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La réintroduction d'un médicament après survenue d'un problème iatrogénique peut permettre de mettre en cause le médicament. Nous rapportons ici deux cas cliniques, un pour les corticoïdes et l'autre pour la codéine.

La codéine est un antalgique à faible action centrale. Elle exerce son effet grâce à son action sur les récepteurs opioïdes µ bien que son affinité pour ces récepteurs soit faible. Son effet analgésique est dû à sa conversion en morphine. Ce médicament, en particulier lorsqu'il est associé à d'autres antalgiques, comme le paracétamol, a montré son efficacité dans le traitement des douleurs nociceptives.

T1 Flush après injection de corticoïdes

« Isabelle P, 46 ans, a reçu une injection péri-articulaire de Celestene® (bétaméthasone) pour une tendinite. Elle signale la survenue, 24 heures après l'injection, d'un érythème facial et du décolleté, une sensation de chaleur intense au niveau du visage, sans oedème, sans prurit. Les Il s'agit de réactions vasomotrices transitoires, de survenue brutale, caractérisées par un érythème intense du visage s'étendant fréquemment au décolleté , à la nuque, à la partie haute du tronc et à la racine des membres supérieurs [START_REF] Pecquet | Pseudoallergie et flush aux corticoïdes[END_REF].

Cet érythème s'accompagne d'une sensation de chaleur intense, parfois d'oedème et de signes généraux. L'incidence de survenue de ces bouffées vasomotrices au cours des injections de corticoïdes a principalement été étudiée en rhumatologie. Elle est très variable selon les auteurs : de 0,8 à 40 % [START_REF] Desio | Facial flushing and/or generalized erythema after epidural steroid injection[END_REF][START_REF] Pattrick | Facial flushing after intra-articular injection of steroid[END_REF]. Sur le plan clinique, ces flushes prédominent à la face, surviennent le plus souvent de façon retardée de deux à 48 heures après l'injection du corticoïde. Des réactions plus précoces sont également possibles. La durée des manifestations vasomotrices varie de douze heures à trois ou quatre jours. Une prédominance féminine a été retrouvée : 3,4 femmes pour un homme [START_REF] Pattrick | Facial flushing after intra-articular injection of steroid[END_REF].

Encadré

Effets indésirables de Celestene® (bétaméthasone)

TEG1 De rares cas de réactions anaphylactoïdes/anaphylactiques avec possibilité de choc sont survenus chez des patients traités par une corticothérapie parentérale. Des mesures de précautions appropriées doivent être prises chez les patients ayant déjà présenté des réactions allergiques aux corticoïdes.

TEG1 Des troubles du rythme cardiaque ont également été décrits, liés à l'administration intraveineuse.

TEG1 D'autres effets ont été observés :

• désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alcalose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension artérielle, insuffisance cardiaque congestive ;

• troubles endocriniens et métaboliques : syndrome de Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d'hormone corticotrope, atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, diminution de la tolérance au glucose, révélation d'un diabète latent, arrêt de la croissance chez l'enfant, irrégularités menstruelles ;

• troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire précédée par une faiblesse musculaire (augmentation du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures pathologiques, en particulier tassements vertébraux, ostéonécrose aseptique des têtes fémorales ;

• troubles digestifs : hoquet, ulcères gastroduodénaux, ulcérations du grêle, perforations et hémorragies digestives ; pancréatites aiguës, surtout chez l'enfant ;

• troubles cutanés : acné, purpura, ecchymose, hypertrichose, retard de cicatrisation et angio-oedème ;

• troubles neuropsychiques : euphorie, insomnie, excitation fréquemment ; accès d'allure maniaque, états confusionnels ou confuso-oniriques, convulsions rarement ; état dépressif à l'arrêt du traitement ;

• troubles oculaires : certaines formes de glaucome et de cataracte ; vision floue [START_REF]Base de données publique des médicaments[END_REF].

Sur 2 colonnes près de son appel ou 2 colonnes + marge (une seule colonne de texte à l'intérieur)

T2 Épisodes successifs après injection TEG1 Isabelle P a présenté deux épisodes similaires après injection de corticoïdes : un érythème facial et sur le décolleté, une sensation de chaleur intense au niveau du visage, sans oedème et sans prurit. Dans la littérature, le changement de molécules ne semble pas éviter la récidive de ces flushes lorsque des administrations itératives de corticoïdes ont été nécessaires, mais il peut en diminuer l'importance [START_REF] Pecquet | Pseudoallergie et flush aux corticoïdes[END_REF]. L'administration d'antihistaminiques pourrait raccourcir la durée d'évolution.

TEG1 Chez cette patiente, au vu du délai d'apparition (dans les 24 heures), à deux reprises après administrations de corticoïdes, l'implication du médicament fait peu de doutes. Il semble peu opportun d'envisager un bilan allergologique.

