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POINTSESSENTIELS

- Les effets indésirables des médicaments doivent toujours étre évoqués lorsqu'une pathologie ne fait
pas sa preuve.

- Lesujet agé est prédisposé aux effets indésirables des médicaments en raison de la prise d'un grand
nombre de médicaments.

- En I'absence de certitude, le ou les médicaments supposés en cause doivent étre interrompus et un
traitement symptomatique actif doit étre débuté dés la prise en charge.

- L'amélioration clinique qui suit dans les 48 heures I'arrét du traitement est en faveur del'origine

médi camenteuse.

- Toutes les urgences iatrogenes médi camenteuses ne peuvent étre connues et, au moindre doute, le
Centre de Pharmacovigilance doit étre consulté pour infirmer ou confirmer |'imputabilité du
médicament supposé en cause. Les nouveaux cas doivent étre déclarés.

L es effets indésirables des médicaments sont responsables de pathol ogies qui
posent des problémes diagnostiques en service durgence. En effet, des
symptdmes liés a ces effets peuvent étre pris atort pour les signes dune
maadie sous-jacente. Les tableaux cliniques ne font pas toujours penser aune
origine médicamenteuse sauf dans quelques cas de tableaux bien spécifiques
comme, par exemple, les hémorragies rencontrées chez les patients traités par
des anticoagulants.

Aux urgences, le diagnogtic est plutét éabli gpres que l'origine dune
pathologie organique a éé diminée. L'interrogeatoire soigneux du petient et/ou
de safamille, les ordonnances du médecin traitant, le constat au domicile des
boites de médicaments doivent congtituer autant de pistes pour le médecin des
urgences en présence de symptdmes gpparemment inexpliqués[1].

La plupart des urgences médicamenteuses iatrogenes évoluent favorablement
apres l'interruption du traitement. Seules quelques urgences apparai ssent
d'emblée vitales (choc anaphylactique, bronchospasme...) et nécessitent un
traitement actif et symptomatique.

Ce chapitre n'a pas I'ambition de traiter I'ensemble des effets indésirables des
médicaments ; un choix arbitraire a &é fait en présentant les tableaux cliniques
qui sont habituellement rencontrés dans un service d'urgence, oit en raison
d'une fréquence éevée d'gpparition soit en raison d'une gravité particuliere,




Cependant, de nouveaux médicaments sont capables de provoquer des
réactions jusgu'alors inconnues. Dans ces cas-13, le devoir des médecins et
dinterrompre |e traitement en cours et de Sgnaer au Centre de
Pharmacovigilance | es effets rencontrés afin didentifier le ou les médicaments
SUPposEs responsables. Cette démarche systématique et obligatoire permet
déablir une liste des effets indésirables des médicaments disponibles. Cdle-d
peut étre consultée a tout moment.

EPIDEMIOLOGIE

Le nombre de patients traités par plusieurs médicaments se multiplie en raison
de lamultiplicité des consultations méedicaes et dun certain degré
d'automédication, surtout chez les personnes &gées. De plus, les patients ne
suivent pas toujours les précautions demploi des médicaments et I'observance
des traitements n'est pas toujours garantie. Le risque d'effets indésirables
augmente avec le nombre de médicaments. Il a é&é évaué aux environsde 5 %
lorsque le patient prend moins de six médicaments ; il et del'ordre de 40 %
lorsque le nombre de médicaments dépasse 15 [2]. Le nombre de personnes
hospitalisées a cause de I'effet indésirable dun médicament varie sdlon les
sries de 2 a5 %. La proportion de décés en rapport avec une pathologie
induite par un médicament varie entre 2 et 12 % des patients hospitalisés [3].

Le nombre de médicaments différents et proportionnel alasévérité dela
maadie et le risque d'effets indésirables augmente pardldement. Un petit
nombre de médicaments sont responsables de la plupart des réactions (plus de
90 %) et sont successvermnent : I'aspirine, la digoxine, les anticoagulants, les
diurétiques, les antibiotiques, les séroides, les hypoglycémiants, les

neurol eptiques, les anticancéreux...

Le sujet 8gé et prédisposé aux effets indésirables des médicaments en raison
du grand nombre de traitements prescrits. Cependant, sil est plus sengible aux
médicaments, notamment ceux qui agissent sur les récepteurs béta-
adrénergiques, cela n'a pas éé démontré pour tous les produits. Dans certains
cas, il est difficile déablir une relation directe entre le motif dadmission aux
urgences et la cause de la pathologie. Par exemple, I'emploi de
benzodiazépines au long cours chez un sujet 8gé peut étre associé ala survenue
d'une fracture du fémur, laguelle et liée alafois au risgue de chute induite par
ce médicament et al'augmentation de l'incidence de I'ostéoporose.

