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Définitions

Effet indésirable grave : Selon I'article R. 5121-152 du Code de la Santé Publique
(CSP), un effet indésirable grave est "un effet indésirable Iétal, ou susceptible de
mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou
durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une

anomalie ou une malformation congénitale". (1)

Erreur médicamenteuse : Selon l'article R. 5121-152 du Code de la Santé Publique,
une erreur médicamenteuse est une erreur non intentionnelle d'un professionnel de
santé, d'un patient ou d'un tiers, selon le cas, survenue au cours du processus de soin
impliquant un médicament ou un produit de santé mentionné a l'article R. 5121-150,

notamment lors de la prescription, de la dispensation ou de I'administration. (1)

Effet indésirable attendu: Manifestation nocive, non désirée, attribuée a un

médicament, mentionné dans le Résumé des Caractéristiques du produit (RCP)."

Effet indésirable inattendu : Effet indésirable dont la nature, la sévérité, ou I'évolution
ne correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des caractéristiques
du produit. (2)

' Pr J.L. Montastruc. Lexique de pharmacologie médicale. 2017.
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l. Pharmacovigilance et effets indésirables

médicamenteux

Selon la définition de I'OMS (Organisation Mondiale de la Santé), un effet
indésirable médicamenteux est une « réaction nocive et non voulue, se produisant aux
posologies normalement utilisées chez ’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou
le traitement d’'une maladie ou la modification d’'une fonction physiologique ou résultant
d’'un mésusage du produit de santé, constituant un syndrome de sevrage lors de l'arrét
du produit ou d’un syndrome de dépendance ainsi que toute réaction découlant d'un
usage abusif. || comprend également toute réaction nuisible pouvant découler d’'une
mauvaise qualité du produit de santé ». Parmi les pathologies iatrogénes, certaines
sont inhérentes a I'usage des médicaments méme lorsque les recommandations
d’emploi sont respectées, elles sont donc inévitables. Au contraire, d’autres résultent
d’'une utilisation non conforme aux recommandations ou aux indications des

médicaments, celles-ci sont évitables.

La pharmacovigilance se définit comme la science et les activités relatives a la
détection, a I'évaluation, a la compréhension et a la prévention des effets indésirables
ou de tout autre probléme lié aux médicaments. (3)

Selon 'OMS, les principaux objectifs de la pharmacovigilance sont : la détection
précoce des effets indésirables et des interactions indésirables nouveaux, la détection
des augmentations de fréquence des effets indésirables connus, lidentification des
facteurs de risque et des mécanismes pouvant expliquer les effets indésirables ainsi
que l'évaluation de la balance bénéfices-risques et la diffusion de linformation
nécessaire a 'ameélioration de la prescription et de la réglementation du médicament.

Bien que les médicaments apportent de grands bénéfices a la société en
diminuant la mortalité et en réduisant la souffrance, les effets indésirables
medicamenteux représentent une cause importante de maladie et de déces. En 2007,
I'étude EMIR (Effets indésirables des Médicaments : Incidence et Risque) montre que
3,6 % [IC 95% : 2,77-4,43] des hospitalisations en France sont dues a des
événements iatrogenes. (4) Selon cette méme étude, en France, le nombre annuel
d’hospitalisations dues a des effets indésirables liés a des médicaments est estimé a
143 915 [IC 95 % : 112 063 — 175 766]. D’apres la Commission Européenne (CE), en
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2008, la iatrogénie médicamenteuse serait responsable de 5 % des hospitalisations
dans I'Union Européenne (UE) et responsable de 197 000 décés par an ce qui

représente un cout de 79 millions d’euros. (5)

Les risques liés aux médicaments ne sont pas tous mis en évidence dans les
phases de développement du médicament, notamment lors des études cliniques sur
un nombre de personnes limitées et sélectionnées. La pharmacovigilance c’est la
surveillance du risque lié au médicament en vie réelle. La pharmacovigilance joue
donc un réle primordial dans la société actuelle afin de prévenir, d'informer et de

surveiller le bon usage du médicament et sa balance bénéfices-risques.

II. Historique

La catastrophe du thalidomide en 1961 fait prendre conscience a la
communauté internationale de la nécessité de réglementer les médicaments et de
contréler leur innocuité. Dés 1962, 'OMS met en place une surveillance systématique
des effets indésirables des médicaments commercialisés : ce projet pilote a été initié
dans 10 pays. En 1968, 'TOMS encourage la sécurité des médicaments au moyen de
son programme international de pharmacovigilance. Puis, TOMS crée, a Genéve en
1971, le Centre Mondial de Pharmacovigilance (WHO Drug Monitoring Center). La
WHO Collaborating Center for International Drug Monitoring est créée en 1978.
Depuis, le réseau s’est considérablement développé avec la création par d’autres pays
de centres de pharmacovigilance nationaux pour l'enregistrement des effets
indésirables. Quatre-vingt-six pays participent actuellement au programme. Les cas
d’effets indésirables déclarés sont communiqués par les Centres de
pharmacovigilance nationaux au Centre collaborateur de I'OMS pour la
pharmacovigilance internationale a Uppsala. Les dossiers sont ensuite conservés
dans la base de données Vigibase qui regroupe plus de 3,1 millions de dossiers. Cette
base de données internationales est la source la plus compléte sur les effets

indésirables des médicaments.
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lll. Organisation de la pharmacovigilance en France

Dés 1973, le Centre National de Pharmacovigilance fut créé par le Syndicat
National de I'Industrie Pharmaceutique (SNIP), les conseils nationaux de l'ordre des
Pharmaciens et de l'ordre des Médecins ainsi que le centre de lutte contre les
intoxications. Cette association n’était pas reconnue par 'OMS. Sa mission était de
centraliser et d’analyser les notifications d’effets indésirables transmises, par les
médecins, pharmaciens et I'industrie pharmaceutique. Parallélement, a l'initiative de
professeurs de pharmacologie et de toxicologie, se créent six centres hospitaliers
pilotes de pharmacovigilance.

L’encadrement légal du systéme francais de pharmacovigilance a débuté avec la
loi du 7 juillet 1980, mais I'acte de naissance officiel de la pharmacovigilance francaise
est constitué par le décret 82-682 du 30 Juillet 1982. (6) D’autres décrets ont ensuite
été publiés et sont venus étoffer les régles déja établies :

- Le décret du 24 Mai 1984 a instauré deux principes fondamentaux : la déclaration
obligatoire des effets indésirables au Centre Régional de PharmacoVigilance
(CRPV) pour les professionnels de santé (médecin, chirurgien-dentiste et sage-
femme) et 'obligation pour tout titulaire d’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché)
de déclarer tout effets inattendus ou toxiques dont il a connaissance concernant un
médicament qu’il commercialise ; (7)

- En Janvier 2004, un décret instaure un Systéme National de Pharmacovigilance.
Ce systéme était composé de ’Agence du médicament devenue Agence Frangaise
de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) puis Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) aujourd’hui, de la
commission nationale de pharmacovigilance qui a aujourd’hui disparue, des CRPV,
des professionnels de santé et des entreprises du médicament. Le champ d’action
s’applique a tous les meédicaments disposant d'une AMM ou dune ATU
(Autorisation Temporaire d’Utilisation), aux gaz médicaux, aux médicaments
dérivés du sang, aux meédicaments homéopathiques et aux produits mentionnés a
I'article L658-11 du code de la santé publique (insecticides, acaricides...). (8) Ce
décret instaure également une extension de I'obligation de déclaration a tous les
professionnels de santé, qu’ils aient prescrit, dispensé, ou non le médicament et

gu’ils aient constaté ou non l'effet indésirable. C’est également depuis ce décret
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que les entreprises pharmaceutiques doivent signaler les effets indésirables a

'agence nationale. (9)

Aujourd’hui, le systeme national est composé de 31 CRPV. Les premiéres bonnes
pratiques de pharmacovigilance ont été publiées en 1994, depuis la derniére version
réactualisée a été publiée au journal officiel du 05 Février 2018. (2) Autre actualité,
depuis Mars 2017, il existe un portail de signalement accessible aux professionnels de
santé et aux particuliers, permettant de déclarer en ligne les effets indésirables :

signalement.social-sante.gouv.fr. La déclaration est ensuite transmise au CRPV de

rattachement du déclarant.

Parallélement a la mise en place d’un systéme national de pharmacovigilance, les
entreprises du médicament ont aussi saisi 'importance de mettre en place un systeme
de pharmacovigilance au sein de leurs structures. Ceci a commencé en 1988 avec la
loi Huriet relative a la protection des personnes se prétant a la recherche biomédicale,
cette loi a imposé aux entreprises de mieux informer les patients et ainsi mieux évaluer
la balance bénéfices-risques des médicaments tout au long de leur
développement. (10) Bien que de nombreuses entreprises avaient déja commenceé a
mettre en place des services de pharmacovigilance dans leurs structures, la mise en
place obligatoire d’un tel service a été introduite en 1995, ce service doit étre sous la
responsabilité d’'un médecin ou d’'un pharmacien. Au fur et a mesure du temps, la
législation s’est renforcée et en 2005 il est devenu obligatoire pour chaque entreprise
du médicament de mettre en place des plans de gestion des risques (PGR) pour tout
nouveau médicament mis sur le marché. (11-13) En 2011, il est devenu obligatoire de

mener des études post-AMM de sécurité et/ou d’efficacité.(14)

Les déclarations d’effets indésirables a TANSM augmentent d’année en année.
Selon les chiffres du LEEM, en 8 ans entre 2008 et 2016, le nombre de déclarations
d’effets indésirables en provenance des CRPV a plus que doublé passant de 22 553
a 55761. Concernant le nombre d’effets indésirables en provenance des firmes
pharmaceutiques, il est passé de 21 396 a 29 963. (11) En 2018, selon le rapport
d’activité de TANSM : (15)

- Plus de 90 000 cas d’effets indésirables ont été déclarés ;
- 71130 cas d’effets indésirables ont été recueillis et enregistrés par les CRPV

(54 %) dont 20 192 déclarés par des patients ;

- 59 371 cas d’effets indésirables ont été déclarés via les firmes pharmaceutiques.
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Figure 1 : Déclaration et suivi des effets indésirables d'un médicament (pharmacovigilance)

(15)
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A. Les acteurs du systeme de Pharmacovigilance

1. Les professionnels de santé

La pharmacovigilance repose sur I'obligation Iégale pour les professionnels de
santé (médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme qu’ils aient prescrit ou non le
médicament concerné ou pharmacien ayant délivré ou non le médicament concerné)
de notifier de fagon spontanée a un CRPV tout effet indésirable grave ou inattendu
(Article R 5121-170). (9) Tout membre d’'une profession de santé ou paramédicale
ayant fait la méme constatation peut également informer le CRPV.

Les professionnels de santé sont les principaux déclarants d’effets indésirables
en France a hauteur de: 64 % pour les médecins spécialistes, 21% pour les
pharmaciens, 7 % pour les généralistes, 1 % pour les infirmiers et les autres
professionnels de santé et 0,1 % pour les dentistes. Pour comparaison, les patients
sont a l'origine d’'uniquement 6% des déclarations enregistrées dans la Base Nationale
de Pharmacovigilance (BNPV). (11,16)

2. Les Centres Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV)

Les 31 CRPV sont implantés dans les Centres Hospitaliers Universitaires (CHU)
au niveau des services de Pharmacologie ou de Toxicologie et ont pour missions :

- De recueillir les notifications spontanées d’effets indésirables ;

- D’évaluer les notifications en termes de gravité, de caractére inattendu et de
fréquence ;

- D’évaluer le lien de causalité entre le médicament et la survenue de l'effet
indésirable grace a la méthode frangaise d’'imputabilité officielle ;

- De les enregistrer dans la BNPV qui permet de relier les CRPV entre eux et les
CRPV a ’ANSM, les CRPV doivent ensuite archiver les cas ;

- De transmettre les effets indésirables a TANSM par le biais de la BNPV ;

- D’informer le notificateur des conclusions ;

- De réaliser des enquétes de pharmacovigilance afin d’assurer leur mission
d’expertise ;

- De répondre aux demandes de renseignement des professionnels de santé et
de participer a leurs formations. (11,16)
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3. Les entreprises du médicament

Dés 1988, la loi Huriet relative a la protection des personnes se prétant a la
recherche biomédicale introduisait la notion d’obligation d’'information des patients sur
les risques liés a l'utilisation d’'un médicament ainsi que I'évaluation de la balance
bénéfices-risques des médicaments. (10) Depuis 1995, toute entreprise ou organisme
exploitant un médicament ou un produit a usage humain doit mettre en place un
service de pharmacovigilance sous la responsabilité d’un pharmacien ou d’'un médecin
justifiant d’'une expérience en matiére de pharmacovigilance. De plus, toute entreprise
du médicament doit avoir un responsable de pharmacovigilance européen résidant et
exercant dans un pays de 'UE et une personne de référence en matiére de PV en
France devant résider en France. (11,16)

Le service de pharmacovigilance doit suivre la balance bénéfices-risques des
produits en recueillant, enregistrant et en élaborant une évaluation scientifique des
informations relatives aux effets indésirables susceptibles d’étre dus a des
meédicaments dans un but de prévention et de réduction des risques et si nécessaire
prendre les mesures appropriées (modification indication, retrait du marché...). (11,16)
Les entreprises du médicament sont aussi responsables de garantir le bon usage du
médicament notamment en informant les professionnels de santé et le public sur
I'utilisation et la sécurité d’emploi du médicament.

Selon le rapport d’activité 2018 de 'ANSM, les firmes pharmaceutiques sont a

I'origine d’un peu moins de la moitié des effets indésirables déclarés a TANSM. (15)

4. Patients et associations de patients

Les associations de patients depuis 2007 puis les patients depuis 2009 peuvent
déclarer eux-mémes directement un effet indésirable lié a un médicament sans avoir
besoin de passer par un professionnel de santé. Les patients peuvent déclarer au
CRPV ou aux firmes pharmaceutiques. En 2018 les patients étaient a I'origine d’un
peu plus de 20 000 déclarations sur les 59 000 recues par les CRPV. Les patients sont
a l'origine de 6% des déclarations dans la BNPV. (15)

De nos jours, les associations de patients jouent un réle de plus en plus
important, elles sont notamment consultées lors du développement et de I'évaluation
des médicaments, elles ont également un réle dans la communication sur le

médicament.

22



Au niveau européen, des représentants d’associations de patients sont

membres du PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee).

5. L’ANSM

Avant la création de 'ANSM par la loi du 29 Décembre 2011 relative au
renforcement de la sécurité sanitaire des médicaments et des produits de santé (LOI
n° 2011-2012 du 29 décembre 2011). (14) Les premiéres instances nationales de
pharmacovigilance furent ’Agence du médicament de 1993 a 1999, puis TAFSSAPS
de 1999 a 2012.

L’ANSM assure la mise en ceuvre et coordonne le systéeme national de
pharmacovigilance. L’Agence travaille en collaboration avec I'European Medicines
Agency (EMA) qui est 'autorité européenne. Les roles de TANSM s’articulent autour
des principales étapes de vie des produits de santé : autoriser (AMM, ATU) et interdire
(retrait de lot...), surveiller, contréler (la qualité, I'efficacité et la sécurité), inspecter sur
site et informer (bon usage, publicité...). (16)

L’ANSM évalue les informations qu’elle posséde et prend les mesures
préventives (information...) ou correctives (retrait de lot, modification AMM...) si
nécessaire. En complément de ces signalements, TANSM peut réaliser ou demander
des études pharmaco-épidémiologiques. D’autres mesures spécifiques pour suivre la
sécurité d’emploi des produits sont prises par TANSM, certains produits font I'objet
d’'une surveillance renforcée de la part de TANSM et d’autres sont encadrés par un
PGR. Une réévaluation systématique des AMM sur la base de la balance bénéfices-

risques est également réalisée. (16)

B. La Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV)

Cette base de données mise en place en 1985, se situe a TANSM et regroupe
les observations d’effets indésirables saisies par tous les CRPV aprés validation et
évaluation de l'imputabilité. Le systéme frangais repose sur le principe de notification
spontanée. Elle représente une masse importante d’information, elle croit d’année en
année : 5 000 cas en 1985, 20 648 en 2006 et 71 130 en 2018. La plupart des
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observations sont signalées par les médecins spécialistes 78 %, suivi par les
pharmaciens 12 %, puis les généralistes 7 %.

Cette base de données s’enrichit au fur et a mesure de I'enregistrement des
notifications spontanées, elle est indispensable pour générer des alertes sur la sécurité

des médicaments.

1. La notification spontanée

La notification spontanée est actuellement la source majeure d’information en
pharmacovigilance. La notification spontanée est par définition une méthode de
surveillance passive reposant sur le recueil, au niveau des CRPV, des cas d'effets
indésirables d’'un médicament aprés son autorisation de mise sur le marché. Cette
méthode est fondamentale pour générer des alertes mais trop peu exhaustive car
seulement 1 a 10 % des effets indésirables graves sont notifiés. (17) En effet, dans la
notification spontanée, I'observateur d’'un effet indésirable doit le déclarer sur internet,
par téléphone, courrier, email... au CRPV. Ceciimplique gqu'il soit convaincu de l'intérét
de signaler les effets indésirables observés. La méthode repose donc sur la seule
motivation de I'observateur et est sujette plus particulierement au biais de sélection.
La sous-notification peut retarder la détection de signal et peut sous-estimer 'ampleur
du probléme. De plus, cette méthode ne fournit pas d’'information sur la taille de la

population exposée a ce médicament.

Cette notification doit comporter au minimum 4 éléments pour étre recevable :
- Un notificateur identifiable ;
- Un patient identifiable (initiales, sexe, age...) ;
- Un ou plusieurs médicament(s) suspecit(s) ;

- Un ou plusieurs effet(s) indésirable(s).

2. Le traitement des notifications spontanées par les CRPV

Pour chaque observation de pharmacovigilance regue, les CRPV vont évaluer
le lien de causalité entre l'effet indésirable rapporté et le ou les médicaments
incriminés. Pour cela, ils vont se baser sur l'algorithme d’'imputabilité frangais comme

définit par Bégaud, Evreux et Jouglard.(18)
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Chaque observation regue est analysée et codée en utilisant le dictionnaire
médicale MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), ce dictionnaire
meédical est développé par l'International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Le but de ce dictionnaire est
de faciliter le partage d’'informations concernant les produits médicaux a usage humain
au niveau international. Le dictionnaire MedDRA est composé de 5 niveaux, du plus
précis au plus général :

- Le niveau le plus précis s’appelle LLT « Lowest Level Term », ceci correspond
a la fagon dont sont rapportés les effets indésirables. Il en existe plus de 70 000
LLT;

- Ensuite, le PT ou « Preferred Term » décrit de maniére un peu plus large I'effet
indésirable. Chaque LLT est lié a un seul PT. Chaque PT a au moins un LLT
(lui-méme) ainsi que des synonymes et des variantes lexicales (par exemple,
des abréviations, un ordre de mots différents) ;

- Puis, des groupes de PT sont regroupés en « High Level Term » (HLT). Les
HLT, liés entre eux par I'anatomie, la pathologie, la physiologie, I'étiologie ou la
fonction, sont a leur tour liés aux « High Level Group Terms » (HLGT) ;

- Enfin, les HLGT sont regroupées en « System Organ Classes » (SOC) qui sont
des regroupements par étiologie (par exemple : infections et infestations), par
site de manifestation (par exemple : troubles gastro-intestinaux) ou par but (par

exemple : procédures chirurgicales et médicales). (19)

Une fois l'observation de pharmacovigilance codée a l'aide du dictionnaire
MedDRA, limputabilité francaise selon Bégaud est réalisée. (18) L’imputabilité
frangaise distingue I'imputabilité intrinseque et extrinséque.

L’imputabilité extrinséque correspond a I'appréciation du niveau de notoriété
d’'un effet indésirable. Cette imputabilité ne repose pas sur I'analyse du cas mais sur
celle de données extérieures, telles que la publication de cas similaires dans la
littérature ou d’autres notifications semblables faites a une structure de
pharmacovigilance.

L’imputabilité intrinséque évalue la relation de cause a effet entre un
médicament et un effet indésirable chez un patient donné, en tenant compte
uniquement des caractéristiques propres a I'observation.

Le score d’imputabilité intrinseque est établi a partir de I'analyse successive de deux

critéres composés chacun de trois composantes.
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Un critere chronologique :

0]

0]

0]

Le caractére évocateur du délai d’apparition de I'événement indésirable ;
L’évolution de I'événement en cas d’interruption du traitement ;
L’éventuelle réapparition de la symptomatologie en cas de reprise du

traitement.

Un critére sémiologique :

(0]

0]

Le caractére évocateur de la symptomatologie observée ;

L’existence d’un facteur favorisant la survenue d’un effet indésirable de
ce type ;

L’absence, aprés un bilan approprié, d’une autre étiologie évidente de
'événement observé ;

Le résultat d’'un éventuel examen complémentaire pertinent et fiable pour
juger de la responsabilité du médicament dans la survenue de cet

événement.

Le croisement des scores chronologies (C) et sémiologique (S) permet d’établir

imputabilité intrinséque (I) classée de 0 a 4 :

I0 correspond a une imputabilité « paraissant exclue » ;

I1 « possible » ;

12 « plausible » ;

I3 « vraisemblable » ;

14 « trés vraisemblable ».
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IV. La pharmacovigilance en Europe

La pharmacovigilance européenne a été instaurée en 1995. Depuis le 1¢" Mai
2004, le réseau est constitué de 25 systemes nationaux. Chaque état membre est
responsable des activités de pharmacovigilance sur son territoire. Ce réseau est
coordonné par 'EMA a travers le Comité des Médicaments a Usage Humain (CHMP)
et le groupe de travail européen de pharmacovigilance (Pharmacovigilance Working
Party, PhVWP).

Le systéme européen de pharmacovigilance permet un partage d’informations
entre les états membres et permet ainsi une identification rapide des problemes de
pharmacovigilance et une coopération pour I'évaluation des risques liés a l'utilisation
des médicaments. Ce systéme permet donc la mise en place de mesures coordonnées
pour répondre aux probléemes identifiés et délivrer une information harmonisée sur les

médicaments a travers I'Europe.

L’EMA est responsable en particulier de :

- Fournir des recommandations scientifiques indépendantes sur la qualité, la
sécurité et I'efficacité des médicaments et sur des problémes plus généraux liés
a la promotion du médicament et la protection de la santé publique ;

- Implémenter des mesures pour superviser en continuité la qualité, la sécurité et
I'efficacité des médicaments autorisés afin de garantir que les bénéfices
dépassent les risques ;

- Publier des informations impartiales et compréhensibles sur les médicaments
et leurs usages ;

- Développer les bonnes pratiques pour I'évaluation et la surveillance des
médicaments et contribuer aux cotés des Etats-Membres et de la Commission
Européenne a ['harmonisation de la réglementation communautaire et
internationale. L’EMA produit les Good Pharmacovigilance Practice (GVP),
applicables a tous les états membres. Les GVP sont accessibles en ligne et

consultables par tous : https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-

authorisation/pharmacovigilance/good-pharmacovigilance-practices

L’EMA a pour objectif de protéger et de promouvoir la santé publique, en monitorant
la sécurité des produits médicinaux autorisés, en détectant et confirmant tout

changement de la balance bénéfices-risques. L'EMA agit également sur la
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disponibilité des médicaments, y compris ceux qui répondent a des besoins

médicaux non encore satisfaits. Cette structure reproduit I'organisation francgaise :

recueil et validation décentralisés au niveau de chaque état membre (comme au

niveau de chaque CRPV a I'’échelle nationale), évaluation, avis et/ou décision

centralisés au niveau européen.

Au sein de 'EMA il existe plusieurs comités :

Le PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), qui a été créé en
2012. Il est responsable de tous les aspects liés a la gestion des risques des
médicaments : la détection, I'’évaluation, la minimisation et la communication
des risques d’effets indésirables. Le PRAC est également en charge du suivi et
de la gestion de ces risques. Le PRAC évalue les signaux émanant
d’Eudravigilance et peut donner des recommandations sur la conduite a tenir.
Le PRAC est également en charge au niveau européen de l'autorisation et de
I'évaluation des études post-AMM. Ce comité se réunit une fois par mois. Les
recommandations du PRAC sont ensuite examinées par le Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) s’il s’agit de médicaments avec une
AMM centralisée ou par le CMDh (Coordination Group for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures Human) s’il s’agit de médicaments avec une
AMM nationale. (20) Le PRAC est composé d’experts en sécurité des
médicaments issus des autorités réglementaires des états membres, des
experts scientifiques et des représentants de patients et des professionnels de
santé nommés par la Commission Européenne (20-23) ;

Le CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) est en charge de
préparer les avis de I'Agence sur toutes les questions concernant les
médicaments a usage humain, le CHMP joue un role clé dans le suivi des
changements de la balance bénéfices-risques des médicaments. Lorsque cela
est nécessaire le CHMP émet des recommandations a la CE concernant des
changements dAMM ou la suspension voire le retrait du marché pour les
médicaments a autorisation centralisée. Le CHMP peut également émettre des
avis sur des problemes de seécurité liés a l'utilisation des médicaments a
autorisations centralisées ou autorisés par procédures de reconnaissances
mutuelles ou décentralisées. Le CHMP s’appuie sur les recommandations du
PRAC (21,23,24) ;
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- Le CMDh (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures Human) est responsable d’examiner chaque question en relation
avec l'autorisation de la mise sur le marché et les variations d’AMM pour les
médicaments autorisés via une procédure de reconnaissance mutuelle ou une
procédure décentralisée. Le CMDh examine également les questions de
sécurité émanant des PSUR, des études de sécurité post-autorisation non
interventionnelles. Le CMDh s’appuie sur les recommandations du PRAC.
(21,23,25)

En 2005, en Europe, apparait le concept de « risk management » visant a mettre
en place des PGR appliqués a I'ensemble du cycle de vie du médicament, congu dés
les phases du développement et mis en place lors de la commercialisation. Cette
gestion globale du risque qui concerne tous les acteurs de la chaine du médicament
correspond a une approche plus proactive et ciblée de la surveillance du risque. (11)

Dans le cadre du renforcement de la surveillance des médicaments a usage
humain, une directive (2010/84/UE) et un réglement (1235/2010) relatifs a la
pharmacovigilance ont été publiés au Journal Officiel de I'Union Européenne le 15
décembre 2010 et sont entrés en vigueur en juillet 2012. (26,27) La définition d’effets
indésirables a été élargie aux situations spéciales de type mésusage, abus etc. La
notification d’effets indésirables a été élargie aux patients et aux associations de
patients. La notion de médicament sous surveillance renforcée a également été
introduite. Ce réglement vise a un renforcement de la communication a destination des
professionnels de santé et du public via le portail web européen. Un systéme de
procédure d’urgence permet également d’alerter et d’émettre des recommandations
communes a tous les Etats Membres. (28,29)

Comme au niveau national, il existe une base de données européennes :
EudraVigilance, elle permet une transmission électronique des observations
individuelles de pharmacovigilance, elle a également pour objectif de faciliter la
communication et la collaboration en pharmacovigilance entre les autorités
compeétentes. Le site EudraVigilance est accessible en suivant le lien suivant:

http://eudravigilance.ema.europa.eu/Decommissioned/Decommissioned.html.

La centralisation de tous les effets indésirables notifiés dans une seule base de
données européennes, doit permettre une détection plus rapide et plus efficace des
signaux de pharmacovigilance. Depuis 2014, tous les effets indésirables des

médicaments a autorisation centralisée ou nationale sont enregistrés dans cette base.
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Selon le rapport d’activité de TANSM en 2018, 7 % des notifications en provenance de
'UE proviennent des CRPV francgais, soit 71 130 sur 1 028 386. (15)

Il existe également une collaboration internationale entre 'lEMA et d’autres agences
internationales. Notamment, la Food and Drug Administration (FDA) qui est 'agence
nationale des Etats-Unis et TOMS. Le but est une protection de la santé publique la

plus rapide possible et au-dela des frontiéres européennes.
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PREMIERE PARTIE

Physiologie et pharmacologie
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Pour comprendre et analyser les effets indésirables des anesthésiques locaux, il
convient d’abord de connaitre le fonctionnement et I'utilisation des anesthésiques

locaux, ainsi que les mécanismes de la douleur.

l. Physiologie de la douleur

A. Définitions

Selon ['Association Internationale d’Etude de la douleur (International
Association for the Study of Pain, IASP) la douleur se définit comme « une sensation
et une expérience émotionnelle désagréable en réponse a une atteinte tissulaire réelle
ou potentielle ou décrite en ces termes ». (30)

La douleur est une manifestation subjective, complexe et multidimensionnelle.
Il existe un lien étroit entre la douleur ressentie et le contexte psycho-social de
I'individu. (31) La douleur c’est la détection, la perception et la réaction a des

stimulations potentiellement nocives.

LA DOULEUR
MECANISMES EXPERIENCE SUBJECTIVE COMPORTEMENTS
GENERATEURS MULTIFACTORIELLE OBSERVABLES
Exces de
nociception

SENSATION MOTEURS
Neuropathiques | \

COGNITION > VERBAUX

dysfonctionnelles i / PSYCHO-
Aol LOGIQUES

psychogénes / 1 f

Facteurs environnementaux passés, présents,
familiaux, sociaux-culturels...

Figure 2 : L'environnement de la douleur?

2 Cours magistraux du Pr Roussin
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Il est possible de caractériser trois types de douleurs : la douleur aigue, la

douleur chronique et la douleur procédurale.

1. La douleur aigiie

La douleur aigie peut étre considérée comme un signal d’alarme face a une
agression, elle se manifeste lors d’'une atteinte tissulaire brutale (exemple : brilure,
traumatisme, lésion inflammatoire...). La douleur aigle est souvent associée a des
manifestations neurovégétatives (sueurs, élévation de la pression artérielle,
tachycardie) ainsi qu’a de l'anxiété. La finalité de ce type de douleur est d’'informer
'organisme d’un danger pour son intégrité, dans le but de diminuer la cause et donc

d’en limiter les conséquences. (32)

2. La douleur chronique

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS) la douleur chronique se définit comme
un syndrome multidimensionnel exprimé par la personne qui en est atteinte. En
France, selon I'lnserm, 30 % de la population adulte souffrirait de douleur chronique.
(31) Les femmes semblent étre plus touchées que les hommes, et la prévalence
augmente avec I'age.

Pour étre qualifié de chronique, 'événement douloureux doit présenter plusieurs

des caractéristiques suivantes :

- Persistance ou récurrence, qui dure au-dela de ce qui est habituel pour la cause
initiale présumée, notamment si la douleur évolue depuis plus de 3 mois ;

- Réponse insuffisante au traitement ;

- Détérioration significative et progressive du fait de la douleur, des capacités
fonctionnelles et relationnelles du patient dans ses activités de la vie
quotidienne, au domicile comme au niveau scolaire ou professionnel.

Dans cette situation, la douleur perd sa finalité protectrice et devient pathologique,

c’est une maladie a part entiére.
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La douleur chronique peut étre causée par différents mécanismes

neurophysiologiques :

La douleur par excés de nociception, ou douleur inflammatoire. C’est une
douleur qui peut étre de type mécanique, donc liée a une stimulation persistante
et excessive des récepteurs périphériques de la douleur (nocicepteurs). Elle
peut aussi étre de type inflammatoire donc liée aux phénoménes
inflammatoires, par exemple les douleurs articulaires, les rhumatismes ;

La douleur neuropathique est définie selon I'lASP comme une douleur liée a
une lésion ou une maladie affectant le systeme somato-sensoriel. Ce type de
douleur est caractéristique au niveau périphérique de la douleur de la
neuropathie diabétique ou suite a un zona, au niveau central cela peut étre lié
a des lésions suite a un AVC ;

Les douleurs mixtes associent une composante inflammatoire et une
composante neuropathique, c'est le cas par exemple des douleurs

cancéreuses.

3. La douleur procédurale

La douleur procédurale est la douleur induite par les soins. La prévention de la

douleur procédurale est quelque chose de primordial, elle peut étre prévenue par une

anesthésie locale injectable ou topique. La prise en charge de la douleur procédurale

est un facteur clé de la réussite des soins.

Les anesthésiques locaux sont principalement utilisés pour prévenir la douleur

procédurale et prévenir la survenue de douleurs aigués. Les anesthésiques locaux

sont de nos jours parfois utilisés pour la prise en charge de la douleur chronique,

comme par exemple les emplatres a la lidocaine pour les douleurs neuropathiques

liées au zona.
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B. Meécanismes physiologiqgues

1. La douleur somatique

Le stimulus douloureux est créé suite a une agression mécanique, chimique ou
thermique, et ceci au niveau des terminaisons nerveuses du premier neurone
(protoneurone) situées au niveau de la peau, des muscles et des viscéres, ce
protoneurone est un nocicepteur. Le protoneurone peut également étre activé par des
substances dites algogénes qui sont libérées suite a une Iésion tissulaire par un
certain nombre de cellules. Les cellules |ésées libérent des ions H+ ainsi que de 'ATP.
Les plaquettes libérent de la sérotonine, les mastocytes libérent I'histamine, les
macrophages libérent eux le TNF-q, les leucocytes libérent l'interleukine IL-6. Parmi
les substances algogénes la phospholipase A2 et le facteur de croissance nerveux
(NGF) sont également retrouvés. Les nocicepteurs peuvent libérer des
neuromédiateurs ainsi que la substance P qui a une action vasodilatatrice et favorise

la sécrétion d'histamine et de sérotonine sensibilisant les nocicepteurs voisins.

