 
effectuées par les professionnels de la santé, mais 
aussi de l’évaluation systématique des données au 
moyen d’analyses. Le système de pharmacovigilance 
utilise	différentes	méthodes	pour	identifier	et	éva-
luer les risques potentiels.

Une étude de cohorte observationnelle prospective 
suggère que l’utilisation d’agonistes des récepteurs 
du GLP-1 au premier trimestre de grossesse pour-
rait être source de problèmes ; les premiers résul-
tats sont discutés dans l’article « Issues de grossesses 
après exposition à des agonistes des récepteurs du 
GLP-1	au	premier	 trimestre	».	Une	autre	étude	de	
cohorte, du CRPV du Tessin, s’est intéressée aux dif-
férences entre les sexes concernant les résultats de 
la thrombolyse intraveineuse chez des patients pré-
sentant un accident vasculaire cérébral ischémique 
aigu et qui étaient sous antiagrégants plaquettaires 
avant leur hospitalisation.

Concernant le risque de pancréatite médicamen-
teuse, l’imputabilité a été examinée sur la base des 
déclarations d’effets indésirables (EI) de médica-
ments enregistrées au CRPV de Genève, en tenant 
compte de la littérature correspondante. L’un des 
articles de la présente édition traite du syndrome 
de	Kounis,	un	EI	rare	qui	se	définit	par	la	survenue	
d’un syndrome coronarien aigu, accompagné d’une 
réaction allergique.

Les rapports de cas contribuent à une meilleure 
compréhension des médicaments et de leurs effets 
secondaires. Une interaction rare entre le fébuxos-
tat et l’azathioprine, à l’origine d’une pancytopé-
nie, fait l’objet d’un article.

En matière de pharmacovigilance, il ne s’agit pas 
seulement d’enregistrer les EI survenus et les prin-
cipes actifs ou médicaments impliqués, mais aussi 
d’évaluer	ensuite	 scientifiquement	 la	 fréquence	et	
la causalité des risques signalés. Dans cette édition, 
vous trouverez des articles utiles pour l’évaluation 
des risques, par exemple au sujet du bon emploi 
du terme medically important dans les déclarations 
d’AEFI (adverse events after immunization) concer-
nant les vaccins contre le COVID-19. Le problème de 
l’«	effet	de	masque	»	en	pharmacovigilance,	dû	à	la	
masse	 de	 notifications	 d’AEFI	 dans	 le	 contexte	 du	
COVID-19, est abordé dans un autre article.

Il importe que la qualité des déclarations dans l’in-
dustrie pharmaceutique soit améliorée, conformé-
ment aux exigences de Swissmedic concernant l’éva-
luation médicale des rapports de cas individuels. 
L’article consacré aux déclarations d’effets indési-
rables et à la compétence des autorités en fonction 
du produit suspecté vise aussi à faciliter la décla-
ration d’EI concernant, par exemple, les produits 
contenant du cannabidiol.

Vous trouverez une vue d’ensemble des EI déclarés 
pour les médicaments à usage humain et pour les 
vaccins dans les statistiques annuelles 2022 corres-
pondantes.

Swissmedic vous invite une nouvelle fois à déclarer 
les EI et AEFI. Vous trouverez toutes les informa-
tions relatives à la saisie des déclarations à l’adresse   
www.swissmedic.ch. 

Chères lectrices, chers lecteurs, nous espérons que 
vous trouverez cette édition intéressante et vous 
présentons nos meilleurs vœux pour l’hiver qui nous 
attend.

Eva Eyal

Pharmacienne et rédactrice des Swissmedic
Vigilance-News

Division Sécurité des médicaments, Swissmedic,
Berne, Suisse 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10344833/
https://www.swissmedic.ch
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Sécurité des médicaments et case reports

Issues de grossesses après exposition à des agonistes des récepteurs du 
GLP-1 au premier trimestre
 
Ursula Winterfeld, Kim Dao, David Haefliger, Leonore Diezi, François Girardin

Swiss Teratogen Information Service (STIS), Centre régional de pharmacovigilance, Service de pharmacologie clinique,
Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne, Suisse

Introduction 

Les agonistes des récepteurs du glucagon-like pep-
tide 1 (GLP-1) comme le dulaglutide, l’exénatide, 
le sémaglutide, le liraglutide, l’albiglutide et le bé-
inaglutide sont largement utilisés dans la prise en 
charge du diabète de type 2. Outre leur emploi 
comme hypoglycémiant, certains analogues du GLP-1 
sont également utilisés pour favoriser la perte de 
poids chez les patients en surpoids ou obèses. 

Ces médicaments sont aussi fréquemment prescrits 
à des femmes en âge de procréer. Une étude suisse 
portant sur une base de données administrative de 
demandes de remboursement montre que les ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 représentent envi-
ron 20	%	des	médicaments	antidiabétiques	prescrits	
chez les femmes enceintes présentant un diabète 
prégestationnel (1). Étant donné le caractère im-
prévu de nombreuses grossesses, le nombre d’expo-
sitions inattendues à ces médicaments pendant les 
premières semaines de grossesse est en augmenta-
tion. Le Swiss Teratogen Information Service (STIS)	
reçoit, tout comme d’autres Teratology Informa-
tion Services (TIS) à travers le monde, un nombre 
croissant de questions concernant les éventuels 
risques associés à l’utilisation de ces médicaments 
au début de la grossesse. Actuellement, en raison 
de	données	disponibles	limitées,	il	est	très	difficile	
de conseiller ces patientes et les professionnels de 
la santé. Concernant le liraglutide, il n’existe actuel-
lement que des informations pour une seule expo-
sition pendant le premier trimestre de grossesse, 
avec une issue favorable pour le nouveau-né (2). 
Pour l’exénatide, un registre de grossesses recense 
sept cas d’exposition pendant la grossesse, mais les 
informations au sujet du suivi de ces patientes sont 
incomplètes (3). 

Les agonistes des récepteurs du GLP-1 se dis-
tinguent par la taille importante de leurs molécules 
(entre 3700 Da [liraglutide] et 63 000 Da [dulaglu-
tide]), ce qui diminue la probabilité d’un passage 
transplacentaire, à moins qu’il n’existe des méca-
nismes	 spécifiques	 de	 transport	 actif.	 Toutefois,	
des résultats d’études effectuées sur des animaux 
montrent que le sémaglutide, le dulaglutide, l’exé-
natide et le liraglutide présentent un risque de té-
ratogénécité aux doses qui génèrent une toxicité 
maternelle. En ce qui concerne le liraglutide et le 
sémaglutide, un risque accru de malformations (au 
niveau des vaisseaux sanguins du fœtus, mais aussi 
anomalies rénales, hépatiques et squelettiques) a 
été observé à des doses équivalentes à celles admi-
nistrées chez l’humain (4–6).

Compte tenu des données disponibles limitées, 
nous avons initié une étude de cohorte observa-
tionnelle prospective multicentrique en collabora-
tion avec des membres du réseau européen ENTIS 
(European Network of Teratology Information Ser-
vices) pour évaluer les risques associés à l’utilisa-
tion d’agonistes des récepteurs du GLP-1 pendant 
la grossesse. ENTIS, une organisation à but non 
lucratif qui coordonne les activités des TIS, a été 
créé pour fournir des informations aux patientes et 
aux professionnels de la santé sur la sécurité et les 
risques des médicaments pendant la grossesse et 
l’allaitement. Les TIS recueillent des informations 
cliniques sur les patientes et l’issue des grossesses, 
favorisant ainsi la recherche collaborative et ap-
portant une contribution importante à la connais-
sance des risques associés à certains médicaments 
pendant la grossesse. 
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Méthodologie

Cette étude de cohorte observationnelle prospec-
tive a impliqué sept centres répartis dans six pays :  
l’Australie, l’Allemagne, Israël, l’Italie, la Suisse et 
le Royaume-Uni. Les issues de grossesse de femmes 
enceintes exposées aux agonistes des récepteurs 
du GLP-1 au premier trimestre ont été comparées à 
celles de deux groupes de référence : un groupe de 
femmes diabétiques exposées à des antidiabétiques 
autres que les agonistes des récepteurs du GLP-1, et 
un autre groupe de patientes en surpoids ou obèses 
exposées à des médicaments non tératogènes. La 
collecte des données s’est déroulée en deux étapes :  
un contact initial avec le service TIS et un second 
après la date d’accouchement prévue. Lors du pre-
mier contact avec le service TIS, des questionnaires 
standardisés ont été utilisés pour collecter des in-
formations telles que les caractéristiques de la 
mère, l’anamnèse, ainsi que les détails concernant 
les prises médicamenteuses. Après la date prévue 
de l’accouchement, des questionnaires structurés et 
des interviews par téléphone ont permis d’assurer 
le suivi et d’obtenir des données sur les issues des 
grossesses, l’âge gestationnel et le poids des bébés à 
la naissance ainsi que les éventuelles malformations 
et complications néonatales. Les malformations ont 
été	classées	en	utilisant	le	système	de	classification	
du réseau européen EUROCAT (European Network 
of Population-based Registries for the Epidemiolo-
gical Surveillance of Congenital Anomalies) (7).

 
Résultats préliminaires

L’analyse est encore en cours, mais les résultats pré-
liminaires basés sur des données provenant de 173 
femmes enceintes exposées à des analogues du GLP-1 
pendant le premier trimestre de leur grossesse, 
ainsi que sur deux groupes de référence (femmes 
enceintes diabétiques et femmes enceintes en sur-
poids ou obèses) ne révèlent aucune augmentation 
significative	du	taux	de	malformation	majeure	ou	
du risque de perte de grossesse chez les femmes ex-
posées à ces substances.

Discussion 

D’après nos connaissances, cette étude observa-
tionnelle prospective multicentrique constitue la 
première évaluation de la sécurité reproductive en 
cas d’exposition à des agonistes des récepteurs du 
GLP-1 pendant le premier trimestre de la grossesse. 
Le réseau ENTIS est idéalement organisé pour assu-
rer la pharmacovigilance des médicaments utilisés 
pendant la grossesse après leur commercialisation. 
Compte tenu du manque de données disponibles 
sur l’exposition aux médicaments pendant la gros-
sesse, qui n’apparaissent dans la littérature qu’après 
un temps considérable, des travaux comme cette 
étude de cohorte prospective multicentrique sont 
essentiels pour mieux comprendre les risques po-
tentiels. Une analyse détaillée de nos données est 
encore en cours mais les résultats complets de cette 
étude seront publiés dans un avenir proche. 
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Pancréatite médicamenteuse : évaluation des déclarations d’EI 
et revue de littérature
 
Maja Ratajczak-Enselme, Kuntheavy-Roseline Ing Lorenzini, Caroline Samer

Centre régional de pharmacovigilance, service de pharmacologie et toxicologie cliniques,
Hôpitaux Universitaires de Genève, Suisse

Introduction

La pancréatite médicamenteuse est rare, avec une 
incidence réelle non connue en raison d’une cau-
salité	 difficile	 à	 déterminer.	 Cependant,	 celle-ci	
serait	 inférieure	à	5	%	et	représente	environ	2	%	
des pancréatites aiguës. Les mécanismes physio-
pathologiques des pancréatites induites par les 
médicaments sont multiples ; réactions immunolo-
giques (6-mercaptopurine, aminosalicylates, sulfo-
namides), effet toxique direct (diurétiques, sulfo-
namides), accumulation d’un métabolite toxique 
(acide valproïque, didanosine, pentamidine, té-
tracycline), ischémie (diurétiques, azathioprine), 
thrombose intravasculaire (œstrogènes) ou encore 
augmentation de la viscosité des sucs pancréatiques 
(diurétiques et corticoïdes). Les médicaments les 
plus souvent incriminés incluent des antibiotiques 
comme la tétracycline et les sulfamidés, mais égale-
ment des immunosuppresseurs tels que les cortico- 
stéroïdes et l’azathioprine (1, 2).

La pancréatite peut se développer quelques jours à 
quelques semaines après le début d’un traitement, 
associée à un mécanisme à médiation immunolo-
gique ; dans ce cas, le patient peut également pré-
senter une éruption cutanée et une éosinophilie. En 
revanche, d’autres patients peuvent ne développer 
une pancréatite qu’après plusieurs mois d’utilisation 
dans les cas d’accumulation chronique de métabo-
lites toxiques (p. ex. avec l’acide valproïque) (3).

Méthodes

Nous avons analysé les cas de pancréatites médica-
menteuses rapportés sur une période de 18 mois, 
entre janvier 2022 et juin 2023 au centre régional 

de pharmacovigilance (CRPV) de Genève et revu la 
littérature	scientifique	concernant	ce	sujet.	L’impu-
tabilité a été évaluée selon le système d’évaluation 
d’imputabilité de l’OMS-UMC. Les médicaments 
suspects ont été classés selon les catégories pro-
posées par Wolfe et al. 2020 pour les pancréatites 
médicamenteuses (4). Ces catégories permettent de 
classifier	 les	médicaments	 selon	 leur	propension	à	
provoquer une pancréatite sur la base d’une revue 
de la littérature (1, 4–6).	 Ainsi,	 selon	 la	 classifica-
tion la plus récente, incluant les données jusqu’au  
28 mars 2019 (4), 4 classes ont été proposées par 
Wolfe et al. 2020 :

Ia) minimum un cas rapporté avec un re-
challenge positif en ayant exclu les  
autres causes  (alcool, hyperlipidémie/hyper- 
triglycéridémie, lithiase biliaire et autres trai-
tements)

Ib) minimum un cas rapporté avec un re-
challenge positif, sans avoir exclu les autres 
causes

lc) minimum un cas rapporté sans un re-
challenge positif (manque de rechallenge 
ou rechallenge négatif) en ayant exclu les 
autres causes

II) minimum 2 cas rapportés sans un re-
challenge positif (manque de rechallenge 
ou rechallenge négatif), sans avoir exclu les 
autres causes, chronologie concordante
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III) minimum 2 cas rapportés sans un re-
challenge positif (manque de rechallenge 
ou rechallenge négatif), sans avoir exclu les 
autres causes, sans chronologie concordante

IV) minimum un cas publié, médicaments ne 
rentrant pas dans les classes décrites précé-
demment

Résultats

Entre janvier 2022 et juin 2023, le CRPV de Genève a 
reçu au total 798 déclarations d’effets indésirables, 
dont 11 déclarations faisant suspecter une pancréa-
tite médicamenteuse. La majorité de ces cas concer-
naient	des	femmes	(n=7,	64	%)	et	la	moyenne	d’âge	
était de 55 ans (min-max : 27–92 ans).

Au moment de la déclaration à la pharmacovigi-
lance (les investigations étaient encore en cours 
pour plusieurs des cas), l’imputabilité médicamen-
teuse était évaluée comme probable dans 2 cas et 
comme possible dans 9 cas (tableau 1). Nous avons 
revu tous ces cas à distance pour un follow-up. Au 
vu des résultats des investigations complémen-
taires, ainsi que du déchallenge, l’évaluation de 
l’imputabilité a pu être mise à jour. Ainsi, pour 4 
cas l’imputabilité médicamenteuse a pu être exclue 
(improbable), pour 4 cas elle est restée possible et 
pour 3 cas elle était probable.

Number

Age (years) ≥ 80 1

50-79 6

30-49 2

0-29 2

Sex Female 7

Male 4

Causality assessment 
at declaration

Probable 2

Possible 9

Causality assessment 
after follow-up

Probable 3

Possible 4

Unlikely 4

Tableau 1 : Caractéristiques des cas individuels de 
pancréatite (n=11) rapportés de janvier 2022 à juin 
2023 et traités par le CRPV de Genève

Concernant les cas pour lesquels l’imputabilité a été 
reclassifiée	comme	improbable	après	follow-up, les 
raisons étaient les suivantes :

•  un rechallenge négatif (enalapril) a été ob-
servé et une étiologie indéterminée avec 
des lésions biliaires sous-jacentes status 
post-cholécystectomie a été évoquée. 

•  une récidive de pancréatite malgré l’arrêt 
des traitements suspects (valsartan/hydroch-
lorothiazide). De plus, ce patient était connu 
pour une consommation régulière d’alcool 
et plusieurs épisodes de pancréatite dans le 
passé (au total 4 épisodes).

•  une résolution favorable malgré la poursui-
te du traitement suspect (azathioprine) avec 
présence de polypes de la vésicule biliaire.

•  une résolution favorable malgré la poursuite 
des traitements suspects (sitagliptine, metfor-
mine	et	dapagliflozine)	chez	un	patient	avec	
antécédents de pancréatite et de cholécystec-
tomie.
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Nous n’avons connaissance d’aucun rechallenge 
positif pour les 11 déclarations de pancréatite dans 
notre centre. Les caractéristiques des autres cas (im-
putabilité possible ou probable après follow-up) 
sont détaillées dans le tableau 2.

Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 Case 6 Case 7

Suspected drugs empagli-
flozine

dapagli- 
flozine

ceftriaxon metronida-
zole 

paraceta-
mol/co-
deine

semaglu-
tide

valproate

Drug	classification	for	
assessment of association 
with DIP* (according to 
Wolfe et al. 2020)

Not 
classified

Not 
classified

II Ia Ia Not 
classified

Ia

Causality assessment Probable Possible Probable Possible Possible Possible Probable

Potential risk factors:

Previous cholecystectomy No Yes Yes No Yes No No

Previous episode of 
pancreatitis 

No Yes No No No No No

Tableau 2 : Évaluation de l’imputabilité (après follow-up), comorbidités pouvant prédisposer à la survenue de 
la pancréatite et facteurs de risque potentiels de pancréatite aiguë ou de pancréatite médicamenteuse.

Possible renal dysfunction No Yes Yes No No No Yes

Hepatic disease No No No No No No No

Gall stones /  
biliary disease

No No No Yes No No Yes

History of moderate 
to heavy alcohol use or 
abuse

No No No Yes No No No

Pre-existing conditions:

Crohn’s disease/ 
inflammatory	bowel	disease

No No No Yes 
(suspicion)

No No No

Diabetes Yes No Yes No No No No

Hepatitis No No No No No No No

HIV/AIDS No No No No No No No

Hyperlipidaemia/ 
hypercholaesterolemia/ 
hypertriglyceridaemia

Yes Yes No No No No Yes

Immune disorder No No No No No No No

Infection No Yes Yes No No No No

*DIP : drug-induced pancreatitis
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Discussion

Comme mentionné dans l’introduction, les pancréa-
tites médicamenteuses sont rares. Leur évolution est 
bénigne dans la majorité des cas, mais elles peuvent 
sporadiquement engager le pronostic vital. Ainsi, la 
connaissance des médicaments susceptibles de pro-
voquer une pancréatite peut avoir un intérêt pour 
les	 cliniciens	 et	 leur	 permettre	 d’identifier	 cette	
étiologie rare et surtout d’éviter la réadministra-
tion des traitements incriminés à leurs patients. 

En février 2023, la pancréatite médicamenteuse a 
d’ailleurs fait l’objet d’un « Gros plan sur la phar-
macovigilance	»	publié	sur	le	site	de	Swissmedic (7). 
Ainsi, trois rapports de cas impliquant l’isotréti-
noïne (classe II), l’azathioprine (classe Ia) et le séma-
glutide	(non	classifié)	(4) ont été présentés, tout en 
rappelant que cet effet indésirable médicamenteux 
ne devrait pas être oublié dans le diagnostic diffé-
rentiel en tant que cause possible de pancréatites 
aiguës. 

L’imputabilité médicamenteuse peut être complexe 
à établir dans les cas de pancréatite. Comme pour 
d’autres effets indésirables médicamenteux, il s’agit 
d’un diagnostic d’exclusion et il convient au préa-
lable d’éliminer d’autres causes possibles, notam-
ment compte tenue de la fréquence, il faut d’abord 
écarter une étiologie biliaire (lithiase biliaire) ou 
alcoolique (1). Une origine biliaire est à suspecter 
surtout lorsqu’il existe une perturbation des tran-

saminases associée. Chez la personne âgée, une 
obstruction tumorale des canaux pancréatiques est 
à évoquer bien que cette forme soit rare. Chez les 
patients jeunes, une origine infectieuse est à ex-
plorer systématiquement. Parmi les autres causes 
étiologiques, on doit également évoquer une hy-
pertriglycéridémie, les facteurs auto-immuns, une 
hyper/hypocalcémie, une tumeur maligne, une 
cause génétique, une complication d’une cholan-
giopancréatographie rétrograde endoscopique et 
un traumatisme (8).

En parallèle des recherches étiologiques, la chrono-
logie des symptômes par rapport à l’initiation d’un 
traitement incriminé ainsi que l’évolution clinique à 
l’arrêt et la cinétique des examens biologiques sont 
tout aussi utiles pour établir le diagnostic. À noter 
toutefois qu’un délai de plusieurs mois n’exclut pas 
une étiologie médicamenteuse. 

Parmi des médicaments imputables dans les cas 
rapportés au CRPV de Genève, on retrouve des trai-
tements bien connus pour leur association avec la 
survenue de pancréatites aiguës, tels que le métro-
nidazole, le paracétamol/codéine et le valproate, 
ou encore la ceftriaxone, dont l’association est éga-
lement reconnue, bien qu’elle semble moins forte. 
Les 3 autres cas concernent des traitements anti- 
diabétiques, plus récemment mis sur le marché et 
donc pas encore retrouvés dans les différents sys-
tèmes	 de	 classification	 :	 le	 sémaglutide	 (un	 ana-
logue du glucagon-like peptide 1 [GLP1]), l’empa-
gliflozine	 et	 la	 dapagliflozine	 (des	 inhibiteurs	 du	
sodium-glucose transport protein 2 [SGLT-2]). Il est 
toutefois à noter que les molécules appartenant 
aux	mêmes	 classes,	 le	 liraglutide	 et	 la	 canagliflo-
zine, sont déjà classées en catégorie Ic.

En effet, plusieurs rapports de cas lors de l’utilisa-
tion d’agonistes des récepteurs du GLP-1 ont été 
retrouvés dans la littérature (9–13) et la pancréa-
tite aiguë fait partie des effets indésirables occa-
sionnels  (≥1/1000,	 <1/100)	 du	 sémaglutide	 (14). 
Les agonistes du GLP-1 stimulent directement 
les récepteurs du GLP-1 dans les cellules bêta des 
îlots pancréatiques et les cellules des canaux exo-
crines, ce qui peut provoquer une prolifération 
des cellules qui recouvrent les canaux plus petits, 
entraînant ainsi une hyperplasie, une augmen-
tation du poids du pancréas, une occlusion des 

Parmi les cas dont l’imputabilité médicamenteuse a 
été retenue, 5 patients sur 7 présentaient au moins 
une comorbidité prédisposant à la survenue de la 
pancréatite et 5 patients sur 7 étaient connus pour 
au moins un facteur de risque de pancréatite aiguë 
ou de pancréatite médicamenteuse.

Dans	3	cas,	les	traitements	suspects	étaient	classifi-
és en catégorie Ia selon Wolfe et al. 2020, à savoir 
au minimum un cas rapporté avec un rechallenge 
positif, chronologie concordante et en ayant ex- 
clu les autres causes. Dans un cas, le traitement  
suspect	était	classifié	en	catégorie	II.	Enfin,	les	trai-
tements suspects dans les 3 derniers cas n’étaient 
pas	retrouvés	dans	les	tables	de	classification	pour	
l’évaluation de l’association avec une pancréatite 
médicamenteuse (4–6).
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canaux,	 une	 contre-pression	 et	 une	 inflamma-
tion pancréatique aiguë ou chronique (15). Selon 
deux méta-analyses, les analogues du GLP-1 ne 
sont pas considérés comme étant plus à risque de 
provoquer des pancréatites aiguës par rapport 
au placebo (16,17). Dans la première, publiée en 
2017, des études avec tous les agonistes du GLP-1 
chez des patients diabétiques ont été incluses ; 
aucune différence dans le risque de survenue de 
pancréatite entre le groupe traité vs contrôle n’a 
été	retrouvée	(OR	:	0,93	;	IC	à	95	%	:	0,65-1,34)		(16). 
Cependant, dans deux autres méta-analyses à nou-
veau chez des patients diabétiques, les pancréatites 
sont décrites comme étant des effets indésirables 
rares du sémaglutide, mais peu d’études existent 
et selon les auteurs, des investigations supplémen-
taires avec l’aide de la pharmacovigilance sont né-
cessaires (18,19). 

Bien que la pancréatite ne soit pas un effet indé-
sirable connu des inhibiteurs du SGLT-2, on trouve 
plusieurs rapports de cas où leur utilisation a été 
associée à une pancréatite (20–23), notamment un 
cas avec rechallenge et déchallenge positifs chez un 
homme de 51 ans connu pour un diabète de type 2, 
une dyslipidémie et une cholécystectomie, hospita-
lisé pour une pancréatite (24). Après des investiga-
tions, une origine alcoolique et biliaire a été exclue, 
ainsi qu’une hypercalcémie et hypertriglycéridémie. 
La	dapagliflozine	avait	été	initiée	cinq	jours	avant	
son admission, en plus de son traitement de longue 
date d’insuline détémir, sitagliptine, metformine 
et rosuvastatine. Ses symptômes ont disparu après 
l’arrêt	de	la	sitagliptine	et	de	la	dapagliflozine.	Un	
an plus tard, en raison de l’augmentation des taux 
d’HbA1c, il a été décidé d’administrer à nouveau la 
dapagliflozine	au	patient,	qui	a	alors	développé	un	
autre épisode de pancréatite aiguë. Ses symptômes 
se	 sont	 résolus	 à	 l’arrêt	de	 la	dapagliflozine.	Une	
analyse de l’association des inhibiteurs du SGLT-2 
et pancréatite aiguë a été récemment effectuée en 
utilisant les données post marketing récoltées entre 
2013 et 2021 dans la base de données américaine 
FAERS (FDA Adverse Event Reporting System) (25). 
Dans cette étude utilisant différentes méthodes 
statistiques, il était conclu que l’administration des 
inhibiteurs du SGLT-2 peut augmenter le risque 
d’apparition d’une pancréatite aiguë (avec ROR de 
5,37	pour	la	canagliflozine,	de	4,8	pour	la	dapagli-
flozine	 et	 de	 4,78	 pour	 l’empagliflozine).	 Dans	 la	

plupart des cas, cet effet indésirable survenait dans 
les 6 premiers mois après l’initiation du traitement. 
En cas d’association d’inhibiteurs du SGLT-2 avec 
des inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (glip-
tines), avec des analogues du GLP-1 ou des inhibi-
teurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, 
le risque de survenue de pancréatite aiguë était 
supérieur par rapport à l’administration d’inhibi-
teurs du SGLT-2 en monothérapie. Les données ac-
tuellement disponibles ne permettent cependant 
pas	encore	de	tirer	une	conclusion	définitive	quant	
au rôle des inhibiteurs du SGLT-2 dans l’apparition 
de pancréatites. 

Conclusion

Bien que les pancréatites d’origine médicamenteuse 
représentent une faible proportion des pancréa-
tites, il est important qu’elles soient évoquées dans 
le diagnostic différentiel d’une pancréatite aiguë, 
afin	 d’arrêter	 le(s)	 traitement(s)	 incriminable(s).	
Néanmoins, l’établissement d’un lien de causali-
té n’est pas toujours aisé en raison de la présence 
d’autres causes, plus fréquentes, en particulier chez 
les patients présentant de multiples comorbidi-
tés et des facteurs de risque sous-jacents. De plus, 
dans	de	nombreux	cas,	un	 lien	définitif	entre	une	
pancréatite et un médicament particulier ne peut 
être établi en raison de l’absence de rechallenge 
ou d’une chronologie non conclusive. Ainsi, les sys-
tèmes	de	classification	de	 l’association	entre	effet	
indésirable et traitement, mis à jour de façon ré-
gulière, peuvent être très utiles pour les cliniciens 
surtout dans le cas d’événements aussi rares que les 
pancréatites médicamenteuses. 
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Introduction

La thrombolyse intraveineuse (TIV) par un activa-
teur tissulaire du plasminogène recombinant (rtPA) 
est le seul traitement pharmacologique de reperfu-
sion autorisé en cas d’accident vasculaire cérébral 
ischémique aigu (AVCia) (2). Les résultats cliniques 
de la TIV par un rtPA dépendent exclusivement de 
caractéristiques individuelles dont, notamment, le 
sexe biologique de l’individu touché (3, 4). Les diffé-
rences entre les sexes s’agissant de la sécurité de la 
TIV par un rtPA en cas d’AVCia et des résultats fonc-
tionnels obtenus avec ce traitement ont fait l’objet 
de différentes études qui ont donné des résultats 
hétérogènes	et	fluctuants	(5–7).

Même si l’emploi d’antiagrégants plaquettaires 
(un ou deux agents) avant l’AVC a été associé à un 
risque accru de complications hémorragiques après 
la TIV (7), l’emploi d’antiagrégants plaquettaires 
avant l’hospitalisation n’est pas considéré comme 
une contre-indication à la TIV par un rtPA chez les 
patients touchés par un AVCia qui sont éligibles à 
un tel traitement (2). En ce qui concerne la corré-
lation entre l’emploi d’antiagrégants plaquettaires 
avant l’hospitalisation et la sécurité de la TIV par 
un rtPA administrée lors d’un AVCia, d’une part, et 
les résultats fonctionnels enregistrés après ce trai-
tement, d’autre part, les données sont également 
contradictoires (8–11).

La numération et la réactivité plaquettaires étant 
plus élevées chez les personnes de sexe fémi- 
nin (12–14), la réponse à la TIV des personnes de 
sexe féminin touchées par un AVCia alors qu’elles 

étaient sous antiagrégants plaquettaires pourrait 
être différente de celle des personnes de sexe mas-
culin.	On	manque	d’études	portant	spécifiquement	
sur l’interaction entre le sexe des patients présen-
tant un AVCia et l’emploi d’antiagrégants plaquet-
taires avant leur admission à l’hôpital s’agissant à 
la fois de la sécurité de la TIV et des résultats fonc-
tionnels obtenus.

L’objectif de cette étude de cohorte était de com-
parer la sécurité de la TIV et les résultats fonction-
nels après ce traitement entre les personnes de 
sexe masculin et de sexe féminin au regard de l’em-
ploi d’antiagrégants plaquettaires avant l’admis-
sion à l’hôpital au sein d’une vaste cohorte multi-
centrique	suisse	qui	reflète	la	pratique	quotidienne	
pour la prise en charge de l’AVCia.

Méthodes

La cohorte incluait des patients qui ont été suc-
cessivement admis pour un AVCia dans un hôpital 
participant au Swiss Stroke Registry (SSR) (15) entre 
le 1er janvier 2014 et le 31 janvier 2020 et qui ont 
bénéficié	 d’une	 TIV	 sans	 traitement	 endovascu-
laire. Les patients qui étaient sous anticoagulants 
avant leur hospitalisation ainsi que ceux pour les-
quels on ne disposait d’aucune donnée concernant 
l’âge, le sexe et l’emploi d’antiagrégants plaquet-
taires avant l’hospitalisation ont été exclus. La po-
pulation de l’étude a été divisée en deux groupes 
en fonction du sexe biologique, puis a fait l’objet 
d’une comparaison en termes d’emploi d’antiagré-
gants plaquettaires avant l’entrée à l’hôpital.

L’article présenté ci-dessous est une version abrégée de l’article original publié par Noseda R. et coll., 2023 (1). 



16Swissmedic Vigilance-News  | Édition 31 – Novembre 2023

Le critère d’évaluation de la sécurité était la sur-
venue d’une hémorragie intracérébrale sympto-
matique (HICs) dans un délai de sept jours après 
l’AVCia. Le critère d’évaluation des résultats fonc-
tionnels	était	l’indépendance	fonctionnelle	définie	
comme un score de Rankin	modifié	(SRm)	compris	
entre 0 et 2 à trois mois après la sortie de l’hôpital. 
Le score de Rankin est une échelle ordinale allant 
de 0 (aucun symptôme) à 6 (décès) qui est large-
ment utilisée pour mesurer les résultats fonction-
nels (16). 

Des modèles de régression logistique multivariée 
ont	été	ajustés	afin	d’évaluer	 la	 relation	entre	 le	
sexe du patient et chaque critère d’évaluation 
en fonction de l’emploi d’antiagrégants plaquet-
taires avant l’hospitalisation (un antiagrégant 
plaquettaire vs aucun ou deux antiagrégants pla-
quettaires vs aucun). Dans ce but, des variables 
d’interaction entre le sexe du patient et l’emploi 
d’antiagrégants plaquettaires avant l’admission à 
l’hôpital (un ou deux agents) ont été introduites. 
Les modèles de régression ont été ajustés sur des 
variables démographiques et cliniques pertinentes 

des patients qui étaient susceptibles d’avoir un im-
pact sur les mesures des résultats. Ces variables in-
cluaient l’âge, le score à l’admission sur l’échelle 
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale), 
le	 niveau	 de	 handicap	 avant	 l’AVC	 (défini	 par	 le	
SRm) ainsi que les antécédents d’hypertension ar-
térielle, d’hyperlipidémie, de diabète, de maladie 
coronarienne,	de	tabagisme,	de	fibrillation	auricu-
laire, de HICs et d’AVC, et de traitement aigu par 
des anticoagulants à l’hôpital.