MECANISMESEN CAUSE [2]

Classquement, |es effets indésirables des médicaments peuvent ére séparésen
deux groupes : ceux qui sont liés al'exageération de I'effet pharmacol ogique
recherché et ceux qui sont liés a une toxicité non liée al'activité
pharmacologique principale.



Exagération de'effet phar macologique recherché

Certains facteurs sont susceptibles de modifier I'action du médicament et
peuvent étre pris en compte au moment de la prescription :

- une concentration anormaement devée au niveau du récepteur est
frégquemment en relation avec une modification de la pharmacocinétique. La
diminution du volume de digtribution, du méabolisme ou de I'dimination dun
médicament a pour effet un accroissement de I'effet pharmacologique. La
vaiabilité inter-individuelle de I'dimination d'un médicament peut &re en
rapport avec un polymorphisme génétique pour I'activité de certaines enzymes
et des cytochromes P 450 ;

- une seng bilité accrue des récepteurs peut avoir pour conségquence une
augmentetion de I'effet d'un médicament, a égde concentration ;

- les médicaments, dont la courbe dose-réponse a une forte pente, sont plus
générdement al'origine d'une toxicité dose- dépendante, car une faible
augmentation de la dose peut provoquer une importante modification de I'effet
pharmacologique ;

- lestraitements associés modifient la pharmacocinétique et dynamique dun
médicament, soit par compétition au niveau des récepteurs, soit par
antagonisme.

Toxicité non liée a l'activité phar macologique principale
L esréactions cytotoxiques

Elles sont dues alafixation irréversible du médicament ou de ses métabolites
par des |ésions covaentes aux macromolécules destissus. L'exemple de
l'intoxicetion au paracétamol illugtre le fait que les métabalites réactifs peuvent
étre al'origine d'une nécrose hépatique. Ce risque de nécrose peut ére mgjoré
par la prise de co-médication comme |e phénobarbitd.

M écanismes immunologiques

La production d'anticorps induite par un médicament peut provoquer une
|éson tissulaire par différents mécanismes. L'anticorps peut ataguer le
médicament lié aune cdlule et déruireaind lacdlule. Il en et ang de
I'anémie hémoalytique induite par la pénicilline. Des complexes

anti corps/médi caments/antigéenes peuvent étre absorbés par une cdlule de
passage qui sera détruite par I'activation du complément comme la
thrombopénie induite par la quinine. Certains médicaments peuvent simuler la
réponse immune a médiation cdlulaire, soit par voie locade, soit par
I'interaction de leurs facteurs s&riques et des lymphocytes sensibilisés.



.....

C'est le cas de la porphyrie ou des patients présentant un déficit en G6 PD.

DIAGNOSTIC

Les sgnes de lamdadie induite par le médicament ne sont pas specifiques et
peuvent étre causss par plusieurs médicaments de nature différente. 1l et
possible de reconnaitre |'effet indésirable d'un médicament en éudiant la
chronologie qui s&pare son adminigtration de la survenue de lamaadie. Bien
que laplupart des réactions aient &€ déja décrites avec certains produits, il est
toujours possible d'observer un premier cas clinique et, dans ce cas, le
médicament suspect doit ére déclaré au Centre de Pharmacovigilance.
Certains symptdmes peuvent étre facilement attribués al'action

pharmacol ogique d'un médicament comme les arythmies cardiagues
provoquées par les digitaiques, les hypoglycémies sousinsuline, dors que
I'apparition d'une fievre ou d'une éruption cutanée peut étre causée par de
nombreux médicaments pour lesquesil est difficile de trouver I'agent
responsable. Lorsgu'un médicament est suspect, la disparition des troubles lors
de l'interruption du traitement penche en faveur de saresponsabilité. Lorsguil
sagit deffetsindésirables liés ala concentration du médicament, ladiminution
de la dose peut entrainer ladisparition de la réaction. Cependant, s le
mécanisme dlergique est supposé, la réadminigtration du médicament peut ére
dangereuse. L 'association de plusieurs médicaments supposés responsables
rend la démarche plus délicate. En effet, il est impossible dinterrompre en
méme temps tous les médicaments ; il faut procéder par élimination des plus
suspects en surveillant paraléement le bénéfice gpporté. Dans certains cas,
I'effet indésirable met du temps a disparditre, en particulier lorsquil sagit de
meédicaments a demi-vie longue ou lorsque la concentration devée du
médicament est liée & des vitesses ddimination et & un raentissement du
métabolisme. S I'dlergie médicamenteuse portant sur les déments figurés du
sang est supposée, des anticorps Sériques peuvent ére mis en évidence. Les
antécédents médicamenteux d'un patient doivent étre recherchés de fagon trés
soigneuse par le praticien des urgences afin d'éviter une prescription de
meédicaments en double, antagoniste ou synergique. Par exemple, un patient
souffrant d'un bronchospasme, qui aurait omis de signaer spontanément a son
médecin |'utilisation de bétabloquants sous la forme d'un collyre ophtamique.