Trois types de fibres sensorielles afférentes (primaires) peuvent étre
distinguées en fonction de leur calibre et de leur myélinisation.

Deux types de fibres sont impliquées dans la nociception :

- Les fibres Ad sont peu myélinisées, de faible diamétre et conduisent l'influx
nerveux a une vitesse moyenne. Elles transmettent une sensation douloureuse
bréve, tolérable, bien localisée, comparable a une piqlre. Pour les fibres Ad, au
niveau cutané deux types de récepteurs sont majoritaires: les
meécanorécepteurs et les thermorécepteurs qui sont sensibles aux
températures < 10°C et > 45°C ;

- Les fibres C, sont de petit calibre et non myélinisées, elles conduisent l'influx
nerveux lentement. Les fibres C sont le principal véhicule de la nociception.
Elles transmettent une douleur sourde, mal localisée a type de bralure
prolongée et diffuse. (32) Les fibres C constituent 60 a 90 % des fibres
afférentes cutanées et la quasi-totalité des fibres afférentes viscérales. (32)

Au sein des fibres C deux types de fibres se distinguent :
0 Les fibres sensorielles amyéliniques peptidergiques. Elles synthétisent

la substance P et le calcitonin generelated peptide (CGRP), elles sont
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sensibles au facteur de croissance nerve growth factor (NGF). Ces fibres
sont a l'origine de l'inflammation neurogéne.

o Les fibres sensorielles amyéliniques non-peptidergique. Elles
n'expriment pas les peptides précédemment cités, elles expriment le
proto-oncogéne tyrosine-kinase (Trk) RET, également le glial derived
neurotrophic factor (GDNF) et une sous-classe de récepteurs
purinergiques (P2X3).

Ces deux sous-classes de fibres se projettent differemment dans la corne

postérieure de la moelle épiniére (I et llo pour les peptidergiques, et lii pour les

non-peptidergiques).
Ces deux types de fibres expliquent la sensation de double douleur : la premiére
ressentie plutét comme une piglre, apparaissant rapidement et correspondant a
I'activation des fibres Ad ; la seconde plus tardive, évocatrice d'une brdlure,
correspondant a l'activation des fibres C.

Il existe ensuite les fibres AB, elles possédent une importante gaine de myéline
et conduisent rapidement I'influx nerveux. Elles sont impliquées dans les stimulations
de faible intensité du type toucher, pression et véhiculent une sensation tactile non
douloureuse. (32) Au niveau cutané, orofacial, y compris dans la pulpe dentaire, des
nocicepteurs polymodaux Ad et C sont retrouvés. Au niveau articulaire et musculaire
ce sont des récepteurs polymodaux aussi bien Ad que C qui sont retrouves, cependant
leur caractére nociceptif n’est pas établi. Quant au niveau viscéral, les fibres afférentes

sont quasiment constituées dans leur quasi-totalité de fibres C.

La sensibilité au bloc anesthésique augmente avec la diminution du calibre des
fibres, en effet, bien que le bloc de conduction induit par les anesthésiques locaux
touche toutes les fibres, sensorielles, sensitives, motrices ou autonomes, les fibres les
plus fines sont les plus sensibles a leurs actions. En premier lieu les fibres touchées
par les anesthésiques locaux sont les fibres amyéliniques ou fibres C, et les fibres de
petits calibres peu myélinisées de type Ad. Par conséquent les fibres de gros calibres
fortement myélinisées seront moins affectées par I'anesthésie.

Le potentiel d’action remonte ensuite jusqu’a la corne postérieure de la moelle
épiniere au niveau de laquelle le protoneurone fera synapse avec le second neurone
(deutoneurone). Les neurotransmetteurs qui permettent la transmission du signal a

ce niveau-la sont la substance P, les neurokinines A et B et |la bradykinine.
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Le deutoneurone ira ensuite se projeter sur le thalamus qui sera responsable
du ressenti brut de la douleur : il s’agit de la douleur protopathique. A ce niveau-la le
deutoneurone formera également une synapse avec un troisieme neurone thalamo-
cortical qui ira se projeter au niveau du cortex, qui lui prendra en compte les souvenirs
et 'affect de la personne.

Parallelement a la transmission de la douleur, il existe une régulation des
messages nociceptifs, des rétrocontrbles avec des voies inhibitrices descendantes via

des neurones noradrénergiques et sérotoninergiques.

Figure 3 : Transmission du message nociceptif
(33)

Entre le message douloureux et la perception de la douleur, il existe une
cascade électrique et chimique qui se divise en 4 étapes distinctes : transduction,
transmission, modulation et perception.

La transduction correspond au codage du message sensoriel pour
'acheminement de l'information nociceptive vers la corne postérieure de la moelle
épiniére. La transduction est réalisée par des récepteurs canaux qui dépolarisent la
terminaison libre des nocicepteurs, activant ainsi des canaux sodiques voltages
dépendants. Ceci permet la génération et la propagation de potentiels d’action. Des

potentiels d’action vont provoquer I'entrée de calcium au niveau de la terminaison
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centrale du nocicepteur dans la corne postérieure de la moelle épiniere. L’entrée de
calcium permet la libération de nombreux neuromodulateurs dans la fente synaptique.
Ceci permet également une modulation du signal nociceptif de type excitateur ou
inhibiteur.

Lors de la transmission, le potentiel d’action chemine dans le nocicepteur
jusqu’a la corne dorsale de la moelle ou il sera transmis a un neurone de second ordre
spinothalamique. Le neurone secondaire croise immeédiatement dans la moelle en
passant sous le canal de I'épendyme pour former la voie spinothalamique en position
ventrolatérale de la moelle et conduit I'information jusqu’a différentes régions des
complexes ventrobasal et centromédian du thalamus somatosensoriel ou il fera un
relais synaptique avec le neurone tertiaire.

Vient ensuite I'étape de modulation, qui correspond a lI'ensemble des
mécanismes par lesquels le message nerveux des nocicepteurs peut étre modulé au
niveau spinal mais aussi central. En particulier, il existe des contrdles inhibiteurs
descendants issus du tronc cérébral qui s’exercent sur la transmission spinale des
messages nociceptifs : aprés stimulation nociceptive périphérique, un contrdle
inhibiteur diffus nociceptif provenant de nombreuses régions du tronc cérébral et
mettant en jeu des voies noradrénergiques, serotoninergiques et enképhalinergiques
est mis en place.

La perception de la douleur est effective lorsque linformation nociceptive
atteint le cerveau par les voies thalamocorticales. Le neurone tertiaire ou thalamo-
cortical conduit ensuite les informations nociceptives vers différentes régions du cortex

somatosensoriel et certaines structures limbiques.

2. La douleur viscérale

La douleur viscérale présente une particularité avec I'existence d’'une double
innervation par le systéme parasympathique. Les fibres afférentes seront de types Ad
et C, il n’y a pas de fibres AB. Ces fibres sont chimiosensitives, mécanosensitives et
thermosensitives. Au sein des visceéres, il existe deux classes de nocicepteurs, des
nocicepteurs a seuil d’activation bas au niveau de la vessie, du colon et de
I'estomac, et des nocicepteurs a seuil d’activation élevé que I'on retrouve au niveau

des poumons, du cceur, des reins et de l'uretére.
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3. La douleur orofaciale

La sensibilité cutanéomuqueuse orofaciale est médiée essentiellement par les
trois branches du nerf trijumeau V : le nerf ophtalmique V1, le nerf maxillaire V2 et le
nerf mandibulaire V3. Les fibres nociceptives de cette région sont les fibres Ad et C.
Ces fibres nociceptives se projettent au niveau du tronc cérébral sur le complexe
sensitif du trijumeau. Le noyau sensitif du trijumeau est divisé en deux : le noyau

principal et le noyau spinal, lui-méme subdivisé en trois sous-noyaux.

II. Rappels sur I’anesthésie

A. L’anesthésie générale

1. Généralités

Durant une anesthésie générale, les potentiels d’action nociceptifs se
propagent le long des neurones jusqu’au cerveau. Cependant, en raison de la
dépression du systéme nerveux induite par les anesthésiques généraux, le patient ne
peut pas réagir a cette stimulation, aucun mouvement n’est visible. Les fonctions
vitales, telles que la pression artérielle, le rythme cardiaque et le rythme respiratoire
peuvent eux répondre suite aux manipulations chirurgicales entrainant la formation de
messages nociceptifs. Une élévation peut étre observée lors de I'incision par exemple.
Pour éviter cela, il est possible d’'augmenter les concentrations d’anesthésique inhalé
ou la dose d’anesthésique injectable, mais en augmentant ces doses le risque d’effets

indésirables augmente de fagon significative.

Il existe plusieurs stades d’anesthésie générale: le stade | ou stade
d’analgésie qui est un stade sans amnésie, puis le stade Il d’excitation, ensuite le
stade lll de tolérance qui est le stade chirurgical, et enfin le stade IV d’asphyxie qui

est le stade toxique. (34)
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2. Les anesthésiqgues généraux

Les anesthésiques généraux sont des médicaments qui ont la capacité d’induire
une perte de conscience et qui entrainent une incapacité a percevoir la douleur. Les
effets sont puissants sur le Systéme Nerveux Central (SNC) et sont observés dans un
délai trés rapide.

Dans le cas d’'une anesthésie générale I'objectif est de mettre le patient dans
un état qui permettra la chirurgie. Il faut donc que l'anesthésique entraine une
relaxation musculaire en inhibant les réflexes moteurs, une perte de conscience en
inhibant la sensation douloureuse et une stabilisation végétative en inhibant les
réflexes végétatifs et surtout une analgésie. L'objectif est de contrecarrer les effets

provoqueés par le stimulus douloureux.

Les anesthésiques généraux représentent une classe thérapeutique de tres
grande diversité chimique. Ce sont des médicaments a fenétre thérapeutique étroite.
On distingue les anesthésiques volatiles, gazeux et les non volatiles, non gazeux. (34)

- Anesthésiques volatiles :
o Gaz: protoxyde d’azote ;
o Ether oxyde : éther diéthylique ;
0 Alcanes halogénés : halothane, isoflurane, enflurane, sévoflurane,
desflurane.
- Anesthésiques non-volatiles :
o Barbituriques : thiopental, méthohéxital, pentobarbital ;
Cyclohexanone : kétamine ;
Phénol : propofol ;
Butyrate : hydroxybutyrate NA ;

Imidazolé : étomidate ;

O O O O O

Benzodiazépines : midazolam, diazepam.

Au niveau du SNC, il est observé une perte de conscience contrblée, une
amnésie et une analgésie.

Au niveau du systéme respiratoire, une dépression du rythme et de
'amplitude respiratoire peut étre observée. Les halothanes agiront sur les
chémorécepteurs du glomus carotidien et le protoxyde d’azote sera le seul a stimuler

la fréquence respiratoire.
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Au niveau du systéme cardiovasculaire, une dépression du fonctionnement
cardio-vasculaire ainsi qu'une « paralysie » des barorécepteurs et des boucles
réflexes cardio-vasculaires sont observées. Les halothanes eux, auront une action
directe sur le muscle cardiaque.

Au niveau du systéme musculaire, une dépression des mouvements et du

tonus des muscles striés est attendue.

Concernant la pharmacocinétique, la disponibilité systémique sera immeédiate
quand I'anesthésique sera inhalé. Concernant la distribution, ces molécules vont aller
dans les tissus (graisses et muscles) et constituer un réservoir d’anesthésique qui sera

évacué au fur et a mesure. Leurs demi-vies sont rapides.

a) Effets indésirables des anesthésiques généraux.

Les effets indésirables attendus résultent de I'excés des effets recherchés, avec
une dépression des différents systéemes et notamment du systéme respiratoire et
cardiocirculatoire. Les effets indésirables des anesthésiques généraux sont différents
par inhalation et par injection.

Pour la voie inhalée une dépression circulatoire et respiratoire, des frissons,
des tremblements, des vomissements et des céphalées sont attendus. Certains effets
indésirables sont spécifiques aux classes d’anesthésiques généraux :

- Pour les halothanes : I'atonie utérine et 'hépatotoxicité ;

- Concernant I'enflurane : les myokymies et les contractions tonico-cloniques ;

- Le methoxyflurane : I'insuffisance rénale a haut débit urinaire ;

- Le protoxyde d’azote augmente le volume des cavités aériennes des organes,

I'agranulocytose, des symptdmes neurologiques.

Concernant la voie injectable il est possible d’observer des dépressions
respiratoires et cardiocirculatoires, des céphalées, des vertiges, des convulsions et

des douleurs au site d’injection.
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B. L’anesthésie locale

1. Généralités

L’anesthésie locale se définit comme une perte réversible de la sensibilité d’'une
partie du corps proche du site d’injection ou d’application sans perte de conscience.
L’action des anesthésiques locaux est limitée a la région d’administration, elle peut
étre au point d’application/d’injection de I'anesthésique comme dans le cas de
'anesthésie topique, ou peut s’étendre a une région un peu plus vaste, on parlera

d’anesthésie loco-régionale.

2. Anesthésie de surface ou anesthésie topique

L’anesthésie de surface est appliquée le plus fréquemment sous forme de gel,
creme ou de pommade. L’anesthésique topique peut étre appliqué sur la peau ou les
muqueuses. L’anesthésie topique est particulierement utilisée lors de la pose de
sondes urétral, de fibroscopie bronchique ou gastrique. Elle est également utilisée en
ophtalmologie, par exemple pour les chirurgies de la cataracte. Depuis une vingtaine
d’années, des patchs d’anesthésiques locaux ont été développés, ils ont pour but
d’anesthésier la peau avant une piqure, une ponction, un vaccin... Ces patchs sont

particulierement utilisés chez les enfants.

3. Anesthésie locale ou loco-régionale

L’anesthésie locale est le plus fréquemment réalisée par infiltration :
I'anesthésique est injecté dans un espace sous-cutané, sous-muqueux, musculo-
aponévrotique ou dans une séreuse a proximité du ou des nerfs a anesthésier et donc
du site opératoire.

L’anesthésie loco-régionale permet d’anesthésier une région plus importante
que lors d’'une anesthésie locale. Souvent lors d’'une chirurgie, 'anesthésie est réalisée
sur une zone plus importante que la zone chirurgicale concernée directement. Les
anesthésies loco-régionales ne nécessitent pas une grande quantité d’anesthésique
local pour une grande efficacité. Il existe plusieurs types d’anesthésies loco-régionales

répartis dans deux grandes classes : les blocs centraux et les blocs périphériques.
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Dans les blocs centraux il existe :

La rachianesthésie, cela consiste a injecter un anesthésique local dans le
liquide céphalo-rachidien. La rachianesthésie entraine une anesthésie de la
moitié inférieure du corps ;

L’anesthésie épidurale ou péridurale, consiste a injecter dans I'espace péridural
entre deux vertébres lombaires. L'espace péridural se situe entre les ligaments
vertébraux et I'enveloppe nerveuse du canal rachidien. En fonction du plexus
infiltré, il peut y avoir une anesthésie de la moitié inférieure du corps entiérement

ou simplement de plusieurs métameéres.

Figure 4 : Représentation schématique d’'une anesthésie péridurale
(27)

Dans les blocs périphériques :

Les blocs tronculaires, qui consistent a infiltrer un tronc nerveux entrainant
'anesthésie de son territoire. Par exemple un bloc du nerf ulnaire entraine une
anesthésie sensitive de la partie médiale de la main, de la moitié interne du
quatrieme doigt et du cinquiéme doigt ;

Les blocs plexiques, qui consistent a infiltrer un plexus pour obtenir une
anesthésie d’une région entiere. Par exemple, une infiltration du plexus brachial

est réalisée, cela entraine une anesthésie de tout le membre supérieur.
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lll. Les anesthésiques locaux

A. Généralités et caractéristiques chimiques

Le premier anesthésique local identifié fut la cocaine a la fin du 19%™e siécle
(35,36), mais en raison de sa toxicité et de son potentiel addictif un substitut
synthétique de la cocaine fut recherché. C’est ainsi que fut synthétisée la procaine qui
a été majoritairement utilisée pendant presque un demi-siécle. Les anesthésiques
locaux ont révolutionné la chirurgie, en proposant une alternative a I'anesthésie
générale pour maitriser la douleur liée a la chirurgie. De nos jours les anesthésiques
locaux les plus utilisés sont la lidocaine, la bupivacaine et la tétracaine. (35,37)

Les indications thérapeutiques des anesthésiques locaux sont principalement
'odonstomatologie, la chirurgie des membres inférieurs et supérieurs, l'urologie, la
gynécologie et I'obstétrique avec une anesthésie péridurale, la chirurgie esthétique et
'ophtalmologie. Les anesthésiques locaux peuvent parfois étre utilisés en injection
intra-veineuse (1V) pour les troubles du rythme.

lls sont également parfois utilisés dans le cadre d’anesthésie générale
combinées associant une anesthésie générale et une anesthésie loco-régionale au
niveau du site opératoire. Cette technique a plusieurs avantages, elle permet de
diminuer les besoins en agents anesthésiants peropératoires et en analgésiques et
elle permet également de diminuer la profondeur de I'anesthésie générale diminuant
ainsi le risque d’effets indésirables tout en permettant une rapidité au réveil et une

analgésie de qualité. (38,39)

La durée d’action des anesthésiques locaux est en régle générale courte. En
réalité, au sein des anesthésiques disponibles a ce jour il existe une trés grande
diversité au niveau des temps d’actions, ce temps varie également selon la formulation
du médicament et la technique d’injection. Cette durée d’action est un des critéres de
choix principal dans la sélection de I'anesthésique local a utiliser. Le but est d’obtenir
une anesthésie suffisante pour permettre de réaliser correctement et confortablement
la procédure souhaitée, mais pas trop longue pour ne pas entrainer un temps de retour
a la normale trop long. L’'anesthésique local parfait devrait aussi :

- Etre efficace a des doses faibles afin de ne jamais utiliser de doses

potentiellement déléteres ;

44



- Provoquer peu de réactions allergiques ;

- Etre stable en solution et avoir une biotransformation facile dans le corps.

Les anesthésiques locaux peuvent tous agir au niveau systémique, méme les
anesthésiques locaux utilisés en topique. En effet, une partie de ces anesthésiques
peut étre absorbée et atteindre le systéme cardiovasculaire notamment. Ceci sera

développé dans la Deuxiéme partie. (40,41)

B. Structures chimiques

Contrairement aux anesthésiques généraux, il existe une analogie structurale
tres marquée au sein des anesthésiques locaux, ils représentent une classe
pharmacothérapeutique trés homogéne. Il existe une relation structure-activité

importante.

Les anesthésiques locaux sont composés d’'une partie hydrophile et d’'une
partie hydrophobe. La partie hydrophile est un groupement aminé ionisable, le plus
souvent c’est une amine tertiaire mais cela peut également étre une amine secondaire.
Cette partie hydrophile est reliée par une chaine intermédiaire, ester ou amide, a un
noyau aromatique, hydrophobe (Figure 5). (35) La chaine intermédiaire ester ou amide
détermine certaines propriétés pharmacologiques et permet de séparer les
anesthésiques locaux en deux grandes familles : les esters et les amides. La

métabolisation des esters et des amides sera également différente.
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Figure 5 : Représentation schématique de la partie commune aux anesthésiques locaux de type

amide et ester

Parmi les amides il existe la lidocaine, la mépivacaine, la prilocaine, la bupivacaine et
la ropivacaine, et pour les esters la cocaine, la procaine, la tétracaine et la

chloroprocaine.
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C. Pharmacodynamie

Concernant leurs mécanismes d’actions, les anesthésiques locaux bloquent les
potentiels d’actions de toutes les membranes excitables, ils empéchent la genése et
la transmission de ces potentiels d’action. Ces médicaments ralentissent la vitesse de
dépolarisation des fibres nerveuses et I'entrée du sodium. lls bloquent de fagon
réversible les canaux sodiques voltage-dépendants. En effet, ils diminuent ou
empéchent la forte augmentation transitoire de la perméabilité des membranes
excitables au Na+ qui est normalement produite par une légére dépolarisation de la
membrane. Les anesthésiques locaux stabilisent le canal dans I'état inactivé et
retardent le retour a I'état de repos. lls diminuent la propagation de l'influx nerveux.

Les anesthésiques locaux sont des petites molécules capables de se fixer sur
un seul domaine, une seule hélice transmembranaire ce qui provoque le blocage de
ce canal. Ces canaux permettent, lorsqu’ils sont ouverts, de faire entrer le NA+ et
d’activer la fibre nerveuse. (42)

Les canaux Na+ sont des complexes de glycoprotéines formés de sous-unités
a, B1, B2, B3, B4. La sous-unité a, est une large sous-unité du canal Na+, elle est
constituée de quatre domaines homologues (1, Il, lll et IV), chaque domaine est lui-
méme constitué de six domaines transmembranaires (S1 a S6) et une boucle de pore
membranaire réentrant. Le pore transmembranaire sélectif Na+ de la chaine réside
dans le centre d’'une structure presque symétrique formée par les autres domaines
homologues.

L’action de I'anesthésique se développe progressivement dans le nerf, ainsi le

seuil pour I'excitation électrique augmente progressivement lui aussi.

Il est intéressant de noter que ce mécanisme d’action est partagé avec d’autres
médicaments comme certains antiarythmiques et anticonvulsivants. Ainsi, certains
anesthésiques locaux ont des applications en cardiologie, notamment dans le
traitement des troubles du rythme. Ceci permet aussi de comprendre que les
anesthésiques locaux vont avoir des effets indésirables, parfois graves, au niveau du

systéme nerveux central et du systéme cardiovasculaire.
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Figure 7 : Représentation 3D d’un canal sodique
(43)

Il existe une forte relation structure activité : I'hydrophobicité de la molécule
augmente sa puissance et également sa durée d’action. En effet, le site d’action des
anesthésiques locaux est hydrophobe, ainsi, I'affinité du récepteur pour 'anesthésique
sera d’autant plus grande que I'anesthésique sera hydrophobe. Plus I'anesthésique
local sera liposoluble, plus le délai d’action sera court et plus la durée d’action sera
longue. Un anesthésique local liposoluble traversera plus efficacement la bicouche
lipidique de la membrane neuronale et pourra se déposer le long de I'axoplasme. La
taille de la chaine intermédiaire influence la liposolubilité, plus la chaine intermédiaire
est longue, plus la molécule sera hydrosoluble. Ainsi, plus la chaine intermédiaire est
longue, plus l'anesthésique local est puissant. La bupivacaine a une chaine
intermédiaire plus longue que la lidocaine, elle est également trois a quatre fois plus
puissante. Cependant, I'hydrophobicité augmente également le risque d’effets
indésirables, I'index thérapeutique sera donc inversement proportionnel a la lipophilie.
(35)

Il existe également une relation structure-activité en fonction de la taille de la
molécule, ceci influencera sur le taux de dissociation. Les plus petites molécules

pourront se libérer plus rapidement du site d’action.

Les anesthésiques locaux sont des bases faibles, au pH physiologique,
I'anesthésique se trouve sous forme ionisée et non-ionisée. La proportion de ces deux
formes dépend du pKa du médicament et du pH des liquides environnant du site
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d’injection/d’application. Le pKa de la majorité des anesthésiques locaux se situe entre
7,5 et 9,0, ainsi au pH physiologique (7,4) la forme prédominante des anesthésiques
locaux sera la forme ionisée cationique. (43)

La forme ionisée est la forme responsable de I'action anesthésiante, c’est la
forme la plus active au niveau du site récepteur, la forme non-ionisée a elle une
importance capitale car elle permet de traverser les membranes cellulaires et
d’accéder jusqu’au site d’action. (37,44) Plus le pKa est bas, plus la fraction non-
ionisée est présente pour un pH donné et donc plus le délai d'action est rapide. Au
contraire lorsque le pH du milieu est bas c’est la fraction ionisée qui prédomine et la
fraction non-ionisée est moindre. Dans cette situation, I'anesthésique local est moins
disponible pour traverser la bicouche lipidique et atteindre les canaux sodiques
voltages-dépendants. C’est ce qui est observé en odontologie en cas d’injection de
'anesthésique local dans une zone infectée et/ou inflammée. En effet, les tissus
infectés et inflammés ont un pH extracellulaire bas ce qui entraine une trés faible
proportion d’anesthésique sous forme non-ionisée pour diffuser dans la cellule. (37,44)

Attention cependant en cas d’injections répétées, I'anesthésique perdra en
efficacité en raison d’'une acidose extracellulaire locale. Les anesthésiques locaux sont
injectés a un pH compris entre 4 et 6, suite a de multiples injections les capacités de
tampon locale vont s’épuiser et une acidose extracellulaire apparaitra. (37)

Les deux formes, ionisées ou non, ont donc une importance capitale pour
I'action des anesthésiques locaux. Les anesthésiques locaux sont le plus souvent
disponibles sous forme de sels afin d’augmenter la stabilité et de garantir la stabilité.
(37,44)

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est directement lié a la durée
d’action, les molécules fortement liées aux protéines plasmatiques auront en régle

générale une plus longue durée d’action.

Bien que la durée d’action des anesthésiques locaux soit proportionnelle au
temps de contact avec le nerf, les anesthésiques locaux peuvent étre a plus ou moins
longue durée d’action. La tétracaine, la bupivacaine, la ropivacaine et I'éditocaine sont
des médicaments a longue durée d’action, la lidocaine et la mépivacaine a durée
d’action intermédiaire tandis que la procaine et la chloroprocaine a bréve durée
d’action. (37)
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Pour augmenter ce temps d’action, un vasoconstricteur, 'adrénaline, peut étre
ajouté a I'anesthésique local. Ce vasoconstricteur a deux objectifs, a la fois diminuer
le taux d’absorption pour permettre a I'anesthésique local d’agir au lieu d’action désire,
et également diminuer le risque d’effets indésirables systémiques. L'utilisation du
vasoconstricteur est a prendre en considération car il existe une possibilité
d’absorption systémique pouvant entrainer des effets indésirables. Le
vasoconstricteur peut également entrainer des effets indésirables locaux de type

oedéme tissulaire ou nécrose.

D. Pharmacocinétique

La durée de l'anesthésie se quantifie en minutes, c’est un effet local qui est
recherché. Pour maintenir I'anesthésique le plus longtemps possible dans la zone
d’injection, un vasoconstricteur peut étre utilisé, le plus souvent I'adrénaline, ceci
diminue considérablement le taux d’absorption. La bupivacaine a une longue durée
d’action, le délai d’action est lui aussi plutét long (autour de 6 a 10min), la mépivacaine
3 % a une courte durée d’action.

Les anesthésiques locaux injectés agissent sur les vaisseaux a proximité du
site d’injection. La plupart entrainent une vasodilatation plus ou moins importante au
site d’injection, cependant certains peuvent entrainer, a I'inverse, une vasoconstriction,
c’est le cas de la cocaine qui dans un premier temps produit une vasodilatation suivie
par une importante et longue vasoconstriction. La vasodilatation augmente la perfusion
du site entrainant une augmentation du taux d’absorption de 'anesthésique local dans
le systéme cardiovasculaire ce qui amplifie sa redistribution, et peut donc accroitre les
taux plasmatiques d’anesthésique local et ainsi augmenter le risque de surdosage.
Cette vasodilatation engendre également une diminution de la force et de la durée de
I'anesthésie car 'anesthésique local diffuse rapidement ailleurs. Des saignements plus
importants peuvent survenir. L’utilisation de vasoconstricteur sera donc intéressante
pour limiter le passage systémique et limiter le risque de surdosage. L’'usage d’un
vasoconstricteur permet de maintenir la concentration en anesthésique local la plus
elevée possible au site d’injection et d’augmenter la durée d’action des anesthésiques.
Le vasoconstricteur permet la diminution des saignements au site d’administration,
cela peut s’avérer trés utile pour garder un champ opératoire propre dans les chirurgies
dentaires par exemple. La procaine semble étre la plus vasodilatatrice, selon certains
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auteurs, lors de chirurgie des doigts ou des orteils, en cas de vasoconstriction
périphérique suite a l'injection intra-artérielle accidentelle d’'un anesthésique local avec
vasoconstricteur, la procaine pourra étre utilisée pour rétablir une vasodilatation
correcte. (45)

La concentration systémique atteinte aprés l'injection d’'un anesthésique local
repose sur différentes variables : le lieu et la technique d’injection, ainsi que la dose et
la vitesse d’injection. (44) La demi-vie des anesthésiques locaux est trés variable, mais

en régle générale courte.

1. Absorption

Par voie systémique, 'anesthésique local diffuse a 'ensemble de I'organisme.
Les organes les plus perfusés sont les premiéres cibles (cerveau, foie, reins, poumons,
rate...). Les muscles squelettiques qui ne sont pas autant perfusés, contiennent
pourtant le pourcentage le plus élevé d’anesthésique local car ils représentent la
masse la plus importante du corps. (45) Les anesthésiques locaux en |V peuvent étre
utilisés dans certaines circonstances pour traiter des arythmies ventriculaires. Mais
I'injection 1V, surtout lorsqu’elle est rapide, est responsable d’effets indésirables
systémiques potentiellement graves. Cette technique, peu frequemment utilisée, doit
étre mise en application uniquement lorsque le bénéfice dépasse clairement le risque
d’effets indésirables. (45)

Par voie orale, les anesthésiques locaux sont trés peu absorbeés, a I'exception
de la cocaine. lIs présentent un effet de premier passage hépatique important.
La lidocaine en particulier a une biodisponibilité par voie orale trés faible, en effet 72 %
de la dose est transformée en métabolite inactif dans le foie. Ceci a limité son usage
en tant qu’antiarythmique. (45)

Par voie topique, les anesthésiques locaux sont absorbés a des taux différents
selon le tissu d’application. Lors d'une application sur la muqueuse trachéale,
I'absorption est presque aussi rapide que lors d’une injection IV, pour la muqueuse

pharyngale I'absorption est un peu plus lente. (45)
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2. Métabolisation

De grandes différences de métabolisation existent entre les esters et les amides.

Les esters sont hydrolysés par les pseudocholinestérases plasmatiques. Le
taux d’hydrolyse de chaque anesthésique local varie grandement, ce taux a un impact
sur I'action systémique de I'anesthésique. La chloroprocaine est I'ester connu le plus
rapidement hydrolysé, elle aura une faible toxicité, contrairement a la tétracaine qui
est hydrolysée beaucoup plus lentement (16 fois plus lentement), cette derniére est
beaucoup plus toxique. (35,44,45) Certains anesthésiques locaux de type ester,
comme la procaine, donnent de I'acide para-amino benzoique (PABA) et de I'alcool
diethylamine aprés hydrolyse, le PABA est éliminé sous forme inchangée dans les
urines, I'alcool diethylamine subira une biotransformation avant élimination. Cette
étape est importante car dans le cas d’allergie aux anesthésiques de type esters, en
réalité I'allergie n’est que rarement d0 a la molécule mere (par exemple la procaine)
mais plutdét au métabolite PABA. Il est également important de noter qu’un nombre non
négligeable de personne possédent une forme atypique de pseudocholinesterase, de
ce fait, 'hydrolyse de I'anesthésique est impossible. Ceci entraine un taux sanguin
d’anesthésique local élevé et augmente le risque de développer des effets
indésirables. En cas d’injection de I'anesthésique local dans le liquide spinal, il faut
savoir que le liquide spinal ne contient que trés peu voir aucune estérase, ainsi, une
injection intratéchale peut persister jusqu’a ce que I'anesthésique local soit dans la
circulation générale.

Concernant la métabolisation des amides, elle est plus complexe que celle des
esters. Le premier site de biotransformation des anesthésiques locaux de type amides
est le foie via le cytochrome P450, la réaction initiale comprend une N-dealkylation
suivie d’une hydrolyse consécutive. (43) La fonction et la perfusion hépatique influence
donc grandement le taux de biotransformation des anesthésiques locaux de type
amide, un peu moins pour I'articaine. Pour la lidocaine, par exemple, environ 70 % de
la dose injectée est biotransformée dans le foie des patients.

Par conséquent, I'utilisation chez les patients atteints de pathologies hépatiques
séveres requiére des précautions. Les patients ayant un flux sanguin hépatique
inférieur a la normale, comme c’est le cas lors d’insuffisance cardiaque congestive par
exemple, ou ayant des fonctions hépatiques diminuées, ce qui est retrouvé chez les

patients cirrhotiques, ne sont pas en mesure de biotransformer 'amide a un taux
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normal. (45) Cette biotransformation diminuée pourrait entrainer un risque accru
d’effets indésirables.

L’articaine, qui est une molécule hybride contenant a la fois les caractéristiques
amide et ester est métabolisée a la fois dans le sang et dans le foie. Ceci lui permet
d’avoir une demi-vie plus courte que les autres anesthésiques de son groupe.

Les produits de biotransformation de ces médicaments peuvent parfois avoir
une activité clinique significative en cas d’accumulation dans le sang, ce qui peut étre
le cas en présence d’insuffisance rénale ou cardiaque. C’est ce qui est observé par
exemple lors de la survenue de méthémoglobinémie chez des patients ayant regu de
la prilocaine. En effet, dans cette situation, ce n’est pas la molécule mére (la prilocaine)
qui est responsable de cet effet mais un de ses métabolites, I'orthotoluidine, qui est
méthémoglobinésante. Quand les taux de méthémoglobine atteignent plus de 1-2 %
dans le sang, une méthémoglobinémie clinique se manifeste. (45) Un autre exemple
est celui de deux métabolites de la lidocaine : la monoethylglycinexylidide et la glycine
xylidide qui ont une action sédative contrairement a la molécule mére, la lidocaine. (45)

L’insuffisance hépatique (Stades de I'’American Society of Anesthesiologists
Physical Status classification system [ASA] 4 a 5) et lI'insuffisance cardiaque de stade
4 a 5 selon 'ASA représentent des contre-indications relatives a I'administration
d’anesthésiques locaux de type amide.