Résultats

Sur les 5412 patients touchés par un AVCia qui ont 
été admis dans une unité ou un centre spéciali-
sé dans la prise en charge des AVC au sein d’un 
établissement membre du réseau du SSR entre le 
1er janvier 2014 et le 31 janvier 2020 et qui ont béné-
ficié	d’une	TIV,	4996	(92,3	%)	répondaient	aux	cri-
tères	d’inclusion.	Parmi	ces	derniers,	2124	(42,5	%) 
étaient	de	sexe	féminin	et	2872	 (57,5	%)	de	sexe	
masculin. Le tableau 1 résume les caractéristiques 
initiales de la population à l’étude selon le sexe des 
patients.

Characteristics Females (n=2,124) Males (n=2,872) p value

Age, years

Median, min-max 79, 16-102 71, 16-98 <0.0001

Preadmission use of antiplatelet(s), no. (%) 848 (39.9) 1,160 (40.4) 0.7402

Single 807 (38.0) 1,087 (37.9) 

Dual 41 (1.9) 73 (2.5)

Medical history, no. (%)

Previous stroke 289 (13.6) 454 (15.8) 0.0387

Previous sICH 32 (1.5) 38 (1.3) 0.5667

Hypertension 1,575 (74.2) 1,984 (69.1) <0.0001

Diabetes 356 (16.8) 580 (20.2) 0.0031

Hyperlipidaemia 1,271 (59.8) 1,869 (65.1) 0.0004

Smoking 258 (12.2) 678 (23.6) <0.0001

Atrial fibrillation 456 (21.5) 497 (17.3) <0.0001

Acute coronary disease 266 (12.5) 594 (20.7) <0.0001

Tableau 1 : Caractéristiques initiales de la population à l’étude selon le sexe des patients
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HICs à l’hôpital

Au	 total,	 136	 patients	 (2,7	%)	 ont	 présenté	 une	
HICs alors qu’ils étaient hospitalisés après avoir bé-
néficié	d’une	TIV.	Les	proportions	de	personnes	de	
sexe féminin et de sexe masculin touchées par une 
HICs étaient similaires que l’on se base sur les taux 
bruts	 (3,1	%	vs	 2,5	%,	p=0,19)	ou	 sur	 les	 chiffres	
obtenus après ajustement des risques (odds ratio 
ajusté	 [ORa]	 :	0,93	 ;	 intervalle	de	confiance	 [IC]	à	
95	%	:	0,63-1,39).	L’analyse	de	régression	logistique	
multivariée visant à évaluer la corrélation entre les 
caractéristiques initiales des patients et le risque de 
HICs à l’hôpital a montré que, par rapport à l’ab-
sence de traitement par antiagrégant plaquettaire 
avant hospitalisation, un traitement par un seul 
antiagrégant plaquettaire avant l’admission à l’hô-

pital	n’avait	pas	majoré	significativement	le	risque	
de	HICs	à	 l’hôpital	 (ORa	 :	1,40	 ;	 IC	à	95	%	 :	0,90-
2,19). En revanche, l’emploi de deux antiagrégants 
plaquettaires avant admission à l’hôpital était 
associé à un risque plus élevé de HICs à l’hôpital 
par rapport à l’absence d’emploi d’antiagrégant 
plaquettaire avant hospitalisation (ORa : 2,72 ; IC 
à	95 % :	1,04-7,10),	avec	une	tendance	statistique-
ment	significative	(p=0,04)	se	dégageant	de	 l’em-
ploi de deux antiagrégants plaquettaires avant 
l’admission à l’hôpital face à l’emploi d’un seul. Au-
cune interaction n’a été constatée entre le sexe du 
patient et l’emploi d’un ou de deux antiagrégants 
plaquettaires avant l’hospitalisation s’agissant des 
HICs à l’hôpital (p=0,94 et p=0,23, respectivement).

Pre-stroke disability, no. (%)

mRS score 0 – No symptoms at all 1,158 (54.5) 1,852 (64.5) <0.0001

mRS score 1 – No significant disability 
despite symptoms at all

278 (13.1) 324 (11.3)

mRS score 2 – Slight disability 163 (7.7) 169 (5.9)

mRS score 3 – Moderate disability 198 (9.3) 137 (4.8)

mRS score 4 – Moderately severe disability 58 (2.7) 52 (1.8)

mRS score 5 – Severe disability 11 (0.5) 4 (0.1)

NIHSS at admission, no. (%)

0-4 707 (33.3) 1,227 (42.7) <0.0001

5-10 867 (40.8) 1,068 (37.2)

11-15 264 (12.4) 302 (10.5)

16-21 191 (9.0) 190 (6.6)

≥22 91 (4.3) 78 (2.7)

Pathogenic subtype of AIS, no. (%)

Large artery atherosclerosis 197 (9.3) 424 (14.8) <0.0001

Cardioembolism 593 (27.9) 688 (24.0)

Small vessel occlusion 179 (8.4) 241 (8.4)

Stroke of other determined aetiology

Two or more causes identified 86 (4.1) 147 (5.1)

Negative evaluation 452 (21.3) 553 (19.3)

Incomplete evaluation 334 (15.7) 382 (13.3)

In-hospital acute treatment with 
anticoagulants, no (%)

33 (1.6) 47 (1.6) 0.9675

Abréviations : sICH, symptomatic intracerebral haemorrhage (ou hémorragie intracérébrale symptomatique [HICs], en français) ; 
mRS, modified Rankin Scale (ou score de Rankin modifié [SRm], en français) ; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale ; AIS, 
acute ischaemic stroke (ou accident vasculaire cérébral ischémique aigu [AVCia], en français).
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Indépendance fonctionnelle à trois mois après la 
sortie de l’hôpital

Le taux de patients indépendants à trois mois après 
la sortie de l’hôpital (SRm compris entre 0 et 2) 
était	de	44,2	%	 (939/2124)	 chez	 les	personnes	de	
sexe	féminin	et	de	54,7	%	(1571/2872)	chez	les	per-
sonnes	de	sexe	masculin	(p<0,0001).	Selon	l’analyse	
de régression logistique multivariée visant à éva-
luer la relation entre les caractéristiques initiales 
des patients et la probabilité d’indépendance fonc-
tionnelle à trois mois après la sortie de l’hôpital, les 
chances de parvenir à une indépendance fonction-
nelle à trois mois après la sortie de l’hôpital étaient 
plus élevée chez les personnes de sexe masculin 
que	celles	de	sexe	féminin	(ORa	:	1,34	;	IC	à	95	%	:	
1,09-1,65). L’emploi d’un ou de deux antiagrégants 
plaquettaires avant l’admission à l’hôpital était as-
socié à une probabilité plus élevée d’indépendance 
fonctionnelle à trois mois après la sortie de l’hô-
pital	 (ORa	 :	 0,88	 ;	 IC	 à	 95	%	 :	 0,70-1,12	 et	ORa	 : 
1,62	 ;	 IC	à	95	%	 :	0,72-3,62,	 respectivement).	Au-
cune interaction n’a été constatée entre le sexe du 
patient et l’emploi d’un ou de deux antiagrégants 
plaquettaires avant l’hospitalisation s’agissant du 
critère d’évaluation fonctionnelle principal (p=0,41 
et p=0,58, respectivement). 

Discussion

Cette étude n’a mis en évidence aucune différence 
entre les sexes quant à la sécurité de la TIV ad-
ministrée à des patients présentant un AVCia en 
fonction de l’emploi d’antiagrégants plaquettaires 
avant l’admission à l’hôpital. Il est apparu qu’après 
une TIV, les personnes de sexe masculin ont plus 
de chances d’être indépendantes sur le plan fonc-
tionnel à trois mois après leur sortie de l’hôpital 
que les personnes de sexe féminin ; toutefois, cette 
différence entre les sexes ne s’explique apparem-
ment	pas	par	un	mécanisme	spécifique	au	sexe	lié	
à l’utilisation d’antiagrégants plaquettaires avant 
l’hospitalisation.

Étant donné que les antiagrégants plaquettaires et 
la TIV sont deux éléments qui affectent l’équilibre 
hémostatique, l’augmentation du risque de com-
plications hémorragiques chez les patients touchés 
par	un	AVCia	qui	ont	bénéficié	d’une	TIV	alors	qu’ils	
étaient sous antiagrégants plaquettaires avant leur 
hospitalisation est une question extrêmement pré-

occupante, d’autant plus au vu des résultats hété-
rogènes	d’études	précédentes  (9). Conformément 
à la seule étude précédente qui comprenait une 
analyse de sous-groupes pour évaluer l’impact du 
sexe du patient sur le risque de HICs à l’hôpital 
en fonction de l’emploi d’antiagrégants plaquet-
taires avant l’hospitalisation (8), la présente étude 
a	confirmé	que	l’emploi	de	deux	antiagrégants	pla-
quettaires avant l’admission à l’hôpital augmentait 
le risque de HICs à l’hôpital après la TIV, avec une 
tendance qui se dégage, sans différences entre les 
sexes, en cas d’emploi de deux antiagrégants pla-
quettaires plutôt qu’un. En revanche, on a constaté 
que les personnes de sexe masculin tiraient davan-
tage	de	bénéfices	de	 la	TIV	que	 les	personnes	de	
sexe	féminin,	ce	qui	confirme	des	observations	pré-
cédentes (6).	Néanmoins,	les	différences	entre	les<	
sexes	 s’agissant	 de	 l’efficacité	 de	 la	 TIV	 n’étaient	
apparemment pas imputables à un mécanisme spé-
cifique	 au	 sexe	 lié	 à	 l’utilisation	 d’antiagrégants	
plaquettaires avant l’hospitalisation. Les raisons 
expliquant les disparités entre les sexes en matière 
de réponse à la TIV pourraient se trouver dans les 
conditions de vie des patients, le soutien apporté 
par la famille et des aidants et le contexte social ; 
toutefois, ces hypothèses vont au-delà de la por-
tée de la présente étude, aucune donnée y relative 
n’étant documentée dans le SSR.

À l’ère de la médecine de précision et de genre, 
dans laquelle le sexe biologique est considéré 
comme	un	facteur	modifiant	la	santé	et	les	mala-
dies (disease modifier) (17), les résultats de cette 
étude sont importants et alimentent avec de nou-
velles données le débat actuel autour de l’impact 
des différences entre les sexes sur la sécurité et 
les résultats fonctionnels de la TIV chez les per-
sonnes de sexe féminin et masculin selon l’emploi 
d’antiagrégants plaquettaires avant l’hospitalisa-
tion  (3). Dans le contexte de la médecine person-
nalisée, il convient de ne pas ignorer le sexe bio-
logique des patients touchés par un AVCia pour 
optimiser la TIV puisqu’il existe des différences 
cellulaires, anatomiques, hormonales et compor-
tementales	entre	 les	 sexes	qui	 influent	 sur	 les	 ré-
ponses pharmacologiques et la santé (17, 18).

Toutefois, l’étude comporte plusieurs limites. En 
raison de la taille réduite des échantillons, les dif-
férents schémas individuels de traitement par des 
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Résumé

La prise concomitante d’azathioprine et d’un inhi-
biteur de la xanthine oxydase (XO) sans réduction 
appropriée des doses peut produire une interac-
tion	médicamenteuse	qui	modifie	de	manière	indé-
sirable les paramètres hématologiques. Le présent 
rapport de cas concerne une patiente d’environ  
70 ans qui a développé une pancytopénie à la suite 
d’un traitement simultané par l’azathioprine et le 
fébuxostat. Au vu du caractère notoire de l’interac-
tion entre ces deux principes actifs, de la régression 
de la pancytopénie après l’arrêt des médicaments, 
de l’absence d’autres causes plausibles et du taux 
élevé de 6-thioguanine nucléotides (métabolites 
hématotoxiques de l’azathioprine), le lien de cau-
salité a été considéré comme certain. Le présent 
rapport de cas met en évidence toute l’importance 
de mentionner clairement les interactions dans les 
informations sur les médicaments.
 
Introduction

Le fébuxostat, inhibiteur sélectif de la XO, et l’allo-
purinol, inhibiteur non sélectif de la XO, sont uti-
lisés pour le traitement de la goutte. Lors du choix 
du traitement approprié, il faut prendre en consi-
dération les interactions possibles entre les diffé-
rents médicaments pris par le patient. Il existe une 
interaction entre l’azathioprine et les inhibiteurs 
de la XO (1).

En Suisse, l’azathioprine est notamment autorisée 
pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde 
sévère, du lupus érythémateux viscéral ou encore 
de l’anémie hémolytique auto-immune. Son mé-
canisme d’action repose sur l’immunosuppression. 
Ce	principe	actif	cytotoxique	influe	sur	la	synthèse	
des acides nucléiques (2). Le métabolisme de l’aza-
thioprine est complexe et implique différentes 
voies de métabolisation qui seront abordées plus 

en détail dans la discussion. L’hématotoxicité et 
l’action immunosuppressive de l’azathioprine sont 
principalement attribuables aux 6-thioguanine nu-
cléotides (6-TGN),	métabolites	qui	restent	plusieurs	
semaines dans l’organisme, dans le milieu intracel-
lulaire. La production de ces métabolites est ren-
forcée lors de l’inhibition de la XO (1, 2). Sur le plan 
clinique, les interactions entre les médicaments de 
ces classes se caractérisent par des vomissements 
et des nausées, mais aussi et surtout par des alté-
rations des paramètres hématologiques (anémie, 
leucopénie	 ou	 thrombocytopénie,	 p.	 ex.)  (3). En 
Suisse, on recense à ce jour deux cas de pancytopé-
nie déclarés à la suite de l’administration concomi-
tante	d’azathioprine	et	de	fébuxostat (4).

 
Rapport de cas

En 2023, le Centre régional de pharmacovigi-
lance  (CRPV)	 de	 Zurich	 a	 soumis	 une	 déclaration	
concernant un cas de pancytopénie observé lors 
de la prise concomitante d’azathioprine et de fé-
buxostat. La pancytopénie se caractérise par un 
déficit	 simultané	des	 trois	 lignées	de	cellules	 san-
guines (érythrocytes, leucocytes et thrombocytes) 
dans le sang périphérique (5).

Présentant une goutte récidivante, la patiente, 
âgée d’environ 70 ans, était déjà traitée depuis 
longtemps par Adenuric® (fébuxostat) à raison 
de 80 mg par jour. Une vascularite à ANCA avec 
atteinte oculaire avait motivé la prescription sup-
plémentaire d’Imurek® (azathioprine) à raison de  
100 mg. Quelques semaines plus tard, une pan-
cytopénie a été constatée dans le cadre d’un 
contrôle de routine. Le nadir de l’hémoglobine 
était de 66 g/l (référence : 117 à 153 g/l), celui des 
thrombocytes de 89 G/l (référence : 143 à 400 G/l) 
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et celui des leucocytes de 1,32 G/l (référence : 3,0 
à 9,6 G/l). S’agissant des symptômes, la patiente 
présentait depuis quelques semaines une dyspnée 
d’effort que l’anémie expliquait parfaitement. Elle 
a indiqué qu’elle n’avait pas remarqué d’apparition 
de saignements. Comme on soupçonnait l’associa-
tion azathioprine + fébuxostat d’être à l’origine de 
la pancytopénie, l’administration de ces deux mé-
dicaments a été stoppée et la patiente a été hos-
pitalisée pour être placée en isolement protecteur. 
Le taux de 6-thioguanine nucléotides a été mesuré 
quelques jours plus tard : s’élevant à 937 pmol/8 
x 108 érythrocytes, il était supérieur à la valeur de 
450 pmol/8 x 108 érythrocytes, qui est considérée 
comme le seuil de toxicité hématologique poten-
tielle. Le taux du métabolite 6-méthylmercaptopu-
rine (6-MMP), que l’on associe à une hépatotoxicité, 
n’était en revanche pas accru, puisqu’il atteignait 
469 pmol/8 x 108 érythrocytes (seuil d’hépatotoxi-
cité : 5000 pmol/8 x 108 érythrocytes). Selon une 
mesure avant le début du traitement, l’activité de 
la thiopurine méthyltransférase (TPMT) était par 
ailleurs normale (63 nmol MTG/g*Hb*h[-1]). La 
patiente	présentant	une	 insuffisance	 rénale	chro-
nique, la présence éventuelle d’une anémie rénale 
a également été envisagée, même si elle ne per-
mettait pas d’expliquer la déplétion des autres li-
gnées cellulaires. Le traitement a consisté en une 
transfusion de globules rouges qui a permis de 
stabiliser le taux d’hémoglobine. Il a été renoncé 
à une stimulation par un facteur de croissance gra-
nulocytaire (granulocyte-colony stimulating fac-
tor ou G-CSF, en anglais), puisque le taux élevé de 
6-TGN laissait présager qu’une telle stratégie n’au-
rait	 pas	 d’effet	 significatif.	 La	 formule	 sanguine	
s’est progressivement normalisée et la patiente a 
pu quitter l’hôpital, avec une amélioration de son 
état. La patiente était en même temps traitée par 
l’association triméthoprime + sulfaméthoxazole, 
l’amlodipine, le carvédilol, le pantoprazole, le can-
désartan, le torasémide et l’héparine. Bien que cer-
tains de ces médicaments puissent aussi entraîner 
des cytopénies, on ne peut les suspecter d’être à 
l’origine de la pancytopénie puisque les lignées cel-
lulaires se sont rétablies alors même que leur admi-
nistration s’est poursuivie. La patiente présentait 
différentes maladies préexistantes : une gloméru-
lonéphrite	 extra-membraneuse	 avec	 une	 insuffi-
sance rénale chronique (de stade G3a/A3 selon la 
classification	de	la	KDIGO),	une	hypertension	arté-

rielle, un prédiabète, une anémie normochrome et 
normocytaire et une hypothyroïdie. Une allergie à 
la pénicilline était par ailleurs connue.
 