Les urgences ont donc besoin d'un minimum de temps d'observation (par
exemple 36 h al'unité d'hospitaisation de courte durée) pour vérifier 5 l'arrét
du traitement médicamenteux suspect saccompagne dune améioration
clinique sensble,



PRINCIPAUX TABLEAUX RENCONTRES
Ur gences hémorragiques iatr ogénes dues aux anticoagulants

L e risque hémorragique d'un traitement anticoagulant existe précocement ou
tardivement quel que soit e produit utilisé (héparine, AVK, antiaggrégants
plaquettaires, fibrinolytiques) et le mode d'administation intraveineux, sous-
cutanéou ord [4]. 1l est estimé a9 % pour I'néparine non fractionnée utiliste a
dose curdtive ; les complications hémorragiques mortelles surviennent avec
une incidence de 1 pour 1 000 traitements [5].

Lafréguence de ces accidents est variable. L'existence de nombreux facteurs
de risque ont éé rapportés : &ge, HTA, athérome, troubles congénitaLix ou
acquis de I'hémostase, insuffisance hépatique et rénde, acoolisme, intéraction
médicamenteuse (AINS, Cordarone®...)

Une surveillance biologique réguliere simpose que ce soient I'INR (
international normaized retio) pour le traitement par les AVK, le TCA pour le
traitement par I'héparine, I'activité anti- Xa pour le traitement par lesHPBM. Le
risque devient supérieur 250 lorsque I'INR excede 5 S I'on choisit par exemple
dutiliser comme anticoagulantsles AVK [5]. Le respect des contre-indications
évite auss |es accidents hémorragiques comme I'AV C hémorragique datant de
moins de 3 moais, larétinopathie digbétique ou hypertensve, I'HTA sévere mad
tolérée, la dissection de l'aorte... [6].

La durée d'anticoagulation ne semble pasinfluencer lerisque
hémorragique.

Il faut cependant distinguer les hémorragies bénignes (gingivorragies,

épistaxis) des hémorragies menacant le pronogtic vital comme les hématomes
rétro- péritonéaux responsables de chocs hypovolémiques et surtout les
hématomes intracérébraux favorisés par I'existence dune HTA et responsables
d'accidents mortels. A un moindre degré de fréquence ont été rapportés des cas
d'hématomes laryngés provoquant une obstruction aigué des voies agriennes
chez des patients traités par des AVK, et des hématomes spinalix apparus sous
fibrinolytiques.

Les hémorragies les plus fréqguemment rencontrées aux urgences sont
I'épigtaxis, les mééna, les hématomes et I'hématurie macroscopique. Leurs
survenues impaosent un controle du TP ou de I'INR et de la NFS au moindre
doute danémie.

Dansles casles plus graves, le traitement consste arétablir rapidement
I'némostase, atransfuser des culots globulaires, a administrer des antidotes.
Parmi ceux-ci, la protamine doit étre utilisée pour antagoniser I'héparine, en
sachant que 1 mg de protamine neutralise 100 Ul d'héparine, et que pour
neutraliser une HBPM, il faut une posologie 1,5 a 2 fois plusimportante.

Lorsquil sagit de neutraliser une hémorragie due aux AVK, I'utilisation de2 &
3 flacons de plasmafrais congelé (PFC) et/ou de prothrombine- proconvertine-



facteur Stuart-facteur antinémophilique B (PPSB) ala posologie de 0,5 mL/kg,
en association avec lavitamine K1, permet d'obtenir un TP voisin de 40 %,
suffisant pour intervenir chirurgicaement en urgence et en stcurité [7].