Les anesthésiques locaux de type amide sont fortement liés aux protéines
plasmatiques, de 'ordre de 55 a 95 %, particulierement a 'a1-acid glycoprotéine. Il est
important de noter que beaucoup de facteurs peuvent augmenter le taux de cette
glycoprotéine, entrainant ainsi un changement de la quantité d’anesthésique local
délivrée au foie pour métabolisme et ainsi influencer les effets systémiques. (44) L’age
est un facteur de modification du taux de glycoprotéine, notamment chez les nouveau-
nés, une relative déficience en protéine plasmatique pouvant lier 'anesthésique local
est remarquée, les nouveau-nés sont donc plus sensibles aux effets indésirables des

anesthésiques locaux.

La toxicité des anesthésiques locaux est due a la fraction libre non-liée aux
protéines plasmatiques, ainsi, la liaison de I'anesthésique aux protéines au niveau du
sérum et des tissus diminue le risque d’effets indésirables. Le devenir métabolique des

anesthésiques locaux est directement corrélé avec la survenue d’effets indésirables.
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3. Elimination

Les reins sont les premiers organes excrétoires pour les anesthésiques locaux
et les métabolites. Un pourcentage de la dose d’anesthésique local injecté se
retrouvera sous forme inchangée dans les urines. Pour les esters, le pourcentage sera
trés faible car les molécules meéres sont hydrolysées presque complétement dans le
plasma en amont. La forme inchangée dans les urines reste faible mais est plus
importante pour les amides que pour les esters.

L’élimination rénale des molécules méres ainsi que de certains métabolites est
a prendre en considération chez les patients atteints d’une insuffisance rénale
significative, comme par exemple les patients dyalisés. Cela peut représenter une

contre-indication relative.
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DEUXIEME PARTIE

Données de la littérature
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l. Généralités

Les anesthésiques locaux sont de trés vieux médicaments, sOrs d’utilisation.
Cependant, bien que les anesthésiques locaux soient utilisés, comme leur nom
I'indique, de fagon locale, ils peuvent entrainer des effets indésirables systémiques. lls
sont rares si 'anesthésique est utilisé selon une méthode appropriée et un dosage
correct, mais ils sont tout de méme a prendre en considération. Les anesthésiques
locaux peuvent étre injectés selon plusieurs méthodes, mais certains peuvent
également étre utilisés en topique sous forme de pommade, créme ou de patch. Les

anesthésiques topiques peuvent également entrainer des effets indésirables.

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés font suite a une
utilisation d’'une dose trop importante d’anesthésique, on est en situation d’overdose.
Une méthode décrite par certains auteurs, pour reverser le surdosage en

anesthésiques locaux, est 'utilisation d’émulsion lipidique intraveineuse. (35,46,47)

II. Méthodologie de recherche bibliographique

La recherche bibliographique a été réalisée sur PubMed a l'aide des termes
MESH suivants : Anesthetics, Local/adverse effect ; drug related side effects and
adverse reactions ; Pharmacovigilance ; Anesthesia, local ; Lidocaine/adverse effect ;
Anesthetics, Local [Pharmacological Action]; Amide local an*esthetic ; Ester local
an*esthetic ; Prilocaine ; Bupivacaine ; Tetracaine ; Bupivacaine ; Oxybuprocaine ;
Mepivacaine ; Procaine. Toutes les publications pertinentes publiées jusqu’a Octobre

2019, en lien avec les effets indésirables des anesthésiques locaux ont été analysées.

lll. Effets indésirables les plus fréeguemment décrits dans

la littérature

Concernant les anesthésiques locaux, la majorité des effets indésirables décrits
dans la littérature sont des manifestations suite a un surdosage relatif ou absolu en
anesthésique local amenant a une augmentation des concentrations sanguines.
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L’effet indésirable le plus fréiquemment rapporté apres l'utilisation d’anesthésiques
locaux est la somnolence. Selon Fuzier et al. 2010 (47) les effets neurologiques, plus
particulierement les convulsions et les effets cardiovasculaires, en particulier les arréts
cardiaques, représentent les effets indésirables critiques les plus fréquents aussi bien
dans la population dgée que chez les jeunes adultes. Selon cette méme étude entre
1995 et 2006, les effets indésirables les plus rapportés dans la base nationale de
pharmacovigilance sont les manques d’efficacité, les convulsions, les arréts

cardiaques et les réactions anaphylactiques. (47)

A. Effets indésirables liés a un surdosage

Le surdosage peut étre di a une dose injectée trop importante, une injection
intravasculaire accidentelle, une injection trop rapide ou des injections répétées.
(47,48)

L’injection de I'anesthésique ne doit pas avoir lieu dans un site inflammé ou
infecté. En effet, le pH d'une solution d’anesthésique locale ainsi que le pH du tissu
dans lequel est injectée la solution influencent son action de blocage nerveux.
L'acidification des tissus diminue l'efficacité de I'anesthésique locale. Le processus
inflammatoire génére des produits acides (pH du tissu normal : 7,4 ; pH de la zone
enflammée : 5 a 6), de ce fait, I'anesthésie est insuffisante lorsque des anesthésiques
locaux sont injectés dans des zones enflammées ou infectées. Mais surtout, I'injection
dans les tissus enflammés ou infectés peut entrainer une absorption plus rapide et une
diffusion systémique plus importante ce qui peut entrainer les effets indésirables
correspondants. (49)

Les symptdémes d’'une concentration élevée en anesthésique dans le sang sont
liés a I'extension directe des actions pharmacologiques normales du médicament dans
ses organes cibles. Les effets indésirables sont dose-dépendant ; plus le volume
d’anesthésique local injecté est important, plus le nombre de milligrammes injectés et
donc le taux sanguin circulant en produit qui en résulte est élevé. Le surdosage en
anesthésiques locaux commence classiquement par une phase d’excitation du SNC
qui peut étre bréve voire inexistante, suivi par des manifestations vasculaires et enfin
par des manifestations cardiaques avec des signes tels que I'’hypotension, la
bradycardie, I'arythmie et I'arrét cardiaque. (50,51)
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Si 'anesthésique local n’est pas associé a un vasoconstricteur, le risque de
passage dans la circulation systémique et donc d’effets indésirables systémiques est
plus grand. Cependant, I'adrénaline contenue dans le produit peut elle aussi causer
des désordres cardiaques, notamment en cas d’injection intravasculaire. L’adrénaline
ne passe pas la barriere encéphalique, ainsi, ces effets centraux seront largement une

réponse somatique. (48,50,52)

B. Effets indésirables du systéme nerveux central

Les anesthésiques locaux, aprés absorption, peuvent entrainer une stimulation
du systéme nerveux central responsable d’agitations et de tremblements pouvant
évoluer en convulsions. La stimulation du SNC est suivie d’'une dépression de ce
méme systeme, ces effets sont le plus souvent dus a une dépression de l'activité
neuronale. (35,45)

Lors de la phase de stimulation du SNC, des symptémes pré-convulsifs peuvent
apparaitre incluant agitations, tremblements, contractions et raideurs musculaires,
sensation générale de mal étre ou malaises. Des acouphénes et des troubles visuels
peuvent également étre observés. Ces manifestations durant [linjection de
I'anesthésique sont un signe d’alerte et I'injection doit étre stoppée immédiatement. Si
'augmentation des taux plasmatiques continue, une activité musculaire non contrdélée
peut survenir, amenant a des crises tonico-cloniques généralisées et une perte de
connaissance. Les crises épileptiques peuvent durer de quelques secondes a
plusieurs minutes, en raison d'une activité musculaire accrue et d'une ventilation
insuffisante, elles peuvent rapidement conduire a I'nypoxie et a I'hypercapnie. Dans
les cas graves, un arrét respiratoire peut survenir. (48,51,53-55) De maniéere générale,
concernant I'activité convulsive, la durée est proportionnelle au taux d’anesthésique
local dans le sang et est inversement proportionnelle a la pression partielle en CO2.
(45) Avec la lidocaine, a une pCO2 normale, les convulsions apparaissent autour de
7.5-10 pg/ml, par contre si le taux en CO2 augmente, le taux sanguin en anesthésique
local provoquant des convulsions sera plus bas et la durée des convulsions
augmentera.

Les effets des anesthésiques locaux sur le systéme nerveux central peuvent
étre importants et graves, mais ces situations s’observent le plus souvent dans le cas

d’injection intravasculaire accidentelle, de dose trop élevée ou d’injection dans une
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zone infectée ou inflammée. Dans le cadre d'une utilisation normale des
anesthésiques locaux, les effets indésirables d’une telle gravité sont rares.

Les effets indésirables touchant le systéeme nerveux central seront souvent les
premiers signes en cas de surdosage aux anesthésiques locaux. (45) Une sédation
peut étre observée a la place des signes excitateurs. Une sédation ou des signes
d’excitation sont observés dans les 5 a 10 premiéres minutes suivant l'injection de
'anesthésique local, cela doit alerter le praticien d’'un possible taux trop élevé
d’anesthésique local dans le sang, ainsi des effets indésirables plus sérieux peuvent
étre évités. (45) La phase d’excitation du SNC peut ne pas étre présente ou étre
seulement trés breve, dans certains cas une administration systémique rapide peut

entrainer la mort sans que la phase de stimulation n’ait été observée. (35)

Bien que les anesthésiques locaux aient une tres forte homogénéité de
structure, certains effets indésirables sont observés spécifiquement ou plus
fréiquemment avec un médicament qu’'un autre. Ainsi, la lidocaine peut entrainer la
survenue d’'une dysphorie, d’euphorie, de contractions musculaires et d’'une perte de
connaissance précédée uniquement par des signes de sédation. (35,45) Il semblerait
que les effets toxiques de la lidocaine soient observés a partir de concentration de 4.5-
5ug/ml mais les convulsions ne seraient observées qu’a partir de 7-8ug/ml. La cocaine
quant a elle semble avoir des effets plus importants sur le comportement et 'humeur

que les autres anesthésiques locaux.

C. Effets indésirables du systéme cardiovasculaire

Le systéme cardiovasculaire est moins sensible a I'action des anesthésiques
locaux que le systeme nerveux central. En effet, les réactions cardiovasculaires
indésirables se produisent a des taux plasmatiques plus élevés que ceux induisant
des effets indésirables au niveau du SNC et sont donc généralement précédées par
les symptdmes d’'une neurotoxicité. Les réactions cardio-vasculaires peuvent étre
provoqueées soit par I'adjonction d’un vasoconstricteur a la solution anesthésique, soit
par I'anesthésique lui-méme, particulierement a haute dose. (48,50,56)

Il est important de noter que les anesthésiques locaux sont des antiarythmiques
de la classe | (inhibition du courant sodique lors de la phase de dépolarisation). lls sont

aussi de puissants inotropes négatifs (effet anticalcique, inhibition du métabolisme
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énergétique de la cellule myocardique). De nombreux facteurs aggravent ces effets :
hypoxie, hypercapnie, acidose, hyperkaliémie, hyponatrémie, hypothermie,

grossesse, B-bloquants, inhibiteurs calciques, antidépresseurs tricycliques.

Aprés une absorption systémique, le premier site d’action des anesthésiques
locaux est le myocarde, ou ils entrainent une diminution de I'excitabilité électrique, du
taux de conduction et de la force de contraction. (35,45)

De méme que leurs actions sur les nerfs périphériques, les anesthésiques
locaux lorsqu’ils se retrouvent dans la circulation systémique vont agir sur les
membranes des cellules excitables et ainsi entrainer une diminution du seuil de
plusieurs phases de dépolarisation du myocarde. Aucune modification du potentiel de
repos de membrane, et pas non plus de changement significatif sur la prolongation
des phases de repolarisation. (45) Dans ce cadre-la, une excitation cardiaque et une
diminution de la conduction ont lieu, ceci se manifeste par des palpitations, une
tachycardie, une arythmie. Si le taux plasmatique continue d’augmenter une
vasodilatation massive peut avoir lieu et entrainer une hypotension artérielle et une
bradycardie, avec un risque d’arrét cardiaque. (48,50,56) Limiter la dose totale
d’anesthésiques locaux, réaliser une injection lente et répéter I'aspiration du sang au
moment de I'injection semble limiter le risque d’arrét cardiaque. (47)

A dose non-excessive, il est possible d’observer une Iégére augmentation de la
pression sanguine qui a lieu en raison d’'une augmentation du débit cardiaque et du

rythme cardiaque suite a 'augmentation de I'activité sympathique entre autres.

Les anesthésiques locaux agissent également sur le réseau vasculaire
périphérique ou ils entrainent une vasodilatation qui contribuera a I'hypotension
observée avec I'administration de doses importantes. (44,45) Tous les anesthésiques
locaux produisent une vasodilatation périphérique a I'exception de la cocaine qui a
I'inverse produit une vasoconstriction. L'effet premier des anesthésiques locaux sur la
pression sanguine est '’hypotension due a la dépression directe du myocarde et a la
relaxation des muscles lisses de la paroi des vaisseaux. Si la dose est un peu
augmentée, une hypotension moyenne peut étre observée suite a I'action directe des
anesthésiques locaux sur les muscles lisses des parois vasculaires. Lorsque la dose
toxique est atteinte, une hypotension profonde est provoquée par la diminution de la
contractilité du myocarde, du débit cardiaque et de la résistance périphérique. En cas

de dose létale, la mort peut étre entrainée par collapsus cardiovasculaire. Ce collapsus
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fait suite a une vasodilatation périphérique massive et une diminution de la contractilité

du myocarde et du rythme cardiaque.

A Tlimage des troubles du SNC, certains effets indésirables sont plus
fréiguemment rencontrés avec certains produits que d’autres. C’est le cas pour la
tachycardie et la fibrillation ventriculaire, plus fréquemment observées avec la
bupivacaine. De méme, la lidocaine posséde des effets antiarythmiques plus marqués.
Un article de littérature intéressant rapporte deux cas de manifestations cardiaques
aprés surdosage de créme anesthésiante a base de lidocaine et de prilocaine, les

deux femmes ont présenté des palpitations. (57)

En conclusion, les effets indésirables de type troubles cardiovasculaires ne sont
généralement observés qu’en cas de forte absorption systémique, comme dans le cas
d’'une injection intravasculaire accidentelle et apparaissent chronologiquement aprés
les troubles du systéme nerveux central. Cependant, il est possible dans de rares
occasions, que des doses plutdét faibles d’anesthésiques locaux entrainent un

collapsus cardiovasculaire entrainant un déces.

D. Hypersensibilité, réactions allergigues

Les allergies et réactions d’hypersensibilité sont rares avec les anesthésiques
locaux. Il semblerait que les anesthésiques locaux de types esters soient plus
fréquemment incriminés dans des réactions de type allergique que les anesthésiques
de type amides. (35,58-61) Cette plus grande prévalence de réactions allergiques
avec les esters est causée par un métabolite PABA. Les amides eux ne passent pas
par ce métabolite, mais attention, certains conservateurs utilisés pour les amides, tel
que le méthylparabéne, sont eux métabolisés en PABA. Ainsi, si un patient est
allergique aux anesthésiques de type esters, il sera préférable de lui administrer un
anesthésique de type amide sans conservateur. (11, 36) De méme, dans le cas de
'usage d’'un anesthésique local associé a un vasoconstricteur, des sulfites sont
fréquemment ajoutés en tant qu’antioxydants pour le vasoconstricteur, cependant ces

sulfites ont un potentiel allergéne important. (35)
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Théoriqguement, il N’existe pas de réactions croisées entre les anesthésiques
locaux de type amide et ceux de type ester. (63) Cependant, de rares cas de réactions
croisées entre deux anesthésiques locaux de méme classe sont retrouvés dans la
littérature. Dans une étude de 2005, conduite par Gunera-Saad et ses collegues, un
cas de réaction croisée entre la lidocaine et la mépivacaine a été rapporté. (63) De
méme, une analyse de la base de données de pharmacovigilance francgaise et de la
base de données GERAP (Groupe d’Etudes des Réactions Anaphylactoides
Peranesthésiques) réalisée sur une période de 11 ans de 1995 a 2006 a mis en
évidence six cas de réactions croisées parmi les seize cas d’allergies avec des
anesthésiques locaux. Ces six cas rapportent des réactions croisées entre
anesthésiques locaux de type amides dont quatre sont décrits comme des réactions
allergiques de type |. Dans tous les cas, les réactions croisées ont été observées entre
la lidocaine et la mépivacaine. (61) Ceci confirme les travaux de Nettis et son équipe
qui ont observé des cas de réactions croisées entre la bupivacaine et la mépivacaine.
Il semblerait que l'articaine, elle, ne soit pas responsable de réactions croisées, une
des explications réside dans le fait que bien qu’elle soit considérée comme un amide
elle possede un anneau thiophéne alors que les autres anesthésiques de la classe
des amides ont un cycle phényl méthylé. (64) Une publication de 2018 a rapporté un
cas d’hypersensibilité retardée a [l'articaine avec une réaction croisée avec la
bupivacaine et la lidocaine mais une aucune réaction indésirable avec la mépivacaine.
Aucun autre cas de réaction croisée avec l'articaine n’avait été rapporté jusque-la,
ainsi, les auteurs n’excluent pas un patch test faux positif pour la réaction a la lidocaine
et la bupivacaine. (65) En raison de la rareté des réactions allergiques les réactions

croisées au sein de cette classe sont mal connues. (61)

L’hypersensibilité aux anesthésiques locaux se manifeste classiquement par
une dermatite allergique ou une crise d’asthme typique, mais de nombreux autres
effets indésirables peuvent étre observés tel que de la fiévre, un angicedéme, une
photosensibilité, une anaphylaxie... (35)

Il est important de distinguer une vraie réaction allergique des effets
indésirables résultant d’'un surdosage en anesthésiques locaux. Dans le cas d’un
surdosage, les effets indésirables qui se manifestent sont reliés directement a I'effet
pharmacologique du médicament tandis que les manifestations allergiques sont
produites par une exagération de la réponse du systeme immunitaire du patient. De

plus, comme son nom l'indique, dans le cas d’'un surdosage en anesthésique local, la
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dose d’anesthésique local est trés importante, tandis que lors de réaction allergique,
méme une petite quantité de produit peut entrainer des effets indésirables importants.
Les effets indésirables en cas de surdosage sont doses dépendants, leur sévérité est
directement liée aux taux sanguins en anesthésiques alors que pour les réactions

allergiques non.

E. Troubles respiratoires

Les anesthésiques locaux sont des dépresseurs du systéme respiratoire, il est
important de prendre cela en considération, notamment lors de I'administration
concomitante de sédatifs ou d'opioides avec lesquels des effets dépresseurs
pourraient étre additifs et entrainer des effets indésirables importants. (44)

A faible dose, les anesthésiques locaux ont une action de relaxation du muscle
lisse bronchique, a des doses élevées, ils peuvent entrainer une dépression
respiratoire pouvant aller jusqu’a l'arrét respiratoire si les doses d’anesthésiques
locaux sont importantes. (45)

En cas de surdosage aux anesthésiques locaux, les effets sur le systéme
respiratoire apparaissent généralement a des doses supérieures a celles induisant des

effets indésirables sur le systéme nerveux central. (45)

F. Autres effets indésirables

1. Méthémoglobinémie

La méthémoglobinémie est une diminution de la capacité des globules rouges
a transporter 'oxygéne, elle se manifeste quand la quantité de méthémoglobine atteint
les 1 % de 'hémoglobine totale.

L’hémoglobine est la métalloprotéine en charge du transport du dioxygeéne dans
le sang de I'organisme, depuis I'appareil respiratoire jusque dans les organes. Elle est
constituée de quatre chaines peptidiques identiques deux a deux, c’est une protéine
hétérotétramérique, chacune de ses chaines est associée a un groupe prosthétique
appelé héme, composé d'un cation de fer complexé a une porphyrine. Le cation fer

peut étre a I'état d’'oxydation +2, il s’agit alors de l'ion ferreux (Fe2*), ou a I'état
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d’oxydation +3, alors appelé ion ferrique (Fe3*). Lorsque le cation est sous forme
ferrique on parle de méthémoglobine et non d’hémoglobine. Cette méthémoglobine a
une affinité moindre pour 'oxygene que I'hémoglobine et se lie de fagon moins
réversible a 'oxygéne ce qui entraine une diminution de I'accessibilité de 'oxygéne
aux tissus.

Les globules rouges sont continuellement exposés a des radicaux libres et a
des oxydants il existe donc toujours un niveau basal de méthémoglobine. Le taux de
méthémoglobine est maintenu a un seuil d’environ 1 % de I'hémoglobine totale, ce
taux est maintenu grace a différentes enzymes, notamment la b-5-reductase
responsable de 95 % a 99 % de l'activité réductrice qui convertit le Fe3* en Fe2*. Ce
circuit utilise le NADPH comme co-facteur majeur. Le circuit du NADPH-MetHb
réductase est quant a lui responsable d’environ 5 % de l'activité réductrice de
conversion du Fe3* en Fe2*. (66—68)

Figure 8 : Voies de réduction de la méthémoglobine en hémoglobine
(68)

Les symptdémes sont proportionnels au taux de méthémoglobine. On observe
une hypoxie, une cyanose et une décoloration de la peau pour des taux de

méthémoglobine jusqu’a 15-20 %. Viennent ensuite les symptédmes neurologiques et
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cardiaques tels que I'anxiété, les maux de tétes, les étourdissements et la tachycardie.
A partir d’'un taux d’environ 30 % et jusqu’a 50 %, les symptdbmes neurologiques et
cardiaques s’aggravent avec l'apparition de fatigue, de confusion, de malaise, de
tachypnée et d'une aggravation de la tachycardie. A partir de 50 % de
méthémoglobine, un coma, des convulsions, une arythmie et une acidose métabolique
pourront étre observés. (66,67) Les taux supérieurs a 70 % sont habituellement I1étaux.

Le développement de méthémoglobinémie aprés [I'administration
d’anesthésique locaux est bien décrit dans la littérature, une recherche dans la
littérature médicale a été conduite en 2009, par Guay J., 'auteur a trouvé un résultat
de 242 épisodes de méthémoglobinémie. Selon cette étude, 'anesthésique local le
plus fréquemment impliqué est la benzocaine responsable de plus de 43% des cas de
méthémoglobinémie quand elle est utilisée seule et de 22 % des cas en association,
vient ensuite la prilocaine avec environ 18% des cas seule et 10 % des cas en
association, la lidocaine seule est responsable de 4 % des cas rapportés et en
association de 0,8 %. La tétracaine et la cocaine sont rapportées uniquement dans un

cas chacune. (69)

Pour de nombreux médicaments, ce ne sont pas les molécules primaires qui
sont responsables de la méthémoglobinémie mais leurs métabolites, c’est le cas pour
la prilocaine et la lidocaine. En raison des capacités de métabolisation différentes chez
chaque individu, cela peut expliquer pourquoi une méthémoglobinémie ne va pas se
développer chez tous les individus. (68)

Dans le cas d’'une méthémoglobinémie suite a I'injection ou I'application de
prilocaine, c'est le métabolite o-toluidine qui est responsable de Ila
méthémoglobinémie. En effet, I'o-toluidine va oxyder I'ion Fer de I'hémoglobine de
ferreux (Fe2+) a ferrique (Fe3+), 'héme perd alors sa capacité de fixation a 'oxygéne
et une méthémoglobinémie se manifeste. La méthémoglobinémie peut se manifester
aux doses usuelles de prilocaine. Il faut prendre en considération des éventuels
facteurs qui pourraient prolonger le temps d’élimination du médicament comme par
exemple des pathologies hépatiques et les patients ayant une déficience en glucose-
6-phosphate déshydrogénase. Les pathologies impliquant un défaut du transport
d’'oxygéne, tel que les anémies, les pathologies cardiaques et les pathologies
pulmonaires (BronchoPneumopathie Chronique Obstructive (BPCO), pneumonie)
sont également des facteurs favorisant I'apparition de méthémoglobinémie. (67) De

nombreuses publications existent sur le lien entre prilocaine et méthémoglobinémie et
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de récentes publications continuent a rapporter des cas de méthémoglobinémie suite
a lutilisation de prilocaine sous différentes formes et a différentes
concentrations comme par exemple en topique a 2 % (70), en topique en association
avec la lidocaine (lidocaine 2,5 %, prilocaine 2,5 %) (71), en injection sous-cutanée
(72) et en infiltration. (73)

La lidocaine semble elle aussi avoir un potentiel méthémoglobinisant. A 'image
de la o-toluidine pour la prilocaine, selon certaines sources il semblerait que ce soit le
métabolite 2,6-xylidine de la lidocaine qui soit responsable de son effet
méthémoglobinisant. (74) Plusieurs publications récentes rapportent des cas, aprés
application sur la muqueuse endobronchiale (75) et en gynécologie (67) notamment.
Il existe de nombreux cas rapportés dans la littérature. Une étude rétrospective
conduite sur une période de 1999 a 2005, s’intéresse a 50 enfants ayant subi une
opération chirurgicale cranio-faciale sous anesthésie générale supplémentée d’une
anesthésie locale par infiltration de lidocaine 1 % avec épinéphrine 1 : 200 000 avant
I'incision. Les résultats montrent que 20 % des enfants ont présenté un taux de
méthémoglobine élevé, compris entre 2,2 % et 18 %. Uniquement deux enfants ont
nécessité l'administration de l'antidote bleu de méthyléne, les autres cas de
méthémoglobinémie ont été spontanément résolutif. (76) L’occurrence d’une
méthémoglobinémie aprés ['utilisation de lidocaine est trés rare mais doit tout de
méme étre pris en considération.

Une autre étude rétrospective conduite en 2011, suggére que la benzocaine
semble étre plus méthémoglobinisant que la lidocaine en cas d’endoscopie. (77) De
nombreuses publications rapportent des cas de méthémoglobinémie suite a l'utilisation
de benzocaine pour I'endoscopie, la coloscopie et pour les échocardiographies
transcephagiennes que ce soit avec de la benzocaine en spray ou topique. (78-80)
Selon une étude conduite par Novaro et al. en 2003, [lincidence de
méthémoglobinémie induite par la benzocaine dans le cadre d’échocardiographie

transcephagienne serait de 0,115 %. (81)

Les enfants étant particulierement sensible a la méthémoglobinémie, il faut étre
prudent sur l'utilisation des gels dentaires contenant un anesthésique local, ils ne
doivent pas étre utilisés chez l'enfant de moins de 2 ans. Des cas de
méthémoglobinémie suite a l'utilisation de ces gels dentaires chez de jeunes enfants
ont déja été rapportés, comme dans la publication de 2004 de Balizer et al. rapportant

la survenue d’'une méthémoglobinémie chez une enfant de 2 ans suite a I'application
67



d’'une dose importante de gel contre la douleur dentaire contenant de la benzocaine.
(82) En Mai 2018, la FDA a émis des recommandations sur la dangerosité et le
manque d’efficacité de I'utilisation de gels a la benzocaine pour les poussés dentaires
et demandé l'arrét de I'autorisation de ces produits chez les jeunes enfants. (83) En
France, il n’y a plus sur le marché de gel buccaux a la benzocaine. Désormais sont
autorisés en France ORAQIX a la lidocaine / prilocaine chez l'adulte, le RCP de
ORAQIX mentionne le risque de méthémoglobinémie, DYNEXAN (lidocaine) chez
'enfant de plus de 6 ans, XYLOCAINE visqueuse 2 % (lidocaine) chez I'adulte,
XYLOCAINE 5 % a la naphazoline (lidocaine / naphazoline) chez I'enfant de plus de 6
ans.

De méme des cas de méthémoglobinémie suite a I'application de gel a base de
lidocaine et de prilocaine sur de grandes parties du cops notamment avant I'épilation
laser ont été rapportés. En 2018 Caré et al. rapportaient deux cas de
méthémoglobinémie chez des femmes aprés surdosage en créme anesthésique a
base de lidocaine et de prilocaine avant épilation au laser, les deux cas ont eu une

évolution favorable, un cas ayant nécessité 'administration de bleu de méthyléne. (57)

En cas de méthémoglobinémie avérée, le traitement est I'injection IV de bleu de
méthyléne et 'oxygénation du patient. Le bleu de méthyléne utilise le systéme de la
réductase NADPH-MetHb dans lequel le G6PD est un cofacteur majeur, ainsi, les
patients atteints de déficience en G6PD ne répondront pas au bleu de méthylene. (67)
Attention également si la méthémoglobinémie se manifeste chez une patiente
enceinte, le bleu de méthylene est potentiellement tératogéne, son usage chez une
femme enceinte doit donc étre discuté, une alternative étudiée est l'injection IV d’acide
ascorbique. (73,84)

2. Effets indésirables au niveau des tissus

Les anesthésiques locaux peuvent étre irritants pour les tissus dans lesquels ils
sont injectés. Le muscle squelettique semble étre particulierement sensible a cet effet
irritant des anesthésiques locaux, ceci peut étre observé en cas d’injection
intramusculaire mais également en cas d’injection intraorale dans les procédures
dentaires. Il semblerait que les anesthésiques locaux a longue durée d’action soient
plus susceptibles d’engendrer ce type d’effets indésirables que ceux a courte durée
d’action. (45)
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Lors de l'injection d’'un anesthésique local il peut y avoir des dommages créés
directement par une technique d’injection inadaptée. Si I'aiguille servant a l'injection
de I'anesthésique lése le nerf, on peut voir apparaitre des paresthésies transitoires ou
dans le pire des scénarios des paresthésies permanentes. Ceci est souvent rapporté
dans le cadre d’anesthésie locale dentaire notamment car I'anatomie de la région
bucco-dentaire est particulierement compliquée et c’est le nerf lingual qui est le plus
fréquemment touché. Les paresthésies suite a I'injection d’'un anesthésique local dans
la région bucco-dentaire peuvent aussi étre dues a une toxicité directe de
I'anesthésique local ou a une compression du nerf par un hématome. Dans la sphére
dentaire, il est aussi parfois retrouvé un trismus?® suite a l'injection d’anesthésiques
locaux et des paralysies des nerfs faciaux.

Suite a une anesthésie pour une chirurgie dentaire, le risque d’auto-blessure
par morsure des lévres, des joues et de la langue est important, en effet, le patient
étant parfois encore anesthésié pendant quelques minutes ou quelques heures aprés
l'intervention peut se blesser sans s’en rendre compte, ceci est particulierement
important chez les enfants. De méme, il est conseillé de ne pas boire et de ne pas
manger tant que les sensations ne sont pas revenues complétement car il y peut y
avoir un risque d’étouffement. (85)

Si l'injection n’est pas réalisée dans des conditions d’asepsie adaptées des
infections peuvent se développer au site d’injection de I'anesthésique local.

D’autres effets indésirables locaux peuvent également apparaitre, comme des
hématomes pouvant étre dus a une Iésion d’un vaisseau au moment de l'injection et
favorisés par l'effet vasodilatateur de l'anesthésique en lui-méme. Les patients
rapportent parfois des douleurs au point d’injection et des sensations de brulures
associées a l'injection. Une injection trop rapide de I'anesthésique peut entrainer des
douleurs, de méme si la solution anesthésiante est trop froide ou au contraire trop
chaude, cela peut étre inconfortable pour le patient, le pH de la solution semble
également avoir une incidence sur la sensation douloureuse et notamment la
sensation de brulure. Un léger cedéme peut également étre retrouvé, un gonflement
des tissus au site d’injection, 'cedéme peut accompagner les effets indésirables
détaillés précédemment, les hématomes, une infection, un traumatisme durant

I'injection. Dans de rares cas 'oedéme peut étre un des signes d’une hypersensibilité

3 Trismus : « constriction des machoires due a la contracture des muscles masticateurs » (Larousse)
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ou d’'une allergie au produit, il sera alors accompagné de signes systémiques ou

cutanés plus importants.

3. Effets indésirables imputables aux vasoconstricteurs

associés

Les effets indésirables liés aux vasoconstricteurs seront principalement
observés en cas d’injection dans un vaisseau sanguin par inadvertance. Les
manifestations cliniques d’un surdosage d’épinéphrine se manifestent par une
stimulation du SNC et incluent: anxiété, agitations, nervosité, maux de tétes
lancinants, tremblements, faiblesse musculaire, sensation de malaise, paleur,
difficultés respiratoires et palpitations. Avec des taux plus importants d’épinéphrine
apparaissent des arythmies cardiaques, particulierement ventriculaires. Des
augmentations trés importantes de la pression a la fois systolique (> 300 mm Hg) et
diastolique (> 200 mm Hg) ont parfois été relevées et peuvent entrainer des
hémorragies cérébrales.

L’utilisation d’'un anesthésique local avec vasoconstricteur est a réfléchir chez
les patients présentant une insuffisance coronarienne en raison du risque de

provocation d’'un épisode angineux par le vasoconstricteur. (86)
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TROISIEME PARTIE

Revue de la base de données de

Pharmacovigilance Francaise
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1. Introduction

La BNPV regroupe tous les cas déclarés par les professionnels de santé et les
patients aux 31 CRPV ainsi que les notifications d’effets indésirables récupérées lors
d’enquétes des CRPV.

Les effets indésirables directement déclarés par les professionnels de santé et
les patients aux firmes pharmaceutiques, ne sont pas enregistrés dans cette base et

seront directement déclarés a 'lEMA via EudraVigilance.