Discussion

En présence de glutathion, l’azathioprine, dont la 
structure chimique est similaire à celle des thiopu-
rines, est transformée en 6-mercaptopurine (6-MP) 
par la glutathion transférase (GST) (6, 7). La dégra-
dation passe ensuite par trois voies de métabolisa-
tion différentes. La première est celle de la thiopu-
rine-méthyltransférase (TPMT) : la TPMT transforme 
la 6-MP produite en 6-MMP par S-méthylation. Une 
deuxième possibilité est l’oxydation de la 6-MP par 
la XO, ce qui produit de l’acide 6-thiourique, un 
produit de dégradation inactif. La troisième voie de 
métabolisation est celle de l’hypoxanthine-guanine 
phosphoribosyl-transférase (HGPRT), qui engendre 
des produits intermédiaires thiopuriniques actifs, 
les 6-TGN étant les plus actifs dans les érythrocytes. 
Les 6-TGN sont immunomodulateurs et les proprié-
tés cytotoxiques de l’azathioprine dépendent d’un 
facteur : l’incorporation de ses métabolites dans le 
patrimoine génétique des cellules immunitaires, ce 
qui peut endommager l’ADN à long terme (6, 8). 
Un taux de 6-TGN supérieur à 450 pmol/8 × 108 

érythrocytes peut avoir un effet myélotoxique (9). 
Deux	 cas	 d’insuffisance	 médullaire	 aiguë	 accom-
pagnée d’une élévation des concentrations intra-
cellulaires en 6-TGN à la suite d’un traitement par 
l’azathioprine sont documentés dans la littérature. 
Des effets secondaires hématologiques comme 
une leucopénie sont connus en cas de traitement 
par l’azathioprine au long cours, mais les cas de 
pancytopénie et d’anémie sévère sont plutôt rares 
après un traitement par l’azathioprine de courte 
durée (10). La TPMT, qui fait partie des trois en-
zymes jouant un rôle clé dans la métabolisation de 
l’azathioprine et est responsable, en tant que telle, 
de la S-méthylation de la substance, est soumise à 
un polymorphisme génétique qui a été décrit dès 
les années 1970 (8, 10, 11). Cette particularité géné-
tique se traduit par une activité enzymatique diffé-
rente en fonction des patients. Dans une étude an-
térieure,	88,6	%	des	patients	d’un	groupe	composé	
de manière aléatoire présentaient une activité en-
zymatique élevée. Une activité modérée de la TPMT 
a	été	constatée	chez	11	%	des	patients	et	une	inac-
tivité	totale	a	été	observée	chez	0,3	%	des	 indivi-
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dus. Les chercheurs ont postulé que l’activité enzy-
matique de la TPMT dans les érythrocytes pourrait 
être à transmission autosomique codominante (12).

La xanthine oxydase, qui peut aussi inactiver l’aza-
thioprine, n’est pratiquement soumise à aucun 
polymorphisme génétique ; des études précédentes 
ont montré qu’il n’existait quasiment aucune diffé-
rence entre les individus (8, 10).

La prise concomitante d’allopurinol peut perturber 
le métabolisme du fait de l’inhibition de l’enzyme 
métabolique xanthine oxydase. Cela vaut aussi pour 
le fébuxostat. Cette inhibition favorise la produc-
tion de 6-TGN cytotoxiques. Selon Logan et coll., les 
directives applicables en 2020 aux États-Unis pour 
le traitement des interactions médicamenteuses 
indésirables possibles entre les thiopurines comme 
l’azathioprine, d’une part, et le fébuxostat, d’autre 
part, n’étaient pas comparables à celles énoncées 
pour l’allopurinol. Alors que l’emploi concomitant 
d’azathioprine est contre-indiqué dans l’informa-
tion professionnelle américaine du fébuxostat, 
cette interaction n’est pas mentionnée dans la 
notice d’emballage des thiopurines (1). Dans l’in-
formation professionnelle suisse d’Adenuric® (fé-
buxostat), le traitement simultané par le fébuxostat 
et l’azathioprine (tout comme pour la mercaptopu-
rine) est contre-indiqué, car il peut entraîner une 
hausse des concentrations plasmatiques et avoir 
des effets potentiellement toxiques. En revanche, 
l’utilisation concomitante de l’azathioprine et  du 
fébuxostat n’est pas contre-indiquée selon l’infor-
mation professionnelle suisse d’Imurek® (azathio-
prine) (2, 13). L’interaction entre l’azathioprine et 
l’allopurinol	 est	 suffisamment	 documentée	 dans	
la littérature (1, 14–16). Selon la littérature exis-
tante, il est recommandé de réduire la posologie 
des thiopurines ou de renoncer totalement à une 
utilisation concomitante (1). Une recommanda-
tion similaire est aussi formulée en Suisse. Dans 
l’information professionnelle suisse d’Imurek®, il 
est conseillé de réduire la dose d’azathioprine au 
quart de la dose initiale lorsque l’azathioprine est 
administrée en même temps que l’allopurinol (2). 

Conclusion

Lors de la prise concomitante d’azathioprine et 
d’inhibiteurs de la XO comme le fébuxostat, il 
faut s’attendre à des effets secondaires hémato-
logiques graves en raison d’une perturbation du 
métabolisme de l’azathioprine en faveur de la 
production de 6-TGN hématotoxiques. À ce jour,  
cette interaction est décrite uniquement dans 
l’information suisse sur le médicament d’Adenuric® 
(fébuxostat) ; elle n’est pas mentionnée dans celle 
d’Imurek® (azathioprine). Ce rapport de cas montre 
une nouvelle fois toute l’importance de consulter 
de manière approfondie l’information sur le médi-
cament	de	 tous	 les	médicaments	pris	afin	de	pré-
venir, dans la mesure du possible, de telles inter- 
actions médicamenteuses graves.
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Introduction

Lors de la déclaration d’effets indésirables, leur 
gravité doit être évaluée. Selon les lignes direc-
trices en matière de bonnes pratiques de pharma-
covigilance, les effets indésirables graves présumés 
sont ceux qui sont létaux, susceptibles de mettre 
la vie en danger, provoquent ou prolongent une 
hospitalisation, entraînent une invalidité ou une 
incapacité importante ou durable, ou se mani-
festent par une anomalie ou une malformation 
congénitale (1). D’autres situations peuvent éga-
lement	 être	 qualifiées	 de	 «	 graves	 »	 en	 fonction	
de l’évaluation médicale en s’appuyant sur le 
critère	 «	 médicalement	 important	 »	 (1). Les ré-
actions	 «	 médicalement	 importantes	 »	 corres-
pondent à des événements qui pourraient mettre 
en danger le patient ou nécessiter une interven-
tion pour prévenir une situation répondant à l’un 
des autres critères de gravité susmentionnés (1). 

Le groupe de travail EudraVigilance composé 
d’experts (EudraVigilance Expert Working Group,  
EV-EWG) a établi une liste d’événements médi-
caux importants (liste IME, important medical 
events)  (2). Conçue à titre de simple guide, cette 
liste peut être utile en tant qu’outil de standardi-
sation	pour	la	classification	des	réactions	«	médica-
lement	importantes	»	(2). De manière générale, la 
gravité est indiquée par le déclarant et il est pos-
sible de sélectionner plus d’un critère pour chaque 
cas (3). À l’inverse de la gravité, la sévérité indique 
l’étendue ou l’intensité d’une réaction et n’est gé-
néralement	pas	suffisante	à	elle	seule	pour	classer	
un effet indésirable comme grave.

En Suisse, les professionnels de la santé sont soumis 
à une obligation de déclaration en vertu de la loi 

sur les produits thérapeutiques, mais les patients et 
leurs proches ont eux aussi la possibilité de déclarer 
des effets indésirables de médicaments (4). Depuis 
2021, les déclarations provenant de ces deux sour-
ces (professionnels de la santé et patients/proches) 
peuvent être directement envoyées à Swissmedic 
(Institut suisse des produits thérapeutiques) (5).

Pendant la campagne de vaccination contre le 
COVID-19,	Swissmedic	a	reçu	environ	50	%	de	décla-
rations spontanées émanant des professionnels 
de	la	santé	et	50	%	émanant	directement	des	pa-
tients/proches.	 En	 Suisse,	 37	%	 des	 effets	 indési- 
rables suite à une vaccination contre le COVID-19 
sont classés comme graves par les déclarants, soit 
une proportion sensiblement plus importante 
qu’aux	États-Unis	 (6,6	%),	par	exemple,	alors	que	
le taux de déclarations d’événements d’issue fatale 
est	comparable	(1,4	%	vs	1,3	%)	(6).

Pour	 une	 large	 part,	 les	 cas	 définis	 comme	 gra-
ves en Suisse sont classés comme tels sur la base 
de	 la	 catégorie	 «	 médicalement	 important	 ».	
Étant donné que ce critère, moins clair que les 
autres critères de gravité, est utilisé très fréquem-
ment, l’objectif de la présente analyse est d’éva- 
luer le caractère approprié de son utilisation dans 
les déclarations d’effets indésirables réalisées 
par les professionnels de la santé en comparai-
son avec celles émanant de patients ou de pro-
ches après une vaccination contre le COVID-19. 

 
Méthodes

Toutes les déclarations d’effets indésirables graves 
reçues entre le 1er janvier 2021 et le 31 décembre 
2021 après l’administration d’un vaccin contre le 
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COVID-19 ont été extraites de la base de données 
nationale suisse chez Swissmedic. Les cas classés 
uniquement	comme	«	médicalement	importants	»	
ont fait l’objet d’une analyse détaillée. Nous avons 
extrait les termes préférentiels des effets indésirab-
les déclarés selon la terminologie du Dictionnaire 
médical	des	affaires	réglementaires	(MedDRA)  (7) 
et les avons corrélés à la liste d’événements mé-
dicaux importants de l’EMA (liste en date du  
8 mars 2022, MedDRA version 25.0) (8). Le test Z 

COVID-19 vaccine Number of reports (per 1,000 administered doses)

Spikevax® (elasomeran) Moderna 7,667 (1.0)

Comirnaty® (tozinameran) Pfizer 3,143 (0.8)

COVID-19 vaccine Janssen 77 (0.7)

Unknown 224

pour les proportions a été utilisé pour mesurer si 
la	différence	entre	les	proportions	est	significative. 
 

Résultats

Swissmedic a reçu 11 115 déclarations d’effets indé-
sirables concernant les vaccins contre le COVID-19 
entre le 1er janvier 2021 et le 31 décembre 2021. Le 
tableau 1 montre le nombre de déclarations pour 
chaque vaccin par millier de doses administrées (9). 

Tableau 1 : Type de vaccin contre le COVID-19 et nombre de déclarations 

6,990 (63%) non-serious ADR reports

4,125 (37%) serious ADR reports

1,865 (17%) serious ADR reports containing one or
more of the following criteria: hospitalisation,
life-threatening, resulted in death, disabling

ADR reports following immunisation with a COVID-19 vaccine received by
Swissmedic between 01.01.2021 and 31.12.2021

11,115 ADR repots: 5,582 (50%) by HCPs, 5,533 (50%) by patients/relatives

2,260 (20%) serious ADR reports solely based on
 the criterion "medically important"

1,264 (56%) ADR reports by HCPs 996 (44%) ADR reports by patients/relatives

498 (39%)
ADR reports

with IME match

257 (26%)
ADR reports

with IME match
739 (74%) ADR reports

without IME match
766 (61%) ADR reports

without IME match

Illustration no 1 : Vue	d’ensemble	des	résultats,	y	compris	nombre	(%)	de	cas	déclarés	par	des	professionnels	
de la santé et par des patients/proches, respectivement avec ou sans correspondance dans la liste IME

L’illustration no 1 présente une vue d’ensemble de l’analyse correspondante. La moitié des déclarations pro-
venaient de professionnels de la santé (n = 5582) et l’autre, de patients ou de proches (n = 5533).
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Illustration no 2 : Nombre total (n) pour chaque critère dans les déclarations de réactions graves

Au	 total,	 4125	déclarations	 (soit	 37	%	des	 décla-
rations relatives aux vaccins contre le COVID-19) 
portaient sur des réactions classées comme graves. 
Les chiffres totaux relatifs aux critères de gravité 
utilisés pour ces déclarations de réactions graves 
sont présentés dans l’illustration no 2. Il convient 
de noter que plus d’un critère de gravité pouvait 
avoir été sélectionné pour chaque cas déclaré. 

Dans	 2260	 déclarations	 classifiées	 comme	 «	 gra-
ves  »,	 la	 qualification	 de	 «	 grave	 »	 reposait	 sur	
le	 seul	 critère	 «	 médicalement	 important	 ».	 Ces	
2260 cas incluaient 7675 effets indésirables ; 1264 
déclarations	(56	%)	provenaient	de	professionnels	
de	la	santé	(46	%	:	médecins,	9	%	:	pharmaciens,	
1 %  :	 autres)	 et	 996	 déclarations	 (44	%)	 avaient	
été soumises par des patients/proches. Dans 498 
des 1264 déclarations de professionnels de la santé 
(39	%)	et	257	des	996	déclarations	de	patients/pro-
ches  (26 %),	 la	gravité	 rapportée	correspondait	à	
la liste IME. Comme le montre l'illustration no 1, 

la proportion d’effets indésirables classés correc-
tement	 est	 sensiblement	 supérieure	 (p	 <	 0,0001)	
lorsque la déclaration émane de professionnels de 
la santé plutôt que de patients/proches.

Les	dix	réactions	ne	figurant	pas	dans	la	liste	IME	
les plus fréquemment rapportées dans les déclara-
tions de professionnels et de patients/proches sont 
présentées dans les illustrations nos 3 et 4.
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Discussion

En Suisse, plus d’un tiers des effets indésirables dé-
clarés en lien avec la vaccination contre le COVID 
pendant la période analysée ont été classés comme 
«	graves	»	par	 les	déclarants	primaires.	Parmi	 ces	
déclarations,	2260	ont	été	qualifiées	de	«	graves »	
sur la base du seul critère « médicalement impor-
tant	».	En	comparaison,	une	analyse	de	la	base	de	
données américaine du système de déclaration 
d’effets indésirables post-vaccination (Vaccine Ad-
verse Event Reporting System, VAERS) n’a mis en 
évidence	que	6,6	%	de	déclarations	de	cas	graves	
(7,9	%	en	 incluant	 les	décès)	 (6). Dans cette ana-
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Illustration no 3 : Les	10	principales	réactions	ne	figurant	pas	dans	la	liste	IME	déclarées	par	des	professionnels	
de la santé 

Illustration no 4 : Les	10	principales	réactions	ne	figurant	pas	dans	la	liste	IME	déclarées	par	des	patients/proches

lyse, seuls les critères plus explicites (c.-à-d. hospita-
lisation, prolongation d’hospitalisation, invalidité 
permanente, maladie engageant le pronostic vital, 
anomalie ou malformation congénitale ou décès) 
étaient utilisés pour classer les déclarations dans la 
catégorie	«	grave	»	(6). Le critère « médicalement 
important	»	n’était	pas	appliqué	dans	l’analyse	de	
la	base	de	données	VAERS	pour	qualifier	un	cas	de	
grave, ce qui explique le plus faible taux de décla-
rations de cas graves.