L e risque hémorragique des antiagrégants plaguettaires (laticlopidine plus que
I'agpirine) et rédl lorsgu'une intervention chirurgicae savéere nécessaire. Dans
ce cas, ladesmopressine compenserait le risque hémorragique de laticlopidine
et I'gprotinine compenserait |e risque hémorragique des fibrinolytiques.

Urgencesiatr ogenes car diovasculaires
L es urgencesiatrogenes rythmologiques

Le motif dadmission aux urgences n'est pas particulierement évocateur ; il
peut sagir de maaise, de lipothymie, de syncope, voire de crises convulsives.
L 'éectrocardiogramme permet de différencier plusieurs anomalies.

Lesbradycardies

Lesdysfonctions Snusales et lesBAV iatrogenes sont observés le plus souvent
avec des médicaments cardiotropes dont les taux sont soit thérapeutiques, soit
toxiques.

L esdysfonctions sinusales

Les cardiotropes qui sont les plus souvent en cause sont les bétabloquants seuls
ou associés a d'autres chronotropes négatifs en particulier les inhibiteurs
caciques. Utilisas seuls, les bétabl oquants peuvent étre responsables d'un effet
thérapeutique « excessif » observé soit lors dune voie dadminigtration per os,
en intraveineuse, soit en indtillation locae, en particulier en gouttes
ophtalmiques[8].

Ladigoxine, méme a des taux thérgpeutiques raisonnables, peut étre
responsable de dysfonctions sinusaes, mais la plupart du temps, de nombreux
facteurs favorisants sont associés (hypokaiémie, hypomagnésémie) et dans
certains cas une interaction médicamenteuse avec la Cordarone® peut étre
mise en évidence [9].

D'autres substances cardiotropes sont en cause, comme la méthyldopa qui
induit dans certains cas une bradycardie, des pauses snusaes et une
hyperréflexie du sinus carotidien. La clonidine et la Cordarone® peuvent avoir
des effets comparables.

D'autres substances non cardiotropes comme les anti-H2 utilisées par voie IV
ont é&é égdement incriminées [10]. L'arrét du traitement est en générd
suffisant pour corriger I'anomalie, mais lorsque la prise médicamenteuse révele
une dysfonction sinusale latente, un ertrainement é ectro- systolique devient
nécessaire.



Blocs auriculo-ventriculaires (BAV)

Les mémes substances cardiotropes qui entrainent une dysfonction sinusale
peuvent auss étre responsables dun BAV, soit suprahissien régressant aors
spontanément, soit intra- ou infrahissen nécessitant dors un entrainement
éectrosystolique.

Par exemple, ladigoxine augmente le degré d'un BAV préexistant a des taux
thérapeutiques, et devient responsable dun BAV ades taux toxiques.

Les antiarythmiques la et Ic, de la dlassfication de Vaughan e Williams
(tableau 1), favorisent I'gpparition dun BAV sur coaur pathologique, et sont
révéateurs dune maadie snusde préexigante. La L méthyl-dopa est
égaement en cause dans I'apparition de BAV, y compris du 3e degré.

Tableau |. Classification des antiarythmiques selon Vaughan et Williams.

Clas| :

la: sels de quinidine et hydroquinidine, disopyramide
Ib: lidocaine, mexilétine

Ic: cibenzoline, flécainide, propafénone, gprindine
Classe |l : bétabloqueurs

Clase Il : amiodarone, sotdol, brétylium tosilate

Clase |V : vérgpamil, diltiazem

Parmi |es substances non cardiotropes, les antidépresseurs tricycliques sont mis
en cause dans |'apparition de troubles de la conduction lors d'une prise
excessive pour intoxication médicamenteuse volontaire [11]. L'effet est
égaement observe a des taux thérapeutiques. De méme, la carbamazépine a
des taux théragpeutiques révele des troubles latents de la conduction.

Lestachycardies

Chez un patient traité avec un nouveau médicament, la survenue d'une
tachycardie doit évoquer un effet proarythmique parfoistres ma toléré.

Effets proarythmiques auriculaires

Le plus souvent, un trouble du rythme préexiste. Les antiarythmiques de la
classe laet Ic sont capables d'accdérer la fréquence ventriculaire d'une
tachysystolie ou d'un flutter au point d'aboutir & une tachycardie ma tolérée.
De méme, en cas de syndrome Wolff- Parkinson-White, |'utilisation dun
digitdique ou dun inhibiteur cacique comme le véragpamil peut provoquer une
tachycardie par réentrée. Cette tachyarythmie est tres mal tolérée et peut
générer une fibrillation ventriculaire ou une torsade de pointes nécessitant une
réduction par stimulation endocavitaire.