Il. Objectifs

L’objectif principal de cette étude est de déterminer les effets indésirables
graves les plus fréquemment rapportés suite a l'utilisation d’anesthésiques locaux
dans la BNPV. Les objectifs secondaires sont de déterminer quels médicaments sont
le plus souvent imputés, regarder la concordance avec les données de la littérature et

identifier si des effets indésirables « inattendus » ont été rapportés.

Ill. Méthodologie

L’étude réalisée est rétrospective de Janvier 2008 a Décembre 2018.

A. Source

L’extraction de la BNPV des cas d’effets indésirables liés a l'utilisation d’un ou
plusieurs anesthésiques locaux a été faite par nom de substance active : articaine,
benzocaine, bupivacaine, chloroprocaine, lévobupivacaine, lidocaine, mépivacaine,
oxybuprocaine, pramocaine, prilocaine, procaine, quinisocaine, ropivacaine et
tétracaine. Cette liste de substances actives a été établie a partir de la classification
Anatomique Thérapeutique et Chimique (ATC) NO1B : anesthésiques locaux du Vidal
2018.
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Nous avons choisi d’analyser les effets indésirables graves. Un effet indésirable
est considéré comme « grave » lorsqu’il est Iétal, ou susceptible de mettre la vie en
danger, lorsque l'effet indésirable entraine une invalidité ou une incapacité importante
ou durable, ou lorsqu’il provoque ou prolonge une hospitalisation, ou si I'effet
indésirable se manifeste par une anomalie ou une malformation congénitale. Peut
également étre considéré comme grave tout effet indésirable jugé comme tel par un
professionnel de santé. (2)

Nous avons également exclu les effets indésirables pour lesquels
I'anesthésique local avait une imputabilité intrinseque 10, c’est-a-dire « paraissant
exclue ». Ainsi, sont étudiés les effets indésirables pour lesquels une imputabilité au
moins |1, 12, 13 ou 14 a été attribuée. La méthode d’'imputabilité francaise utilisée par
tous les CRPV est présentée en Introduction partie 111.B.2. (18)

Nous avons ainsi obtenu 2 821 notifications. Nous avons ensuite exclu les cas ou
'anesthésique local n’était qu’un solvant, comme c’est par exemple le cas pour
certains antibiotiques par voie intra-musculaire. Aprés ce tri, nous avons retenu 851
notifications d’effets indésirables liées aux anesthésiques locaux rapportant 1 737

effets indésirables.

B. Traitement des données

- Médicaments imputés : en nombre et pourcentage par DCI (Dénomination
Commune Internationale), association ou non.

- Effets indésirables : en nombre et pourcentage par PT, HLT et SOC.

L’analyse descriptive a été faite grace au tableur Excel 2013.
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IV.

Résultats

A. Analyse épidémiologique et démographigue des

résultats

1. Nombre

Cette étude recense un total de 851 notifications d’effets indésirables liées a

I'utilisation d’au moins un anesthésique local.

109 notifications sont liées a 'usage de deux anesthésiques locaux en association.

Ces 851 notifications d’effets indésirables rapportent 1 737 effets indésirables.

Il est important de noter que de nombreux effets indésirables rapportés font

suite a 'usage d’anesthésiques locaux en combinaison avec une anesthésie générale.

2. Etude de I’age de la population

Les données concernant I'age de la population sont :

Les femmes sont plus représentées dans la population analysée, 503 femmes
pour 346 hommes et dans deux notifications 'age n’est pas précisé.

La moyenne d’age de la population étudiée est de 48,3 ans.

L’écart-type est de 22,9 ans.

Le patient le plus jeune enregistré est un nouveau-né de quelques heures et le
plus patient le plus &gé a 98 ans.

La classe d’age la plus représentée est la tranche des 50-65 ans.
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Figure 9 : Répartition de I'dge des patients rapportant des effets indésirables avec des anesthésiques
locaux

3. Etude des situations spéciales

a) Exposition pendant la grossesse

Parmi les données récoltées, 8 cas d’expositions pendant la grossesse sont
rapportés :

- 3 cas sont liés a l'utilisation de la lidocaine ;

- 3 alassociation lidocaine / ropivacaine ;

- 1 alabupivacaine et 1 a I'association lidocaine / Iévobupivacaine.

Cas d'exposition pendant la grossesse

= Bupivacaine
= Lidocaine
Levobupivacaine

Lidocaine

= Lidocaine Ropivacaine

Figure 10 : Répartition des cas d'exposition pendant la grossesse en fonction du médicament
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Concernant les cas survenus apres l'utilisation de lidocaine pendant la grossesse :

- Un cas rapporte des lésions dentaires et une exposition fcetale. La patiente a
recu de la lidocaine dans le cadre de soins dentaires. Aucune information sur
le foetus n’est disponible.

- Un autre cas rapporte une anomalie de la paroi abdominale et un

méningomyeélocele non résolu. Dans ce cas, les effets indésirables se sont
déclarés 82 jours aprés lutilisation de lidocaine, la patiente a subi une
anesthésie générale supplémentée par de la lidocaine pour pose d’un implant
cochléaire.
Pour ces deux cas, les effets indésirables se sont déclarés aprés I'utilisation de
lidocaine et de multiples autres médicaments sont aussi suspectés : dropéridol,
néfopam, paracétamol (PERFALGAN), tramadol etc. L'imputabilité a été
évaluée en I1 entre la lidocaine et la survenue des effets indésirables.

- Le troisitme cas rapporte un syndrome de sevrage chez un nouveau-ne,
syndrome de Pierre Robin*, rétrognathie® et fente palatine aprés utilisation de
lidocaine. Dans ce cas de pharmacovigilance I'imputabilité pour la lidocaine est
I1 tandis qu’elle est de 12 pour les autres médicaments pris au cours de la
grossesse : oxazépam (SERESTA), quétiapine et tramadol (CONTRAMAL).

Le cas d’exposition pendant la grossesse survenue suite a l'utilisation de I'association
lidocaine / lévobupivacaine rapporte une hypotonie du nouveau-né, rétablie. La
patiente présente dans son historique médical du surpoids avec un IMC supérieur a
38, une allergie a la bétadine et des malaises sous paracétamol (DI-ANTALVIC). La
patiente a regu de la lidocaine et de la Iévobupivacaine en anesthésie épidurale,
limputabilité a été évaluée en 12 entre ces deux médicaments et la survenu des effets

indésirables.

Concernant les cas survenus suite a [lutilisation de [I'association lidocaine /
ropivacaine :
- Un cas rapporte une perforation intestinale néonatale, résolu avec séquelles.

Cet effet indésirable s’est produit chez un nouveau-né prématuré né entre la

4 Le syndrome de Pierre Robin (SPR ou séquence de Pierre Robin) se caractérise par la présence a la naissance
de trois anomalies de la bouche et du visage : une machoire inférieure plus petite que la normale avec un menton
en retrait, une tendance de la langue a chuter en arriére dans la gorge et 'absence de fermeture a I'arriére du
palais.

5 Position de la machoire inférieure rentrée par rapport au profil.
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26°me et la 32°™Me semaine d’aménorrhée. L'imputabilité entre I'effet indésirable
rapporté et le médicament a été évaluée a I1.

- Un autre cas rapporte une insuffisance circulatoire du nouveau-né et une mort
apparente. Ce cas est rapporté dans le cadre d’une anesthésie générale pour
césarienne suite a un échec de I'anesthésie péridurale. La patiente a recu :
propofol (DIPRIVAN), sufentanil (SUFENTA), atracrium bésilate (TRACRIUM),
suxaméthonium (CELOCURINE) et également d’autres médicaments tels que
la nicardipine (LOXEN), le propranolol (AVLOCARDIL) et I'épinéphrine. L’enfant
né a 36 semaines d’aménorrhée est décédé. La meére avait développé un
diabete gestationnel, son historique médical mentionne également deux
avortements spontanés. L'imputabilité a été évaluée en 12.

- Le dernier cas est un cas de vertige et de fourmillements rétablis. La patiente a
recu la lidocaine et la ropivacaine en anesthésie intratéchale, I'imputabilité a

été évaluée en 13.

Le cas lié a la bupivacaine rapporte lui une tachycardie ventriculaire, un cedeme
pulmonaire aigu, une entérocolite hémorragique et un choc cardiogénique résolu. La
patiente n’a regu que la bupivacaine par rachianesthésie dans le cadre d’un cerclage
du col utérin. L’'imputabilité a été évalué a I3 pour la bupivacaine et la survenue des

effets indésirables.

b) Erreurs médicamenteuses

Vingt-six déclarations sont associées a des erreurs médicamenteuses. Quinze
sont associées a l'utilisation de la lidocaine, six a I'association lidocaine prilocaine,

quatre a la ropivacaine et une a la Iévobupivacaine.
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Notifications liées a une erreur médicamenteuse

= | evobupivacaine

= Lidocaine

= Lidocaine Prilocaine
Ropivacaine

Figure 11 : Notifications rapportant une erreur médicamenteuse en fonction du médicament

B. Analyse des effets indésirables

1. Médicaments imputés

Parmi les 851 notifications d’effets indésirables recues sur la période étudiée
du 1¢" Janvier 2008 jusqu’au 31 Décembre 2018, les médicaments les plus souvent
incriminés sont ceux contenant de la lidocaine, a hauteur de 49,1 % (418 notifications)
des déclarations.

Vient ensuite la ropivacaine a 13,9 % (118), puis l'articaine 10,6 % (90), la
bupivacaine 7,2 % (61), et I'association lidocaine / prilocaine a 5,5 % (47).

Concernant les médicaments représentant moins de 5 % se trouvent
I'association lidocaine / ropivacaine avec 3,3 % (28) et I'association mépivacaine /
ropivacaine avec 1,8 % (15).

La Iévobupivacaine et la tétracaine représentent chacune respectivement 1,4
% (12) et 1,5 % (13) des notifications regues.

Enfin, les médicaments pour lesquels moins de 10 notifications par produit ont
été enregistrées sur la période étudiée sont : prilocaine (n = 9), procaine (n = 8),
mépivacaine (n = 6), oxybuprocaine (n = 4), benzocaine (n = 2). Ensemble, ils

représentent seulement environ 3 % des notifications.
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I en est de méme pour les autres associations d’anesthésiques locaux qui
représentent toutes ensembles environ seulement 1 % des notifications :

- Lidocaine / bupivacaine (n = 5),

- Mépivacaine / tétracaine (n = 3),

- Lidocaine / Iévobupivacaine (n = 3),

- Lidocaine / articaine (n = 2),

- Lidocaine / mépivacaine (n = 2),

- Articaine / mépivacaine (n = 1),

- Bupivacaine / ropivacaine (n = 1),

- Oxybuprocaine / mépivacaine (n = 1),

- Tétracaine / ropivacaine (n = 1),

- Lidocaine / oxybuprocaine (n = 1).

DCI Nombre de notifications recues du Pourcentage
01/01/2008 au 31/12/2018
Lidocaine 418 49,2 %
Ropivacaine 118 13,8 %
Articaine 90 10,6 %
Bupivacaine 61 72 %
Lidocaine / prilocaine 47 55 %
Lidocaine / ropivacaine 28 3,3%
Mépivacaine / ropivacaine 15 1,8 %
Tétracaine 13 1.5 %
Lévobupivacaine 12 1,4 %
Prilocaine 9 1,0 %
Procaine 8 0,94 %
Mépivacaine 6 0,70 %
Lidocaine / bupivacaine 5 0,58 %
Oxybuprocaine 4 0,47 %
Mépivacaine / tétracaine 3 0,35 %
Lidocaine / lévobupivacaine 3 0,35 %
Benzocaine 2 0,23 %
Lidocaine / articaine 2 0,23 %
Lidocaine / mépivacaine 2 0,23 %
Articaine / mépivacaine 1 0,12 %
Bupivacaine / ropivacaine 1 0,12 %
e 1
Tétracaine / ropivacaine 1 0,12 %
Lidocaine / oxybuprocaine 1 0,12 %
TOTAL 851 100 %

Tableau 1 : Nombre de cas de pharmacovigilance recus par DCI
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2. Type d’effets indésirables

Les 851 notifications de pharmacovigilance décrivent 1 737 effets indésirables
(El). Les effets indésirables rapportés sont assez hétérogénes. L’ensemble des

résultats est présenté en Annexe I.

a) System Organ Class (SOC)

Au niveau des SOC, de nombreuses SOC sont mises en causes, néanmoins

quatre SOC se distinguent. Ces quatre SOC rapportent plus de 200 effets indésirables
sur les 1 737 totaux :

« Affections du systéme nerveux » n = 298, soit 17,1 % de la totalité des effets

indésirables rapportés ;

-« Troubles généraux et anomalies au site d'administration » n = 212, soit
12,2 % de la totalité des effets indésirables rapportés ;

-« Affections de la peau et du tissu sous-cutané » n = 209, soit 12,0 % de la
totalité des effets indésirables rapportés ;

-« Affections du systéeme immunitaire » n = 202, soit 11,6 % de la totalité des

effets indésirables rapportés.

L’ensemble des effets indésirables classés par SOC sont présentés en Annexe 1.1.

Nombre d'effets indésirables recus classés par SOC
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Figure 12 : Nombre d’effets indésirables regus classés par SOC

80



b) High Level Term (HLT)

Concernant les High Level Term (HLT), le HLT « réponses anaphylactiques »
se démarque des autres avec 174 El sur 1 737 rapportés, soit 10,0 %.
Ensuite, 6 HLT rapportent plus de 50 EI :
-« Troubles du rythme ventriculaire et arrét cardiaque », n = 65 soit 3,7 % ;
-« Crises convulsives et troubles convulsifs NCA », n = 62, soit 3,5 % ;
-« Etats asthéniques », n = 56, soit 3,2 % ;
-« Troubles du rythme et de la fréquence cardiaque NCA », n = 56, soit 3,2 %.

-« Troubles hypotensifs vasculaires », n = 52, soit 2,9 % ;

« Perturbations de la conscience NCA », n = 51, soit 2,9 % ;
Viennent ensuite les HLT rapportant 30 El ou plus :

-« Rash, éruptions et exanthéme NCA », n =49, soit 2,8 % ;

-« Anomalies respiratoires », n =44, soit 2,5 % ;

-« Erythémes », n =44, soit 2,5 % ;

-« Réponses thérapeutiques et non thérapeutiques », n = 41, soit 2,3 % ;

-« Symptémes de nausées et vomissements », n = 41, soit 2,3 %.

-« Urticaires », n = 34, s0it 2,0 % ;

- « CEdemes NCA », n =32, soit 1,8 % ;

-« Bronchospasme et obstruction des voies aériennes », n = 30, soit 1,7 %.
Entre 29 et 20 El :

-« Collapsus circulatoire et choc », n = 29, soit 1,7 % ;

-« Atteinte et défaillance rénales », n = 26, soit 1,5 % ;

-« Affections allergiques NCA », n = 25, soit 1,4 % ;

-« Angicedémes », n = 20, soit 1,1 %.
Enfin les HLT rapportant plus de 15 El :

-« Confusion et désorientation », n = 19, soit 1,1 % ;

-« Paresthésies et dysesthésies », n =19, soit 1,1 % ;

-« Signes et symptémes neurologiques NCA », n =19, soit 1,1 % ;

- «Prurit NCA », n =17, s0it 0,9 % ;

- « Céphalées NCA », n =16, soit 0,9 %.
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L’ensemble des effets indésirables classés par HLT sont présentés en Annexe 1.2.

Nombre d'effets indésirables regus classés par HLT
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Figure 13 : Nombre d'effets indésirables regus classés par HLT

Prefered Term (PT)

c)

Concernant les PT, cest-a-dire le terme analysé le plus précis de la

« choc
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une grande disparité est observée.
anaphylactique » est celui qui est le plus rapporté, avec 122 notifications, soit 7,0 %.

terminologie MedDRA,

Les PT rapportés 10 fois ou plus sont présentés dans le tableau ci-dessous :

o
i
5 NI
09 o|loflo|~|~| 0 |
m N[~ |~ |~~~ «™ |
[}
o
o
223
LUy m—|lolo| © |
nmu...n_uv.9333n,..v222
Z2° 3
=
2o
o =
S .mm
g g8
= o|T @
) = aQ
e | o|El®| 98
‘T clo| © ol ©
Slelal€|=|==|2
.|SStheAem0
ﬂaywwwar
D|x|ajw|<<(<< o|m
g
g
S X N[RN[R RN | XX
O o loNwBl N| |
5 N | ola|a| ] |
o
o
3
223
8 J|lun|ol o~ o
EE S Y o] | » |®
oL
Z 7T g
=
&
© )
S S 3
8 s S Elo
- d.% S oL ol T
o o2 ‘51 S 8|G E|
SN o258 XN ® O
oS82l 2|BSLLl
dglalllclaglED G
hnyao,ennnvea
Og|I|Z2|0|IK c©|£ E|—

82



Nombre | o centa Nombre | Pourcenta
PT d'effets . 9 PT d'effets . 9
indésirables indésirables
Perte lde 25 1.4 9% Prurit 14 0,8 %
conscience ’
Choc 13 0,7 %
Nausée 21 12% _ =
— Dysarthrie 13 0,7 %
Angioedéme 20 1,1 % -
: Crise
Vomissement 20 1,1 % tonicoclonique 12 0,7 %
Bradycardie 19 1.1 % généralisée
S Administration
CEdéme de la
face 19 1.1 % d'une dose 11 0,6 %
Etat confusionnel 18 1,0 % ggz;ecte 10 06 %
, (o}
Hypersensibilité 18 1,0 % ,
Cooral e 09 % Erytheme 10 0,6 %
éphalée 9 /o généralisé
Défaillance 16 0.9 % Paresthésie 10 0,6 %
rénale aigué ’
Collapsus 15 0,9 % Tableau 2 : Nombre d'effets indésirables
circulatoire rapportés par PT sin = 10.

L’ensemble des effets indésirables classés par HLT sont présentés en Annexe 1.3.

Nombre d'effets indésiables regus classés par PT sin =10
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Figure 14 : Nombre d'effets indésirables regus classés par PT sin =10
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d) Effets indésirables liés a un anesthésique local utilisé

dans le cadre d’'une anesthésie générale

Il est intéressant de noter que sur les 1 737 effets indésirables rapportés, au
moins 316 ont eu lieu dans le cadre ou I'anesthésique local est utilisé en combinaison

d’'une anesthésie générale soit 18,2 %.

Concernant les PT :

Plus particulierement, sur les 122 « chocs anaphylactiques » rapportés, au
moins 64 ont eu lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale, soit 52,5 %.
Sur les 6 « chocs anaphylactoides », au moins 3 (50,0 %) ont eu lieu dans le cadre
d’'une anesthésie générale. Concernant les « réactions anaphylactiques », au total 38
ont été rapportées dont au moins 19 (50,0 %) dans le cadre d’'une anesthésie générale.
Sur les 8 « réactions anaphylactoides », 4 (50,0 %) sont liées a une anesthésie
générale. Sur les 25 « bronchospasmes » rapportés, au moins 16 (64,0 %) ont eu lieu
dans le cadre d’'une anesthésie générale. Concernant les 52 « hypotensions », au
moins 12 (23,0 %) ont eu lieu lors d’'une anesthésie générale. Pour les « arréts
cardiaques », ce sont 8 sur les 29 (27,6 %) qui ont eu lieu dans le cadre d’'une
anesthésie générale. Sur les 28 « arréts cardiorespiratoires », au moins 7 (25,0 %)
sont liés a une anesthésie générale. Concernant les « tachycardies », ce sont 7
tachycardies sur 36 (19,4 %) qui ont eu lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale.
Les 16 « défaillances rénales aigles » rapportées ont eu lieu dans le cadre d’'une

anesthésie générale (100 %).

Au niveau des HLT :

Concernant le HLT « atteinte et défaillance rénales », 24 des 26 effets
indésirables sont liés a une utilisation lors d’une anesthésie générale, soit 92,3 % des
évéenements indésirables.

Concernant les « réponses anaphylactiques », parmi les 174 rapportés, au
moins 92 ont eu lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale soit 52,8 %.

Pour les « bronchospasmes et obstructions des voies aériennes », 30 ont été
rapportés, parmi eux, au moins 17 (56,6 %) ont eu lieu dans le cadre d’'une anesthésie

générale.
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Parmi les 65 effets indésirables de « troubles du rythme ventriculaire et arrét
cardiaque », 18 (27,7 %) ont eu lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale.
56 effets indésirables du HLT « troubles du rythme et de la fréquence cardiaque NCA »
ont été rapportés, 11 (19,6 %) ont eu lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale.

Pour le HLT, « troubles hypotensifs vasculaires » 52 effets indésirables ont été
rapportés, dont au moins 12 (23,0 %) ayant eu lieu lors d’'une anesthésie générale.
Sur les 44 effets indésirables rapportés dans le HLT « érythémes », 10 (22,7 %) sont
liés a une anesthésie générale.

Concernant le HLT « affections allergiques NCA », 25 effets indésirables ont

été rapportés dont 8 (22,7 %) liés a une anesthésie générale.

En regardant les SOC :

Dans la SOC « affections du systéme immunitaire » 100 des 202 effets
indésirables rapportés dans cette SOC sont liés a une anesthésie générale (49,5 %).

Dans la SOC « affections cardiaques » 152 effets indésirables ont été
rapportés, parmi eux, 34 (22,3 %) sont liés a une anesthésie générale.

Concernant la SOC « affections de la peau et du tissu sous-cutané » 31 des
209 effets indésirables rapportés ont eu lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale
(14,8 %).

3. « Gravité » des effets indésirables rapportés

Parmi les 851 notifications, les critéres de gravités sont :

-« Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation » dans 357 cas, soit 41,9 % ;

« Autres situations médicales graves » dans 227 notifications, soit 26,6 % ;

-« Mise en jeu du pronostic vital » dans 160 cas, soit 18,8 % ;

-« Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation » et « mise en jeu du
pronostic vital » dans 47 cas, soit 5,5 % ;

- « Déces » dans 31 cas, soit 3,6 % ;

-« Incapacités et/ou invalidités » dans 18 notifications, soit 2,1 % ;

-« Hospitalisations ou prolongation d'hospitalisation et autre situation médicale

grave » dans 4 cas, soit 0,5 % ;

-« Malformations ou anomalies congénitales » dans 3 cas, soit 0,3 % ;
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« Hospitalisation ou prolongation d'hospitalisation » et « incapacité ou
invalidité » dans 1 cas, soit 0,1 % ;

« Hospitalisation ou prolongation d'hospitalisation », « incapacité ou invalidité »
et « autre situation médicale grave » dans 1 cas, soit 0,1 % ;

« Hospitalisation ou prolongation d'hospitalisation » et « mise en jeu du
pronostic vital » dans 1 cas, soit 0,1 % ;

« Mise en jeu du pronostic vital » et « autre situation médicale grave » dans 1

cas, soit 0,1 %.

Concernant les cas de déceés, 16 ont eu lieu avec la lidocaine, 8 avec la ropivacaine,

4 avec larticaine, 2 avec l'association lidocaine / ropivacaine et 1 avec la

lévobupivacaine.

Cas de déceés suite a I'utilisation de lidocaine :

5 cas rapportent des déceés suite a des chocs anaphylactiques. L’ensemble des
cas se sont produits dans le cadre d’une anesthésie générale. Les patients sont
ageés de 50, 55, 69, 64 et 63 ans. Dans deux cas I'imputabilité a été évaluée en
I3 pour la lidocaine et la survenue du choc anaphylactique, dans deux cas en
I2 et dans un cas en I1. Deux patients avaient des antécédents médicaux
notables, notamment un patient qui avait déja fait une réaction anaphylactique
de grade 2 un mois plus t6t lors d'une anesthésie générale, I'autre patient avait
des antécédents de multiples allergies : iodes, roxithromycine, aspirine.

4 cas rapportent des décés suite a des arréts cardiaques et 2 arréts
cardiorespiratoires. Parmi ces 6 cas, 2 ont eu lieu dans le cadre d'une
anesthésie générale, les patients étaient agés respectivement de 69 et 55 ans.
Dans un cas I'imputabilité a été évaluée en 11 et en I3 pour l'autre cas avec la
kétamine et midazolam (HYPNOVEL). Pour les 4 cas n’ayant pas eu lieu dans
le cadre d’'une anesthésie générale, les patients étaient ages de 89, 65, 77 et
52 ans. Dans deux cas la lidocaine était le seul médicament suspect, dans ces
cas I'imputabilité a été évaluée en |1 et en 12. Concernant les deux autres cas,
un a été évalué en I1 et 'autre en I3. Le cas rapportant une imputabilité 13
concerne un patient avec des antécédents médicaux de syndrome coronarien
aigu et d’cedéme aigu du poumon.

Un cas rapporte la mort subite d’un patient de 63 ans. Ce patient a recu de la
lidocaine (XYLOCAINE) un mois et demi avant son décés. D’autres

médicaments sont également suspectés topiramate (EPITOMAX), rizatriptan
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(MAXALTLYO), zolmitriptan (ZOMIGORO), vérapamil. Une imputabilité |1 a été
attribuée a 'ensemble des médicaments.

Un cas rapporte le décés d’'une patiente de 75 ans sans autre précision. Ce cas
tres peu documenté, rapporte la prise de plusieurs médicaments entre trois et
cing jours avant son décés: lidocaine (XYLOCAINE), -carbocistéine
(BRONCHOKOD), budésonide (PULMICORT), doxycycline et prednisolone.
Une imputabilité 11 a été attribuée a 'ensemble des médicaments.

Un cas rapporte le décés d'une patiente suite a une nécrolyse épidermique
toxique. Dans ce cas 24 médicaments sont suspectés. Une imputabilité 11 a été
attribuée a la lidocaine.

Un patient de 46 ans est décédé des suites d’'une insuffisance hépatorénale et
de Iésions hépatocellulaires suite a la prise de lidocaine, codéine, méthadone,
oxazépam, néfopam, paracétamol et tramadol. L'imputabilité pour la lidocaine
a été évaluée en |1 et pour les autres médicaments sauf le paracétamol pour
lequel l'imputabilité a été évaluée en I3. Ce patient avait également de
nombreux facteurs de risques dans son historique médical : hépatite C
chronique, alcoolisme, insuffisance hépatocellulaire et hépatite cytolytique.

Un cas rapporte le décés d’un patient de 71 ans des suites d’'une myocardite,
d’insuffisance cardiaque aigué, d’infarctus du myocarde et de choc septique.
Dans ce cas de pharmacovigilance 11 médicaments sont suspectés dont le
VERSATIS qui est un patch a la lidocaine. Une imputabilité 11 a été attribuée a
'ensemble des médicaments. Ce patient avait un historique médical notable :
VIH au stade SIDA, insuffisance rénale chronique, cardiopathie ischémique

stentée, sténose carotidienne gauche...

Cas de déces survenus avec la ropivacaine :

Deux cas rapportent des déces suite a des arréts cardiorespiratoires et un cas
suite a un arrét cardiaque. Pour ces trois cas, les patients agés de 42, 58 et 57
ans ont subi des anesthésies générales. De multiples médicaments étaient
suspectés en plus de la ropivacaine (NAROPEINE). L’'imputabilité a été évaluée
en 12 pour la ropivacaine dans deux cas, en |1 dans un cas. L'imputabilité des
autres médicaments a été évaluée en I1.

Un cas rapporte le déces d'un patient de 54 ans suite a un syndrome de
détresse respiratoire aigle. Le patient avait regcu de la ropivacaine

(NAROPEINE) ainsi que du sufentanil pour une chirurgie thoracique. Le patient
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avait des antécédents d’hypertension artérielle et de tabagisme. L’'imputabilité
a été évaluée a |1 pour les deux médicaments.

- Un cas rapporte le décés d’'un patient de 13 ans suite a une chirurgie de la
hanche pour laquelle il a recu de la ropivacaine ainsi que d’autres médicaments
(midazolam (HYPNOVEL), hydroxyzine (ATARAX), levomopromazine
(NOZINAN), tramadol (TOPALGIC), nalbuphine). Ce patient a des antécédents
médicaux d’autisme, d’apnée du sommeil, d’hypertension artérielle et de
tachycardie sinusale. L'imputabilité a été évaluée a |11 pour 'ensemble des
médicaments.

- Un cas rapporte le décés d’'une patiente de 35 ans suite a une opération pour
une prothése de hanche pour laquelle elle a regu de la ropivacaine
(NAROPEINE) et du cefuroxime. La patiente est décédée d’'un syndrome de
défaillance multiviscérale faisant suite a une hypotension, un coma, un choc et
une altération de I'état de conscience. La patiente a de multiples antécédents
médicaux : drépanocytose, beta-thalassémie, un déficit en G6PD, une hépatite
auto-immune, cholécystectomie, une fistule artérioveineuse et une thrombose.
Une imputabilité 12 a été attribuée pour les deux médicaments.

- Un cas rapporte le décés d'un patient de 63 ans suite a un hématome
intracranien et une chute. Le patient avait recu deux jours avant son décés de
la ropivacaine (NAROPEINE) en intratéchale pour des douleurs. D’autres
médicaments sont suspectés avec une imputabilité |1 et I'imputabilité pour la
ropivacaine a été évaluée en 2.

- Un cas rapporte le déces d'une patiente de 81 ans aux antécédents d’atopie et
de Ilymphome non hodgkinien. La patiente est décédée d'un choc
anaphylactique rapidement aprés [I'administration de midazolam, de
ropivacaine (NAROPEINE) et de kétamine. Une imputabilité I3 a été évaluée

pour ce cas entre la ropivacaine et la survenue du choc anaphylactique.

Cas de déces survenus suite a 'administration d’articaine :

- Un cas rapporte le décés d'une patiente de 63 ans aprés un choc
anaphylactique suite a une injection de SEPTANEST (articaine / adrénaline)
pour des soins dentaires. La patiente avait pourtant déja regu ces produits par
le passé sans probléeme. Une imputabilité 13 a été attribuée a SEPTANEST
dans la survenue du choc anaphylactique fatal. Aucun autre médicament n’est

suspecté.
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Une autre notification rapporte le décés d’une patiente de 76 ans aprés une
injection d’articaine adrénalinée pour des soins dentaires. Une mort subite a été
observée. La patiente avait des antécédents médicaux d’AVC, d’extrasystoles
et d’injection de toxine botulinique. Une imputabilité 13 a également était
attribuée.

Le troisiéme cas concerne une patiente de 36 ans sans antécédents médicaux
rapportés. Cette patiente est décédée d’'un cedéme laryngé et d’'un cedéme
pulmonaire aigu le lendemain d’une intervention dentaire pour une pose
d’implant dentaire, lors de cette intervention dentaire, la patiente a regu une
injection d’articaine. Elle a également été traitée par prednisone et amoxicilline.
Une imputabilité 11 a été attribuée a tous les médicaments dans la survenue de
ces effets indésirables.

Le quatrieme cas de déceés rapporté avec l'articaine concerne une femme de
75 ans décédée suite a un arrét cardiorespiratoire et un arrét cardiaque. La
patiente avait recu du SEPTANEST (articaine / adrénaline) pour des soins
dentaires 30 minutes avant la survenue des effets indésirables. La patiente
avait également pris de I'hydroxyzine (ATARAX), du diazépam (VALIUM) et de
la propofénone (RYTHMOL). Une imputabilité 12 a été attribuée a SEPTANEST

et I1 pour tous les autres médicaments.

Cas de déces survenus suite a l'utilisation de lidocaine et de ropivacaine :

Un cas a déja été décrit dans la section sur les cas d’exposition pendant la
grossesse. Il s’agit du cas d’un nouveau-né décédeé apres une césarienne suite
a un échec de la péridurale. Une imputabilité 12 a été attribuée a la lidocaine et
a la ropivacaine dans la survenue de ces effets indésirables.

Le deuxieme cas concerne une patiente de 98 ans décédée aprés une
administration de lidocaine et de ropivacaine pour une cimentoplastie. La
patiente a également regu du diazépam en IV. Une imputabilité |1 a été attribuée
a la lidocaine et a la ropivacaine ainsi qu’au diazépam. La patiente a eu une
perte de connaissance, des myoclonies, un clonus, un arrét respiratoire et un
arrét cardiaque. La patiente avait plusieurs antécédents médicaux dont un

antécédent d’allergies sans plus de précisions.

Le cas avec la lévobupivacaine concerne une patiente de 87 ans ayant eu un arrét

cardiorespiratoire compliqué d'un état de mal épileptique aprés injection de
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lévobupivacaine (CHIROCAINE) pour une chirurgie du canal carpien. Aucun autre
médicament n’était suspecté, une imputabilité 12 a été attribuée pour ce cas entre la
CHIROCAINE et les effets indésirables. La patiente avait comme antécédents
meédicaux une hypertension artérielle, un syndrome du canal carpien et une

arthroplastie du genou.

En conclusion, les causes de décés sont variées mais les arréts cardiaques et
cardiorespiratoires ainsi que les chocs anaphylactiques sont les causes de déceés les
plus rapportées dans la BNPV. Dans uniquement 4 cas I'anesthésique local est le seul
médicament suspect. L’'imputabilité intrinséque entre les anesthésiques locaux et les
effets indésirables responsables du décés a été évaluée en I1 dans la majorité des
cas (14 ;45,1 %), en 12 dans 10 cas (32,2 %) et en 13 dans 7 cas (22,6 %).

4, Evolution des effets indésirables

Concernant I'évolution des effets indésirables rapportés, la majorité, 79,4 % (1 380),
sont résolus au moment de la déclaration. Soixante-deux effets indésirables sont reliés
a un déces, 74 El sont en cours de rétablissement, 111 El ne sont pas résolus, 26 El

sont résolus avec séquelles, 1 380 El sont rétablis, 84 évolutions sont inconnues.