D’autres analyses montrent également une propor-
tion sensiblement plus faible de cas graves déclarés 
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des patients/proches nécessite une révision globale. 
De plus, il apparaît nécessaire de fournir des ren-
seignements complémentaires ainsi que des forma-
tions aux professionnels de la santé et d’améliorer 
la	classification	de	la	gravité	dans	les	déclarations	
d’effets indésirables. Des lignes directrices relatives 
au traitement des déclarations effectuées par des 
patients/proches sont requises pour faire face au 
nombre croissant de ce type de déclarations.

Conclusion

L’analyse des déclarations suisses concernant les 
vaccins contre le COVID-19 montre une proportion 
sensiblement plus importante d’effets indésirables 
qualifiés	de	«	graves	»	par	les	déclarants	primaires	
par rapport à d’autres pays/analyses. Sachant que 
cette	classification	repose	pour	une	large	part	sur	
le	critère	«	médicalement	important	»,	on	peut	sup-
poser qu’il existe une surestimation des cas graves 
déclarés	en	Suisse.	Afin	d’améliorer	à	l’avenir	la	va-
lidité des déclarations spontanées, il apparaît né-
cessaire	de	prendre	des	mesures	afin	d’augmenter	
le	taux	de	classification	correcte	en	matière	de	gra-
vité, tant par les professionnels de la santé que par 
les patients et leurs proches.

par rapport à la Suisse. Cependant, la gravité 
n’était	pas	définie	de	la	même	manière	dans	toutes	
les	études	et	le	critère	«	médicalement	important	» 
n’était pas inclus (10, 11). Les analyses portant sur 
des périodes relativement courtes au début des 
campagnes de vaccination ont tendance à mettre 
en évidence une proportion supérieure de cas 
graves (12, 13).	Dans	l’ensemble,	il	reste	difficile	de	
comparer les données, étant donné que des critères 
différents	sont	utilisés	pour	définir	la	gravité.

Dans notre analyse, environ deux tiers des cas qua-
lifiés	de	«	médicalement	importants	»	ne	sont	pas	
« graves »	si	l’on	se	base	sur	la	liste	IME.	Cette	er-
reur	 de	 classification	 peut	 être	 à	 l’origine	 d’une	
surestimation générale du nombre d’effets indé-
sirables graves. La proportion d’effets indésirables 
classés correctement est sensiblement supérieure 
dans les déclarations émanant de professionnels 
de la santé. Néanmoins, ces derniers ont souvent 
signalé le zona en tant que réaction grave sur la 
base	du	critère	«	médicalement	important	».	Selon	
la liste IME, le zona impliquant un dermatome sans 
complications (p. ex. atteinte ophtalmique) ne fait 
pas partie des événements graves (8). De plus, les 
professionnels de la santé ont souvent classé des 
réactions telles qu’un échec de la vaccination, une 
infection par le COVID-19 ou un résultat positif au 
test de détection du Sars-CoV-2 comme des événe-
ments	«	médicalement	importants	».

S’agissant des patients et des proches, les réactions 
les	plus	fréquemment	rapportées	qui	ne	figuraient	
pas	dans	la	liste	IME	correspondent	au	profil	connu	
d’effets indésirables des vaccins à ARNm contre le 
COVID-19 (14). Les réactions locales, par exemple  
«	douleur	au	site	d’injection	»	ou	«	réactions	au	site	
d’injection	»	ont	aussi	été	fréquemment	signalées	
comme	«	médicalement	importantes	»	par	les	pa-
tients/proches. Dans de tels cas, il est possible que 
la gravité et la sévérité aient été utilisées de ma-
nière interchangeable et les déclarants ont peut-
être cherché à souligner la sévérité de la réaction. 

Comme d’autres études, notre analyse révèle que 
de	 nombreuses	 déclarations	 de	 cas	 qualifiés	 de	 
«	graves	»	sur	la	base	du	critère	«	médicalement	im-
portant	»	pourraient	en	réalité	avoir	été	mal	clas-
sées (15). Par conséquent, l’emploi de la catégorie 
«	médicalement	important	»	dans	les	déclarations	
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Syndrome de Kounis : un effet indésirable peu connu des médicaments

 
Tugce Akyüz1, Thomas Stammschulte1, Roger Hullin2

1Division Sécurité des médicaments, Swissmedic, Berne, Suisse
2Service de cardiologie, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne, Suisse

Introduction

Il est décisif, pour la sécurité des patients, que les 
professionnels de la santé détectent à temps les 
effets indésirables des médicaments. Le syndrome 
de Kounis est un effet secondaire peu connu dont 
l’incidence rapportée est de 4,33 cas pour 100 000 
habitants sur la base de 52 cas documentés sur une 
période de quatre ans dans une région grecque de 
300 000 habitants (1). Au total, trois cas de syndro-
me de Kounis ont été déclarés à Swissmedic à ce 
jour en Suisse (2).

Le	syndrome	de	Kounis	est	défini	comme	l’appari-
tion d’un syndrome coronarien aigu qui s’accom-
pagne d’une réaction allergique. C’est pourquoi il 
est parfois aussi appelé syndrome de l’« angine de 
poitrine	allergique	».

Le contexte physiopathologique se caractérise par 
la présence possible de mastocytes (1) non seule-
ment dans le tissu du muscle cardiaque, mais aussi 
dans les athéromes tapissant la paroi des vaisseaux 
coronaires (3, 4). L’activation de ces mastocytes 
entraîne	 la	 libération	 de	médiateurs	 de	 l’inflam-
mation comme l’histamine, ce qui peut provoquer 
un spasme des artères coronaires. Un spasme pro-
longé peut endommager gravement les cellules du 
muscle cardiaque et ainsi provoquer une augmen-
tation du taux de troponine (1).

Les antécédents de réactions allergiques, d’hyper-
tension artérielle, de diabète sucré, de dyslipidé-
mie ou d’abus de nicotine constituent des facteurs 
de risque de syndrome de Kounis.

Les facteurs déclenchants du syndrome de Kounis 
peuvent être des aliments, des facteurs environne-
mentaux ou encore des médicaments (tableau 1) (6). 

• Le	type	1,	qui	est	 le	plus	fréquent	(72,6	%),	
survient généralement chez des patients jeu-
nes que l’on sait prédisposés aux réactions al-
lergiques. Dans ce type de syndrome de Kou-
nis, un spasme coronaire se déclenche alors 
même que le patient ne présente aucune 
sclérose coronarienne.

• Le	 type	 2	 est	 observé	 chez	 22,3	%	 des	 pa-
tients touchés et se caractérise par la sur-
venue de spasmes coronaires en présence 
d’une athérosclérose coronarienne connue. 
Dans ce cas, les plaques existantes peuvent 
être déstabilisées par des médiateurs de l’in-
flammation,	ce	qui	peut	entraîner	un	infarc-
tus aigu du myocarde.

• Le	type	3	représente	5,1	%	des	cas	et	se	limite	
aux patients porteurs de stents qui sont alors 
touchés par une thrombose de stent ou une 
resténose de stent lors d’une réaction aller-
gique.

Trois formes de syndrome de Kounis sont
décrites (5) :
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Groupe de médicaments Principe actif

Analgésiques Métamizole

Antibiotiques Amoxicilline, amoxicilline / acide clavulanique, aztréonam, benzylpénicilline, 
céfaclor, céfazoline, céfépime, cefpodoxime, ceftaroline, ceftazidime, ceftazidi-
me/avibactam, ceftobiprole, ceftolozane/tazobactam, ceftriaxone, céfuroxime, 
ertapénem,	flucloxacilline,	imipénem/cilastatine,	méropénem,	méropénem/va-
borbactam, phénoxyméthylpenicilline, pipéracilline/tazobactam

Produits de contraste
Iobitridol, iode, iodixanol, iohexol, ioméprol, iopromide, iopamidol, ioversol, 
acide	gadobénique,	amidotrizoate	de	sodium	/	méglumine,	hexafluorure	de	
soufre

Anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS)

Diclofénac, acétylsalicylate de lysine

Antiagrégants plaquettaires Clopidogrel

Autres Fer, rocuronium 

Symptômes cliniques Signes cliniques Signes électrocardiographiques Signes biologiques

• Douleurs thoraciques 
aiguës

• Gêne thoracique lors 
de la déglutition

• Dyspnée

• Perte de connaissance

• Céphalées

• Malaise

• Nausées

• Prurit

• Bradycardie

• Arrêt cardio- 
respiratoire

• Extrémités froides

• Diaphorèse

• Hypotension

• Pâleur

• Palpitations

• Éruption cutanée

• Mort subite

• Fibrillation auriculaire

• Bigéminisme

• Bloc cardiaque

• Rhytme nodal

• Bradycardie sinusale

• Tachycardie sinusale

• Dépression ou élévation 
du segment ST

• Onde T aplatie et/ou inversée

• Coronarographie 
(spasme, thrombose)

• Éosinophilie

• Élévation des enzymes 
cardiaques, en particu-
lier de la CPK-MB

• Élévation des troponines

• Cardiomégalie à la 
radiographie thoracique

• Chambres cardi-
aques dilatées dans 
l’échogramme

Même si le tableau clinique du syndrome de Kounis implique toujours une réaction allergique, les symptômes 
cliniques de l’angine de poitrine varient fortement entre les trois formes selon la localisation et la durée du 
spasme coronaire (tableau 2) (1).

Tableau 1 : Principes actifs autorisés en Suisse susceptibles de provoquer un syndrome de Kounis selon 
l’information suisse sur le médicament (7)

Tableau 2 : Signes cliniques, électrocardiographiques et biologiques du syndrome de Kounis (1)
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Conclusion

Diagnostiquer le syndrome de Kounis est complexe 
dans la pratique clinique. En présence de symp-
tômes d’angine de poitrine de faible intensité, il 
peut	être	difficile	de	distinguer	ce	syndrome	d’un	
syndrome d’hypersensibilité dans la pratique ; par 
ailleurs, face à une réaction allergique de faible 
intensité, on risque de diagnostiquer à tort une 
«  simple »	angine	de	poitrine	 classique.	 La	 varia-
bilité du temps de latence entre la réaction aller-
gique et l’apparition des symptômes d’angine de 
poitrine complique aussi le diagnostic du syndrome 
de Kounis. Des études de cas ont ainsi montré que 
des patients avaient présenté des symptômes du 
syndrome de Kounis immédiatement après l’admi-
nistration d’un médicament (8–10), tandis qu’un 
rapport de cas décrit une situation atypique avec 
la survenue d’un événement coronarien aigu 
48 heures après la réaction allergique (11).

En plus de l’étude des symptômes cliniques, le dia-
gnostic du syndrome de Kounis doit toujours im-
pliquer d’autres investigations comme des analyses 
de laboratoire, une électrocardiographie ou une 
angiographie (tableau 2). Dans un tel contexte, il 
convient de garder à l’esprit que les paramètres 
biologiques comme la concentration de tryptase 
sérique peuvent uniquement être évalués pendant 
un laps de temps limité et que l’analyse devrait 
donc avoir lieu rapidement en cas de suspicion 
d’un syndrome de Kounis (12).
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En résumé, face à une constellation de symptômes 
cliniques correspondants, il est décisif de prendre 
en considération le syndrome de Kounis dans le 
cadre d’un diagnostic différentiel. Diagnostiquer 
correctement ce syndrome permettra d’intervenir 
suffisamment	 tôt	 et	 de	 prévenir	 ainsi	 des	 lésions	
myocardiques.

Déclaration d’effets indésirables

Les professionnels de la santé sont appe-
lés à déclarer les effets secondaires graves et/
ou jusque-là inconnus à Swissmedic. Pour cela, 
veuillez utiliser le système de transmission 
électronique d’annonces de vigilance ElViS. 

Symptômes cliniques Signes cliniques Signes électrocardiographiques Signes biologiques

• Démangeaisons 
cutanées

• Syncope

• Vomissements

• Transpiration

• Tachycardie

• Onde T aplatie et/ou inversée

• Allongement du 
complexe QRS

• Allongement du segment QT

• Ectopies ventriculaires

• Fibrillation ventriculaire

• Présence d’éosinophiles 
et/ou de mastocytes à la 
biopsie coronaire

• Concentration sous- 
endocardique du gadoli-
nium à l’IRM

• Détection d’une isché-
mie à la scintigraphie
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Regulatory

L’effet de masque en pharmacovigilance : une difficulté pour la détection 
des signaux sur fond de déploiement des vaccins contre le COVID-19
 
Irene Scholz, Thomas Stammschulte

Division Sécurité des médicaments, Swissmedic, Berne, Suisse

La pandémie de COVID-19 est une crise sanitaire 
mondiale qui a nécessité le développement et le 
déploiement rapides de vaccins destinés à enrayer 
sa propagation. L’utilisation à grande échelle de 
vaccins contre le COVID-19 et l’attention considé-
rable portée aux problèmes de sécurité potentiels 
dans les médias et au sein de la population ont 
généré	un	nombre	sans	précédent	de	notifications	
d’effets	indésirables	présumés.	Toutes	ces	notifica-
tions sont évaluées et conservées dans des bases de 
données	 au	 niveau	 national	 et	 international	 afin	
d’identifier	 des	 événements	 indésirables	 jusque-là	
inconnus. Dans ce contexte, un phénomène connu 
appelé	«	effet	de	masque	»	pose	des	difficultés	en	
ce qui concerne la détection statistique de signaux 
dans	des	bases	de	données	de	notifications	d’évé-
nements	indésirables.	Cet	«	effet	de	masque	»	est	
causé par le grand nombre de vaccinations contre 
le COVID-19, mais s’applique à la détection de si-
gnaux pour d’autres médicaments ou pour les vac-
cins entre eux dans la base de données.

Afin	de	détecter	des	problèmes	de	sécurité	poten-
tiels dans des bases de données d’événements in-
désirables, une analyse statistique et une analyse 
scientifique	 ont	 été	 combinées.	 Une	 analyse	 de 
«	 disproportionnalité	 »	 statistique	 permet	 d’exa-
miner une base de données d’événements indési-
rables, à la recherche de schémas susceptibles d’in-
diquer un plus grand nombre d’effets indésirables 
spécifiques	que	prévu	pour	certains	médicaments.	
Une	 disproportion	 identifiée	 sera	 ensuite	 confir-
mée par un examen clinique de cas et un passage 
en	revue	de	la	littérature	et	d’études	scientifiques.	
Il existe différentes méthodes statistiques pour 
l’analyse de disproportionnalité, l’une des plus cou-
rantes	 étant	 le	 rapport	 des	 cotes	 de	 notification	
(reporting odds ratio, ROR), qui est basé sur un ta-
bleau de contingence 2x2. Le rapport des cotes cor-

respond au rapport entre les cotes d’un événement 
indésirable d’intérêt avec un certain médicament 
(ou vaccin) et les cotes du même événement indési-
rable avec tous les autres médicaments (et vaccins) 
dans la base de données (tableau 1). 

Adverse event 
of interest

All other 
adverse events

Medication or 
vaccine of interest a b

All other medica-
tions and vaccines

c d

Lorsque la limite inférieure de l’intervalle de 
confiance	à	95	%	est	supérieure	à	1,	 l’événement	
indésirable dont il est question pourrait être un si-
gnal. Pour que le calcul du rapport des cotes fonc-
tionne,	 il	 faut	 que	 le	 taux	 de	 base	 soit	 le	 reflet	
d’une répartition aléatoire de l’événement indési-
rable en question. 

Depuis la pandémie de COVID-19, la masse de no-
tifications	 d’événements	 indésirables	 pèse	 sur	 les	
bases de données mondiales et affecte la détec-
tion, sur la base d’analyses de disproportionnalité, 
de signaux concernant d’autres médicaments en 
changeant	 significativement	 les	 taux	de	base	des	
notifications	dans	les	bases	de	données.	Ce	phéno-
mène	est	appelé	«	effet	de	masque	»	:	 le	rapport	

Tableau 1 : Calcul du reporting odds ratio (ROR), 
ou	rapport	des	cotes	de	notification
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des cotes pour un certain évènement indésirable 
tendra vers zéro, noyé par la surreprésentation 
de l’événement indésirable en question du fait de 
la présence d’un autre produit (vaccins contre le  
COVID-19, p. ex.) dans cette base de données. L’ef-
fet de masque peut compliquer l’interprétation 
des données concernant les événements indési-
rables en occultant potentiellement des problèmes 
de sécurité et retarder ainsi une intervention en 
temps opportun.