Effets proarythmiques ventriculaires

Ces effets concernent essentiellement les tachycardies ventriculaires et les
torsades de pointes.

IIs sont observés avec tous les antiarythmiques de classe | [12] ; lestroubles du
rythme ventriculaires sont mgjorés par les antécédents de cardiopathie que ce
soit avec I'utilisation de tonicardiagques comme les inhibiteurs des
phosphodiastérases et/ou les bétastimulants (isoprénaine, dobutamine). Les
torsades de pointes sont en généra spontanément résolutives, mais eles
peuvent dégénérer en fibrillation ventriculaire. Certains facteurs favorisant la
survenue d'une torsade de pointes sont bien connus : une bradycardie, une
hypokaiémie ou hypomagnésémie, un QT long congénita ou acquis iatrogéne
ou des intéractions médicamenteuses avec des médicaments alongeant le QT
comme les cardiotropes (g, 111, bépridil), des psychotropes (halopéridal,
dropéridol, phénothiazine, amitriptyline, chlorpromazine) ou des agents anti-
infectieux (érythromycine, amphotéricine B, pentamidine, quinine,
chloroquine...).

Récemment, plusieurs cas de fibrillation ventriculaire ont éé décritslors
dinjection de prostaglandines synthétiques pour contrler une hémorragie de la
délivrance, et lors d'observations en rapport avec un surdosage en
antidépresseur tricyclique [13].

L es urgences hémodynamiques

L'oademe aigu du poumon cardiogénique apparait chez un patient présentant
une atération pré-existante de la fonction ventriculaire gauche due peut-étre a
I'adminigration ou al'arrét brutal de certains médicaments. Parmi ceux-dci, les
bétabl oquants, méme utilisés en collyre comme le métipranolol, peuvent avoir
des effets inotropes et chronotropres négatifs, certainsinhibiteurs calciques
(vérapamil, diltiazem, bépridil) ou des antiarythmiques de clase 1.

Certaines chimiothérapies anticancéreuses peuvent étre cardiotoxiques
(principalement les anthracyclines), aing que d'autres médicaments comme la
nitrofurantoine, les sdsdor, laD. pénicillamine, les sdicylés, les thiazidiques.

Un choc cardiogénique peut étre observé avec les carbamates, les
bétabloquants, les tricycliques, les inhibiteurs caciques, la colchicine, la
Nivaquine®...

Lesurgencestensionnelles

Elles sont dominées par I'hypotension artéridlle orthogtatique quil faut savoir
systématiquement rechercher devant un maaise lipothymique ou une syncope
posturae survenant apres 65 ans. Tous les antihypertenseurs peuvent étre en
cause, principalement les dphabloquants, les diurétiques, les antihypertenseurs
centraux mais également les psychotropes en particulier les neuroleptiques, les
benzodiazépines et les antidépresseurs tricycliques.



LESURGENCESALLERGIQUES
L e choc anaphylactoide

Son pronostic est sévere lorsgue les mesures thérapeutiques ne sont pas
immédiatement prises (3 &7 % de déces). Le mécanisme immunologique n'est
démontré que dans un peu plus de lamoitié des cas[14].

Bien que les agents anesthésiques soient |es principaux responsables (un
incident pour 3 500 anesthésies en France), d'autres médicaments peuvent étre
reponsables comme les antal giques (noramidopyrine, floctafénine), les
antibiotiques (bé&dactamines, sulfamides), les produits de contraste iodés, la
vitamine B12, les produits de remplissage vasculaire...

Le mécaniame physo-pathologique lié alalibération massive de substances
vasodilatatrices provoquant une hypovolémie relative est responsable d'un
collgpsus cardiovasculaire. Le début est brutal, quel ques signes d'darme sont
retrouvés comme des vomissements, des douleurs abdominaes, une diarrhée,
un prurit palmoplantaire, un urticaire, une angoisse, une oppresson thoracique,
des frissons.