5. Analyse des effets indésirables par médicaments

a) Lidocaine

Pour la lidocaine, entre le 1°" Janvier 2008 et le 31 Décembre 2018, 418 cas de
pharmacovigilance ont été notifiés rapportant, 818 effets indésirables.
L’analyse des résultats par SOC montre qu'’ils sont dispersés, néanmoins, la SOC
« affections du systéme nerveux » est la plus rapportée, avec 131 El rapportés, soit
16,0 % de I'ensemble des El rapportés.
Ensuite ce sont les SOC :
-« Affections du systéme immunitaire » avec 121 EIl rapportés, soit 14,8 % de
'ensemble des El rapportés ;
-« Affections de la peau et du tissu sous-cutané » avec 103 El rapportés, soit
12,6 % de I'ensemble des El rapportés ;
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« Affections cardiaques » avec 75 El rapportés, soit 9,1 % de 'ensemble des
El rapportés ;

« Troubles généraux et anomalies au site d'administration » avec 67 El
rapportés, soit 8,2 % de 'ensemble des El rapportés ;

« Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales » avec 63 El rapportés,
soit 7,7 % de I'ensemble des El rapportés ;

« Affections vasculaires » avec 56 El rapportés, soit 6,8 % de I'ensemble des

El rapportés.

L’ensemble des effets indésirables rapportés avec la lidocaine classés par SOC sont

présentés en Annexe Il.1.
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Figure 15 : Nombre d'effets indésirables rapportés avec la lidocaine classés par SOC

Au niveau des HLT, les résultats sont trés dispersés. Un HLT se démarque

« réponses anaphylactiques » avec 107 El soit 13,1 %.

Ensuite, 9 HLT rapportent 20 El ou plus :

« Troubles du rythme ventriculaire et arrét cardiaque », n = 35, soit 4,3 % ;

« Perturbations de la conscience NCA », n = 27, soit 3,3 % ;

« Rash, éruptions et exanthéme NCA », n = 26, soit 3,2 % ;

« Troubles du rythme et de la fréquence cardiaque NCA », n = 26, soit 3,2 % ;
« Crises et troubles convulsifs NCA », n = 25, soit 3,0 % ;

« Troubles hypotensifs vasculaires », n = 25, soit 3,0 % ;

« Bronchospasme et obstruction des voies aériennes », n = 21, soit 2,5 % ;
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-« Etats asthéniques », n = 21, soit 2,5 % ;
-« Collapsus circulatoire et choc », n = 20, soit 2,4 %.
L’ensemble des effets indésirables rapportés avec la lidocaine classés par HLT sont

présentés en Annexe Il.2.

Concernant les PT :
Aucun PT ne rapporte au moins 10 % des El, le PT prédominent est « choc

anaphylactique » avec 77 El rapportés soit 9,4 % de I'ensemble des El rapportés avec

la lidocaine.
Nombre
Nom du PT d’effets Pourcentage
indésirables
Choc anaphylactique 77 9,4
Hypotension 25 3,0
Bronchospasme 20 24
Malaise 19 2,3
aR:::::;Igctique 19 2,3
Convulsion 18 2,2
Rash 18 2,2
Urticaire 17 2,1
Arrét cardiaque 16 1,9
Tachycardie 16 1,9
Angioedéme 13 1,6
Dyspnée 13 1,6
Dysarthrie 12 1,5
'co:\s:rrztorespiratoire 11 1.3
Collapsus circulatoire 11 1,3
Perte de conscience 11 1,3
Erythéme 10 1,2
Etat confusionnel 10 1,2
Hypersensibilité 10 1,2
Vomissement 10 1,2

Tableau 3 : Nombre d’effets indésirables rapportés avec la lidocaine classés par PT

L’ensemble des effets indésirables rapportés avec la lidocaine classés par PT sont

présentés en Annexe Il.3.
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Effets indésirables ayant eu lieu dans le cadre d’une anesthésie générale :

Parmi les 818 effets indésirables rapportés avec la lidocaine, au moins 206, soit
un quart, ont eu lieu dans le cadre d’une anesthésie générale.

Il est intéressant de noter que parmi les 77 notifications de choc
anaphylactiques sous lidocaine, 53 ont eu lieu au décours d’'une anesthésie générale
soit 68,8 %. De méme pour les réactions anaphylactiques, 12 sur les 19 rapportées
ont lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale, soit 63,1 %.

Parmi les effets indésirables ayant eu lieu au décours d’une anesthésie générale, sont
également rapportés :
- 14 des 20 « bronchospasmes rapportés », soit 70,0 % ;
- 10 des 25 « hypotensions » rapportées, soit 40,0 % ;
- 7 « arréts cardiaques » sur 16, soit environ 43,7 % ;
- 7 « tachycardies » sur 16, soit environ 43,7 %.
Concernant les SOC, au moins 78 des 121 notifications de la SOC « affections du
systéme immunitaire » ont eu lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale, soit
64,4 %. Pour la SOC affections cardiaques c’est 26 des 75 El, soit 34,6 %.
Au niveau des HLT :
- Parmi les 107 notifications du HLT « réactions anaphylactiques », 70 ont lieu
dans le cadre d’'une anesthésie générale soit environ 65,4 % ;
- Pour le HLT « bronchospasme et obstruction des voies aériennes » sur les 21
notifications 14 ont lieu lors d’'une anesthésie générale soit 66,7 % ;
-« Troubles du rythme ventriculaire et arréts cardiaques » 14 sur 35, soit

40,0 % ;

-« Troubles du rythme et de la fréquence cardiaque NCA » 10 sur 26, soit

38,4 % ;

-« Troubles hypotensifs vasculaires », 10 sur 25, soit 40,0 % ;
-« Erythémes », 8 sur 19, 42,1 % ;
-« Affections allergiques NCA », 6 sur 13, 46,1 % ;

-« Atteinte et défaillance rénales » 6 sur 6, 100,0 %.
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b) Ropivacaine

Pour la ropivacaine, 118 cas ont été notifiés rapportant 219 effets indésirables,

les résultats sont dispersés.

Néanmoins, la SOC « affections du systéme nerveux » est la plus rapportée,

avec 42 El, soit 19,2 % de I'ensemble des El rapportés.

Ensuite les SOC pour lesquels au moins 5 El sont rapportés sont :

« Affections du systéme immunitaire » avec 35 El rapportés, soit 15,9 % de
'ensemble des El rapportés ;

« Affections du rein et des voies urinaires » avec 27 El rapportés, soit 12,3 %
de I'ensemble des El rapportés ;

« Affections cardiaques » avec 25 El rapportés, soit presque 11,4 % de
'ensemble des El rapportés ;

« Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales » avec 18 El rapportés,
soit 8,2 % de I'ensemble des El rapportés ;

« Affections vasculaires » avec 11 El rapportés, soit 5,0 % de I'ensemble des
El rapportés ;

« Troubles généraux et anomalies au site d'administration » avec 11 El
rapportés, soit 5,0 % de I'ensemble des El rapportés ;

« Affections de la peau et du tissu sous-cutané » avec 9 El rapportés, soit 4,1 %
de I'ensemble des El rapportés ;

« Affections psychiatriques » avec 8 El rapportés, soit 3,6 % de I'ensemble des
El rapportés ;

« Affections hématologiques et du systéeme lymphatique » avec 7 El rapportés,
soit 3,2 % de I'ensemble des El rapportés ;

« Affections gastro-intestinales », « investigations » et « Iésions, intoxications

et complications d’intervention » avec 5 El chacune, soit 2,3 %.
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Ropivacaine
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Figure 16 : Nombre d'effets indésirables rapportés suite a I'utilisation de ropivacaine, classés par
SOC

Les PT rapportés sont extrémement variés, le PT le plus rapporté est « choc
anaphylactique » avec 22 El rapportés, puis « défaillance rénale aigué » avec 11 El
soit 5,0 % de I'ensemble des El, les résultats ne sont pas pertinents étant donné la
dispersion. Il faut regarder les HLT et les SOC pour avoir une meilleure vue
d’ensemble. L’ensemble des résultats est présenté en Annexe lll.

En analysant les HLT, les résultats restent toujours trés dispersés. Le HLT le
plus rapporté est « réponses anaphylactiques » avec 32 El soit 14,6 % de I'ensemble
des El rapportés. Viennent ensuite « atteinte et défaillance rénales » avec 19 PT soit
8,7 %.

Il est intéressant de noter que parmi ces 22 notifications, au moins 11 ont eu
lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale soit la moitié. Les 11 notifications de
« défaillance rénale aigué » sont liées a une utilisation lors d’'une anesthésie générale.
De méme, 6 des 9 « réactions anaphylactiques » ont eu lieu dans le cadre d’'une
anesthésie générale et 'ensemble des hématuries et des oliguries sont liées a une
anesthésie générale.
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C) Articaine

Pour l'articaine, 90 cas ont été notifiés entre le 1¢" Janvier 2008 et le 31
Décembre 2018 rapportant 221 EI, comme pour les résultats généraux, la répartition
des effets indésirables est diffuse.

La SOC prédominante est « affections du systéme nerveux », avec 52 El rapportés,
soit 23,5 % de I'ensemble des El.

Le classement des autres SOC rapportant plus de 15 El est le suivant :

« Troubles généraux et anomalies au site d'administration » avec 36 El, soit

16,3 % de I'ensemble des El rapportés ;

-« Affections de la peau et du tissu sous-cutané » avec 30 El, soit 13,6 % de
'ensemble des El rapportés ;

-« Affections gastro-intestinales » avec 28 El, soit 12,6 % de I'ensemble des El
rapportés ;

-« Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales » avec 17 El, soit 7,7 %

de I'ensemble des El rapportés.
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Figure 17 : Nombre d'effets indésirables rapportés par SOC avec l'articaine

Les HLT et les PT sont trés dispersés et difficilement interprétables, il est
préférable de regarder la répartition des SOC pour avoir une idée des effets
indésirables qui ont été rapportés.

Uniquement 3 HLT rapportent plus de 10 El : « crises et troubles convulsifs

NCA », « états asthéniques » et « rash, éruptions et exanthéme NCA ».
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Pour les PT uniquement 2 PT rapportent plus de 10 El : « malaise » et

« convulsion ».

Les résultats sont présentés en Annexe IV.

d) Lidocaine / prilocaine

Concernant I'association lidocaine et prilocaine, 47 cas de pharmacovigilance

ont été notifiés rapportant 109 effets indésirables durant la période étudiée.

Contrairement aux trois molécules prédominantes, la SOC majoritaire n’est pas la
SOC « affections du systéme nerveux » mais c’est la SOC « troubles généraux et
anomalies au site d'administration » qui est la plus rapportée, avec 34 El soit 31,2 %
de 'ensemble des El recensés.

Les SOC les plus rapportées sont ensuite :

« Affections de la peau et du tissu sous-cutané » avec 20 El, soit 18,3 % de

'ensemble des El rapportés ;

- « Lésions, intoxications et complications d'interventions » avec 15 El, soit
13,8 % de I'ensemble des El rapportés ;

-« Affections hématologiques et du systéme lymphatique » avec 10 El, soit
9,2 % de I'ensemble des El rapportés ;

-« Affections du systéme nerveux » avec 9 El, soit 8,3 %.

Lidocaine / prilocaine
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Figure 18 : Nombre d'effets indésirables rapportés classés par SOC avec I'association lidocaine /
prilocaine
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Les HLT et les PT sont trés dispersés et difficilement interprétables, il est
préférable de regarder la répartition des SOC pour avoir une idée des effets
indésirables qui ont été rapportés. Uniquement cinqg HLT ont été rapportent plus de 5
El : « réactions au site d'application et d'instillation », « troubles hématologiques »,
« états asthéniques », « brdlures thermiques » et « érythémes ».

Pour les PT uniquement trois PT sont rapportés plus de 5 fois:
« meéthémoglobinémie », « malaise » et « érytheme ». Un point intéressant est que le

PT le plus rapporté est « méthémoglobinémie » avec 8 El, soit 7,3 %.

L’ensemble des résultats est présenté en Annexe V.
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e) Bupivacaine

Pour la bupivacaine ce sont 61 cas de pharmacovigilance qui ont été notifiés
pendant la période, ces 61 cas rapportent 89 EI, comme pour les résultats généraux,

la répartition des effets indésirables rapportés est diffuse.

Contrairement aux trois molécules prédominantes, la SOC la plus rapportée n’est pas
la SOC « Affections du systéme nerveux » mais c’est la SOC « Troubles généraux
et anomalies au site d'administration » qui est la plus rapportée, avec 25 El, soit
28,1 % de 'ensemble des El rapportés.

Les SOC les plus rapportées sont ensuite :

« Affections cardiaques » avec 11 El, soit 12,3 % de lI'ensemble des El

rapporteés ;

-« Affections de la peau et du tissu sous-cutané » avec 11 El, soit 12,3 % de
'ensemble des El rapportés ;

-« Affections du systéme immunitaire » avec 10 El, soit 12,2 % de I'ensemble
des El rapportés ;

-« Affections du systeme nerveux » avec 10 El, soit 11,2 % de I'ensemble des

El rapportés ;

-« Affections vasculaires » avec 5 El, soit 5,6 % de 'ensemble des El rapportés.

Bupivacaine
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Figure 19 : Nombre d'effets indésirables rapportés par SOC avec la bupivacaine sin = 2
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Pour les HLT, uniquement 3 rapportent plus de 5 El :
-« Réponses thérapeutiques et non thérapeutiques », avec 22 El, soit 24,7 % de
'ensemble des El rapportés ;
- « Réponses anaphylactiques », avec 8 El, soit 9,0 % ;
-« Troubles du rythme ventriculaire et arrét cardiaque », avec 6 El, soit 6,7 % de
'ensemble des El rapportés.
Pour les PT uniquement 2 sont rapportés plus de 5 fois: « inefficacité
médicamenteuse » avec 18 El soit 20,2 % de I'ensemble des El rapportés, et
« tachycardie » avec 5 El soit 5,6 % de I'ensemble des El rapportés.

L’ensemble des résultats est présenté en Annexe VI.
Parmi ces 89 effets indésirables rapportés, au moins 5 ont eu lieu dans le cadre

d’anesthésies  générales: arrét cardiorespiratoire, parésie, intolérance

médicamenteuse, dialyse et défaillance rénale aigué.

f) Lidocaine / ropivacaine

Pour I'association lidocaine / ropivacaine, 76 El sont rapportés par 28 cas de
pharmacovigilance, la répartition de ces PT est diffuse.
Les SOC les plus rapportées sont :
-« Affections du systéme nerveux » avec 14 El, soit 18,4 % de 'ensemble des
El rapportés ;
-« Troubles généraux et anomalies au site d'administration » avec 11 El, soit
14,5 % de I'ensemble des El rapportés ;
-« Affections de la peau et du tissu sous-cutané » avec 9 El, soit 11,8 % de
'ensemble des El rapportés ;
-« Affections cardiaques » avec 8 El, soit 10,5 % de I'ensemble des El
rapportés ;
-« Affections gastro-intestinales » avec 8 El, soit 10,5 % de I'ensemble des El
rapportes ;
-« Affections vasculaires » avec 6 El, soit 7,9 % de 'ensemble des El rapportés ;
-« Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales » avec 5 El, soit 6,6 %

de I'ensemble des El rapportés ;
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-« Affections du systéme immunitaire » avec 4 El, soit 5,3 % de 'ensemble des
El rapportés ;
-« Affections psychiatriques » avec 4 El, soit 5,3 % de I'ensemble des El

rapportés.

lidocaine / ropivacaine
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Figure 20 : Nombre d'effets indésirables rapportés classés par SOC avec
I'association lidocaine / ropivacaine sin = 4

Concernant les HLT, uniquement un HLT rapporte 5 El « cedémes NCA » soit
6,6 % de I'ensemble des El rapportés avec I'association lidocaine / ropivacaine, les
résultats sont trés dispersés, 6 HLT rapportent 4 El : « crises et troubles convulsifs
NCA », « érythémes », « réponses anaphylactiques », « symptébmes de nausées et
vomissements », « troubles du rythme et de la fréquence cardiaque NCA » et
« Troubles hypotensifs vasculaires ».

Pour les PT, uniquement 6 sont rapportés plus de deux fois: choc
anaphylactique, hypotension, cedéme de la face, arrét cardiaque, convulsion et

erythéme généralisé.

L’ensemble des résultats est présenté en Annexe VII.
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9) Lévobupivacaine

Pour la Iévobupivacaine, 12 cas de pharmacovigilance ont été notifiés pendant

la période étudiée du 1" Janvier 2020 au 31 Décembre 2018. Ces 13 cas de

pharmacovigilance décrivent 31 El.

Comme pour les trois molécules prédominantes, la SOC la plus rapportée est la SOC

« affections du systéme nerveux », avec 8 El, soit 25,8 % de I'ensemble des El

rapporteés.

Les SOC les plus rapportées sont ensuite :

« Affections cardiaques » avec 4 El, soit 12,9 % de l'ensemble des El
rapporteés ;

« Affections du systéme immunitaire » avec 4 El, soit 12,9 % de I'ensemble des
El rapportés ;

« Affections vasculaires » avec 4 El, soit 12,9 % de l'ensemble des El
rapporteés ;

« Affections de la peau et du tissu sous-cutané » avec 3 El, soit 9,7 % de
'ensemble des El rapportés ;

« Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales » avec 3 El, soit 9,7 %
de I'ensemble des El rapportés ;

« Affections gastro-intestinales » avec 2 El, soit 6,5 % de I'ensemble des El
rapportés ;

« Investigations » avec 2 El, soit 6,5 % de 'ensemble des El rapportés ;

« Troubles généraux et anomalies au site d'administration » avec 1 El, soit

3,2 % de I'ensemble des El rapportés.
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Lévobupivacaine
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Figure 21 : Nombre d'effets indésirables rapportés par SOC avec la Iévobupivacaine

Seulement 7 HLT rapportent 2 El ou plus, « réponses anaphylactiques »,
« troubles hypotensifs vasculaires », « crises et troubles convulsifs NCA »,
« érythémes », « paralysies et parésies (excl d'un nerf cranien) », « troubles du rythme
et de la fréquence cardiaque NCA » et « troubles du rythme ventriculaire et arrét
cardiaque ».

Pour les PT, «hypotension» rapporte 3 EIl, tandis que « arrét
cardiorespiratoire », « choc anaphylactique » et « tachycardie » rapportent 2 El. Les
autres PT ne sont rapportés qu’une seule fois.

L’ensemble des résultats est présenté en Annexe VIII.

Parmi ces 31 événements indésirables rapportés, au moins deux ont eu lieu
dans le cadre d’'une anesthésie générale, ce sont pancréatite aigué et réaction

anaphylactique.
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h) Mépivacaine / ropivacaine

Concernant I'association mépivacaine / ropivacaine, 15 cas décrivant 31

événements indésirables furent rapportés durant la période.

Ces 31 El se répartissent dans 8 SOC différentes. Deux SOC prédominent, les
SOC « affections du systéme nerveux » et « affections cardiaques » avec
respectivement 8 et 7 El rapportés soit 25,8 % et 22,6 % de I'ensemble des El
rapportés avec cette association médicamenteuse.
Viennent ensuite les SOC :

-« Affections du systéme immunitaire », « affections respiratoires, thoraciques et
meédiastinales » et « troubles généraux et anomalies au site d'administration »
avec 3 El soit 9,7 % chacune ;

-« Affections gastro-intestinales » avec 2 El soit 6,5 % de I'ensemble des El
rapportés ;

-« Affections psychiatriques » avec 1 seul El rapporté.

Concernant les HLT, seulement 7 rapportent 2 El ou plus, « troubles du rythme et
de la fréquence cardiaque NCA » (4), « crises et troubles convulsifs NCA » (3),
« réponses anaphylactiques » (3), « troubles du rythme ventriculaire et arrét
cardiaque » (3), « anomalies respiratoires » (2), « érythémes» (2), « états

asthéniques » (2).

Au niveau des PT, 7 rapportent également 2 El ou plus : tachycardie (4), convulsion
(3), arrét cardiaque (2), choc anaphylactique (2), dyspnée (2), érythéme (2), malaise
(2).

L’ensemble des résultats est présenté en Annexe IX.

i) Tétracaine

Concernant la tétracaine, 13 cas ont été rapportés durant la période étudiée
décrivant 19 effets indésirables.

La SOC majoritairement rapportée est « troubles généraux et anomalies au site
d'administration » avec 7 El soit 36,8 % de 'ensemble des El rapportés.
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Vient ensuite la SOC « affections de la peau et du tissu sous-cutané » avec 5 El

représentant 26,3 % des El rapportés, puis « affections gastro-intestinales » avec 3

El, « affections du systtme immunitaire » avec 2 El, et « affections du systéme

nerveux » et « affections vasculaires » avec 1 El dans chaque SOC.

Tetracaine
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Figure 22 : Nombre d'effets indésirables rapportés classés par SOC avec la tétracaine

Nombre
SOC HLT PT ’El
Troubles généraux et | Réponses s
. ) . : Inefficacité
anomalies au site thérapeutiques et non -1 7
. L ! X . médicamenteuse
d'administration thérapeutiques
Urticaires Urticaire 3
Affections de la peau et . . Dermite exfoliative
: . Affections exfoliatrices T 1
du tissu sous-cutané généralisée
Prurit NCA Prurit 1
Symptt_)mes de nausées Vomissement 1
et vomissements
Affectllons gastro- Signes et symptédmes de (Edeme de la langue 1
intestinales la langue
Gonflements et cedémes .
: CEdéme palatal 1
des tissus mous buccaux
Affections du systéeme |Réponses ghoctgnaphylacthue 1
immunitaire anaphylactiques eaction 1
anaphylactique
Affections du systeme Etats comateux Coma 1
nerveux
Affections vasculaires Trouble; hypotensifs Hypotension 1
vasculaires

Tableau 4 : Effets indésirables rapportés avec la tétracaine
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j) Prilocaine

Pour la prilocaine, ce sont 9 cas de pharmacovigilance décrivant 24 effets
indésirables qui ont été rapportés pendant la période.

Comme pour les trois molécules prédominantes, la SOC la plus rapportée est
la SOC « affections du systeme nerveux », avec 7 El, soit 29,2 % de I'ensemble des
El rapportés.

Les SOC les plus rapportées sont ensuite :

« Affections cardiaques » avec 3 El, soit 12,5 % de I'ensemble des El

rapportés ;

-« Troubles généraux et anomalies au site d'administration » avec 3 El, soit
12,5 % de I'ensemble des El rapportés ;

-« Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif » avec 2 El, soit 8,3 %
de I'ensemble des El rapportés ;

-« Affections vasculaires » avec 2 El, soit 8,3 % de 'ensemble des El rapportés ;

-« Lésions, intoxications et complications d'interventions » avec 2 El, soit 8,3 %

de I'ensemble des El rapportés.
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Figure 23 : Nombre d'effets indésirables rapportés classés par SOC avec la prilocaine
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Au niveau des HLT et PT les résultats sont ininterprétables en raison de leur
dispersion.

Pour les HLT, uniqguement 4 HLT rapportent au moins 2 El: « troubles du
rythme et de la fréquence cardiaque NCA » (3), « affections neuromusculaires NCA »
(2), «signes et symptdmes musculaires NCA » (2), « troubles hypotensifs
vasculaires » (2).

Concernant les PT, 4 rapportent au moins 2 El: « bradycardie » (2),
« contractions fasciculaires » (2), « hypotension » (2), « trouble sensitivomoteur » (2).

L’ensemble des résultats est présenté en Annexe X.

k) Lidocaine / bupivacaine

Pour l'association lidocaine / bupivacaine, seulement 5 notifications de

pharmacovigilance rapportant 20 El ont été rapportés pendant la période.

Les SOC les plus rapportées sont « affections du systeme nerveux »,
« affections  gastro-intestinales », « affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales » et « affections vasculaires » avec 3 EI chacune, soit 15 % de
'ensemble des El rapportés.

Deux EIl sont rapportés dans les SOC « affections de la peau et du tissu
conjonctif » et « affections du systéme immunitaire ». Les 4 autres El rapportés
appartiennent a 5 SOC différentes : affections cardiaques, affections du rein et des
voies urinaires, affections oculaires et troubles généraux et anomalies au site
d'administration.

Concernant les HLT, uniquement deux HLT rapportent plus d'un El:
« érythémes » et « troubles hypotensifs vasculaires » rapportant 2 El chacune, soit
10,0 % de I'ensemble des El rapportés avec I'association lidocaine / bupivacaine.

Pour les PT, aucun n’est rapporté plus d’'une fois.

L’ensemble des résultats est présenté en Annexe XI.
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lidocaine / bupivacaine
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Figure 24 : Nombre d'effets indésirables rapportés classés par SOC avec I'association lidocaine /
bupivacaine

)] Procaine

Concernant la procaine, 8 cas de pharmacovigilance rapportant 14 effets
indésirables ont été notifiés durant la période.

Trois El sont rapportés dans les SOC « affections du systeme immunitaire » et
« troubles généraux et anomalies au site d'administration », soit 21,4 % de 'ensemble
des El par SOC.

Viennent ensuite les SOC « affections du systeme nerveux » et « affections
psychiatriques » avec 2 El chacune. Les 4 EIl restant appartiennent a 4 SOC
différentes « affections cardiaques », « affections de la peau et du tissu sous-cutané »,

« affections vasculaires » et « investigations ».
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Procaine
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Figure 25 : Nombre d'effets indésirables rapportés classés par SOC avec la procaine

Nombre
SOC HLT PT ’El
Affections du systeme Réponses anaphylactiques gf)OCt?naphWaCthue ;
immunitaire P phy g eaction 1
anaphylactique
Lésion au site 1
. d'injection
Troubles généraux et o . n n
, ) Réactions au site Atrophie au site
anomalies au site e PN 1
\ o . d'injection d'injection
d'administration . -
Embolia cutis 1
medicamentosa
Perturbations de la Perte de conscience 1
Affections du systeme | conscience NCA
nerveux Paresthésies et .
. Paresthésie 1
dysesthésies
Affections Compo.rtemgrjt SU‘IC'IdaII“e Tentative de suicide 1
sychiatrigues et p.redllsposmon a l'auto- Idées suicidaires 1
psy mutilation
Troubles du rythme et de
Affections cardiaques |la fréquence cardiaque Bradycardie 1
NCA
Affections vasculaires Trouble; hypotensifs Hypotension 1
vasculaires
Affections de la peau Nécrolvse
et du tissu sous- Affections bulleuses NECTOlyS . 1
X épidermique toxique
cutané
o Actes d'exploration Débit cardiaque
Investigations : . o 1
fonctionnelle cardiaque diminué

Tableau 5 : Effets indésirables rapportés avec la Procaine
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m)  Oxybuprocaine

Pour I'oxybuprocaine, seulement 4 cas de pharmacovigilance rapportant 11
effets indésirables ont été notifiés.

Les SOC les plus rapportées sont « affections de la peau et du tissu sous-
cutané » et « affections psychiatriques » avec 3 El chacune, soit 27,3 % de 'ensemble
des El rapportés chacune.

Ensuite, les SOC les plus rapportées sont :
-« Troubles généraux et anomalies au site d’administration » avec 2 El, soit

18,2 % de I'ensemble des El rapportés ;

-« Affections oculaires » avec 2 El, soit 18,2 % de I'ensemble des El rapportés ;
-« Affections hématologiques et du systéme lymphatique » avec 1 El soit 9,1 %

de I'ensemble des El rapportés.

Oxybuprocaine
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3,5
3 3
3
_ 25
L 2 2
T 2
2
Ko
€15
]
z 1
1
0,5 I
0
Affections de la Affections Affections oculaires Troubles généraux Affections
peau et du tissu psychiatriques et anomalies au site hématologiques et
sous-cutané d'administration du systéme
lymphatique
SOC

Figure 26 : Nombre d'effets indésirables rapportés classés par SOC avec I'oxybuprocaine
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Nombre
SOC HLT PT o’El
Affections de la peau |Erythemes Erythéme généralisé 1
et du tissu sous- Affections exfoliatrices Exfoliation cutanée 1
cutané Prurit NCA Prurit 1
. . . Désorientation 1

Affections Confusion et désorientation Etat confusionnel 1
psychiatriques Augmentation du niveau de .

o : Impatiences 1

I'activité physique
Affections oculaires I nfectlons: oedemes' et CEdeme de la cornée 1

inflammations cornéens
Troubles généraux et | Troubles fébriles Fiévre 1
anomalies au site . . g
d'administration CEdemes NCA CEdemes périphériques 1
Affections
hématologiques et du | Anomalies des éosinophiles | Eosinophilie 1
systéme lymphatique

Tableau 6 : Effets indésirables rapportés avec I'oxybuprocaine

Pour 'oxybuprocaine, parmi les 11 effets indésirables qui ont été rapportés, au
moins 6 ont eu lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale, soit 54,5 %. Les 3 El de
la SOC « Affections de la peau et du tissu sous-cutané » et les 2 de la SOC « Troubles
généraux et anomalies au site d’administration » sont rapportés dans le méme cas

ayant eu lieu suite a une administration d’'oxybuprocaine et d’anesthésiques généraux.

n) Mépivacaine

Pour la mépivacaine, seulement 6 cas rapportant 10 effets indésirables ont été
notifiés entre le 1°" Janvier 2008 et le 31 Décembre 2018.
La SOC la plus rapportée est « troubles généraux et anomalies au site
d’administration » avec 4 El, soit 40,0 % de I'ensemble des El rapportés.
Les autres SOC rapportées sont :
-« Affections de la peau et du tissu sous-cutané » avec 2 El, soit 20,0 % de
'ensemble des El rapportés ;
-« Affections du systéme nerveux » avec 2 El, soit 20,0 % de I'ensemble des El
rapportés ;
-« Affections gastro-intestinales » et « investigations » avec 1 El chacune soit
10,0 % chacune de I'ensemble des El rapportés.

111




Mépivacaine
Nombre d'effets indésirables classés par SOC
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Figure 27 : Nombre d'effets indésirables rapportés classés par SOC avec la mépivacaine

Nombre
SOC HLT PT ’El
, . . Signes et symptémes .
Affections gastro-intestinales gastro-intestinaux NCA Dysphagie 1
Etats asthéniques 'I\:/latllg.ue 1
Troubles généraux et CEde a alze i
anomalies au site CEdémes NCA e;ne ¢la 1
d'administration aAce
R Géne
Douleur et géne NCA . 1
thoracique
Perturbations de la Perte de 1
Affections du systéme conscience NCA conscience
nerveux Paresthésies et .
. Paresthésie 1
dysesthésies
Affections de la peau et du Rair]gg:;irgﬁz ot Angioedeme 1
tissu sous-cutané exan’théme NCA Rash 1
Actes d'examen
Investigations physique et de I'état des | Poids diminué 1
organes

Tableau 7 : Effets indésirables rapportés avec la Mépivacaine.

Sur les 10 effets indésirables rapportés, au moins un a eu lieu dans le cadre d’'une
anesthésie générale « rash ».
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0)

Lidocaine / oxybuprocaine

Pour 'association lidocaine / oxybuprocaine, uniquement 1 cas fut rapporté,

ce cas décrit 9 El :

Nombre
SOC HLT PT JEl
" CEdémes NCA [(Edeémes 1
Troubles généraux et périphériques
anomalies au site Malaise 1
d'administration Etats asthéniques
Asthénie 1
Affections gastro- Symptomes de Vomissement 1
intestinales hausees et .
vomissements Nausée 1
Affections de la peau Urticaires Urticaire 1
et du tissu sous-
cutané Prurit NCA Prurit 1
Signes et symptémes Sensation 1
Affections du systéme | neurologiques NCA vertigineuse
nerveux Perturbations de la Perte de 1
conscience NCA conscience
, . . . Réaction
Affec’.uons dl_J s_ysteme Affections allergiques d'hypersensibilité 1
immunitaire NCA
de type IV

Tableau 8 : Effets indésirables rapportés avec l'association Lidocaine/Oxybuprocaine

P)

Mépivacaine / tétracaine

Pour I'association mépivacaine / tétracaine 3 cas furent rapportés pendant la

période étudiée, ces 3 cas décrivent 9 El.

Ces 3 cas rapportent les 3 mémes effets indésirables :

SOC HLT PT Nombre
!nfecho_ns et Infections de I'ceil et de la paupiére Endophtalmie 3
infestations

) Infections et inflammations de la rétine, | Inflammation 3
Affections de la choroide et du corps vitré du corps vitré
oculaires : . : :

Infections, irritations et inflammations .
. X Uvéite 3
de l'iris et du tractus uvéal

Tableau 9 : Effets indésirables rapportés avec l'association mépivacaine / tétracaine
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q) Lidocaine / articaine

Pour la lidocaine / articaine, 2 cas de pharmacovigilance rapportant 8 El ont été
notifiés durant la période analysée.
Ces 8 El sont répartis dans 5 SOC :

-« Affections de la peau et du tissu sous-cutané », « affections du systéme
nerveux » et « affections respiratoires, thoraciques et médiastinales » avec 2 El
chacune, soit 25,0 % de I'ensemble des PT regus avec cette association ;

-« Affections gastro-intestinales et « troubles généraux et anomalies au site
d’administration » avec un effet indésirable chacune.

Lidocaine / articaine
Nombre d'effets indésirables classés par SOC

3
— 2 2 2
Ll
5 2
o
= 1 1
o1
i . .
0
Affections de la Affections du Affections Affections gastro- Troubles
peau et du tissu systéme nerveux respiratoires, intestinales généraux et
sous-cutané thoraciques et anomalies au site
médiastinales d'administration
SOC

Figure 28 : Nombre d'effets indésirables rapportés classés par SOC avec la lidocaine / articaine.