À titre d’exemple, nous avons calculé les rapports 
des	cotes	de	notification	de	la	myocardite,	de	la	pé-
ricardite et de la myopéricardite pour l’agent anti-
psychotique clozapine dans notre base de données 
en incluant ou non les vaccins contre le COVID-19 
dans le calcul des taux de base. Étant donné que la 
myocardite, la péricardite et la myopéricardite sont 
des réactions indésirables à la clozapine connues, 
on s’attend à une disproportion statistique dans 
la base de données. Le tableau 2 montre que le 
rapport	 des	 cotes	 de	 notification	 est	 presque	 3,5	
fois plus élevé après exclusion des vaccins contre le 
COVID-19 de l’analyse. Le signal pour la clozapine 
devient ainsi plus clair. 

Including all 
ICSRs in the 
database

Excluding 
ICSRs related 
to COVID-19 
vaccines

Reporting odds ratio 8.1 27.7

Lower	limit	confidence	
interval	(95%)

5.9 18.4

Upper	limit	confidence	
interval	(95%)

12.0 41.9

Une stratégie pour atténuer l’effet de masque 
consiste à retirer les agents en cause de l’analyse 
de disproportionnalité. Toutefois, le retrait des  
vaccins contre le COVID-19 d’une analyse de rap-
ports	 de	 cotes	 de	 notification	 peut	 réduire	 la	
sensibilité globale du système de détection de si-
gnaux  (1). D’autres auteurs suggèrent d’utiliser 
une approche statistique différente pour la détec-
tion de signaux, telle que la régression, qui per-
met d’ajuster l’analyse en fonction de la présence 
d’autres médicaments (2).

Conclusion

Les	 effets	 de	 masque	 des	 notifications	 liées	 aux	
vaccins contre le COVID-19 peuvent être source 
de	difficultés	 lors	 de	 l’utilisation	 et	 de	 l’interpré-
tation d’une analyse de disproportionnalité pour 
d’autres médicaments sur la base d’un tableau de 
contingence 2x2. Par conséquent, des analyses plus 
robustes telles que des calculs basés sur la régres-
sion doivent être développées plus avant pour ga-
rantir la validité de la détection statistique de si-
gnaux dans les bases de données importantes.
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Informations destinées aux particuliers, aux professionnels de la santé et à 
l’industrie pharmaceutique concernant les déclarations d’effets indésirables 
et la compétence des autorités, en fonction du produit suspecté

 
Ioanna Istampoulouoglou

Division Sécurité des médicaments, Swissmedic, Berne, Suisse

L’utilisation de produits thérapeutiques, de den-
rées alimentaires et de produits cosmétiques peut 
s’accompagner d’effets indésirables. Mais contrai-
rement aux produits thérapeutiques, les effets in-
désirables des denrées alimentaires et des produits 
cosmétiques ne font pas l’objet d’une obligation 
de déclaration. C’est pourquoi il est important que 
la personne déclarante puisse déterminer à quelle 
catégorie le produit suspecté appartient avant de 
signaler un quelconque effet indésirable.

Les dispositifs médicaux et les médicaments entrent 
dans la catégorie des produits thérapeutiques. Le 
terme	«	médicaments	»	ne	se	limite	pas	aux	médi-
caments traditionnels, mais englobe aussi les mé-
dicaments complémentaires (c’est-à-dire les médi-
caments homéopathiques, anthroposophiques et 
asiatiques) et les phytomédicaments. Ceux-ci sont 
soumis à l’OAMédcophy et à la LPTh (ordonnance 
sur les médicaments complémentaires et les phyto-
médicaments, loi sur les produits thérapeutiques) 
et relèvent donc de la compétence de Swissmedic 
(pour de plus amples informations, voir Phytomé-
dicaments, swissmedic.ch). Les listes actualisées des 
médicaments complémentaires et phytomédica-
ments autorisés sont disponibles sous la rubrique 
Listes et tableaux (swissmedic.ch). 

Lorsque des effets indésirables graves et/ou jusque-
là inconnus surviennent lors de l’utilisation de 
médicaments, les professionnels de la santé et les 
entreprises pharmaceutiques sont tenus de les dé-
clarer en vertu de l’art. 59 de la LPTh (loi sur les 
produits thérapeutiques). La LPTh suisse prévoit 
par ailleurs que les consommateurs, les patients 
et leurs organisations ainsi que les tiers intéressés 

peuvent déclarer à Swissmedic les effets indési-
rables de produits thérapeutiques et les incidents 
qui leur sont imputables.

Les denrées alimentaires ainsi que les cosmétiques 
sont quant à eux soumis au droit alimentaire et 
sont régis par la législation sur les denrées alimen-
taires. Ainsi, ces produits relèvent de la compétence 
de	l’Office	fédéral	de	la	sécurité	alimentaire	et	des	
affaires vétérinaires (OSAV). Les compléments ali-
mentaires et les nouveaux aliments (novel food, 
cañihua ou extraits de protéines d’insectes,  
par exemple), entre autres, appartiennent à la ca-
tégorie des denrées alimentaires. Les produits en-
trant en contact avec la peau, les cheveux, les dents 
et les muqueuses pour les parfumer, les protéger ou  
les nettoyer appartiennent à la catégorie des cos-
métiques.

Les denrées alimentaires (y compris les complé-
ments alimentaires et les nouveaux aliments) et les 
cosmétiques ne sont pas soumis à une obligation de 
déclarer les effets indésirables.

Cas particulier : toute déclaration d’effets indési-
rables graves et/ou jusque-là inconnus impliquant à 
titre de produits suspects à la fois des médicaments 
et des denrées alimentaires ou des cosmétiques est 
considérée comme obligatoire et doit être adressée 
en premier lieu à Swissmedic.

Les produits contenant du cannabidiol (CBD) sont 
proposés en Suisse non seulement au titre de mé-
dicaments autorisés, mais également sous forme de 
denrées alimentaires (compléments alimentaires 
compris) et de cosmétiques actuellement non com-

https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/services/documents/phytoarzneimittel_hmv4.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/services/documents/phytoarzneimittel_hmv4.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/services/listen_neu.html#-257211596
https://www.blv.admin.ch/blv/fr/home/lebensmittel-und-ernaehrung/lebensmittelsicherheit/einzelne-lebensmittel.html
https://www.blv.admin.ch/blv/fr/home/gebrauchsgegenstaende/kosmetika-schmuck/kosmetika.html
https://www.blv.admin.ch/blv/fr/home/lebensmittel-und-ernaehrung/rechts-und-vollzugsgrundlagen/gesetzgebung-lme.html
https://www.blv.admin.ch/blv/fr/home/lebensmittel-und-ernaehrung/rechts-und-vollzugsgrundlagen/gesetzgebung-lme.html
https://www.blv.admin.ch/blv/fr/home/lebensmittel-und-ernaehrung/lebensmittelsicherheit/einzelne-lebensmittel/nahrungsergaenzungsmittel.html
https://www.blv.admin.ch/blv/fr/home/lebensmittel-und-ernaehrung/lebensmittelsicherheit/einzelne-lebensmittel/nahrungsergaenzungsmittel.html
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mercialisables (Produits contenant du cannabidiol 
[CBD] – Vue d’ensemble, swissmedic.ch). À ce jour, 
Swissmedic a autorisé en Suisse deux médicaments 
contenant du CBD, à savoir Epidyolex® et Sativex®. 
Les déclarations d’éventuels effets indésirables liés 
à des produits contenant des cannabinoïdes seront 

Vous	trouverez	des	informations	complémentaires	sur	la	classification	de	certains	produits	dans	la	catégorie	
adéquate sous la rubrique Questions de délimitation (swissmedic.ch) ou Critères de délimitation (admin.ch).

adressées à Swissmedic. Le cas échéant, les produits 
incriminés seront catégorisés par le groupe d’experts 
« Questions	de	délimitation »	et	les	déclarations	trans-
férées vers le canal concerné, au cas où il ne s’agirait 
pas de médicaments.

En résumé, Swissmedic renvoie aux informations suivantes :

 Produits suspectés
  Autorité compétente pour 
  les déclarations d’effets indésirables présumés

 
Médicaments complémentaires et 
phytomédicaments (produits thérapeutiques)

 
Swissmedic 
Pharmacovigilance 
Hallerstrasse 7 
3012 Berne  
E-mail : vigilance@swissmedic.ch

Déclarations d’effets indésirables de médicaments par 
les médecins et les pharmaciens et déclarations via le 
formulaire en ligne pour les patients et leurs proches 

 
Denrées alimentaires et compléments alimentaires, 
cosmétiques

 
Office fédéral de la sécurité alimentaire et des affaires 
vétérinaires (OSAV) 
Schwarzenburgstrasse 155 
3003 Berne 
E-mail : info@blv.admin.ch 
Site internet : www.blv.admin.ch  

 
Certains produits à base de cannabidiol (CBD) 
sont disponibles en tant que médicaments:

• médicaments autorisés : 
Epidyolex® et Sativex®

 
Swissmedic

https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/news/mitteilungen/produits-contenant-du-cannabidiol--cbd----vue-densemble.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/news/mitteilungen/produits-contenant-du-cannabidiol--cbd----vue-densemble.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/services/questions-de-delimitation.html
https://www.blv.admin.ch/blv/fr/home/lebensmittel-und-ernaehrung/rechts-und-vollzugsgrundlagen/hilfsmittel-und-vollzugsgrundlagen/abgrenzungskriterien.html
mailto:vigilance@swissmedic.ch
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/elvis.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/elvis.html
https://nebenwirkung-melden.swissmedic.admin.ch/fr/index.php
mailto:info@blv.admin.ch 
http://www.blv.admin.ch
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Changement important à partir du 1er janvier 2024 
Sécurité des médicaments : les exigences de Swissmedic en matière 
d’évaluation médicale des déclarations de cas individuels seront adaptées

 
Valeriu Toma, Thomas Stammschulte

Division Sécurité des médicaments, Swissmedic, Berne, Suisse

L’évaluation médicale des rapports de cas indi-
viduels améliore la qualité des déclarations et  
constitue un instrument important pour détecter 
les signaux à un stade précoce. Swissmedic a ad-
apté les exigences à partir du 1er janvier 2024 et 
attend dès lors des entreprises pharmaceutiques 
qu’elles accompagnent leurs rapports de cas isolés 
d’une évaluation médicale comprenant les infor-
mations suivantes (tableau 1) :

vient plutôt de présumer un lien de causalité 
implicite (implied causality).

3. Nécessité de prendre des mesures pour rédui-
re les risques (dont l’analyse des signaux)
Il faut fournir des données à ce sujet pour les 
EI	graves	qui	ne	figurent	pas	dans	 l’informa-
tion professionnelle suisse (serious / unlabel-
led).

Swissmedic recommande d’insérer l’évaluation 
médicale dans le champ relatif aux commen-
taires de l’auteur de la déclaration (Sender’s 
comment).

1. Vérification de la notoriété de l’effet indé-
sirable (EI)
Il y a lieu d’accompagner chaque déclaration 
d’EI des informations suivantes : précisions 
quant à l’existence de données à ce sujet dans 
l’information professionnelle suisse (labelled- 
ness), ou informations supplémentaires con-
cernant leur mention (listedness) dans la 
Company Core Safety Information (CCSI) si 
l’effet indésirable n’est pas décrit dans l’infor-
mation professionnelle.

En sus, lorsqu’il s’agit d’EI à la fois graves et 
non mentionnés dans l’information sur le mé-
dicament (unlabelled) : données tirées de la 
littérature	scientifique,	effets	de	classe,	cas	si-
milaires dans la banque de données, etc.

2. Évaluation de la causalité
Cette évaluation, qui concerne les EI graves, 
devrait notamment tenir compte de la chro-
nologie, des informations sur le déchallenge 
et le rechallenge, et des autres causes possi- 
bles. L’événement ne peut être considéré com-
me	«	sans	lien	»	(unrelated) ou « non évalua- 
ble	»	(not assessable) que si ces évaluations sont 
justifiées	de	manière	plausible	et	compréhen- 
sible. Pour les annonces spontanées, il con-

Effets indésirables (EI)
Exigences relatives à 
l’évaluation médicale

Non-serious / unlabelled
Vérification de la notoriété de l’EI 
(information professionnelle + 
CCSI uniquement)

Serious / labelled

Vérification de la notoriété de l’EI 
(information professionnelle + 
CCSI uniquement) 
 
Évaluation de la causalité

Serious / unlabelled

Vérification de la notoriété de l’EI

Évaluation de la causalité 
 
Mesures de réduction des risques

Tableau 1

Références

- LPTh, art. 58 et 59
- OMéd, art. 61, 65 et 66
- Internationale Guidelines zur Good Case Manage- 
  ment Practice (EMA Module VI, CIOMS V, ICH E2D)
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Mise à jour du Guide complémentaire 
RMP ICH E2E Informations relatives à l’envoi des rapports MUH

Le Guide complémentaire RMP ICH E2E Informa-
tions relatives à l’envoi des rapports MUH a fait 
l’objet d’un remaniement complet. Le principal 
changement concerne l’obligation de soumission 
du plan de gestion des risques (RMP), qui ne s’ap-
plique désormais, pour les demandes de première 
autorisation de mise sur le marché, qu’en cas de 
soumission de nouveaux principes actifs et de leurs 
extensions d’indication.

Pour les principes actifs connus sans/avec innova-
tion ainsi que pour les biosimilaires, il n’y a pas 
d’obligation de soumission de RMP.

Les autres adaptations effectuées sont notamment 
des précisions portant sur l’envoi de mises à jour 
de RMP ainsi que sur la mise en œuvre du RMP et 
d’autres mesures de réduction des risques.

Les changements en question sont entrés en  
vigueur le 1er novembre 2023.

Guide complémentaire RMP / ICH E2E –  
Informations relatives à l’envoi des rapports MUH

https://www.swissmedic.ch/dam/swissmedic/fr/dokumente/marktueberwachung/mu/MU_HMV4/mu103_10_001d_wlrmpiche2einformationeneinreichunghmv4.pdf.download.pdf/MU103_10_001f_WL_Guide_complementaire_RMP_ICH_E2E_Informations_relatives_envoi_rapports_HMV4.pdf
https://www.swissmedic.ch/dam/swissmedic/fr/dokumente/marktueberwachung/mu/MU_HMV4/mu103_10_001d_wlrmpiche2einformationeneinreichunghmv4.pdf.download.pdf/MU103_10_001f_WL_Guide_complementaire_RMP_ICH_E2E_Informations_relatives_envoi_rapports_HMV4.pdf
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Rétrospective statistique 2022

Pharmacovigilance : médicaments à usage humain

Swissmedic évalue les signaux de sécurité relatifs 
aux médicaments et aux vaccins sur la base des 
déclarations d’effets indésirables (El) établies en Su-
isse.	Lorsque	les	investigations	confirment	l’existen-
ce d’un nouveau risque, les mesures qui s’imposent 
(adaptation de l’information sur le médicament, 
par exemple) sont prises, souvent en concertation 
avec des autorités partenaires internationales. Dans 
le cadre du réseau de pharmacovigilance, toutes les 
déclarations établies par des personnes exerçant 
une profession médicale ou, de plus en plus, par des 
patients sont enregistrées dans la base de données 
nationale, puis évaluées par des spécialistes, parfois 
au sein de l’un des six centres régionaux de phar-
macovigilance (CRPV) agissant sur mandat de Swiss-
medic. De nombreux rapports d’effets secondaires 
constatés en Suisse sont par ailleurs transmis à Swiss-
medic par l’intermédiaire des entreprises pharma-
ceutiques.

Activités

La surveillance des vaccins contre le COVID-19 est 
restée au centre des activités en 2022. Le nombre 
de déclarations de suspicion d’EI a, cependant, 
nettement diminué par rapport à l’année précé-
dente (illustration no 1).

La base de données VigilanceONE Ultimate utilisée 
pour traiter les déclarations d’EI établies en Suisse a 
été perfectionnée et permet des analyses spéciali-
sées pour détecter de nouveaux signaux de sécurité. 
Le nouvel outil introduit en 2022 pour permettre 
aux patientes et patients d’établir directement des 
déclarations a fait ses preuves dans la pratique quo-
tidienne.

Les prestations de pharmacovigilance ont fait 
l’objet d’un nouvel appel d’offres pour la période 
2023–2027, l’accent ayant été fortement mis sur des 
compétences	médicales	spécifiques.

L’étroite collaboration instaurée avec des autorités 
étrangères et dans le cadre de commissions spécia-
lisées multinationales s’est poursuivie, notamment 
en entretenant des échanges réguliers concernant 
les signaux de sécurité. Swissmedic a périodique-
ment informé le grand public des déclarations 
reçues dans le contexte des vaccinations contre le 
COVID-19 et des conclusions qui en ont été tirées. 
À	la	fin	de	l’année	2022,	il	avait	ainsi	publié	28 rap-
ports sur le COVID-19 ainsi que d’autres informa-
tions importantes et répondu à de nombreuses 
demandes de renseignements du grand public et 
des médias.