L'administration du ou des produits suspects doit &re immédiatement
interrompue et tout nouveau produit histaminolibérateur doit étre évité.
L'adrénaline peut étre adminisirée par voie sous- cutanée ou intramusculaire
(0,3a0,5mg). Par voieintraveineuse, il est nécessaire de diluer 1 mg
d'adrénaline dans 10 mL et d'injecter 0,2 20,5 mg puis secondairement 0,1 a
0,2 mg toutes les 5 minutes selon la gravité du tableau. Une dosetotde de 5 a
10 mg peut étre nécessaire pour corriger les troubles hémodynamiques, surtout
chez les patients préa ablement traités par des bétabloquants. En cas d'échec ou
dintolérance a ces doses éevées dadrénaline, I'association atropine (1 a2 mg
en intraveineuse) - glucagon (1 a5 mg en intraveineuse) peut étre proposee
surtout en cas de traitement préalable par bétablogquants. Chez lafemme
enceinte, |'éphédrine peut ére utilisée. Les solutés de remplissage choisis sont
plutét des cristaloides isotoniques et des amidons. Au niveau des voies
respiratoires, I'inhaation de salbutamol peut étre remplacée en cas d'échec par
une injection sous-cutanée (0,5 mg) ou une perfusion intraveineuse (1 g/kg/min
pendant 5 min, puis 0,5 g/kg/min).

L es corticoides ne modifient pas le pronogtic vita, mais limitent lalibération
des médiateurs inflammeatoires et atténuent la réaction cademateuse.

L 'hémisuccinate d'hydrocortisone (500 mg a 1 g puis réinjection de 100 mg
toutes les 2 heures) ou la méthylprednisolone sont préférées en raison de
I'absence de conservateur. Dans les cas les plus graves, le patient est transféré
en réanimation, parfois intubé et ventilé en oxygene pur.



(Edeme de Quincke

L es mémes médicaments peuvent étre responsables d'un asdéme aigu sous-
cutané qui atteint le visage (paupieres, levres) mais qui peut Sétendre au
niveau de lalangue, du voile et de la glotte. L'atteinte laryngée se traduit par
une dyspnée inspiratoire, une modification de lavoix et peut se compliquer
d'un état d'asphyxie aigué. L 'absence de réponses au traitement médicd initid
(adréndine/corticoides) peut conduire a une intubetion, voire a une
trachéotomie.

LESURGENCESRESPIRATOIRES
L e bronchospasme
Son origine médicamenteuse doit &re évoquée :

- lorsquiil sintégre dans un tableau de réactions anaphylactoides et les
étiologies sont les mémes que lors de I'é&at de choc. Cependant, certains
médicaments peuvent, de facon exceptionnelle, déclencher un bronchospasme
comme laN-acétyl-cystéing, lavincrigine et les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (IEC). Le tableau débute 15 jours apres le début
du traitement associant toux, rhinite, réactions cutanées, oademe laryngé,
bronchogpasme. Ces symptémes ne sexpriment que chez des patients
prédisposés et disparaissent al'arrét du traitement [15] ;

- lorsgu'il est déclenché par des substances:

- gyant une activité parasympathicomimetique. Rares, avec la néostigmine,
I'adénosine, latriphosadénide ; en revanche, la survenue d'un bronchospasme
avec les bétabloguants est un phénomeéne plus fréquent. 1l survient chez les
ujets asthmatiques et porteurs d'une BPCO Lavoie dadministration peut ére
oculaire et peut survenir rapidement des le premier contact. Les bétablogqueurs
béta 1 sAectifs auraient moins d'effets indésirables chez |'asthmatique sauf a
fortes doses;;

- comme les anti-inflammeatoires non stéroidiens : I'indométacine, les dérives
pyrazolés, I'aspirine. Leur mécanisme daction et lié a une interférence avec la
production des médiateurs de la bronchomotricité [16].

Chez lafemme adulte, la classique triade de Fernand Wida associe polypose
nasale, asthme et intolérance al'aspirine. Le tableau présente un asthme aigu
grave associé a des manifestations cutanées et a une rhinite, aboutissant aune
obstruction nasale. Des complications infectieuses peuvent émailler
I'évolution. Une intolérance croisée peut exister avec plusieurs AINS ; par
prudence, il est préférable de ne pas les utiliser et davoir recours ades
antalgiques de subgtitution comme le parac&amoal quiil faut dlors introduire
prudemment pour vérifier satolérance.



L es pneumopathiesinduites par les médicaments

Elles sont révélées par une insuffisance respiratoire aigué [17]. Leur
manifedtaion est rare, mais mérite d'ére mentionnée car leur survenue peut
étre un motif dadmission aux urgences, méme S les causes infectieuses sont,
detresloin, les plus fréguentes.