Nombre
SOC HLT PT ’El
Affections d,e la peau et du tissu Urticaires Urticaire 5
sous-cutané
Affections respiratoires, . . . ,
) i Anomalies respiratoires Dyspnée 2
thoraciques et médiastinales
Perturbations de la Perte de 1
. . conscience NCA conscience
Affections du systéme nerveux -
Paresthésies et .
.. Fourmillements 1
dysesthésies
Affections gastro-intestinales Sym.ptomes de nausees et Vomissement 1
vomissements
Trou.bles' generaux gt anomalies CEdemes NCA CEdéme de la 1
au site d'administration face

Tableau 10 : Effets indésirables rapportés avec I'association lidocaine / articaine
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r)

Lidocaine / mépivacaine

Durant la période d’intérét, 2 cas avec l'utilisation de lidocaine en association

avec la mépivacaine furent rapportés.

Ces deux cas rapportent 6 El :

SOC HLT PT Nombre d’El
Signes et symptémes .
: Myocl 1
Affections du systéme | neurologiques NCA yocionie
nerveux Anomalies sensorielles Dvsqueusie 1
NCA ysg
Troubleg hypotensifs Hypotension 1
, ) vasculaires
Affections vasculaires , ,
Collapsus circulatoire et
Choc 1
choc
Affections respiratoires, |Bronchospasme et
thoraciques et obstruction des voies Bronchospasme 1
mediastinales aeriennes
Taux
Investigations Chimie NCA d'histamine 1
augmenté

Tableau 11 : Effets indésirables rapportés avec la lidocaine / mépivacaine

s)

Benzocaine

Concernant la benzocaine, seulement 2 cas de pharmacovigilance rapportant

4 El ont été notifiés durant la période.

Les effets indésirables rapportés sont les suivants :

Affections de la peau et
du tissu conjonctif

Dermites dues a des
agents spécifiques

medicamenteuse
avec éosinophiles
et symptémes
systémiques

Nombre
°0¢ HLT PT d’El
Affections cardiaques Arythmie Fibrillation 1
supraventriculaire auriculaire
Réaction

Affections du systéme
nerveux

Dyskinésie et
mouvements anormaux

Trouble
extrapyramidal

Affection
hépatobiliaires

Cholestase et ictére

Hyperbilirubinémie

Tableau 12 : Effets indésirables rapportés avec la benzocaine
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t) Lidocaine / Iévobupivacaine

Concernant l'association lidocaine / lévobupivacaine, uniguement 3 cas de
pharmacovigilance ont été rapportés durant la période.

Ces trois cas sont :

PT HLT SOC

Affections
musculosquelettiques et du
tissu conjonctif

Hypotonie du nouveau- | Anomalies du tonus
né musculaire

Affections du systéme

Choc anaphylactique Réponses anaphylactiques immunitaire

Pancréatites aigué et

Pancréatite aigué .
chronique

Affections gastro-intestinales

Tableau 13 : Effets indésirables rapportés avec I'association lidocaine / Ilévobupivacaine.

u) Bupivacaine / ropivacaine

Concernant l'association bupivacaine / ropivacaine, uniquement 1 cas de
pharmacovigilance a été rapporté durant la période, pour ce cas, les PT appartiennent

a la SOC « affections du systéme nerveux ».

PT HLT SOC
. Tonicité musculaire
Hypertonie
anormale Affections du systéme nerveux
Diminution du niveau Perturbations de la y
de conscience conscience NCA

Tableau 14 : Effets indésirables rapportés avec I'association bupivacaine / ropivacaine.

V) Articaine / mépivacaine

Durant la période étudiée, uniquement 1 cas de pharmacovigilance a été

rapporté concernant 'association articaine / mépivacaine.

PT HLT SOC
Rash, éruptions et Affections de la peau et du tissu
Rash . .
exanthéme NCA sous-cutané

Tableau 15 : Effets indésirables rapportés avec l'association articaine / mépivacaine
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w)  Oxybuprocaine / mépivacaine

Durant la période étudiée, uniquement 1 cas de pharmacovigilance a été

rapporté concernant I'association oxybuprocaine / mépivacaine.

PT HLT SOC
Anomalie de I'épithélium | Changement structurel, dépdt et . .
, . L2, ) Affections oculaires
cornéen dégénérescence de la cornée

Tableau 16 : Effets indésirables rapportés avec I'association oxybuprocaine / mépivacaine

Ce cas a eu lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale.

X) Tétracaine / ropivacaine

Durant la période étudiée, uniquement 1 cas de pharmacovigilance a été

rapporté concernant 'association tétracaine / ropivacaine.

PT HLT SOC

Affections de la peau et

Purpura Purpura et troubles apparentés du tissu sous-cutané

Tableau 17 : Effets indésirables rapportés avec l'association tétracaine / ropivacaine.

6. Analyse des effets indésirables par classe d’anesthésique

Au niveau des classes d’anesthésiques, la majorité des effets indésirables sont
rapportés avec les amides, ceci s’explique car ce sont les anesthésiques les plus
utilisés.

1 669 effets indésirables sont rapportés parmi 818 cas avec des anesthésiques
locaux de type amides. Pour les esters seulement, 27 notifications de
pharmacovigilance rapportent 48 effets indésirables. Enfin, 6 cas de
pharmacovigilance rapportent 20 effets indésirables avec une association

d’anesthésiques locaux de type amides et esters.
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a) Amides

Sur les 1 669 effets indésirables rapportés avec les anesthésiques de type
amides, 292 effets indésirables soit 17,5 % appartiennent a la SOC « affections du
systéme nerveux ».

Ensuite 3 autres SOC rapportent plus de 10 % des effets indésirables : les SOC
« troubles généraux et anomalies au site d’administration » et « affections de la peau
et du tissu sous-cutané » avec 197 effets indésirables chacune (11,8 %), puis la SOC

« affections du systéme immunitaire » avec 196 effets indésirables (11,7 %).

Nombre d'effets indésirables classés par SOC
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Figure 29 : Nombre d'effets indésirables rapportés par SOC avec des anesthésiques de type amides
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Concernant les HLT, le HLT « réponses anaphylactiques » se démarque
largement des autres avec 169 effets indésirables rapportés (10,1 %). Les deux HLT
les plus fréquemment rapportés ensuite sont « troubles du rythme ventriculaire et arrét
cardiaque » et « crises et troubles convulsifs NCA » avec respectivement 65 et 62
événement indésirables (3,9 % et 3,7 %).
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Figure 30 : Nombre d'effets indésirables rapportés classés par HLT avec des anesthésiques locaux
de type amides
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Concernant les PT, comme pour les HLT, un PT se démarque du reste, c’est le
PT « choc anaphylactique » qui a été rapporté 119 fois, soit 7,1 % de I'ensemble des
El rapportés avec un anesthésique local de type amide. Les autres PT sont rapportés
au plus 50 fois pour « hypotension » soit 2,9 %, « malaise » 46 fois (2,7 %),
« convulsion » 43 fois (2,7 %).

Il est intéressant de noter que « réaction anaphylactique » est rapporté 36 fois
également, soit 2,1 %.

Nombre d'effets indésirables regus classés par PT si n = 20
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Figure 31 : Nombre d'effets indésirables regus classés par PT si n =2 20 avec des anesthésiques
locaux de type amides
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b) Esters

Pour les esters, un faible nombre deffets indésirables est rapporté,
seulement 48.

Concernant les SOC, 4 SOC rapportent 5 effets indésirables ou plus, il s’agit
des SOC « troubles généraux et anomalies au site d’injection » avec 12 El soit 25,0
%. Ensuite la SOC « affections de la peau et du tissu sous-cutané » avec 10 El soit
20,8 %, puis les SOC « affections du systeme immunitaire » et « affections

psychiatriques » rapportant chacune 5 El, soit 10,4 %.
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Figure 32 : Nombre d'effets indésirables rapportés par SOC avec un anesthésique local de type ester
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Au niveau des HLT, en premier ce sont les « réponses thérapeutiques et non
thérapeutiques » (7, 14,5 %) qui sont le plus rapportées, cela correspond aux 7
inefficacités médicamenteuses qui ont été rapportées, puis viennent les « réponses
anaphylactiques » (5, 10,4 %). Ensuite les « réactions au site d’injection » et les
« urticaires » rapportant chacune 3 El soit 6,2 %.

Nombre d'effets indésirables par HLT (si El = 2)

Nombre d'El
O-=_2NWPhOOIOONO©

Figure 33 : Nombre d'El rapportés par HLT avec un anesthésique local de type ester

Le PT le plus rapporté est linefficacité médicamenteuse avec 7 événements

indésirables rapportés soit 14,5 %, puis les « choc anaphylactique » et « urticaire »
rapportés 3 fois soit 6,2 %.
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Figure 34 : Nombre d’effets indésirables rapportés par PT avec un anesthésique local de type ester
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7. Effets indésirables « inattendus »

Parmi les effets indésirables rapportés durant la période étudiée, la plupart sont
« attendus » selon leur RCP. Ces effets indésirables attendus sont par exemple
hypotension, malaise, convulsion, tachycardie, dyspnée, dépression respiratoire... qui
sont également décrits dans la littérature. Cependant, certains effets indésirables

« inattendus » notables sont rapportés dans la BNPV pendant la période analysée.

Premierement, les affections hépato-biliaires ne sont pas attendues selon les
RCP des produits. Dans cette analyse, la déclaration de 20 effets indésirables s’y
rapportent : 7 lésions hépatocellulaires, 3 cholestases, 2 atteintes du foie mixte, 2 cas
rapportant une augmentation gamma-glutamyltransférase, une hépatite, une hépatite
cholestatique, un ictére, une insuffisance hépatorénale, un cas rapportant une
augmentation des enzymes hépatiques et un cas d’hyperbilirubinémie.

Quand on analyse ces effets indésirables 13 cas rapportent ces effets
indésirables, 11 cas rapportent une imputabilité |1 entre l'effet indésirable et le
médicament et 2 cas rapportent une imputabilité I13. Concernant les 2 cas rapportant
une imputabilité I3 : un cas rapporte une hépatite cholestatique avec de la ropivacaine.
Il est intéressant de noter que cet effet indésirable est rapporté dans le cadre d’une
anesthésie générale ou d’autres médicaments connus pour leur hépatotoxicité
(céfazoline, paracétamol) sont également suspectés, de plus, le patient a des
antécédents de consommation d’alcool ce qui est un facteur de risque pour les
affections hépatiques. Concernant le deuxiéme cas rapportant une imputabilité 13
celui-ci rapporte deux atteintes du foie mixtes avec la lidocaine. Comme dans le cas
d’écrit précédemment, cet effet indésirable s’est manifesté dans le cadre d’une
anesthésie générale. Si nous nous intéressons maintenant aux effets indésirables
ayant été imputés en 11, les effets indésirables (Iésion hépatocellulaire (7), cholestase
(3), gamma-glutamyltransférase augmentée (2), insuffisance hépatorénale (1), ictére
(1), hépatite (1), enzyme hépatique augmentée (1), hyperbilirubinémie (1)) sont
rapportés parmi 11 notifications. Tous les patients ont des facteurs de risques pour la
survenue des effets indésirables rapportés. En effet dans 7 cas sur 11, d’autres
meédicaments pouvant étre potentiellement hépatotoxiques sont suspectés. De plus,
six patients rapportent des antécédents médicaux notables tels qu’'une consommation
d’alcool chronique, de précédentes hépatites cytolytiques et des troubles

meétaboliques.
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Il est intéressant de noter que 34 effets indésirables rapportent des affections
rénales « inattendues », ces 34 effets indésirables sont rapportés par 24 cas. On
retrouve dans cette analyse 16 défaillances rénales aigués, 7 hématuries, 3
incontinences urinaires, 2 oliguries, 2 nécroses tubulaires rénales, une atteinte de la
fonction rénale, une chromaturie, une insuffisance rénale et un syndrome néphrotique.
Parmi les 24 cas, 11 sont rapportés avec la ropivacaine, 8 avec la lidocaine, 2 avec la
bupivacaine, un avec [larticaine, et également un avec [Iassociation
bupivacaine / lidocaine. Tous les cas rapportent une imputabilité 11 entre la survenue
de l'effet indésirable et le médicament. Tous les cas de pharmacovigilance rapportant
des affections rénales sont rapportés dans le cadre d’'une anesthésie générale et de
nombreux autres médicaments sont également suspectés. Concernant les 16
défaillances rénales aigués, 11 sont rapportées avec la ropivacaine, contre 4 avec la
lidocaine et une avec la bupivacaine. Les 7 hématuries sont également rapportées

avec la ropivacaine.

Il est également intéressant de noter que 14 effets indésirables rapportant des
troubles hématologiques ont été déclarés dans 13 notifications : 5 lymphopénies, 3
thrombopénies, 2 neutropénies, 2 pancytopénies, une agranulocytose et une
leucopénie. Tous les effets indésirables ont été rapportés avec une imputabilité 11. ||
est pertinent de noter que I'ensemble des lymphopénies ont été rapportées avec la
ropivacaine, ces 5 cas ont eu lieu dans le cadre d'une anesthésie générale,
'amoxicilline est également suspecté dans 'ensemble des cas, cet antibiotique est

connu pour entrainer des troubles hématologiques.

En conclusion, trois grands groupes d’effets indésirables « inattendus » ont été
rapportés durant la période analysée : des affections hépato-biliaires, des affections
rénales et des affections hématologiques. Dans la majorité des cas rapportant ces
effets indésirables « inattendus », I'imputabilité des anesthésiques locaux a été
évaluée en |1 et de nombreux autres médicaments sont suspectés sauf dans deux cas
ou une imputabilité I3 a été attribuée a 'anesthésique local. Il s’agit d’'un cas d’hépatite
cholestatique sous ropivacaine chez un patient ayant des antécédents de
consommation d’alcool et dans le cadre d’'une anesthésie générale ou plusieurs
médicaments hépatotoxiques sont suspectés. Le deuxieme cas dans lequel
'anesthésique local a été imputé en I3 est un cas d’atteinte du foie mixte avec la

lidocaine, ce cas est rapporté dans le cadre d’'une anesthésie générale.
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Bien que des effets indésirables « inattendus » soient rapportés, en raison du faible
nombre et du faible niveau d’imputabilité rapporté dans la plupart des cas, cette
analyse ne permet pas de mettre en évidence I'émergence d’effets indésirables

« inattendus ».

C. Discussion

L’'objectif de ce travail était d’étudier les effets indésirables survenus suite a
I'utilisation d’anesthésiques locaux et enregistrés dans la Base Nationale de
Pharmacovigilance de Janvier 2008 a Décembre 2018. Pour cela nous avons analyser
851 notifications rapportant 1 737 effets indésirables, pour lesquels une imputabilité
au moins |1 était appliquée entre 'anesthésique local et I'effet indésirable.

Les anesthésiques locaux sont parmi les médicaments les plus couramment
utilisés dans la pratique quotidienne, que ce soit en chirurgie dentaire ou en médecine
pour réaliser de petites interventions chirurgicales. Le plus grand avantage de ces
médicaments est de permettre une intervention chirurgicale sans douleur mais sans
sédater le patient. Cependant I'avantage de I'anesthésie locaux-régionale par rapport
a 'anesthésie générale n’est pas une vérité générale et sera décidé par le médecin en
charge de l'intervention en fonction de la durée d’intervention, du lieu de la chirurgie,
de I'historique médical du patient etc. (87)

Bien que les anesthésiques locaux soient des médicaments slrs et simple
d’utilisation, il peut en résulter des effets indésirables. Classiquement, dans la
littérature, les effets indésirables les plus fréquemment liés aux anesthésiques locaux
sont les effets indésirables neurologiques et cardiovasculaires. (47)

Parmi les 851 notifications d’effets indésirables analysées, le critére de gravité
le plus fréquemment rapporté est I'hospitalisation ou la prolongation d’hospitalisation
dans 41,9 % des cas. Une mise en jeu du pronostic vital a été rapportée dans 18,8 %
des cas soit 160 cas. Uniquement 31 cas de déces ont été rapportés ce qui représente
3,6 % des cas.

Huit cas d’exposition pendant la grossesse ont été rapportés. La moitié des cas
impliquaient d’autres médicaments et/ou des historiques médicaux importants chez

les patientes.
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Le médicament rapportant le plus de notifications d’effets indésirables est la
lidocaine avec 418 notifications soit 49,1 % des notifications, ensuite, la ropivacaine a
13,9 % (118), puis l'articaine 10,6 % (90), la bupivacaine 7,2 % (61), et 'association
lidocaine et prilocaine a 5,5 % (47).

Les 851 cas de pharmacovigilances rapportent 1 737 effets indésirables.

Si on s’intéresse aux SOC des effets indésirables rapportés, les résultats sont
dispersés, néanmoins quatre SOC pour lesquelles plus 200 effets indésirables sur les
1737 totaux ont été rapportées: « affections du systéme nerveux » 17,1 %
(298), « troubles généraux et anomalies au site d'administration » 12,3 % (212),
« affections de la peau et du tissu sous-cutané » (209), soit 12,0 % de la totalité des
effets indésirables rapportés et « affections du systéme immunitaire » 11,6 % (202) de
la totalité des effets indésirables rapportés. Parmi les 10 médicaments rapportant le
plus d’effets indésirables, 7 rapportent le plus d’effets indésirables dans la SOC
« affections du systéme nerveux » c'est le cas de la lidocaine, la ropivacaine,
I'articaine, I'association lidocaine / ropivacaine, la lévobupivacaine, l'association
meépivacaine / ropivacaine et la prilocaine. Concernant I'association lidocaine /
prilocaine, la bupivacaine et la tétracaine, c’est la SOC « troubles généraux et
anomalies au site d'administration » qui est la plus rapportée.

En descendant dans la hiérarchie MedDRA au niveau des HLT, le HLT
« réponses anaphylactiques » se démarque avec 174 effets indésirables sur les 1 737
rapportés, soit 10,0 %. Ensuite, 6 HLT rapportent plus de 50 notifications : « troubles
du rythmes ventriculaire et arrét cardiaque » représentant 3,7 % (65) des notifications,
« crises convulsives et troubles convulsifs NCA » soit 3,5 % (62), « états
asthéniques », soit 3,2 % (56), « troubles du rythme et de la fréquence cardiaque
NCA » avec 3,2 % (56), « troubles hypotensifs vasculaires » soit 2,3 % (52),
« perturbations de la conscience NCA » avec 2,9 % (51).

Concernant les PT il y existe une grande disparité. Le PT « choc
anaphylactique » est celui qui est le plus rapporté, avec 122 notifications, soit 7,0 %.
Ensuite, 10 PT été rapportés plus de 30 fois : hypotension 2,9 % (52), malaise 2,7 %
(47), convulsion 2,5 % (43), réactions anaphylactique 2,2 % (38), inefficacité
médicamenteuse 2,1 % (37), tachycardie 2,1 % (36), urticaire 2,0 % (34), rash 1,9 %
(33), dyspnée 1,8 % (31), érythéme 1,7 % (30).

Il est intéressant de noter que sur les 1 737 effets indésirables rapportés, au

moins 316 ont eu lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale soit 18,2 %.
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Si on regarde au niveau des SOC, dans la SOC « affections du systéme
immunitaire » ce sont 49,5 % des notifications rapportées (100 des 202 notifications)
qui sont liees a une anesthésie générale. Dans la SOC « affections
cardiaques » 22,3 % des notifications d’effets indésirables ont été rapportées dans le
cadre d’une anesthésie générale. Concernant la SOC « affections de la peau et du
tissu sous-cutané » ce sont 14,8 % des effets indésirables rapportées qui ont eu lieu
dans le cadre d’une anesthésie générale.

En descendant dans la hiérarchie MedDRA au niveau des HLT, parmi les 174
« réactions anaphylactiques » rapportés, au moins 52,8 % (92) ont eu lieu dans le
cadre d’'une anesthésie générale. Concernant le HLT « affections allergiques » ce sont
22,7 % (8) des 25 notifications qui ont eu lieu dans le cadre d’une anesthésie générale.
Concernant les 30 « bronchospasmes et obstructions des voies aériennes » rapportés,
56,6 % (17) ont eu lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale. Au niveau cardio-
vasculaire, sur les 65 effets indésirables de « troubles du rythme ventriculaire et arrét
cardiaque » 27,7 % (18) ont eu lieu dans le cadre d’une anesthésie générale. Pour les
« troubles du rythme et de la fréquence cardiaque NCA » ce sont 19,6 % (11) des 56
effets indésirables rapportés qui sont survenus dans le cadre d’'une anesthésie
générale. Pour les « troubles hypotensifs vasculaires » 52 effets indésirables ont été
rapportés, au moins 23 % (12) ont eu lieu lors d’'une anesthésie générale. Au niveau
du HLT « atteinte et défaillance rénales », 92,3 % des effets insérables (24 des 26)
sont liés a une utilisation lors d’'une anesthésie générale. Sur les 44 effets indésirables
rapportés dans le HLT « érythémes », 10 sont liés a une anesthésie générale.

Au niveau des PT, sur les 122 « choc anaphylactiques » rapportés, au moins
64 ont eu lieu dans le cadre d’une anesthésie générale, soit 52,5 %. Sur les six (6)
« chocs anaphylactoides », au moins 50,0 % (3) ont eu lieu dans le cadre d'une
anesthésie générale. Concernant les « réactions anaphylactiques », au total 38 ont été
rapportées dont au moins 50,0 % (19) dans le cadre d’'une anesthésie générale. Sur
les 8 « réactions anaphylactoides », 50,0 % (4) sont liés a une anesthésie générale.
Sur les 25 « bronchospasmes » rapportés, au moins 64,0 % (16) ont eu lieu dans le
cadre d’'une anesthésie générale. Concernant les 52 « hypotensions », au moins
23,0 % (12) ont eu lieu lors d’'une anesthésie générale. Pour les « arréts cardiaques »,
ce sont 27,6 % (8 sur les 29) qui ont eu lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale
et sur les vingt-huit (28) « arréts cardiorespiratoires », au moins 25,0 % (7) sont liés a
une anesthésie générale. Concernant les « tachycardies », ce sont sept (7)

tachycardies sur 36 (19,4 %) qui ont eu lieu dans le cadre d’'une anesthésie générale.
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Les 16 « défaillances rénales aigles » rapportées ont eu lieu dans le cadre d’'une

anesthésie générale (100 %).

Comme décrit dans la littérature, les affections du systeme nerveux sont les
effets indésirables les plus rapportés avec les anesthésiques locaux (17,1 % de la
totalité des effets indésirables rapportés). Cependant, contrairement a ce qui est
rapporté dans la littérature, de nombreuses affections du systéme immunitaire ont été
rapportées avec l'utilisation des anesthésique locaux, bien que 49,5 % (100 des 202
effets indésirables rapportés) de ces réactions aient eu lieu dans le cadre d’une
anesthésie générale, la SOC « affection du systéme immunitaire » est la cinquieéme
SOC la plus fréquemment rapportée. De plus, si on s’intéresse aux HLT c’est le HLT
« réponse anaphylactique » qui est le HLT le plus rapporté, parmi ce HLT 53,0 % des
effets indésirables sont rapportés dans le cadre d’'une anesthésie générale. Bien que
les anesthésiques généraux soient des meédicaments connus pour entrainer des
réactions allergiques, le réle des anesthésiques locaux ne peut pas étre exclu et de
nombreux cas sont rapportés dans le cadre d’'une anesthésie locale uniquement.

La deuxiéme SOC la plus rapportée est « troubles généraux et anomalies au
niveau du site d’administration » avec 212 El sur 1 737 soit 12,2 %, cette SOC rapporte
majoritairement des malaises (47), des cas d’inefficacité médicamenteuse et des effets
indésirables au site d’injection ou d’application. Comme décrit dans la littérature,
'environnement du site d’injection de I'anesthésique local peut jouer un réle tres
important sur l'efficacité ou non du produit ainsi que la réaction locale. En effet,
I'acidification des tissus diminue l'efficacité de I'anesthésique locale, or les tissus
infectés et inflammés ont un pH extracellulaire bas, de ce fait, I'anesthésie peut étre
insuffisante lorsque les anesthésiques sont injectés dans des zones enflammées et/ou
infectées. De plus, l'injection dans les tissus enflammés ou infectés peut entrainer une
absorption plus rapide et une diffusion systémique plus importante ce qui peut
entrainer les effets indésirables correspondant. (49)

Concernant les effets indésirables « inattendus » rapportés durant la période
analysée, nous trouvons des cas rapportant des affections hépato-biliaires, des
affections rénales et des affections hématologiques. Cependant pour la majorité des
cas rapportant ces effets indésirables « inattendus » de nombreux autres
médicaments sont suspectés et 'imputabilité des anesthésiques locaux a été évaluée
en |1. Nous trouvons seulement deux cas ou une imputabilité 13 a été attribuée a

I'anesthésique local. Il s’agit d’'un cas d’hépatite cholestatique sous ropivacaine dans
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le cadre d’une anesthésie générale. Ce patient a des antécédents de consommation
d’alcool et plusieurs médicaments hépatotoxiques sont suspectés. Le deuxiéme cas
dans lequel I'anesthésique local a été imputé en 13 est un cas d’atteinte du foie mixte
avec la lidocaine, ce cas est rapporté dans le cadre d’'une anesthésie générale.

En raison du faible nombre et du faible niveau d’imputabilité attribué aux
anesthésiques locaux dans la plupart des cas, cette analyse ne permet pas de mettre
en évidence I'’émergence d’effets indésirables « inattendus ». Cependant, les troubles
rénaux et hépatiques doivent tout de méme étre pris en considération lors de
I'utilisation d’anesthésiques locaux, notamment lorsqu’ils sont utilisés dans le cadre

d’anesthésie générale.

Ce travail se base sur I'exhaustivité de la base de données nationale de
pharmacovigilance sur 10 ans, I'avantage de ce type d’étude est d’avoir une base
d’information conséquente, et précise contenant des données cliniques actualisées.
Selon la méthodologie utilisée et en raison du nombre important de cas de
pharmacovigilance analysés nous n’avons pas pu analyser les narratifs de chaque
cas, c’est a dire le paragraphe décrivant le cas complet. Nous avons eu accés aux
antécédents des patients et aux médicaments concomitants codés dans la base de
données de pharmacovigilance mais nous n’avons pas pu étudier chaque cas selon
son contexte clinique précis comme il peut étre décrit dans le narratif, ce qui peut étre
une perte d’information. Ce travail ayant été réalisé a la main et non de fagon
automatisée, I'erreur humaine est également un facteur a prendre en considération.
Cependant, ce travail nous apporte de nombreuses informations sur la nature des

effets indésirables rapportés avec 'usage des anesthésiques locaux.

La majorité des effets indésirables rapportés dans cette analyse sont des effets
indésirables « attendus » avec l'utilisation des anesthésiques locaux, qui résultent de
'exacerbation des effets pharmacologiques des anesthésiques locaux. Ainsi, il est
important de rappeler a tout praticien que les anesthésiques locaux bien que sdr, ne
sont pas dénués d’effets indésirables. L'importance d’utiliser les anesthésiques locaux
aux doses et aux posologies recommandées est capitale, 'adaptation des doses en
fonction du contexte clinique du patient, de ses antécédents meédicaux, mais
également selon I'état du site d’injection du médicament est également primordial. Les
principaux anesthésiques locaux disponibles a I'officine sont les patchs anesthésiques

de type EMLA a la lidocaine / prilocaine, les crémes a base de lidocaine / prilocaine,
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les gels urétraux a la lidocaine, les gels gingivaux a la lidocaine et les cremes / gels
buccaux a base de lidocaine. Ces médicaments sont responsables d’effets
indésirables et les posologies doivent étre respectées, notamment pour les patchs et
les cremes anesthésiantes a la lidocaine / prilocaine qui peuvent entrainer des

méthémoglobinémies en cas de surdosage.
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Conclusion

Les anesthésiques locaux sont des médicaments sars et efficaces. lls ont
révolutionné le monde de la chirurgie en permettant de réaliser des interventions
chirurgicales sans nécessiter de sédater le patient.

Sur une période de 10 ans, 851 notifications d’effets indésirables graves
concernant les anesthésiques locaux ont été enregistrées dans la BNPV rapportant
1 737 effets indésirables graves. Les médicaments rapportant le plus de notifications
d’effets indésirables sont la lidocaine avec 49,1 % des effets indésirables puis la
ropivacaine, ensuite I'articaine, la bupivacaine et I'association lidocaine / prilocaine.

L’analyse des effets indésirables classés par SOC montre que les résultats sont
dispersés. Cependant les SOC les plus fréquemment rapportées sont les « affections
du systéme nerveux », les « troubles généraux et anomalies au site d'administration »,
les « affections de la peau et du tissu sous-cutané » et les « affections du systéme
immunitaire ». Concernant les HLT, les cing HLT rapportant le plus d’effets
indésirables sont : « réponses anaphylactiques », « troubles du rythmes ventriculaire
et arrét cardiaque », « crises convulsives et troubles convulsifs NCA », « états
asthéniques » et « troubles du rythme et de la fréquence cardiaque NCA ». Enfin, au
niveau des PT, il existe une grande disparité. Les cinq PT les plus rapportés sont
« choc anaphylactique », « hypotension », « malaise », « convulsion » et « réactions
anaphylactique ».

Il est intéressant de noter que 18,2 % des effets indésirables rapportés ont eu
lieu dans le cadre d’une anesthésie générale ou I'anesthésique local est utilisé en
combinaison avec une anesthésie générale. Ceci concerne plusieurs SOC,
notamment « affections du systéme immunitaire » ou ce sont 49,5 % des notifications
rapportées qui sont liées a une anesthésie générale et « affections cardiaques », avec
22,3 % des effets indésirables qui ont été rapportés dans le cadre d’une anesthésie
générale. Au niveau des HLT, plusieurs HLT sont concernés notamment ceux relatifs
aux réactions anaphylactiques et allergiques ainsi qu’au niveau cardio-vasculaire.
Concernant les PT, 'ensemble des « défaillances rénales », ont eu lieu dans le cadre
d’'une anesthésie générale, au moins 50 % des « chocs anaphylactiques », des
« chocs anaphylactoides », des « réactions anaphylactiques » et des « réactions
anaphylactoides » rapportés sont survenus dans le cadre d’'une anesthésie générale.

Au niveau cardiovasculaire, de nombreux PT rapportent des El dans le cadre d’'une
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anesthésie générale notamment plus de 20 % des El pour les hypotensions, les arréts

cardiaques et les arréts cardiorespiratoires.