0 5,000 10,000 15,000 20,000 25,000

MAHCRPV/Swissmedic

2022

2021

2020 2,802 11,992 14,794

12,685 11,305 23,990

7,845 13,856 21,701

Illustration no 1 : Nombre de déclarations d’EI (annonces primaires et follow-ups) en Suisse 
par destinataire primaire
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Vaccinovigilance

 
Valeriu Toma

Division Sécurité des médicaments, Swissmedic, Berne, Suisse

Synthèse des effets indésirables annoncés en 
Suisse en 2022 suite à une vaccination

En 2022, la section Pharmacovigilance de Swissme-
dic a reçu un nombre élevé d’annonces d’effets in-
désirables présumés suite à une vaccination (AEFI, 
adverse events following immunization) survenus 
en Suisse. Comme en 2021, la grande majorité des 
cas (plus de 5000) étaient en lien avec les vaccins 
contre le COVID-19, dans le cadre de la campagne 
de vaccination qui s’est poursuivie tout au long de 
l’année 2022. Par ailleurs, 217 annonces d’AEFI ont 
été soumises en 2022 en Suisse pour des vaccins 
autres que ceux contre le COVID-19, soit plus qu’en 
2021 (159 annonces), mais moins qu’en 2020 (271 
annonces). Ces chiffres n’ont rien de surprenant 
et sont probablement toujours liés à la campagne 
de vaccination et d’information menée à grande 
échelle face au COVID-19, qui a incité à se focali-
ser sur les vaccins contre le COVID-19. Cependant, 
la plupart de ces annonces font état de réactions 
bien connues à la suite d’une vaccination contre le  
COVID-19,	à	savoir	fièvre,	frissons	ou	réactions	au	
site d’administration. La présente synthèse porte 
principalement sur les AEFI liés aux vaccins autres 
que ceux contre le COVID-19, sachant que la sécu-
rité des vaccins contre le COVID-19 a fait l’objet de 
rapports réguliers publiés sous forme de mises à 
jour cumulées sur le site Internet de Swissmedic. 
Néanmoins, un bref résumé des annonces d’AEFI 
en lien avec les vaccins contre le COVID-19 reçues 
en 2022 est présenté dans la dernière partie de ce 
présent document.

Comme l’année précédente, les annonces d’AEFI 
soumises en 2022 ont été enregistrées, évaluées 
et analysées dans la base de données de Swissme-
dic pour la pharmacovigilance. Cependant, dans la 
mesure où l’on ne dispose pas de données précises 
concernant le nombre de doses vaccinales adminis-
trées en Suisse en 2022 pour les différents groupes 
de vaccins autres que ceux contre le COVID-19, on 
ne peut tirer de conclusions claires au sujet du taux 
d’annonces des AEFI. Comme dans le passé, Swiss-
medic continue d’encourager la déclaration spon-
tanée d’AEFI de bonne qualité, car ces dernières 
permettent de détecter précocement de nouveaux 
signaux de sécurité. En effet, l’évaluation d’impor-
tantes problématiques de sécurité liées aux vaccins 
s’effectue dans le cadre de collaborations interna-
tionales avec d’autres organismes étrangers et/ou 
avec la participation du Human Medicines Expert 
Committee (HMEC) de Swissmedic, s’il y a lieu. Et 
lorsque le taux d’annonces d’AEFI augmente dans 
la base de données suisse, l’évaluation des cas per-
tinents qui s’ensuit peut déboucher sur des me-
sures de réduction des risques destinées à garantir 
la sécurité des vaccins.

Rapport complet :

Vaccinovigilance – Effets indésirables liés à une 
vaccination – Rapport annuel 2022

https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vaccinovigilance/vaccinovigilance-2022.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vaccinovigilance/vaccinovigilance-2022.html
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Illustration no 1 : Nombre d’annonces d’AEFI 
reçues en 2022, classées selon le groupe d’âge et 
le sexe

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

A
ge

 u
nk

no
w

n

El
de

rl
y 

(>
69

 y
ea

rs
)

A
du

lt
 (1

8-
69

 y
ea

rs
)

A
do

le
sc

en
t 

(1
2-

17
 y

ea
rs

)

Ch
ild

 (4
-1

1 
ye

ar
s)

In
fa

nt
 (<

4 
ye

ar
s)

Gender unknown Male Female

3
3 6

5

4

5

317

53

12

13

15

20

42

13

2

1

L’illustration no 1 compare le nombre d’annonces 
reçues par groupe d’âge et par sexe. La majorité des 
annonces	d’AEFI	concernaient	des	adultes (100 an-
nonces), les enfants en bas âge arrivant en deu-
xième place (32 annonces), suivis des personnes 
âgées (29 annonces), des adolescents (9 annonces) 
et des enfants (7 annonces). Tout au long de l’an-
née 2022, le nombre d’annonces relatant des AEFI 
survenus	chez	des	femmes	(106	annonces	;	48,8	%)	
a été supérieur à celui des annonces se rapportant 
à	des	hommes	(79	annonces	;	36,4	%).	Par	ailleurs,	
32	annonces	(14,7	%)	ne	précisaient	pas	le	sexe	de	
la	personne	concernée.	Enfin,	40	annonces	(18,4 %)	
ne mentionnaient pas le groupe d’âge auquel ap-
partenaient les patients.
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Illustration no 2 : Nombre d’annonces reçues en 2022, classées en fonction du groupe de vaccins (code ATC) 
et du degré de gravité
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L’illustration no 2 indique le nombre d’annonces 
spontanées d’AEFI par groupe de vaccins (code 
ATC) et par degré de gravité. Swissmedic ne dispose 
d’aucune donnée précise concernant le nombre de 
doses administrées pour chaque groupe de vac-
cins non-COVID-19 en 2022. Par conséquent, ce 
graphique ne renseigne pas sur le groupe de vac-
cins associé au taux d’AEFI (nombre d’AEFI pour 
100 000	doses)	le	plus	élevé.	De	manière	générale,	
un	 problème	 de	 sécurité	 annoncé	 est	 qualifié	 de	
« grave »	s’il	concerne	un	effet	indésirable	(EI)	létal,	
provoquant ou prolongeant une hospitalisation, 
susceptible de mettre la vie en danger, entraînant 
une	incapacité	significative	ou	durable,	ou	se	mani-
festant par une anomalie congénitale. Par ailleurs, 
est	qualifiée	de	«	médicalement	 importante »	 (et	
donc	également	de	«	grave	»)	toute	annonce	qui	
ne remplit pas les critères d’un EI grave, mais qui si-
gnale	un	événement	significatif	selon	l’évaluation	
médicale. Toutes les autres annonces sont consi-
dérées	 comme	 «	 non	 graves	 »	 (par	 exemple	 les	

effets indésirables évoluant spontanément vers la 
guérison, avec bonne récupération). Sur les 217 an-
nonces	spontanées	reçues	en	2022,	136	(62,7	%)	si-
gnalaient	des	événements	non	graves,	58	(26,7 %)	
des événements uniquement médicalement impor-
tants	et	23	(10,6	%)	des	AEFI	ayant	eu	des	consé-
quences graves.

Si l’on prend en considération l’ensemble des vac-
cins en 2022, on constate que, d’une manière gé-
nérale, la fréquence relative (pourcentage) des 
annonces	«	graves	»	(81	annonces,	soit	37,3	%),	in-
cluant	les	cas	«	médicalement	importants	»,	a	aug-
menté par rapport aux deux années précédentes 
(32,1	%	en	2021	et	29,9	%	en	2020).

Les cas d’annonces d’AEFI présumés après l’admi-
nistration de plusieurs (n > 1) vaccins différents 
sont présentés dans l’illustration no 2 au titre de 
« vaccins	multiples	».	
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Par rapport aux années précédentes, on constate en 
2022 une hausse du nombre d’annonces soumises 
en lien avec la vaccination contre le zona, qui appa-
raissent sous le code ATC « Varicella zoster	(J07BK) »	
dans l’illustration no 2, et de celles liées à la vacci-
nation	contre	la	variole	du	singe,	qui	figurent	sous	
le code « Smallpox/Monkeypox	(J07BX)	»	dans	cette	
même illustration. Ces chiffres n’ont rien d’éton-
nant, puisqu’un nouveau vaccin contre le zona avait 
été	 autorisé	 par	 Swissmedic	 vers	 la	fin	de	 l’année	
2021. De plus, un nouveau vaccin contre la variole, 

déjà autorisé en Europe et aux États-Unis, a aussi 
pu être administré aux personnes à risque en Suisse 
au	cours	de	l’année	2022,	afin	de	prévenir	les	infec-
tions par le virus de la variole du singe. La plupart 
des annonces concernant des vaccins contre le zona 
(30	cas	sur	48	;	62,5	%)	ont	été	qualifiées	de	«	non	
graves	»	et	presque	toutes	les	annonces	relatives	à	
la vaccination contre la variole/variole du singe (28 
cas sur 29 recensés en 2022) faisaient seulement état 
d’AEFI non graves (1).

Illustration no 3 : Nombre d’annonces d’AEFI re-
çues en 2022, classées suivant le type d’annonceur 
et le degré de gravité 

L’illustration no 3 présente le nombre d’annonces 
d’AEFI reçues en Suisse en 2022, en fonction de la 
qualification	de	l’annonceur	primaire	et	du	degré	
de gravité. La grande majorité des annonces éma-
nait de professionnels de la santé, qui ont, pour la 
plupart,	fourni	des	données	confirmées	médicale-
ment et des annonces de bonne qualité portant sur 
des cas individuels d’AEFI. La plupart des annonces 
avaient	 été	 rédigées	 par	 des	 médecins	 (135  an-
nonces sur 217), et c’est de ces derniers que pro-
venait le nombre le plus élevé d’annonces considé-
rées comme graves ou médicalement importantes 
(53 annonces sur 135). On notera qu’en 2022, les 
personnes vaccinées sont le deuxième groupe 
à avoir soumis à Swissmedic le plus d’annonces  
d’AEFI après une vaccination autre que contre le 
COVID-19 (37). 
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Illustration no 4 : Nombre d’annonces d’AEFI 
reçues en 2022, réparties selon le groupe 
d’âge et le degré de gravité

L’illustration no 4 représente le nombre d’annon-
ces spontanées d’AEFI réparties par tranche d’âge 
et degré de gravité. On constate que c’est dans 
le groupe des adultes que le nombre d’annonces 
de	cas	«	graves	»	ou	«	médicalement	importants	»	
(37 annonces	d’AEFI	sur	un	total	de	100)	est	le	plus	
élevé. Viennent ensuite les personnes âgées (13 an-
nonces sur 29), les enfants en bas âge (8 annonces 
sur	32),	les	adolescents	(6	annonces	sur	9)	et,	enfin,	
les enfants de 4 à 11 ans (5 annonces sur 7).
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Non-serious Serious/Medically important Annonces d’AEFI reçues par Swissmedic en 2022 à 
la suite de vaccinations contre le COVID-19

En Suisse, le déploiement des vaccins contre le 
COVID-19 s’est poursuivi en 2022 et les annonces 
d’AEFI	reçues	(>	5000	cas)	reflètent	les	déclarations	
spontanées établies au cours de la deuxième année 
de la campagne de vaccination nationale.

En 2022, Swissmedic a publié huit mises à jour 
concernant « les déclarations d’effets indésirables 
présumés de vaccins contre le COVID-19 évaluées 
en	 Suisse	 »,	 la	 dernière	 pour	 l’année	 sous	 revue	
(28e mise à jour) datant du 25 novembre 2022 (2). 
Chacun de ces rapports basés sur une approche 
cumulative établit une synthèse des réactions in-
désirables présumées qui ont été observées à la 
suite de la vaccination contre le COVID-19 entre le  
1er janvier 2021 et la publication de la mise à jour 
en question par Swissmedic.

Les mises à jour contiennent des données statis-
tiques (chiffres globaux), une présentation et un 
classement des réactions présumées par vaccin et 
selon la dose ainsi que des informations actualisées 
de Swissmedic sur certains aspects relatifs à la sécu-
rité des vaccins contre le COVID-19.

Globalement, les déclarations d’effets indésirables 
reçues	et	analysées	à	la	fin	de	l’année	2022	n’ont	
pas	 modifié	 le	 profil	 bénéfice-risque	 positif	 des	
vaccins	contre	le	COVID-19	utilisés	en	Suisse,	confir-
mant	 largement	 leur	 profil	 d’effets	 secondaires	
connus. Ces effets secondaires sont énumérés dans 
les textes de l’information sur le médicament suisse 
qui sont publiés et mis à jour en permanence (3).

La	question	des	cas	de	«	myocardite/péricardite »,	
sujet d’importance en matière de sécurité, a no-
tamment été évoquée dans la 28e mise à jour, en 
raison de quelques rares cas signalés à la suite 
de l’administration de vaccins à ARNm contre le  
COVID-19. Ces cas sont généralement survenus dans 
les 14 jours suivant la vaccination et plus souvent 
après la deuxième dose et chez des hommes jeunes. 
La 28e mise à jour souligne que les professionnels 
de la santé devraient être attentifs aux signes et 
symptômes de myocardite et de péricardite et de-
vraient expliquer aux personnes vaccinées qu’elles 
doivent consulter immédiatement un médecin et 
demander de l’aide sur-le-champ si elles ressentent 
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des	douleurs	thoraciques,	un	essoufflement	ou	des	
palpitations. Tout effort physique intense doit être 
évité tant que la cause de tels symptômes n’a pas 
été élucidée.

Au 22 novembre 2022 (date d’arrêté des données 
pour la 28e mise à jour), 416 cas de myocardite et/
ou de péricardite avec un lien présumé avec la vac-
cination avaient été déclarés en Suisse et évalués 
sur les quelque 16,7 millions de doses de vaccins 
administrées au total. Parmi ces cas déclarés, 94 
présentaient un lien temporel avec une vaccination 
par Comirnaty (dont 18 après l’administration de 
la troisième dose) et 306 avec Spikevax (dont 25 
après l’administration de la troisième dose). Le vac-
cin	 injecté	n’était	pas	 identifié	dans	12	annonces,	
et 4 cas ont été déclarés après l’administration du 
vaccin contre le COVID-19 de Janssen. La grande 
majorité des annonces concernaient des hommes 
(n	=	300,	72,11	%)	et	l’âge	moyen	était	de	36,64	ans	
(âge médian : 34 ans ; fourchette : de 14 à 88 ans). 
Les	personnes	concernées	ont	bénéficié	d’une	prise	
en charge médicale et la plupart ont récupéré. 
Rien n’indiquait qu’il y aurait davantage de décla-
rations de myocardite et/ou de péricardite à Swiss-
medic après une vaccination de rappel (booster) 
ou l’administration d’une troisième dose (5). Diffé-
rentes	études	ont	montré	que	les	inflammations	du	
muscle cardiaque et du péricarde observées chez 
des personnes de moins de 30 ans ont plus souvent 
été constatées après la vaccination par Spikevax 
qu’après la vaccination par Comirnaty.

Un autre aspect lié à la sécurité constaté en 2022 
et rapporté dans la 26e mise à jour du 1er juil-
let 2022 (4) est celui des cas d’urticaire déclarés à 
Swissmedic après des vaccinations de rappel contre 
le	COVID-19.	Globalement,	 le	profil	des	effets	 in-
désirables déclarés après une vaccination de rap-
pel ou l’administration d’une troisième dose était 
dans une large mesure semblable à celui des effets 
indésirables déclarés après l’administration de la 
première et de la deuxième doses de vaccin. Les 
cas d’urticaire, qui ont été déclarés à Swissmedic 
surtout à la suite d’une vaccination de rappel par 
Spikevax, constituent toutefois une exception.

Au 28 juin 2022 (date d’arrêté des données pour la 
26e mise à jour), 1228 cas avaient été déclarés peu 
de temps après l’injection de rappel (intervalle de  

0 à 72 jours). Dans la majorité des cas (environ 
78 %),	 l’annonce	 avait	 été	 effectuée	 par	 la	 per-
sonne concernée elle-même. Les annonces font 
souvent état de réactions à retardement sur diffé-
rentes parties du corps, qui, en moyenne, ont débu-
té environ 11 jours après la vaccination de rappel, 
avec des cas de récidive sur une période prolon-
gée. Le tableau clinique décrit dans de nombreuses 
annonces correspond plutôt à une urticaire spon-
tanée	 aiguë	 (durée	 <	 6	 semaines)	 ou	 chronique	
(durée > 6 semaines). Les cas ont été déclarés en 
moyenne 32 jours après le début des symptômes 
et, dans la majorité des cas, alors que les troubles 
n’avaient	pas	encore	complètement	disparu	;	60	%	
des	annonces	concernaient	des	 femmes,	et	40	%,	
des hommes. L’âge moyen des personnes concer-
nées était d’environ 40 ans.