Quatre syndromes peuvent apparditre :

- l'insuffisance respiratoire aigué qui gpparait quelques minutes, quelques
heures, soit aprés une anesthésie locale alalidocaine, soit gpres une
angiographie chez un patient traité par Cordarone® ou apres laréintroduction
d'un médicament comme le Bactrim®, I'haopéridal, I'hydrochlorothiazide... Le
tableau associe, fievre, collgpsus et oademe pulmonaire lésonnd ;

- lapneumaopathie avéolaire aigué qui se congtitue 12 a 72 heures apres
I'introduction de médicaments comme le méthotrexate, le buprofene, les
tocolytiques. Dans certains cas une hémorragie aveéolaire peut &re mise en
évidence avec les anticoagulants, les fibrinolytiques, le Moxaactam®,
['amiodarone... ;

- les pneumopathies interditieles aigués, évoluant dans un contexte
d'hyperéosinophilie et de fiévre. Elles peuvent apparaitre au décours de la prise
d'ampicilline, de céphaosporines, de cyclines, de nitrofurantoine... ;

- les pneumopathies interdtitielles subaigués, de survenue tardive (entre 10 et
60 jours) aprés l'introduction de nombreux meédicaments, méthotrexate,
salazopyrine, amiodarone, diclofénac et paracétamoal... Le diagnostic est
rarement fait en urgence. Le lavage broncho-dvéolaire et labiopsie
pulmonaire apportent un diagnostic de certitude.

Devant le nombre sans cesse croissant de nouvelles maadies pulmonaires
iatrogénes, un groupe d'études de |la pathologie pulmonaire iatrogene (GEPPI)
a créé une base de données interactive qui peut étre consultée sur Internet et
qui regrouperait 42 tableaux cliniques et 219 molécules. Cette base de données
est accessible a chacun et tous les nouveauix cas cliniques peuvent y ére

répertoriés [18].

LESURGENCESMETABOLIQUESIATROGENES

Elles sont dominées par les hypoglycémies qui doivent ére évoquées lors de
manifestations neuropsychiatriques et neurovégétatives évoluant dans un
contexte particulier et dont la confirmation est faite par le dosage systématique
de laglycémie capillare.

Il peut sagir d'un non-diabétique comme d'un diabétique. Chez e non+
diabétique, certains médicaments peuvent étre en cause, qui traduisent un effet
indésirable totalement imprévishble. 1l peut sagir de sdicylés, de paracétamoal,



de béta 2 stimulant, d'antidépresseurs tricycliques, voire de certains
antithyroidiens de synthese... [19].

Dans certains cas, I'utilisation dinsuline ou dantidiabétiques oraux peut étre
accidentelle ou volontaire chez un non-diabétique occasionnant une
hypoglycémie facilement réversible aprés injection de serum glucosé a 30 %.
L'interrogatoire vient habituellement confirmer la prise médicamenteuse.

Chez le digbétique, une hypoglycémie peut &re induite soit par un exces de
posologie au cours dun traitement habituel, soit par la prise de médicaments
potentidisateurs : sdicylés afortes doses, AVK, clofibrate, phénylbutazone...

LES URGENCES NEUROPSYCHIATRIQUESIATROGENES
Lesétatsd'agitation

IIs sont fréquents chez les sujets &gés et peuvent relever de causes
psychiatriques (délires, é&ats maniaques ou méancoliques...) ou liésade
nombreuses causes médicaes qu'dles soient d'origine endocrinienne,
métabolique, infectieuse, cardiovasculaire, traumatique, toxigue...

L es effets de certains médicaments sur le systeme nerveux central expliquent
dans certains cas |'origine d'une encéphdopathie par ailleurs inexpliquée et
dont le mécanisme est souvent lié a un surdosage volontaire ou accidentel sur
un terrain fragilisé,

Certains médicaments doivent ére connus des médecins urgentistes pour leurs
effetsindésrables a type d'accés maniagues ou d'éat psychotique : les
antiparkinsoniens, les antidépresseurs tricydiques, les dérivés
amphé&aminiques'y compris les anorexigenes, les corticoides, |'isoniazide.

D'autres médicaments, au contraire, peuvent provoquer Lne agitation
confusionnelle associant obnubilation, désorientation temporo-spatiae,
amnésie, ddires oniriques : les anticonvulsivants : phénytoine (Di- hydan®),
carbamazépine (Tégrétol®), va proate de sodium (Dépakine®), les
antiparkinsoniens, |es anticholinergiques, les anti-H2, laméthyldopa, les
opiacés, lathéophylline, le bacloféne, lesimidazolés...