L’analyse n’a pas permis d’identifier I'émergence d’effets indésirables
« inattendus », cependant des affections rénales, hépato-biliaires et hématologiques
ont été rapportés avec une imputabilité |1 pour la majorité des cas, deux cas de
troubles hépatiques ont une imputabilité 13. La majorité des effets indésirables
rapportés dans cette analyse sont des effets indésirables connus avec I'utilisation des
anesthésiques locaux et résultant, pour la plupart, de I'exacerbation des effets

pharmacologiques des anesthésiques locaux.
Nous pouvons en conclure que les anesthésiques locaux sont des médicaments

sOr d’utilisation et dont les effets indésirables sont bien connus et décrits dans la

littérature scientifique.
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Annexes

Annexe | : Exhaustivité du nombre d’effets indésirables par SOC, HLT et PT

Annexe 1.1 : Exhaustivité du nombre d’effets indésirables par SOC

Nombre
SOC d’effets Pourcentage
indésirables
Affections du systéme nerveux 298 17,15
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 212 12,20
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 209 12,03
Affections du systéme immunitaire 202 11,62
Affections cardiaques 152 8,75
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 122 7,02
Affections vasculaires 97 5,58
Affections gastro-intestinales 92 5,29
Affections oculaires 49 2,82
Lésions, intoxications et complications d'interventions 48 2,76
Affections psychiatriques 45 2,59
Affections du rein et des voies urinaires 43 2,47
Affections hématologiques et du systéme lymphatique 37 2,13
Investigations 37 2,13
Infections et infestations 22 1,26
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 21 1,21
Affections hépatobiliaires 18 1,03
Affections de I'oreille et du labyrinthe 11 0,63
Affections congénitales, familiales et génétiques 8 0,46
Actes médicaux et chirurgicaux 6 0,34
Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 4 0,23
Troubles du métabolisme et de la nutrition 4 0,23
TOTAL 1737 100
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Annexe 1.2 : Exhaustivité du nombre d’effets indésirables par HLT

Nombre Nombre
HLT d'effet Pourcentage HLT d'effet Pourcentage
indésirable indésirable
Réponses 174 100 Gonflements et
anaphylactiques ’ cedémes des tissus 12 0,7
Troubles du rythme mous buccaux
ventriculaire et arrét 65 3,7 Paralysies et parésies 12 0.7
cardiaque (excl d'un nerf cranien) ’
Crises et troubles Erreurs
convulsifs NCA 62 3.6 d'administration " 0.6
Etats asthéniques 56 3,2 Lésions
Troubles du rythme et hépatocellulaires et 11 0,6
de la fréquence 56 3,2 Il;e’pattlltes NCA it
cardiaque NCA dﬁ]agc'fl’gi ausite 11 0,6
Troubles hypotensifs 52 30 JoC N
vasculaires ) Dermites QU.e.s ades 10 06
Perturbations de la agents spécifiques
Rash, éruptions et Infections de l'oeil et
exanthéme NCA 49 28 de la paupiéere 10 0.6
Anomalies Sentiments et
respiratoires a4 25 sensations NCA 10 06
Erythémes 44 2,5 Signes et symptomes 10 06
Réponses d(_a I'oreille mternfa
thérapeutiques et non 41 2,4 Slgnes_et symptomes
thérapeutiques gaCstro—lntestlnaux 10 0,6
Symptdmes de EffAt'
nausées et 41 2.4 nejﬁaﬁzzculaires 9 0,5
vorTwls.sements NCA
Urticaires 34 2,0 Affections par
CEdémes NCA 32 1,8 perturbations des 9 0,5
Bronchospasme et :ac;han.ges gazeux
obstruction des voies 30 1,7 in ectlons.et
aériennes |r3f|lammat|ons de I"a 9 05
Collapsus circulatoire 29 17 rétine, de la ghgrmde
et choc ) etdu corps vitré
Atteinte et défaillance o §ym_p’to’mes de 9 0,5
. 26 1,5% I'anxiété
renales Troubles
QféeActlons allergiques 25 1,4% hématologiques 9 0,5
— 5 Troubles hypertensifs 9 05
Angicedemes 20 1,2% vasculaires NCA ’
Confusion et 19 1.1% Affections bulleuses 8 0,5
désorientation ’ - -
Paresthésies et o Affections du systeme 8 0,5
dysesthésies 19 1.1% 'r;\erveu); NCA. . 5 05
i 5 nomalies urinaires ,
Signes e? symptomes 19 1.1% ma .
neurologiques NCA Tonicité musculaire 8 0.5
Prurit NCA 17 1,0% anormale ’

- - Anomalies des
Céphalées NCA 16 0,9% éosinophiles 7 0,4
Douleur et géne NCA 14 0,8% Anomalies sensorielles 7 0.4
Anomalies de la parole o NCA — —
et du langage 13 0,7% Pancréatites aigué et 7 04
Réactions au site cr_wronlque _
d'application et 13 0,7% Signes et symptomes 7 0,4
d'instillation géneraux NCA
Signes et symptdmes Spasme, cedeme et 7 0.4
des voies aériennes 13 0,7% obstruction laryngés
supérieures Trouble§ dela . 7 0.4
Crises convulsives conduction cardiaque ’
généralisées 12 0,7% Troubles fébriles 7 0,4

tonicocloniques
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Nombre Nombre
HLT d'effet Pourcentage HLT d'effet Pourcentage
indésirable indésirable
Troubles pupillaires 7 0,4 23(:%%";?3?;2&0_ 4 0.2
Troubles visuels NCA 7 0,4 vasculaires ’
Bralures thermiques 6 0,3 Intoxications et toxicité 0,2
Cholestase et ictere 6 0,3 Thrombocytopénies 0,2
Défaillances Tremblement (excl
cardiaques NCA 6 0.3 congénital) 4 02
Dyskinésies et Affections nasales 3 0.2
mouvements 6 0,3 NCA ’
anormaux NCA Affections osseuses 3 0.2
Erreurs et problemes NCA ’
d'administration du 6 0,3 Affections 3 0.2
produit papulosquameuses ’
Leucopénies NCA 6 0,3 Allergies aux aliments,
: A additifs alimentaires,
Sgg;sqs;:y'\rlng;omes 6 0,3 médicaments et autres 3 0.2
- - roduits chimiques
chlglneIs et symptomes 6 0,3 Kltération de Ig
e la langue ’ i 3 0,2
- - température corporelle
Tests immunologiques 6 03 AnéFr)nies hémol pti Ues
cutanés NCA ’ NCA yla 3 0,2
Tests vasculaires NCA A ios dut
(incl pression 6 0,3 mr:ggﬁéﬁse utonus 3 0,2
sanguine) —
Affections dermiques 5 03 gr?ergm'gsait'?:;ss 3 0,2
et épidermiques NCA ’ Com Iicatci‘ons 4o
Affections des glandes " pth sic et d
sudorales apocrines et 5 0,3 ir?tr;?\?enet)isolr?se es 3 0,2
eccnn.es — apparentées
Affections exfoliatrices 5 0,3 Comportement
Arythmies suicidaire et
supraventriculaires 5 0.3 prédisposition a I'auto- 3 0.2
Débilité mentale (excl mutilation
démence et perte de 5 0.3 Dermites et eczémas 3 0,2
gest?gr:rcii)on corticale Douleur et inconfort
N)(IDA 5 0,3 musculo-squelettiques 3 0,2
Erreurs et du tissu conjonctif
meédicamenteuses 5 0,3 Douleurs dentalre§ et 3 0,2
NCA troubles de sensation
Explorations Explorations de la
fonctionnelles 5 0,3 Lr;egﬂir;cuelscardlaque 3 0.2
hépatiques ! —
Infections du systéme ::;2?:%”:&;::?:{: et
nerveux central et de 5 0,3 paupiére, des cils et 3 0,2
||if?§%f:g£g:’:es et des voies lacrymales
inflammations 5 0.3 Infections, irritations et
cormnéens ’ inflammations de l'iris 3 0,2
- et du tractus uvéal
CEdémes pulmonaires 5 0,3 Neuropathies
Symptémes vésicaux 5 03 périphériques NCA 3 0.2
et ur(ta)tlraug I ’ Neutropénies 3 0,2
T(rac:ge ?i?:)ne a 5 0,3 Perturbations de la
E\ff tp dunerf coordination et de 3 0,2
o g
Réactions au site
Analyses des gaz du dimplant et de 3 02
sang et de I'équilibre 4 0,2 cathéter ’
:(rz]ldott;]a,spue T act Signes et symptdmes 3 0.2
ap[()a:reﬁtséis etactes 4 0,2 musculaires NCA ’
Décas et mort subite 4 0.2 Troubles de la marche 3 0,2
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Nombre Nombre
HLT d'effet Pourcentage HLT d'effet Pourcentage
indésirable indésirable

Troubles ischémiques 3 0.2 Mononeuropathies 0,1
de l'artére coronaire ’
Troubles vasculaires Overdoses 0,1
spécifiques au site 3 0,2 Pertes de mémoire 2 01
NCA (excl démence) ’
Actes d'imagerie du Perturbations du
systéme nerveux 2 0,1 langage et de 2 0,1
central I'élocution
Affections de la moelle Sécheresse buccale et 2 01
épiniére et des racines 2 0,1 anomalies salivaires ’
nerveuses NCA Signes et symptdmes 2 01
Affections oculaires 5 01 articulaires ’
NCA ’ Signes et symptomes
Affections pustuleuses 2 0,1 rr;udSCltJ.Iosquele.tthtﬁs 2 0,1
Affections rénales I?ICAL\J ISsu conjoncti
vasculaires et 2 0,1 Toux et symptomes
ischémiques associés 2 0,1
égr?g;?’aililg?es du Troubles pharyngés

. 2 0,1 (excl infections et 2 0,1
systéme nerveux tumeurs)
Zir:;?;:i\gp‘ Actes d'examen

L physique et de I'état 1 0,1
congénitales . des organes
Er;uss;gl::éo;?quueéztgﬂues 2 0,1 Acte§ d'exploration
visage, du cou et des i%r;gti:’qnl?:"e 1 0.1
machoires - -
Anomalies des Actes dlggnosthues 1 0,1
mugueuses 2 0,1 neuro!oglques . ’
Cécité (excl ) o ﬁfcf;c\:tlons cardiaques 1 0.1
achromatopsie) ’ Affeclions
Complications -
d'interventions sans 2 0,1 congenitales de la 1 0.1
localisation spécifique Iangug
Complications foetales 2 01 Affections du 1 0,1
NCA , Motoqeurone
Déséquilibre du ) o Affections du nerf 1 0,1

. , olfactif
potassium Affections
azgg:;s dans les 2 0,1 musculosquelettiques 1 0.1
D et du tissu conjonctif ’
ouleurs gastro- NCA
intestinales et - - -
abdominales (excl 2 0,1 ﬁfcf;imons respiratoires 1 0.1
B(;L;?:: CELE%SGI; Affections vasculaires
. . du systéme nerveux 1 0,1
jonction i 2 0,1 central NCA
neuromusculaire : -
Encéphalopathies 5 01 A‘ff‘?"“‘,’”.s vasculaires 1 0,1
NCA , périphérigues NCA
- Affections

Explorations ECG 2 0,1 vasomotrices de la 1 0,1
Infections et peau
inflammations des Altérations de I'humeur
chambres (antérieure 2 0,1 avec symptomes 1 0,1
et postérieure) et du maniaques
cristallin Analyses des enzymes 1 01
Infections, irritations et tissulaires NCA ’
manifestations 2 0,1 Analyses musculaires
associées oculaires cardiaques et 1 0,1
Insuffisances squelettiques
meédullaires et 5 01 Anémies hémolytiques 1 01
anémies ' auto-immunes ’
hypoplasiques Anémies NCA 1 0,1
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Nombre Nombre
HLT d'effet Pourcentage HLT d'effet Pourcentage
indésirable indésirable
Anomalies Flatulence,
congénitales du tube 1 0,1 ballonnement et 1 0,1
digestif NCA distension
Anomalies Glomérulonéphrites et 1 0.1
congénitales syndrome néphrotique ’
musculosquelettiques 1 0,1 Hémorragies du
et systémiques des systéme nerveux 1 0.1
membres central et accidents ’
Anomalies 1 01 vasculaires cérébraux
congénitales NCA ’ Hémorragies 1 0.1
Anomalies de la 1 01 intestinales ’
sécrétion lacrymale : Hémorragies NCA 1 0,1
Anomalies du tissu Hypertension artérielle
conjonctif ou 1 0,1 ypertet ) 1 0,1
L accélérée et maligne
connectivites -
Anomalies Hypertengons 1 0,1
. pulmonaires

morphologiques - -
musculosquelettique. ] 0.1 Hypoxies néonatales 1 0,1
et du tissu conjonctif ’ Infections & Clostridia 1 0,1
du crane, du visage et Infections
de la bouche - 1 0,1
Atteinte et insuffisance bactériennes NCA

. 1 0,1 i orei
rénales ' Infections de l'oreille 1 0,1
Augmentation du Infections des os et 1 0.1
niveau de l'activité 1 0,1 des articulations ’
physique Infections des
Avortements 1 01 structures de la peau 1 0,1
provoqués ’ et du tissu mou
Changement Infections 1 0.1
structurel, dépét et 1 01 staphylococciques ’
degenérescence de la ’ Inflammations 1 0,1
cornée - —

— Insuffisance hépatique 1 0.1
Chimie NCA 1 0,1 et troubles associés ’
Colites (excl 1 01 Insuffisances 1 0.1
infectieuse) ’ cardiaques NCA ’
Complications Insuffisances
maternelles du travail 1 0,1 respiratoires (excl 1 0,1
NCA néonatales)

Délires (incl confusion) 1 0,1 Interventions 1 0.1

Démences (excl du 1 01 :_h’er.apeuthll,les lr_engles

type Alzheimer) ) ésions de localisation 1 0.1
o spécifigue NCA ’

Dosages de vitamines 1 0,1 Lésions de site dafini

Douleurs et NCA ! 0.1

paresthésies des 1 0,1 Lésions des nerfs

tissus mous buccaux périphériques 1 0,1

Douleurs gingivales 1 0,1 Lésions non

Effets du sevrage et ] o1 ’s\lpc(:eglflques du site 1 0,1

de rebond ’

Enzymes de la 1 01 Leucocytoses NCA 1 0,1

digestion ' Myocardites non 1 0.1

Erreurs et problemes infectieuses ’

de prgscription du 1 0,1 Myopathies 1 0,1

produit

Etat Septique, Nécroses NCA 1 0,1

bactériémie, virémie et 1 0,1 Parasomnies 1 0,1

fongémie NCA -

Evénements cérébro- 1 01 \F/)izgi partielle de la 1 0,1

vasculaires transitoires ' —

Explorations ] 0.1 Pertes auditives 1 0,1

immunologiques NCA ' Pneumopathies NCA 1 0,1

Exposition pendant la 1 01

grossesse
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Nombre Nombre
HLT d'effet Pourcentage HLT d'effet Pourcentage
indésirable indésirable
Polyneuropathies 1 01 Troubles de la 1 0.1
aigués ’ motricité palpébrale ’
Problémes d'utilisation 1 01 Troubles du
du produit NCA ’ comportement et de la 1 0,1
Purpura et troubles 1 01 socialisation
apparentés ’ Troubles du
Réaction au site de 1 01 métabolisme du 1 0,1
perfusion ’ calcium
Réactions au site de 1 01 Troubles gingivaux 1 01
perfusion ’ NCA ’
Réactions au site de 1 01 Troubles ischémiques 1 0.1
vaccination ’ d'origine coronarienne ’
Saignement et Troubles
troubles vasculaires de 1 01 neuromusculaires 1 0,1
la rétine (excl ’ oculaires
rétinopathie) Troubles neuro- 1 0.1
Signes et symptdmes 1 01 musculaires oculaires ’
respiratoires NCA ’ Troubles vasculaires
Stéréotypies et 1 01 non spécifiques du site 1 0,1
automatismes ’ NCA
Stomatites et 1 01 Troubles visuels 1 01
ulcérations buccales ’ neurologiques NCA ’
Symptémes 1 01 Ulcérations cutanées
psychiatrigues NCA ’ et du tissu sous- 1 0,1
Thromboses et 1 01 cutané
embolies pulmonaires ’ Ulcéres intestinaux et
Troubles 1 01 perforations 1 0,1
acidobasiques mixtes ’ intestinales NCA
Troubles atoniques et Total général 1737 100
d'hypomobilité gastro- 1 0,1

intestinaux NCA
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Annexe 1.3 : Exhaustivité du nombre d’effets indésirables par PT

Nombre Nombre
PT d'effet Pourcentage PT d'effet Pourcentage
indésirable indésirable

Choc anaphylactique 122 7,0 Vertige 9 0,5
Hypotension 52 3,0 Eruption 8 05
Vala 47 27 maculopapuleuse '

alaise ’ CEdeme de la lévre 8 05
Convulsion 43 2,5 Réaction
Réaction 38 29 anaphylactoide 8 0.5
anaphylactique ’ Asthénie 7 04
Inefficacité —— -
médicamenteuse 37 2,1 D|m|nut|qn du niveau 7 04
Tachycardie 36 21 de consclence

achy ’ Eosinophilie 7 0,4
Urticaire 34 2,0 Fiavre 7 04
Rash 33 19 Géne thoracique 7 0,4
Dyspnée 31 18 Hématurie 7 0,4
Erythéme 30 1,7 Hypoxie 7 04
Arrét cardfaque — 29 Y Lésion hépatocellulaire 7 0,4
Arrét cardiorespiratoire 26 1,5 Pancréatite aigué 7 0.4
Bronchospasmfa 25 14 Arrét respiratoire 6 0,3
Perte de conscience 25 1,4 Choc anaphylactoide 6 0.3
Nausee 21 12 Détresse respiratoire 6 0,3
Anglloedeme 20 1.1 Douleur 6 03
Vomissement 20 1.1 Dysphonie 6 03
Bradycardie 19 1.1 Endophtalmie 6 03
CEdéme de la face 19 1,1 Hypersensibilité de 5 0.3
Etat confusionnel 18 1,0 type | '
Hypersensibilité 18 1,0 Hypoesthésie 6 03
Céphalée 16 0,9 Myoclonie 6 03
Défaillance rénale 16 0.9 OEdeTPT cystoide 6 0,3
aigué , mac‘u aire
Collapsus circulatoire 15 0,9 CEdéme de la langue 6 0.3
Prurit 14 0.8 CEdeme laryngé 6 0,3

Réaction

Choc 13 0.7 médicamenteuse avec
Dysarthrie 13 0,7 éosinophilie et 6 0,3
Crise tonicoclonique symptomes
généralisée 12 0.7 systemiques
Administration d'une 11 0.6 Troup!e 6 0,3
dose incorrecte ’ sen'snn./omoteu’r
c 10 06 Altération de I'état de 5 03

oma ; conscience ’
Erythéme généralisé 10 0,6 Aphasie 5 0,3
Paresthésie 10 0,6 Clonus 5 0,3
Agitation 9 0,5 Cyanose 5 0,3
Dysphagie 9 0,5 Défauts visuels 5 0,3
Hypertension 9 0,5 Errel_Jr 5 03
Méthémoglobinémie 9 05 medicamenteuse

- Hyperhidrose 5 0,3

Mouvements cloniques 9 05
toniques ’ Hypotonie 5 0,3
Oligurie 9 0,5 Lymphopénie 5 0,3
Somnolence 9 0,5 CEdéme 5 0,3
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Nombre

PT d'effet | Pourcentage
indésirable

CEdéme de la cornée 5 0,3
CEdéme localisé 5 0,3
P_re_sspn artérielle 5 03
diminuée
Sensation vertigineuse 5 0,3
Anesthésie générale 4 0,2
BrGIu'res du deuxieme 4 02
degré
Choc cardiogénique 4 0,2
D’errpite. e’xfoliative 4 0.2
généralisée
Dysfonction motrice 4 0,2
Eruption cutanée 4 02
toxique
Fibrillation ventriculaire 4 0,2
Frissons 4 0,2
G?déme pulmonaire 4 0.2
aigu
I?erturpatlon de 4 0.2
I'attention
Rash érythémateux 4 0,2
Sensation de chaud 4 0,2
Tach.ycarc'iie 4 02
ventriculaire
Test c‘utane’ave_c 4 0.2
allergéne négatif
Tremblement 4 0,2
Trouble du systeme 4 0.2
nerveux
Anémie hémolytique 3 0,2
Bloc o 3 0.2
auriculoventriculaire
Cholestase 3 0,2
Douleur dentaire 3 0,2
Dysgueusie 3 0,2
Dyskinésie 3 0,2
Effet toxique de divers 3 02
agents
Epilepsie 3 0,2
Eruption papuleuse 3 0,2
Erythéme polymorphe 3 0,2
Etat de mal épileptique 3 0,2
Hallucination 3 0,2
Hémiparésie 3 0,2
Hy’pgrsen3|blllte 3 0.2
médicamenteuse
Hypertonie 3 0,2
Hypopion 3 0,2
Incontinence urinaire 3 0,2
qulgmmatlon du corps 3 02
vitré
Myosis 3 0,2

Nombre
PT d'effet | Pourcentage
indésirable

Negrolyse épidermique 3 0.2
toxique
Nécrose cutanée 3 0,2
CEdeme palatal 3 0,2
CEdeme palpébral 3 0,2
(Edémes 3 0,2
périphériques
Paleur 3 0,2
Paralygel du septiéme 3 0.2
nerf cranien
Paraplégie 3 0,2
Prodromes de 3 0.2
syncope
Rash maculeux 3 0,2
S'att.Jrat’lon en oxygéene 3 02
diminuée
Syncope 3 0,2
Thrombopénie 3 0,2
Tr’oubles dela 3 0.2
démarche
Uvéite 3 0,2
\/|eS|ches_au site 3 0.2
d'application
A’cc’ldent ischémique 2 01
cérébral
Affection aggravée 2 0,1
Arthralgie 2 0,1
Atteinte du foie mixte 2 0,1
Bloc
auriculoventriculaire 2 0,1
du deuxiéme degré
Bralure thermique 2 0,1
C’:omplicgt!on de 5 0.1
I'anesthésie
Con‘tractllons > 0.1
fasciculaires
Défaillance cardiaque 2 0,1
Déficit sensoriel 2 0,1
Dorsalgie 2 0,1
Douleur abdominale 2 0,1
D'oulepr au site 2 01
d'application
Douleur laryngée 2 0,1
Eczéma 2 0,1
Encéphalopathie 2 0,1
Endophtalmie non 2 0.1
infectieuse
Erreur d'administration

- 2 0,1
du produit
Errel.Jr. sur le produit 2 0.1
administré
E|rytheme_au site 2 0.1
d'application
Exantheme pustuleux 2 01

aigu généralisé
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Nombre

PT d'effet Pourcentage
indésirable

Fatigue 2 0,1
Fibrillation auriculaire 2 0,1
Fourmillements 2 0,1
Fréguepce cardiaque 5 0.1
diminuée
Gamma-
glutamyltransférase 2 0,1
augmentée
Géne laryngée 2 0,1
Hépatite 2 0,1
Hyperthermie 2 0,1
Hypokaliémie 2 0,1
Idées suicidaires 2 0,1
Imagerie par
résonance magnétique 2 0,1
nucléaire cérébrale
Infarctus du myocarde 2 0,1
Logorrhée 2 0,1
Méningite aseptique 2 0,1
Mort 2 0,1
Mort subite 2 0,1
Myalgie 2 0,1
Mydriase 2 0,1
N'ggrosg au site 2 0.1
d'injection
l\{ecrose tubulaire 2 0.1
rénale
Neuropathie axonale 2 0,1
Neutropénie 2 0,1
CEdéme de la 2 0.1
muqueuse nasale
Ostéonécrose 2 0,1
Pancytopénie 2 0,1
Paralysie 2 0,1
Parésie 2 0,1
Ptyalisme 2 0,1
Rash généralisé 2 0,1
Rash morbilliforme 2 0,1
Rash prurigineux 2 0,1
I':\.’é.acti.on au site de 5 0.1
I'injection
Retard du réveil

. 2 0,1
postanesthésie
Rétention urinaire 2 0,1
S'ensation_ 2 0.1
d'oppression
Sibilances 2 0,1
Spasticité musculaire 2 0,1
Surdose 2 0,1
Syndrome de la queue 2 0.1

de cheval

Nombre
PT d'effet | Pourcentage
indésirable
Syndrome de
2 0,1
souffrance foetale
Test cutané positif 2 0,1
Toux 2 0,1
Trismus 2 0,1
Accident ischémique
o 1 0,1
transitoire
Accident vasculaire
< . - 1 0,1
cérébral hémorragique
Acidose 1 0,1
Acouphénes 1 0,1
Activité électrique sans
1 0,1
pouls
Agranulocytose 1 0,1
Agression 1 0,1
Agueusie 1 0,1
Akathisie 1 0,1
Altération de la couleur
: " 1 0,1
au site de l'implant
Amyotrophie 1 0,1
Anémie 1 0,1
Anémie hémolytique
. 1 0,1
autoimmune
Anesthésie au site
, L 1 0,1
d'application
Angine de poitrine 1 0,1
Angiopathie 1 0,1
Anomalie congénitale 1 0,1
Anomalie de la paroi
) 1 0,1
abdominale
Anomalie de
ot ot i 1 0,1
I'épithélium cornéen
Anomalie de
, . 1 0,1
I'oculomotricité
Anosmie 1 0,1
Arythmie 1 0,1
Aspartate
aminotransférase 1 0,1
augmentée
Asphyxie 1 0,1
Ataxie 1 0,1
A|t_rqph|9 au site 1 0.1
d'injection
Atteinte de la fonction
t 1 0,1
rénale
Atteinte de la mémoire 1 0,1
Augmentation de la 1 01
sécrétion lacrymale ’
Avortement provoqué 1 0,1
Baisse de l'acuité 1 0.1
visuelle
Blessure du nerf radial 1 0,1
Bloc
auriculoventriculaire 1 0,1

complet
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Nombre

PT d'effet Pourcentage
indésirable
Bloc neuromusculaire 1 0.1
prolongé ’
Bloc sinoauriculaire 1 0,1
Bouffée de chaleur 1 0,1
Bradycardie sinusale 1 0,1
Bronchospasme
1 0,1
paradoxal
Bruxisme 1 0,1
Bulle 1 0,1
Cécité transitoire 1 0,1
Cécité unilatérale 1 0,1
Cellulite 1 0,1
Choc septique 1 0,1
Chromaturie 1 0,1
Chute 1 0,1
Colite a Clostridium 1 01
difficile ’
Complexe QRS
prolongé a 1 0,1
I'électrocardiogramme
Complication
respiratoire de 1 0,1
I'anesthésie
Conjonctivite 1 0,1
Constipation 1 0,1
C.on.tacF oculaire 1 0.1
diminué
Contractions
musculaires 1 0,1
involontaires
Contract_ures 1 0.1
musculaires
Contusion au site
L} H H 1 0,1
d'application
Convulsion clonique 1 0,1
Convulsion tonique 1 0,1
Crise aigué 1 0.1
d'hypertension ’
Crise d'asthme 1 0,1
Crise épileptique
partielle avec 1 0.1
généralisation ’
secondaire
Crise myasthénique 1 01
grave ’
erlt c’ardlaque 1 0.1
diminué
Déconditionnement
. 1 0,1
physique
Defaut du champ 1 0.1
visuel
Délire 1 0,1
Démence 1 0,1
Dermatomyosite 1 0,1
Dermite de contact 1 0,1

Nombre
PT d'effet Pourcentage
indésirable
Désorientation 1 0,1
Dialyse 1 0,1
Diplopie 1 0.1
Discite intervertébrale 1 0,1
Distension abdominale 1 0,1
Df)ulgt_Jr au site 1 0.1
d'incision
DPl{leuf au site y 0.1
d'injection
Douleur gingivale 1 0,1
Douleur thoracique 1 0,1
Dysesthésie 1 0,1
Dysfonction somatique 1 0,1
Ef:ngg au site 1 0.1
d'injection
Effet du produit
thérapeutique 1 0,1
augmenté
Effet du produit
thérapeutique 1 0,1
prolongé
Effet du produit 1 0.1
thérapeutique retardé ’
Electrocardiogramme 1 01
anormal ’
Electroencéphalogram 1 01
me anormal ’
Embolia cutis
: 1 0,1
medicamentosa
Embolie pulmonaire 1 0,1
Encéphalite 1 0,1
Entérocolite
A . 1 0,1
hémorragique
Enzyme hépatique
, 1 0,1
augmentée
Epilepsie généralisée
. ) 1 0,1
idiopathique
Epistaxis 1 0,1
Erosion muqueuse 1 0,1
Erreur de prescription
i 1 0,1
de produit
Erythéme articulaire
R 1 0,1
au site d'application
Erythéme au site
. 8 1 0,1
d'implantation
Eternuement 1 0,1
Exfoliation cutanée 1 0,1
Exposition foetale 1 0,1
Extravasation au site
. 1 0,1
de perfusion
Extrémités 1 0.1
douloureuses
Fente labiale 1 0,1
Géne oculaire 1 0,1
Géne oropharyngée 1 0,1
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Nombre

PT d'effet Pourcentage
indésirable
anglylte non 1 0.1
infectieuse
Gonflement au site de
. 1 0,1
perfusion
Hallucination visuelle 1 0,1
Hallucinations mixtes 1 0,1
Hématome cérébral 1 0,1
Hématome : 0.1
intracranien
Hémiplégie 1 0,1
Hémorragie 1 0,1
Hémorragie alvéolaire 1 0,1
Hémorragie rectale 1 0,1
Hépatite cholestatique 1 0,1
Hyperbilirubinémie 1 0,1
Hypercapnie 1 0,1
Hypertension artérielle 1 0.1
pulmonaire ’
Hyperthermie maligne 1 0,1
Hypertonie utérine 1 0,1
Hypomanie 1 0,1
Hypotension lors d'une
. ; 1 0,1
intervention
Hypotonie qu 1 0.1
nouveau-né
Ictere 1 0,1
Impatiences 1 0,1
Incontinence anale 1 0,1
Infection cutanée 1 0,1
Infection de la moelle 1 01
épiniére ’
Inflammation 1 0,1
Inflammation au point
H H H 1 0,1
d'injection
Inflammation de I'ceil 1 0,1
Insuffisance cardiaque 1 0.1
aigué ’
Insuffisance
) . 1 0,1
cardiovasculaire
Insuffisance
circulatoire du 1 0,1
nouveau-né
In'sufflsa’nce 1 0.1
hépatorénale
Insuffisance rénale 1 0,1
Insuffisance
. ) L 1 0,1
respiratoire aigué
Intolérance
o 1 0,1
médicamenteuse
Intoxication 1 0,1
Irritation de la gorge 1 0,1
Irritation oculaire 1 0,1
Laryngospasme 1 0,1

Nombre
PT d'effet | Pourcentage
indésirable
Lﬁzsllon au site y 0.1
d'injection
Lésion de la levre 1 0,1
Lésion dentaire 1 0,1
L(:es.ion’d.u nerf 1 0.1
périphérique
Léthargie 1 0,1
Leucopénie 1 0,1
Lipase augmentée 1 0,1
Livedo réticulaire 1 0,1
Lymphocytose 1 0,1
Macroglossie 1 0,1
Malaises graves
NP . 1 0,1
inopinés du nourrisson
Mastoidite 1 0,1
Méningite 1 0,1
Méningomyélocéle 1 0,1
Mésusage intentionnel
. 1 0,1
du produit
Mort apparente 1 0,1
Myasthénie grave 1 0,1
Myocardite 1 0,1
Nécrose 1 0,1
Neuropathie 1 0,1
périphérique
Névralgie 1 0,1
Obstrugtlon y 0.1
bronchique
Occlusion de l'artere
ol 1 0,1
rétinienne
(]'E'd.emtle au site y 0.1
d'injection
CEdéme buccal 1 0,1
CEdeme muqueux 1 0,1
CEdéme pharyngé 1 0,1
Omission d'une
administration de 1 0,1
produit
Os exposé dans la
o 1 0,1
machoire
Palpitations 1 0,1
Pgra_lysie du nerf 1 0.1
sciatique
Paraparésie 1 0,1
Parésie des muscles
1 0,1
oculomoteurs
Parésie faciale 1 0,1
Paresthésie orale 1 0,1
Paresthé’sie 1 0.1
pharyngée
PCO2 diminué 1 0,1
Perforation intestinale 1 01

néonatale

150




Nombre

PT d'effet Pourcentage
indésirable
Perturbation des
1 0,1
mouvements
Phosphatase alcaline 1 01
sanguine augmentée ’
Photopsie 1 0,1
Pied bot 1 0,1
Pleurs 1 0,1
Poids diminué 1 0,1
Polyneuropathie aigué 1 0,1
Pouls absent 1 0,1
Pression artérielle
h 1 0,1
augmentée
P'I”UI’I'[ au §|te 1 0.1
d'application
Prurit au site
d'implantation ! 0.1
Prurit des paupiéres 1 0,1
Prurit généralisé 1 0,1
Ptosis 1 0,1
Pupilles inégales 1 0,1
Purpura 1 0,1
Purpura 1 01
thrombocytopénique ’
Raideur
. 1 0,1
musculosquelettique
Rash au site
' C o 1 0,1
d'application
Rash vésiculeux 1 0,1
Réaction au site
' o 1 0,1
d'application
Réaction cutanée 1 0,1
Réaction
d'hypersensibilité de 1 0,1
type IV
Réaction locale 1 0,1
Rétraction musculaire 1 0,1
Rétrognathie 1 0,1
Schéma
d'administration du 1 0,1
produit inapproprié
Sédation 1 0,1
Sensation de brdlure
1 0,1
de la peau
Sepsis _ 1 0.1
staphylococcique
Slderatlo.n 1 0.1
myocardique
Somnambulisme 1 0,1
Spina bifida 1 0,1

Nombre
PT d'effet Pourcentage
indésirable
Stomatite nécrosante 1 0,1
Surdité 1 0,1
Symptdme respiratoire 1 0,1
Syndrome cérébelleux 1 0,1
Syndrome de
défaillance 1 0,1
multiviscérale
Syndrome de détresse 1 01
respiratoire aigué '
Syndrome de Pierre y 01
Robin ’
Syndrome de sevrage
de drogue ou de
1 0,1
médicament du
nouveau-né
Syndrome de Stevens-
1 0,1
Johnson
Syndrome de
vasoconstriction 1 0,1
cérébrale réversible
Syndrome néphrotique 1 0,1
Syndrome pyramidal 1 0,1
Tachycardie sinusale 1 0,1
Tachycardie
. . 1 0,1
supraventriculaire
Tachypnée 1 0,1
Taux d'histamine
. 1 0,1
augmente
Tentative de suicide 1 0,1
Test allergique positif 1 0,1
Tétanie 1 0,1
Torsade de pointes 1 0,1
Transaminases
iy 1 0,1
augmentées
Troponine augmentée 1 0,1
Trouble amnésique 1 0,1
Trouble cognitif 1 0,1
Trouble de I'équilibre 1 0,1
Trouble extrapyramidal 1 0,1
Trouble pulmonaire 1 0,1
Trouble pupillaire 1 0,1
Ulcere cutané 1 0,1
Vésicules au site d'une
T 1 0,1
vaccination
V'|ta.m|n’e B12 1 0.1
diminuée
Total général 1737 100
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Annexe |l : Lidocaine : Nombre d’effets indésirables classés par SOC, HLT et
PT

Annexe Il.1 : Lidocaine : Nombre d’effets indésirables classés par SOC

SOC Nc.’mtfn? Az Pourcentage
indésirables

Affections du systéme nerveux 131 16,0
Affections du systéme immunitaire 121 14,8
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 103 12,6
Affections cardiaques 75 9,2
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 67 8,2
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 63 7,7
Affections vasculaires 56 6,8
Affections gastro-intestinales 30 3,7
Affections oculaires 30 3,7
Affections psychiatriques 22 2,7
Investigations 21 2,6
Lésions, intoxications et complications d'interventions 21 2,6
Affections hématologiques et du systeme lymphatique 15 1,8
Infections et infestations 14 1,7
Affections hépatobiliaires 12 1,5
Affections du rein et des voies urinaires 10 1,2
Affections congénitales, familiales et génétiques 7 0,9
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 7 0,9
Actes médicaux et chirurgicaux 5 0,6
Troubles du métabolisme et de la nutrition 4 0,5
Affections de l'oreille et du labyrinthe 2 0,2
Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 2 0,2
Total général 818 100
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Annexe 1.2 : Lidocaine : Nombre d’effets indésirables classés par HLT