Des données sur l’apparition de cas d’urticaire après 
la vaccination de rappel par Spikevax ont depuis été 
ajoutées dans l’information sur le médicament (3).

Notons que Swissmedic a publié une mise à jour 
supplémentaire le 24 février 2023 (6), qui constitue 
le dernier rapport cumulatif sur la sécurité des vac-
cins contre le COVID-19 mis en ligne à ce jour.
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Vigilance dans le domaine des médicaments vétérinaires 

 
Cedric R. Müntener

Division Médicaments vétérinaires, Swissmedic, Berne, Suisse

• 422	déclarations,	soit	une	augmentation	de	23	%	par	rapport	à	2021

• Espèces animales fréquemment touchées : chiens (254), chats (104), vaches/bœufs/veaux (31)

• Classes de médicaments les plus fréquemment concernées : antiparasitaires (141), préparations hor-
monales (103), préparations agissant sur le système nerveux (76), anti-infectieux (21)

• 139	présomptions	d’inefficacité,	le	plus	souvent	avec	des	antiparasitaires	et	des	préparations 
hormonales

• 47 cas transmis par Tox Info Suisse

• 30 cas d’ingestion accidentelle de comprimés aromatisés par des chiens ou des chats

• 104 cas d’exposition d’êtres humains à des médicaments vétérinaires

• Ouverture de 6 procédures de gestion de signal

Effets indésiderables déclarés en 2022 : l’essentiel en bref

Rapport complet :

Vigilance dans le domaine des médicaments 
vétérinaires – Rapport annuel 2022

https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/tierarzneimittel/medicaments-a-usage-veterinaire/annonces-d-effets-indesirables-dus-a-un-medicament-veterinaire/publications/tamvigilance-news-2022.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/tierarzneimittel/medicaments-a-usage-veterinaire/annonces-d-effets-indesirables-dus-a-un-medicament-veterinaire/publications/tamvigilance-news-2022.html
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Informations sur le site web de Swissmedic

Gros plan sur la pharmacovigilance 

Enseignements à tirer des déclarations d’effets secondaires – quelques cas issus de la 
pharmacovigilance

09.05.2023
Métamizole et agranulocytose

08.02.2023
Pancréatite d’origine médicamenteuse

11.04.2023
Surdosage intentionnel du lopéramide

En savoir plus sur notre site web :
www.swissmedic.ch/pv-in-the-spotlight-fr

26.11.2022
Fluoroquinolones et inflammations / 
ruptures des tendons

21.11.2022
Amiodarone et hyperthyroïdie

29.09.2023
Préparations à base de fer par voie 
parentérale et hypophosphatémie

17.11.2023
Épisode d’hypotonie-hyporéactivité et 
vaccins dans le cadre de l’immunisation 
de base chez les enfants en bas âge

07.07.2023
Betaseptic et brûlures

11.08.2023
La tizanidine et ses interactions 
cliniquement significatives

01.06.2023
Contraceptifs hormonaux combinés (CHC) 

et incidents thromboemboliques

https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/novalgin_und_agranulozytose.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/medikamenten-induzierte-pankreatitis.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/loperamid-und-absichtliche-ueberdosierung.html
https://www.swissmedic.ch/pv-in-the-spotlight-fr
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/fluoroquinolones-and-tendonitis-tendon-rupture.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/fluoroquinolones-and-tendonitis-tendon-rupture.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/amiodaron-and-hyperthyreosis.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/parenterale-eisenpraeparate.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/parenterale-eisenpraeparate.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/pharmacovigilance/vigilance-news/novalgin_und_agranulozytose.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/hypotone-hyporesponsive-episode-und-impfungen-grundimmunisierung.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/hypotone-hyporesponsive-episode-und-impfungen-grundimmunisierung.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/hypotone-hyporesponsive-episode-und-impfungen-grundimmunisierung.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/betaseptic-und-verbrennungen.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/pharmacovigilance/vigilance-news/medikamenten-induzierte-pankreatitis.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/tizanidin.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/tizanidin.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/kombinierte-hormonale-kontrazeptiva1.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigilance/vigilance-news/kombinierte-hormonale-kontrazeptiva1.html


49Swissmedic Vigilance-News  | Édition 31 – Novembre 2023

Healthcare Professional Communication

25.10.2023
DHPC – Gavreto® (pralsétinib)
Non-prolongation de l’autorisation à durée limitée dans 
l’indication «Cancer médullaire de la thyroïde présen-
tant	une	mutation	du	gène	RET»	

24.10.2023
DHPC – Nulojix® (belatacept)
Modification	de	 la	dose	d’entretien	de	5	à	6	mg/kg	en	
raison d’un nouveau procédé de fabrication

20.10.2023
DHPC – Integrilin® (eptifibatide)
Arrêt de la production d’Integrilin solution pour perfu- 
sion et d’Integrilin solution injectable : Augmentation 
du nombre de cas de nausées et/ou de vomissements 
après l’administration d’Integrilin

04.10.2023
DHPC – Vaxneuvance® (vaccin pneumococcique polyosi-
dique conjugué (15-valent, adsorbé))
Risque de bris des seringues préremplies Vaxneuvance

29.09.2023
HPC – Propofol (Disoprivan®, Disoprivan PFS®, Propofol 
Labatec®, Propofol-Lipuro®, Propofol MCT Fresenius®, 
Recofol EDTA®)
Risque de septicémie en cas de prélèvements multiples à 
partir d’un même récipient (conditionnement primaire)

26.09.2023
DHPC – Nordimet® (Méthotrexate)
Information relative à la sécurité pour le produit
NORDIMET® PEN

29.08.2023
DHPC – Simulect (basiliximabum)
Update – Information importante concernant Simulect 
préparation injectable à 10 mg et 20 mg

23.08.2023
DHPC – Valproate (Depakine®, Depakine Chrono®, Val-
proate Chrono Sanofi®, Valproat Chrono Desitin®, Orfi-
ril® long, Orfiril®, Valproat Sandoz®, Convulex®)
Risque potentiel pour les enfants de pères traités par 
valproate – Nouvelle information concernant le risque 
potentiel de troubles neurologiques du développement 
chez les enfants nés de pères traités par valproate par 
rapport à ceux nés de pères traités par lamotrigine ou 
lévétiracétam

23.06.2023
DHPC – Opdualag® (nivolumab, relatlimab)
Erreur dans la section « Autres indications, conseils de 
manipulation	 »	 de	 l’information	 professionnelle	 sur	 le	
medicament
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27.11.2023
Mise en garde à propos des importations de mélatonine 
et de DHEA par des particuliers
La prise en automédication d’hormones du sommeil (méla-
tonine)	ou	de	préparations	prétendument	«	anti-âge	» 
peut mettre la santé en danger

13.11.2023
Rencontre du Conseil international sur l’harmonisation 
des exigences techniques relatives à l’homologation des 
médicaments à usage humain (ICH)
À Prague (République tchèque), l’ICH accomplit des 
avancées majeures en matière d’harmonisation

07.11.2023
Soumission des déclarations de vigilance concernant des 
dispositifs médicaux: nouvelle instruction
Swissmedic a complété les indications relatives à la 
soumission des déclarations en matière de vigilance 
(incidents, rapports de tendance et rapports FSCA) 
qui concernent les produits régis par l’ordonnance sur 
les dispositifs médicaux (RS 812.213) et par l’ordon-
nance sur les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro 
(RS 812.219).

06.11.2023
Consortium Access crée un groupe de travail sur les mé-
dicaments de thérapie innovante
Le	Consortium	Access	a	officiellement	 créé	en	2023	un	
groupe de travail sur les médicaments de thérapie inno-
vante (Advanced Therapy Medicinal Products)

02.11.2023
Produits contenant du cannabidiol (CBD) et d’autres can-
nabinoïdes non soumis aux dispositions de la législation 
sur les stupéfiants – Vue d’ensemble et aide à l’exécution
Le présent aide-mémoire ne s’applique pas uniquement 
au CBD mais concerne l’ensemble des cannabinoïdes, 
qu’ils soient d’origine végétale, de synthèse ou semisyn-
thétiques, dans la mesure où ils ne sont pas soumis aux 
dispositions	de	la	législation	sur	les	stupéfiants.

Communications

01.11.2023
Swissmedic confirmé en tant qu’autorité de référence de 
l’OMS (WLA, WHO Listed Authority)
Swissmedic, déjà considéré comme une autorité de 
réglementation	rigoureuse,	figure	désor-mais	sur	la	liste	
des autorités répertoriées par l’OMS (WLA) et est recon-
nu dans toutes ses fonctions réglementaires

31.10.2023
Opération Pangea XVI: une action internationale de lutte 
contre les médicaments falsifiés et importés illégalement
Des autorités ont contrôlé, partout dans le monde, des 
colis contenant des médicaments vendus sur Internet par 
des organisations criminelles

09.10.2023
Falsifications de l’antidiabétique Ozempic® en circulation
La préfecture de Fribourg-en-Brisgau (Allemagne) met 
en garde contre l’utilisation de stylos Ozempic®	falsifiés

09.10.2023
Risques sanitaires des drogues de synthèse : interdiction 
de nouvelles substances psychotropes
Ajout de dix substances individuelles et d’un groupe de 
substances	dans	le	tableau	des	stupéfiants

01.10.2023
Adaptation du Guide complémentaire Technologies 
mobiles et du formulaire correspondant
Les documents de formation prévus dans la dernière ver-
sion approuvée du RMP sont considérés comme des infor-
mations exigées par le droit des produits thérapeutiques

01.10.2023
Adaptation du Guide complémentaire Exigences 
formelles
Apport de précisions quant à la soumission aux formats 
eDOK et eCTD pour les médicaments en co-marketing

28.09.2023
Swissmedic approuve le vaccin anti-COVID XBB.1.5 de 
Moderna Switzerland GmbH
Spikevax XBB.1.5 autorisé pour les 18 ans et plus
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25.09.2023
Swissmedic propose du Scientific Advice sur l’approche 
fondée sur le poids de la preuve telle que décrite dans 
l’addenda à la ligne directrice ICH S1B(R1)
Scientific Advice sur l’approche fondée sur le poids 
de la preuve

22.09.2023
Swissmedic approuve le vaccin anti-COVID Comirnaty 
XBB.1.5 de Pfizer
Comirnaty XBB.1.5 autorisé pour les 12 ans et plus

15.09.2023
Adaptation du Guide complémentaire  Autorisation à 
durée limitée d’un médicament à usage humain
Apport de précisions concernant le terme « médicament 
autorisé	»,	harmonisation	des	délais	pour	les	demandes	
présentées avant l’expiration de la durée de validité et 
adaptation de la terminologie

10.09.2023
Base de données SwissGMDP
Par analogie avec la base de données EudraGMDP de 
l’Agence européenne des médicaments (EMA), Swissme-
dic va mettre en service une base de données SwissGMDP

06.09.2023
Utilisation des médicaments complémentaires et des 
phytomédicaments renfermant de l’éthanol chez les po-
pulations pédiatriques
Le	bénéfice	escompté	doit	 l’emporter	 sur	 les	 risques	po-
tentiels.

01.09.2023
Actualisation de la liste de classification des groupes de 
médicaments complémentaires et de phytomédicaments
a été mise à jour

24.08.2023
Risque potentiel pour les enfants de pères traités par 
valproate
Modification	préventive	des	informations	sur	les	médica-
ments à base de valproate

17.08.2023
Étude de benchmarking 2022
Comparaison internationale des délais de traitement des 
demandes d’autorisation de mise sur le marché (AMM) 
en Suisse

02.08.2023
Participation de Swissmedic à l’initiative « OPEN » de 
l’Agence européenne des médicaments (EMA)
Ouverture des procédures de l’EMA aux autorités exter-
nes à l’Union européenne (initiative OPEN)

27.07.2023
L’ARM entre la Suisse et les États-Unis relatif aux pra-
tiques de fabrication de médicaments est en vigueur
Reconnaissance mutuelle sur le principe des inspections 
menées par Swissmedic et la FDA

26.07.2023
Autorisation d’exploitation de l’entreprise Dr. Heinz Welti 
AG : la suspension de l’autorisation d’exploitation pour le 
site de Bubendorf est abrogée
La suspension prononcée à l’encontre de l’entreprise  
Dr. Heinz Welti AG est entièrement levée

26.07.2023
La Suisse devient observateur officiel auprès du program-
me de Coopération internationale pour l’harmonisation 
des exigences techniques pour l’enregistrement des mé-
dicaments vétérinaires (VICH)
À la demande de Swissmedic et scienceindustries, le VICH 
a	 accordé	 le	 statut	 d’observateur	 officiel	 du	 VICH	 à	 la	 
Suisse

25.07.2023
Nouveaux critères de don du sang pour les hommes 
ayant des rapports sexuels avec des hommes
À la demande de Transfusion CRS Suisse, Swissmedic 
adapte les critères de don du sang

14.07.2023
Voyages à l’étranger: ce qu’il faut savoir si vous emportez 
des médicaments
Si vous prenez des médicaments, informez-vous avant 
votre départ à l’étranger de la réglementation en vi-
gueur dans les pays que vous allez traverser et sur votre 
lieu de destination

07.07.2023
Lancement en Suisse de la consultation publique sur le 
document de réflexion de l’ICH
International Harmonisation of Real-World Evidence Ter-
minology and Convergence of General Principles Regar-
ding Planning and Reporting of Studies Using Real-World 
Data, with a Focus on Effectiveness of Medicines
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/news/mitteilungen/betriebsbewilligung-der-dr-heinz-welti-ag-sistierung-betriebsbewilligung-am-standort-bubendorf-aufgehoben.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/news/mitteilungen/betriebsbewilligung-der-dr-heinz-welti-ag-sistierung-betriebsbewilligung-am-standort-bubendorf-aufgehoben.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/news/mitteilungen/schweiz-wird-official-observer-vich.html
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/news/mitteilungen/neue-blutspendekriterien-fuer-maenner-die-sex-mit-maennern-haben.html
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/news/mitteilungen/auslandreisen-mit-medikamenten.html
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/news/mitteilungen/lancierung-der-public-consultation-zum-ich-reflexionspapier-in-ch.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/news/mitteilungen/lancierung-der-public-consultation-zum-ich-reflexionspapier-in-ch.html


52Swissmedic Vigilance-News  | Édition 31 – Novembre 2023

05.07.2023
Impuretés de type nitrosamine dans les médicaments : 
Swissmedic mobilise un groupe d’experts
Groupe d’experts Nitrosamines : centre de compétence 
et de coordination pour les questions relatives aux nitro-
samines

23.06.2023
Rencontre du Conseil international sur l’harmonisation 
des exigences techniques relatives à l’homologation des 
médicaments à usage humain (ICH)
Adoption de nouveaux domaines d’harmonisation et 
avancée	significative	des	activités	en	cours	à	Vancouver,	
Canada

22.06.2023
Adaptation du Guide complémentaire Autorisation d’un 
produit biosimilaire
Mise à jour du chapitre 5.10 concernant l’interchangeabi-
lité

21.06.2023
Médicaments avec une composante dispositif médical 
(produits de combinaison)
Mise en œuvre des dispositions transitoires pour les dispo-
sitifs médicaux

15.06.2023
Adaptation du Guide complémentaire Autorisation de 
médicaments homéopathiques et anthroposophiques 
ainsi que d’autres médicaments complémentaires
Apport de précisions au niveau du contenu et de complé-
ments au guide complémentaire portant notamment sur 
la déclaration, sur les textes d’emballage et sur les élé-
ments	figurant	dans	l’information	destinée	aux	patients

13.06.2023
Swissmedic publie son rapport d’activité 2022
Le 9 juin 2023, le Conseil fédéral a approuvé le rapport 
d’activité de Swissmedic pour l’exercice 2022, qui était 
une année de jubilé.

01.06.2023
Délais de mise en œuvre retardés pour les replacement 
changes
Adaptation des Guides complémentaires Modifications 
et extensions d’autorisations HAM et Modifications TAM

01.06.2023
Adaptation du Guide complémentaire Procédure rapide 
d’autorisation et Guide complémentaire Autorisation à 
durée limitée d’un médicament à usage humain
Échange de documents concernant l’AAA désormais pos-
sible via le portail eGov

La liste complète se trouve
à l’adresse suivante :
www.swissmedic.ch/updates-fr
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/authorisations/informations/verzoegerte-implementierungsfristen-bei-replacement-changes.html
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