Certains médicaments sérotoninergiques utilisés en association entre ou avec
des antidépresseurs tricycliques et des IMAO sont al'origine de manifestations
cliniques bruyantes associant agitation, confusion, tremblements, fiévre,
diarrhée, sueurs. L'évolution est en générd réversble al'arrét du traitement

[20].



L es syndromes extr apyramidaux aigus

Leur survenue conduit souvent le patient et son environnement a consulter en
urgence. Méme s les troubles sont suffisamment spectaculaires pour affoler la
famille, leur caractére évolutif est bénin et cede sous I'effet d'un traitement
symptomatique et al'arrét de la prise du médicament concerné.

L estroubles moteursaigus

IIs sont en rgpport avec la prise de neuroleptiques de typeincisif ou au
contraire de neurol eptiques dits cachés et, en particulier, anti-émétique comme
lamétochlopramide [21]. Les dyskinésies surviennent 48 heures apres leur
prise, de préférence chez un adulte jeune. Plusieurs parties du corps sont
touchées : laface (protrusons linguaes, trismus, crises oculogyres), le cou
(torticalis), le tronc et les membres (opisthotonos, torsons des membres). Les
anticholinergiques et/ou |l es benzodiazépines permettent de soulager ces
patients.

L es syndromes malins des neur oleptiques

IIs sont heureusement rares car le pronogtic est catastrophique en I'absence du
traitement (20 a 30 % de déces) [22]. Au tableau de rigidité musculaire,
sassocient des désordres neurovégétatifs et un état de conscience trés dtéré. Le
diagnogtic et confirmé par I'éévation des enzymes musculaires qui peut
conduire a une insuffisance rénde aigué en I'absence de réhydratation. La
butyrophénone a souvent &é incriminée sans que la durée du traitement soit un
facteur favorisant. L'association de pluseurs neuroleptiques, ou

I'adminigtration concomitante de sals de lithium favorise sasurvenue. Le
dantroléne, les agonistes dopaminergiques et les benzodiazépines font partie du
traitement au méme titre que la réanimation symptomeatique [23]. D'autres
symptémes voisins peuvent ére observés, en particulier al'arrét brutd dela
[évodopa [24].

La comitialité d'origine médicamenteuse

Elle représente 1,7 % des épilepsies hospitalisées dans un service de
neurologie et peut se manifester soit sous laforme d'une seule crise tonico-
clonique générdisée, soit souslaforme dun état de ma [25]. Bien que
l'origine iatrogéne soit rare, certains médicaments peuvent provoquer des crises
convulsves sur des terrains particuliers (antécédents personnds ou familiaux,
affection cérébrae, acoolisme, &pilepse active). Les principaux médicaments
proconvulsivants sont des psychotropes (amphétamines, anorexigenes,
lithium), des anesthésiques locaux comme la lidocaine intraveineuse, la
théophylline, certains anti-infectieux (béaactamines, aminosides,
amphotéricine B, foscarnet, isoniazide, anticancéreux comme la vincriting).
L'arrét brutal de certains traitements comme les benzodiazépines, les
barbituriques, le méorobamate... peuvent saccompagner auss de crises ou
d'éat de md épileptique qui surviennent 1 &2 jours aprés I'arrét du traitement,
parfois plus tardivement.



CONCLUSION

L es urgences médicamenteuses iatrogenes nécessitent une prise en charge
thérapeutique immédiate. En effet, le traitement symptomatique doit ére
entrepris sans retard, surtout en présence de signes de gravité. Devant le
nombre croissant de médicaments pris par |es patients regus aux urgences, le
médecin doit systématiquement faire le rgpport entre les effets observés et un
éventuel traitement en cours, surtout chez les sujets &gés.

La connai ssance de quel ques tableaux cliniques permet rapidement de farele
lien entre la pathol ogie observée et e médicament suppose en cause.
L'interruption du ou des médicaments permet en généra une améioration en
moins de 48 heures et évite I'nospitalisation dans la plupart des cas. Lafacilité
des succes obtenus dans ces cas-la ne doit pas dispenser le médecin urgentiste
de déclarer chaque cas clinique au Centre de Pharmacovigilance qui tient ala
disposition des diniciens laliste des effets indésirables des médicaments. Cette
banque de données al'ambition de conforter ceux qui ont un doute sur le motif
d'une admission en urgence, éventuellement en rapport avec un ou plusieurs
médicaments, et d'éviter a d'autres, dintroduire un médicament dont les effets
indésirables sont déja connus.
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