T1 Douleurs après prise de codéine

« Paul R., 38 ans, cholécystectomisé, rapporte à son médecin une douleur épigastrique, des spasmes abdominaux et une douleur thoracique rétro-sternale importante à la suite de la prise d'une association paracétamol-codéine. À la reprise du traitement, il présente des symptômes similaires, avec une intensité plus faible. Le médecin s'interroge sur l'implication du médicament. »

T2 Syndromes douloureux abdominaux et codéine TEG1 La codéine est bien connue pour être à l'origine de syndromes douloureux abdominaux aigus de type biliaires ou pancréatiques, notamment chez les patients cholécystectomisés [START_REF]Base de données publique des médicaments[END_REF].

TEG1 L'hypothèse émise est que la morphine et ses dérivés diminuent le tonus et le péristaltisme des fibres longitudinales et augmentent le tonus des fibres circulaires, ce qui provoque un spasme des sphincters (pylore, sphincter d'Oddi, par exemple).

TEG1 Après une cholécystéctomie, la vésicule biliaire ayant été retirée, une augmentation soudaine de la pression biliaire dans le cholédoque peut ainsi survenir et entraîner la survenue de douleurs abdominales apparaissant par crises [START_REF] Pattrick | Facial flushing after intra-articular injection of steroid[END_REF][START_REF]Base de données publique des médicaments[END_REF][START_REF]Base de données publique des médicaments[END_REF][START_REF] Aronson | Meyler's Side Effects of Drugs[END_REF][START_REF]Cholécystéctomie et médicaments opioïdes[END_REF].

TEG1 En augmentant la pression des sphincters biliaires et pancréatiques, la codéine pourrait aussi être à l'origine de pancréatites aiguës. Plusieurs cas ont été rapportés, chaque fois dans un délai maximum de trois heures après la prise de codéine et avec une augmentation significative des taux d'amylase et de lipase.

TEG1 Dans trois des quatre cas rapportés, la réapparition de la pancréatite aiguë était survenue à la réintroduction du traitement [START_REF]Base de données publique des médicaments[END_REF][START_REF]Cholécystéctomie et médicaments opioïdes[END_REF].

Encadré

Effets indésirables de Algisedal® (comprimé à 25 mg de phosphate de codéine hémihydraté)

Aux doses thérapeutiques, les effets indésirables de la codéine sont de même type que ceux des autres opiacés mais ils sont plus rares et modérés.

TEG1 Affections gastro-intestinales : constipation, nausées, vomissements (fréquence indéterminée).

TEG1 Affections hépatobiliaires : syndrome douloureux abdominal aigu de type biliaire ou pancréatique, évocateur d'un spasme du sphincter d'Oddi, survenant particulièrement chez les patients cholécystectomisés (fréquence indéterminée).

TEG1 Affections du système nerveux : somnolence, états vertigineux (fréquence indéterminée).

TEG1 Affections du système immunitaire : réactions d'hypersensibilité (prurit, urticaire et rash) (fréquence indéterminée). TEG1 Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : bronchospasme, dépression respiratoire (fréquence indéterminée) [START_REF]Base de données publique des médicaments[END_REF].

Sur 2 colonnes près de son appel ou 2 colonnes + marge (une seule colonne de texte à l'intérieur) T1 Imputabilité de la codéine Chez Paul R, patient cholécystéctomisé, l'imputabilité de la codéine dans l'apparition d'une douleur rétro-sternale et de spasmes digestifs semble possible au regard de la pharmacologie de la molécule et de la chronologie des événements (notamment la récidive de l'effet indésirable lors de la réintroduction du traitement).

En conséquence, il convient donc d'éviter chez ce patient la prise de codéine.

Points à retenir

• Les manifestations allergiques dues aux corticoïdes par utilisation locale ou systémique sont rares mais bien connues.

• Les réactions non allergiques sont peu rapportées dans la littérature. Leur méconnaissance expose à un diagnostic erroné d'allergie aux corticoïdes.

• Des mesures de précautions appropriées doivent être prises chez les patients ayant déjà présenté des réactions allergiques aux corticoïdes.

• La codéine est bien connue pour être à l'origine de syndromes douloureux abdominaux aigus de type biliaires ou pancréatiques, notamment chez les patients cholécystectomisés.

• La morphine et ses dérivés diminuent le tonus et le péristaltisme des fibres longitudinales et augmentent le tonus des fibres circulaires, ce qui provoquerait un spasme des sphincters Sur 2 colonnes à droite après la puce de fin (mettre le style Point à retenir texte courant)

  symptômes régressent spontanément dans la journée. Elle rapporte que deux ans plus tôt, alors qu'elle était sous Nifluril® (acide niflumique) et après une injection de corticoïdes, elle avait présenté le même effet. Une hypersensibilité aux AINS [anti-inflammatoires non stéroïdiens] avait été évoquée lors de ce second incident. » T2 Manifestations allergiques ou non et corticoïdes TEG1 Les manifestations allergiques dues aux corticoïdes par utilisation locale ou systémique sont rares mais bien connues. Il peut s'agir d'une réaction d'hypersensibilité : • retardée avec des lésions d'eczéma ; • immédiate avec urticaire et/ou choc anaphylactique. TEG1 Les réactions non allergiques, comme les flushes, sont peu rapportées dans la littérature. Leur méconnaissance expose à un diagnostic erroné d'allergie aux corticoïdes.