Nombre

HLT d'effets Pourcentage

indésirables
Réponses . 107 131
anaphylactiques
Troubles du rythme
ventriculaire et arrét 35 4,3
cardiaque
Perturbations de la
conscience NCA 21 33
Rash, éruptions et
exanthéme NCA 26 3.2
Troubles du rythme
et de la fréquence 26 3,2
cardiaque NCA
Crises et troubles
convulsifs NCA 25 3.1
Troubleg hypotensifs 25 31
vasculaires
Bronchospasme et
obstruction des voies 21 2,6
aériennes
Etats asthéniques 21 2,6
Collapsus circulatoire 20 24
et choc
Erythémes 19 2,3
Anomahe_zs 18 22
respiratoires
Symptémes de
nausées et 17 2,1
vomissements
Urticaires 17 2,1
Affections allergiques
NCA 13 1,6
Angicedémes 13 1,6
Anomalies de la 12 15
parole et du langage
CEdemes NCA 11 1,3
Confusion et 10 1,2
désorientation
Lésions
hépatocellulaires et 9 1,1
hépatites NCA
Réponses
thérapeutiques et 9 1,1
non thérapeutiques
Signes et symptémes 9 11

neurologiques NCA

Nombre
HLT d'effets Pourcentage
indésirables

Crises convulsives
généralisées 8 1,0
tonicocloniques
Erreurs
d'administration 8 1.0
Affections par
perturbations des 7 0,9
échanges gazeux
Céphalées NCA 7 0,9
Dermites dues a des

e 7 0,9
agents spécifiques
Infections de I'ceil et 7 0.9
de la paupiéere
A}temte et défaillance 6 0.7
rénales
Infections et
inflammations de la 6 0.7
rétine, de la choroide ’
et du corps vitré
Paralysies et
parésies (excl d'un 6 0,7
nerf cranien)
Signes et symptomes
des voies aériennes 6 0,7
supérieures
Troubles hypertensifs 6 07
vasculaires NCA ’
Ano.malle.s des 5 06
éosinophiles
Etats comateux 0,6
Prurit NCA 0,6
Tests vasculaires
NCA (incl pression 5 0,6
sanguine)
Anesthes!es et actes 4 05
apparentés
Douleur et géne NCA 4 0,5
Dysfonction corticale
NCA 4 0,5
Intc_»(_lc’atlons et 4 05
toxicité
Réactions au site
d'application et 4 0,5
d'instillation
Signes et symptdmes
gastro-intestinaux 4 0,5

NCA
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Nombre

HLT

Nombre
d'effets
indésirables

Pourcentage

Anomalies
congeénitales du
systéme nerveux
central NCA

0,2

Anomalies
congénitales
musculo-
squelettiques et
systémiques du
visage, du cou et des
machoires

0,2

Anomalies
sensorielles NCA

0,2

Arythmies
supraventriculaires

0,2

Cécité (excl
achromatopsie)

0,2

Cholestase et ictere

0,2

Déseéquilibre du
potassium

0,2

Dyskinésies et
mouvements
anormaux NCA

0,2

Erreurs et problemes
d'administration du
produit

0,2

Erreurs
médicamenteuses
NCA

0,2

Explorations de la
fréquence cardiaque
et du pouls

0,2

Explorations ECG

0,2

Hémorragies et
accidents cérébro-
vasculaires

0,2

Infections et
inflammations des
chambres (antérieure
et postérieure) et du
cristallin

0,2

Insuffisances
médullaires et
anémies
hypoplasiques

0,2

Neutropénies

0,2

Overdoses

0,2

HLT d'effets Pourcentage
indésirables

§ym.p’to’mes de 4 05

I'anxiété

Trouble§ de la _ 4 05

conduction cardiaque

Trouble§ de la 4 05

perception

Troubles fébriles 4 0,5

Troubles pupillaires 4 0,5

Troubles visuels NCA 4 0,5

Affections bulleuses 3 0,4

Affections dermiques 3 0.4

et épidermiques NCA ’

Affections des

glandes sudorales 3 0,4

apocrines et eccrines

Affections du

systéme nerveux 3 0,4

NCA

Affections nasales

NCA 3 0,4

Déces et mort subite 3 0,4

Gonflements et

cedemes des tissus 3 0,4

mous buccaux

Infections, irritations

et inflammations de

la paupiéere, des cils 3 0,4

et des voies

lacrymales

Infections, cedémes

et inflammations 3 0,4

cornéens

Sentiments et

sensations NCA 3 04

Signes et symptdmes 3 0.4

cardiaques NCA ’

Tests

immunologiques 3 0,4

cutanés NCA

Thrombocytopénies 3 0,4

Actes d'imagerie du

systéme nerveux 2 0,2

central

Affegtlons c_lu nerf 2 0.2

cranien facial

Affections

neuromusculaires 2 0,2

NCA

Affections oculaires

NCA 2 0,2

Analyses des gaz du

sang et de I'équilibre 2 0,2

acidobasique

Pancréatites aigué et
chronique

0,2
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HLT

Nombre
d'effets
indésirables

Pourcentage

Paresthésies et
dysesthésies

0,2

HLT

Nombre
d'effets
indésirables

Pourcentage

Pertes de mémoire
(excl démence)

0,2

Altérations de
I'humeur avec
symptémes
maniaques

0,1

Perturbations de la
coordination et de
I'équilibre

0,2

Analyses des
enzymes tissulaires
NCA

0,1

Signes et symptémes
articulaires

0,2

Anémies
hémolytiques auto-
immunes

0,1

Spasme, cedéme et
obstruction laryngés

0,2

Anomalies
congénitales du tube
digestif NCA

0,1

Symptémes vésicaux
et urétraux

0,2

Toux et symptdomes
associés

0,2

Anomalies
congeénitales
musculo-
squelettiques et
systémiques des
membres

0,1

Troubles de la
marche

0,2

Anomalies
congeénitales NCA

0,1

Troubles
ischémiques de
|'artére coronaire

0,2

Anomalies de la
sécrétion lacrymale

0,1

Actes diagnostiques
neurologiques

0,1

Anomalies des
mugueuses

0,1

Affections de la
moelle épiniere et
des racines
nerveuses NCA

0,1

Anomalies du tissu
conjonctif ou
connectivites

0,1

Affections du
Motoneurone

0,1

Anomalies du tonus
musculaire

0,1

Affections du nerf
olfactif

0,1

Affections
exfoliatrices

0,1

Affections
musculosquelettiques
et du tissu conjonctif
NCA

0,1

Anomalies
morphologiques
musculosquelet. et
du tissu conjonctif du
crane, du visage et
de la bouche

0,1

Affections
papulosquameuses

0,1

Atteinte et
insuffisance rénales

0,1

Avortements
provoqués

0,1

Affections
pustuleuses

0,1

Affections
respiratoires NCA

0,1

Complications
anesthésiques

0,1

Affections
vasculaires
périphériques NCA

0,1

Complications
d'interventions sans
localisation
spécifique

0,1

Allergies aux
aliments, additifs
alimentaires,
médicaments et
autres produits
chimiques

0,1

Complications
foetales NCA

0,1

Comportement
suicidaire et

prédisposition a
I'auto-mutilation

0,1
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Nombre

HLT d'effets Pourcentage
indésirables

Défaillances 1 01
cardiaques NCA ’
Démences (excl du 1 01
type Alzheimer) ’
Dermites et eczémas 1 0,1
Dpsages de 1 0.1
vitamines
Douleur et inconfort
musculo- 1 0.1
squelettiques et du ’
tissu conjonctif
Douleurs dans les 1 0.1
muscles
Effets du sevrage et 1 01
de rebond ’
Encéphalopathies
NCA 1 0,1
Etat septique,
bactériémie, virémie 1 0,1
et fongémie NCA
Evénements cérébro-
vasculaires 1 0,1
transitoires
Explorations
fonctionnelles 1 0,1
hépatiques
Explorations
immunologiques 1 0,1
NCA
Exposition pendant la 1 0.1
grossesse ’
Flatulence,
ballonnement et 1 0,1
distension
Glomérulonéphrites
et syndréme 1 0,1
néphrotique
Hemqrragles 1 0.1
intestinales
Hémorragies NCA 1 0,1
Hypertension
artérielle accélérée et 1 0,1
maligne
Hypertensions

. 1 0,1
pulmonaires
Infections a Clostridia 1 0,1
Infections de l'oreille 1 0,1
Infections des os et 1 0.1
des articulations ’
Infections des
structures de la peau 1 0,1

et du tissu mou

Nombre
HLT d'effets Pourcentage
indésirables

Infections du
systéme nerveux 1 01
central et de la ’
moelle épiniére
Infections

. 1 0,1
staphylococciques
Infections, irritations
et manifestations 1 0,1
associées oculaires
Insuffisance
hépatique et troubles 1 0,1
associés
Insuffisances 1 01
cardiaques NCA ’
Lésions de site défini
NCA ! 0.1
Leucocytoses NCA 1 0,1
Leucopénies NCA 1 0,1
Myocardites non 1 01
infectieuses ’
Parasomnies 1 0,1
Perte partielle de la 1 01
vision ’
Pertes auditives 1 0,1
Pneumopathies NCA 1 0,1
Polyneuropathies 1 01
aigués ’
Purpura et troubles 1 01
apparentés ’
Réaction au site de 1 01
perfusion ’
Réactions au site de 1 01
perfusion ’
Réactions au site
d'injection 1 0.1
Saignement et
troubles vasculaires 1 01
de la rétine (excl ’
rétinopathie)
Sécheresse buccale
et anomalies 1 0,1
salivaires
Signes et symptomes 1 01
de la langue ’
Signes et symptémes 1 01
de l'oreille interne ’
Signes et symptdmes 1 01
généraux NCA ’
Tonicité musculaire 1 0.1

anormale
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HLT

Nombre
d'effets
indésirables

Pourcentage

Troubles
acidobasiques mixtes

0,1

Troubles du
comportement et de
la socialisation

0,1

Troubles du
métabolisme du
calcium

0,1

Troubles pharyngés
(excl infections et
tumeurs)

0,1

Nombre

HLT d'effets Pourcentage

indésirables
Troubles vasculaires
non spécifiques du 1 0,1
site NCA
Troubles vasculaires
spécifiques au site 1 0,1
NCA
Troubles visuels 1 01
neurologiques NCA ’
Ulcérations cutanées
et du tissu sous- 1 0,1
cutané
Total général 818 100

Annexe 1.3 : Lidocaine : Nombre d’effets indésirables classés par PT

Nombre Nombre
PT d'effets Pourcentage PT d'effets Pourcentage
indésirables indésirables
Choc anaphylactique 77 9,4 Crise tonicoclonique 8 10
- généralisée ’
Hypotension 25 3.1 - -
Céphalée 7 0,9
Bronchospasme 20 2,4 -
Malaise 19 2,3 Nausee ! 0.9
Réaction anaphylactique 19 2,3 Hypertension 6 07
Convulsion 18 2,2 Lésion hépatocellulaire 6 0,7
Rash 18 22 CEdéme cystoide 6 07
Urticaire 17 2,1 maculaire ’
Arrét cardiaque 16 2,0 CEdéme de la face 6 0,7
Tachycardie 16 2,0 Réaction anaphylactoide 6 0,7
Angioedéme 13 1,6 Somnolence 6 07
Dyspnée 13 1,6
) Choc anaphylactoide 5 0,6
Dysarthrie 12 1,5
Arrét cardiorespiratoire 11 1,3 Coma 5 0.6
Diminution du niveau de
Collapsus circulatoire 11 1,3 conscience 5 0,6
Perte de conscience 11 1,3 Eosinophilie 5 0,6
Erythéme 10 1,2 Eruption
Etat confusionnel 10 1,2 maculopapuleuse 5 0.6
Hypersensibilité 10 1,2 Erythéme généralisé 5 0,6
Vomissement 10 1,2 Hypoxie 5 0,6
Bradycardie 9 11 P.re.ssio’n artérielle 5 0.6
ch 9 11 diminuée
i ’ Agitation 4 0,5
Inefficacité 9 11 e
médicamenteuse ) Anesthésie générale 4 0,5
Administration d'une 8 10 Aphasie 4 0,5
dose incorrecte ’ Défaillance rénale aigué 4 0,5
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Nombre Nombre
PT d'effets Pourcentage PT d'effets Pourcentage
indésirables indésirables
Défauts visuels 4 0,5 Erreur sur le produit 9 02
Dysphagie 4 0,5 administré ’
Fievre 4 0,5 Erythéme polymorphe 2 0,2
Myoclonie 4 0,5 Géne laryngée 2 0,2
Rash érythémateux 4 0,5 Hémiparésie 2 0,2
Réaction Hypokaliémie 2 0.2
médicamenteuse avec 4 05
éosinophilie et ’ Imagerie par résonance
symptémes systémiques magnétique nucléaire 2 0,2
. ) cérébrale
Altération de I'état de - —
conscience 3 0.4 Incontinence urinaire 2 0,2
Arrét respiratoire 3 0.4 Infarctus du myocarde 2 0,2
Bloc auriculoventriculaire 3 0,4 Mort 2 0.2
Cyanose 3 0,4 My0‘3|s 2 0.2
CEdéme de la muqueuse 5 02
Douleur 3 0,4 nasale '
Effet toxique de divers 3 04 (Edéme palatal 2 0,2
agents ’ Oligurie 2 0,2
Endophtalmie 3 0.4 Pancréatite aigué 2 0,2
Epilepsie 3 04 Pancytopénie 2 0,2
Eruption cutanée toxique 3 0,4 Paralysie du septiéme ) 02
Fibrillation ventriculaire 3 0,4 nerf cranien
Hallucination 3 04 Paresthésie 2 0.2
Hyperhidrose 3 0.4 Prodromes de syncope 2 0,2
Hypersensibilité de type | 3 0,4 Rash maculeux 2 0,2
Hypopion 3 0.4 Rash prurigineux 2 0,2
Mouvements cloniques 4 ]
toniques 3 0, Sensation de chaud 2 0,2
Nécrose cutanée 3 0,4 Sensation vertigineuse 2 0,2
CEdéme de la cornée 3 0,4 Surdose 2 0,2
CEdéme localisé 3 04 Thrombopeénie 2 0.2
CEdéme palpébral 3 0,4 Toux 2 0,2
Paraplégie 3 0,4 Troubles de la démarche 2 0,2
Prurit 3 0,4 Accident ischémique 1 01
Tachycardie ventriculaire 3 0,4 tra.nS|t0|re
Acidose 1 0,1
Test cutané avec N
allergéne négatif 3 0,4 Acouphénes 1 0,1
- Activité électrique sans
Trouble du systeme 3 04 pouls 1 0,1
nerveux
Accident ischémique 9 0.2 Affection aggravee 1 0,1
cérébral ’ Agranulocytose 1 0,1
Arthralgie 2 0,2 Agression 1 0,1
Atteinte du foie mixte 2 0,2 Agueusie 1 0,1
Cholestase 2 0,2 Akathisie 1 0,1
Dysphonie 2 0,2 Anémie hémolytique 1 01
autoimmune ’
Endophtalmie non ; -
infectieuse 2 02 ﬁnglop?thle P 1 81
Erreur médicamenteuse 2 0,2 nomale congentale ‘
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Nombre Nombre
PT d'effets Pourcentage PT d'effets Pourcentage
indésirables indésirables
Anomalie de la paroi Electroencéphalogramme
. 1 0,1 1 0,1
abdominale anormal
Anosmie 1 0,1 Encéphalopathie 1 0,1
Arythmie 1 0,1 Epistaxis 1 0,1
Asphyxie 1 0,1 Erosion muqueuse 1 0,1
Asthénie 1 0,1 Eruption papuleuse 1 0,1
Atteinte de la mémoire 1 0,1 Erythéme au site 1 01
Augmentation de la 1 01 d'application ’
sécretion lacrymale : Etat de mal épileptique 1 0,1
Avortement provoqué 1 0,1 R
Exanthéme pustuleux 1 01
Baisse de I'acuité visuelle 1 0,1 aigu généralisé ’
Bloc auriculoventriculaire 1 01 Exposition feetale 1 01
du deuxieme degré ’ Extravasation au site de 1 01
Bouffée de chaleur 1 0,1 perfusion
— — Fatigue 1 0,1
C?C!t‘? tra.nsn'owe 1 0.1 Fente labiale 1 0,1
Cécité unilatérale L 0.1 Fibrillation auriculaire 1 0,1
Choc cardiogenique 1 0,1 Fréquence cardiaque 1 01
Choc septique 1 0,1 diminuée ’
Clonus 1 0,1 Frissons 1 0,1
Colite a Clostridium 1 01 Gamma-
difficile ’ glutamyltransférase 1 0,1
Complexe QRS prolongé 1 01 auﬁgmenteel
a I'électrocardiogramme ’ Géne oculaire 1 0,1
Complication respiratoire 1 0.1 Gonflement au site de 1 0,1
de l'anesthésie ’ perfusion
Conjonctivite 1 0,1 Hallucinations mixtes 1 0,1
Crise aigué ) .
d'hypertension 1 0,1 Hémorragie 1 0,1
Crise d'asthme 1 0,1 Hémorragie alvéolaire 1 0,1
Défaut du champ visuel 1 0,1 Hémorragie rectale 1 0,1
Déficit sensoriel 1 0,1 Hépatite 1 0,1
Démence 1 0,1 Hypercapnie 1 0,1
Dermatomyosite 1 0,1 Hypersensibilité 1 01
- — médicamenteuse ’
Dermite exfoliative 1 0.1
généralisée : Hypertension artérielle 1 01
Détresse respiratoire 1 0,1 pulmonaire ’
Discite intervertébrale 1 0,1 Hypomanie 1 0,1
Distension abdominale 1 0,1 Hypotension lors d'une 1 01
Dorsalgie 1 0,1 intervention ’
Douleur au site 1 0.1 Hypotonie 1 0,1
d'application ’ Idées suicidaires 1 0,1
Douleur laryngée 1 0,1 Infection cutanée 1 0,1
Douleur thoracique 1 0,1 Infection de la moelle ] 01
Dysfonction somatique 1 0,1 épiniere '
Eczéma 1 0,1 Iqsuffisance cardiaque 1 01
aigué ’
Electrocardiogramme 1 0.1

anormal
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Nombre Nombre
PT d'effets Pourcentage PT d'effets Pourcentage
indésirables indésirables
Insuffisance 1 01 Rash vésiculeux 1 0,1
hépatorénale ’ ) )
Insuffisance rénale 1 0,1 B_e.actllon au site de 1 0.1
I'injection ’
Intoxication 1 0,1 - .
Irritation de la gorge 1 0,1 Retrognathie ! 0.1
Irritation oculaire 1 0,1 S,a“ﬂrat,‘on en oxygene 1 0,1
diminuée
Laryngospasme 1 0,1
&dati 1 1
Lésion dentaire 1 0,1 Sédation 0.
. Sepsis staphylococcique 1 0,1
Leucopénie 1 0,1
Somnambulisme 1 0,1
Lymphocytose 1 0,1
___ Spasticité musculaire 1 0,1
Mastoidite 1 0,1
Spina bifida 1 0,1
Méningomyélocele 1 0,1 P
ité 1 1
Mort subite 1 0,1 Surdité 0
- Syncope 1 0,1
Myalgie 1 0,1
Syndrome cérébelle 1 0,1
Mydriase 1 0,1 y =
Myocardite 1 0.1 Syndrome de la queue 1 0.1
. . de cheval
Negrolyse epidermique 1 0,1 Syndrome de Pierre
toxique : 1 0,1
. Robin
Neutropénie 1 0,1% Syndrome de sevrage de
Occlusion de l'artere 1 0.1 drggpe ou de 1 0,1
rétinienne , m’edlcament du nouveau-
né
CEdeme 1 0.1 Syndrome de souffrance 1 01
CEdéme de la langue 1 0,1 foetale ’
CEdéme de la lévre 1 0,1 Syndrome néphrotique 1 0,1
CEdéme laryngé 1 0,1 Syndrome pyramidal 1 0,1
CEdemes périphériques 1 0,1 Tachycardie 1 0.1
Paleur 1 0.1 supraventriculaire ’
Paralysie 1 0,1 Tachypnée 1 0,1
Paresthésie pharyngée 1 0,1 Test allergique positif 1 0,1
PCO2 diminué 1 0,1 Tétanie 1 0,1
Perturbation des 1 0.1 Torsade de pointes 1 0,1
mouvements ’ .
. Trismus 1 0,1
Phosphatase alcaline 1 0.1
sanguine augmentée ’ Trouble amnésique 1 0,1
Pied bot 1 0,1 Trouble de I'équilibre 1 0,1
Polyneuropathie aigué 1 0,1 Trouble pulmonaire 1 0,1
Pouls absent 1 0,1 Trouble pupillaire 1 0,1
Prurit des paupiéres 1 0,1 Trouble sensitivomoteur 1 0,1
Ptyalisme 1 0,1 Ulcére cutané 1 0,1
Purpura 1 0,1 Vésicules au site 1 01
Purpura ] 01 d'application ’
thrombocytopenique ’ Vitamine B12 diminuée 1 0,1
Rash au site d'application 1 0,1 Total général 818 100
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Annexe Il : Ropivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par SOC,

HLT et PT

Annexe lll.1 : Ropivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par SOC

Nombre
SOC d'effets Pourcentage
indésirables

Affections du systéme nerveux 42 19,2
Affections du systéme immunitaire 35 16,0
Affections du rein et des voies urinaires 27 12,3
Affections cardiaques 25 11,4
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 18 8,2
Affections vasculaires 11 5,0
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 11 5,0
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 9 4.1
Affections psychiatriques 8 3,7
Affections hématologiques et du systéeme lymphatique 7 3,2
Affections gastro-intestinales 5 2,3
Investigations 5 2,3
Lésions, intoxications et complications d'interventions 5 2,3
Affections oculaires 4 1,8
Affections hépatobiliaires 3 1,4
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 3 1,4
Infections et infestations 1 0,5
Total général 219 100

Annexe lll.2 : Ropivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par HLT

Nombre

HLT d'effets Pourcentage

indésirables
Réponses . 32 14,6
anaphylactiques
/-\}temte et défaillance 19 87
rénales
Troubles du rythme
ventriculaire et arrét 1 5,0
cardiaque
Crises et troubles
convulsifs NCA 10 46
Trouble§ hypotensifs 8 37
vasculaires
Anomalle_s 7 32
respiratoires
Anomalies urinaires 7 3,2
Troubles du rythme
et de la fréquence 6 2,7
cardiaque NCA
Leucopénies NCA 5 2,3
Paresthésies et 5 23

dysesthésies

Nombre

HLT d'effets Pourcentage

indésirables
Bronchospasme et
obstruction des voies 4 1,8
aériennes
Cpnfu.smn gt 4 18
désorientation
Débilité mentale (excl
démence et perte de 4 1,8
mémoire)
Défaillances
cardiaques NCA 4 1.8
Affections allergiques
NCA 3 1.4
Cholestase et ictére 3 1,4
Erreurs et problemes
d'administration du 3 1,4
produit
Etats asthéniques 3 1,4
Etats comateux 1,4

161




HLT

Nombre
d'effets
indésirables

Pourcentage

HLT

Nombre
d'effets
indésirables

Pourcentage

Neuropathies
périphériques NCA

3

1,4

Anomalies
sensorielles NCA

1

0,5

Perturbations de la
conscience NCA

1,4

Arythmies
supraventriculaires

1

0,5

Affections
neuromusculaires
NCA

0,9

Céphalées NCA

0,5

Douleur et géne NCA

0,5

Affections par
perturbations des
échanges gazeux

0,9

Collapsus circulatoire
et choc

0,9

Douleur et inconfort
musculo-
squelettiques et du
tissu conjonctif

0,5

Crises convulsives
généralisées
tonicocloniques

0,9

Dysfonction corticale
NCA

0,5

Dyskinésies et
mouvements
anormaux NCA

0,5

Erythémes

0,9

Explorations
fonctionnelles
hépatiques

0,9

Enzymes de la
digestion

0,5

CEdémes
pulmonaires

0,9

Paralysies et
parésies (excl d'un
nerf cranien)

0,9

Hémorragies du
systéme nerveux
central et accidents
vasculaires
cérébraux

0,5

Sentiments et
sensations NCA

0,9

Infections du
systéme nerveux
central et de la
moelle épiniére

0,5

Symptémes de
l'anxiété

0,9

Symptdmes de
nausées et
vomissements

0,9

Infections, irritations
et manifestations
associées oculaires

0,5

Lésions des nerfs
périphériques

0,5

Troubles de la
conduction cardiaque

0,9

Troubles visuels NCA

0,9

Lésions non
spécifiques du site
NCA

0,5

Affections bulleuses

0,5

Mononeuropathies

0,5

Affections dermiques
et épidermiques NCA

0,5

Myopathies

0,5

CEdémes NCA

0,5

Affections des
glandes sudorales
apocrines et eccrines

0,5

Pancréatites aigué et
chronique

0,5

Affections du
systéme nerveux
NCA

0,5

Perturbations du
langage et de
I'élocution

0,5

Affections
papulosquameuses

0,5

Rash, éruptions et
exanthéme NCA

0,5

Affections rénales
vasculaires et
ischémiques

0,5

Réponses
thérapeutiques et
non thérapeutiques

0,5

Altération de la
température
corporelle

0,5

Sécheresse buccale
et anomalies
salivaires

0,5

Analyses
musculaires
cardiaques et
squelettiques

0,5

Signes et symptémes
des voies aériennes
supérieures

0,5

Signes et symptomes
généraux NCA

0,5

Anémies
hémolytigues NCA

0,5

Angicedemes

0,5

Signes et symptdmes
musculosquelettiques
et du tissu conjonctif
NCA

0,5
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HLT

Nombre
d'effets
indésirables

Pourcentage

Signes et symptémes
neurologiques NCA

1

0,5

Signes et symptdmes
respiratoires NCA

0,5

Tests
immunologiques
cutanés NCA

0,5

Thrombocytopénies

0,5

Thromboses et
embolies
pulmonaires

0,5

Troubles atoniques et
d'hypomobilité
gastro-intestinaux
NCA

0,5

Annexe lll.3 : Ropivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par PT

Nombre

PT d'effets Pourcentage

indésirables
Choc 22 10,0
anaphylactique
Qéfg[llance rénale 11 5.0
aigué
Réaction . 9 41
anaphylactique
Arret. . . 8 37
cardiorespiratoire
Hypotension 8 3,7
Hématurie 7 3,2
Oligurie 7 3,2
Convulsion 6 2,7
Lymphopénie 5 2,3
Dyspnée 4 1,8
Etat confusionnel 4 1,8
Arrét cardiaque 3 1.4
Bradycardie 3 1,4
Coma 3 1,4
Malaise 3 1,4
Paresthésie 3 1,4
I?er‘[urpation de 3 1.4
|'attention
Tachycardie 1,4
Agitation 2 0,9
Alteration_ de l'état 2 0.9
de conscience
Bronchospasme 2 0,9
Choc cardiogénique 2 0,9

Nombre
HLT d'effets Pourcentage
indésirables
Troubles de la 1 05
marche
Trouble_s dela 1 0.5
perception
Troubles hypertensifs 1 05
vasculaires NCA ’
Troubles
ischémiques d'origine 1 0,5
coronarienne
Troubles
neuromusculaires 1 0,5
oculaires
Urticaires 1 0,5
Total général 219 100
Nombre
PT d'effets Pourcentage
indésirables
Crise
tonicoclonique 2 0,9
généralisée
Defqnlance 2 0.9
cardiaque
Detrtlasse. 2 09
respiratoire
Erreur
d'administration du 2 0,9
produit
Erythéme 2 0,9
Hypersensibilité 2 0,9
Hypoxie 2 0,9
Mouyements _ 5 09
cloniques toniques
Neuropathie 2 09
axonale
(]'Edeme pulmonaire 5 09
aigu
Troup!e 2 0.9
sensitivomoteur
Amyotrophie 1 0,5
Apemle. 1 05
hémolytique
Angioedéme 1 0,5
Aphasie 1 0,5
Arrét respiratoire 1 0,5
Attelr_1te dg la 1 05
fonction rénale
Blegsure du nerf 1 05
radial
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Nombre

PT d'effets Pourcentage
indésirables

Bloc
auriculoventriculaire 1 0,5
du deuxiéme degré
Bloc sinoauriculaire 1 0,5
Bradycardle 1 05
sinusale
Bronchospasme 1 05
paradoxal
Céphalée 1 0,5
Choc 1 0,5
Cholestase 1 0,5
Chute 1 0,5
Cpllapsqs 1 05
circulatoire
Constipation 1 0,5
Diminution du
niveau de 1 0,5
conscience
Diplopie 1 0,5
Douleur 1 0,5
Douleur laryngée 1 0,5
Dysesthésie 1 0,5
Dysfonction motrice 1 0,5
Dysgueusie 1 0,5
Dyskinésie 1 0,5
Embolie pulmonaire 1 0,5
Enzyme hépatique

) 1 0,5
augmentée
Epilepsie
généralisée 1 0,5
idiopathique
Eruption papuleuse 1 0,5
Etat de mal 1 0,5
épileptique
Extrémités 1 05
douloureuses
Hallucma’uon 1 05
visuelle
Hématome 1 05
intracranien
Hémiplégie 1 0,5
Hépatite
cholestatique ! 0.5
Hyperhidrose 1 0,5
Hypersensibilité de 1 0.5
type |
Hypertension 1 0,5
Hyperthermle 1 0.5
maligne
Hypoesthésie 1 0,5
Ictére 1 0,5

Nombre

PT d'effets Pourcentage

indésirables
Ingff!camte 1 05
médicamenteuse
I'nflgmmatlon de 1 05
I'ceil
L(?sllon’d.u nerf 1 05
périphérique
Lipase augmentée 1 0,5
Logorrhée 1 0,5
Menlqglte 1 05
aseptique
Nausée 1 0,5
Nécrolyse
épidermique 1 0,5
toxique
l\{ecrose tubulaire y 05
rénale
Neuropathie 1 05
périphérique
Obstrugtlon 1 05
bronchique
CEdéme de la face 1 0,5
Omission d'une
administration de 1 0,5
produit
Pancréatite aigué 1 0,5
Paralysie 1 0,5
Parésie des
muscles 1 0,5
oculomoteurs
Photopsie 1 0,5
Prodromes de 1 05
syncope
Ptyalisme 1 0,5
Rash généralisé 1 0,5
Réaction
anaphylactoide L 0.5
Réaction cutanée 1 0,5
Retractpn y 05
musculaire
Sensation de chaud 1 0,5
S|ensat|on. y 05
d'oppression
Slderatpn y 05
myocardique
Symptome 1 05
respiratoire
Syndrome de
défaillance 1 0,5
multiviscérale
Test cutané positif 1 0,5
Thrombopénie 1 0,5
Transamlpases 1 05
augmentées
Tropon|n<,a 1 05
augmentée
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Nombre
PT d'effets Pourcentage
indésirables
Trouble cognitif 1 0,5
Troubles de la 1 0.5

démarche

Nombre
PT d'effets Pourcentage
indésirables
Urticaire 1 0,5
Vomissement 1 0,5
Total général 219 100
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Annexe IV : Articaine : Nombre d’effets indésirables classés par HLT et par

PT
Annexe IV.1 : Articaine : Nombre d’effets indésirables classés par SOC
SOC Nc.’mtfrei dEiizg Pourcentage
indésirables
Affections du systéme nerveux 52 23,5
Tlroublle.s generaux et anomalies au site 36 16,3
d'administration
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 30 13,6
Affections gastro-intestinales 28 12,7
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 17 7,7
Affections cardiaques 12 5,4
Affections du systéme immunitaire 12 5,4
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 8 3,6
Affections de l'oreille et du labyrinthe 7 3,2
Affections vasculaires 5 2,3
Affections oculaires 4 1,8
Affections psychiatriques 3 1,4
Affections hématologiques et du systéeme lymphatique 2 0,9
Investigations 2 0,9
Affections du rein et des voies urinaires 1 0,5
Infections et infestations 1 0,5
Lésions, intoxications et complications d'interventions 1 0,5
Total général 221 100
Annexe IV.2 : Articaine : Nombre d’effets indésirables classés par HLT
Nombre Nombre
HLT d'El Pourcentage HLT d'El Pourcentage
Crises et troubles . .
convulsifs NCA 15 6,8 Céphalées NCA 5 2,2
Etats asthéniques 15 6,8 Gonflements et
cedémes des tissus 5 2,2
Rash, éruptions et 10 45 mous buccaux
exanthéme NCA ' . .
Signes et symptémes
Réponses 9 41 des voies aériennes 5 2,2
anaphylactiques ’ supérieures
Symptémes de Signes et symptémes
nausees et 9 4,1 gastro-intestinaux 5 2,2
vomissements NCA
Anomalies
respiratoires 8 3,6 Troubles QU rythme
et de la fréquence 5 2,2
Perturbations de la cardiaque NCA
. 8 3,6
conscience NCA
Douleur et géne NCA 4 1,8
CEdémes NCA 7 3,2
Erythémes 4 1,8
Signes et symptdmes ) )
de l'oreille interne 7 3,2 Affections allergiques 3 13
NCA ’
Urticaires 6 2,7
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HLT

Nombre
d'El

Pourcentage

Affections
neuromusculaires
NCA

0,45

Affections
vasculaires du
systéme nerveux
central NCA

0,45

Anomalies de la
parole et du langage

0,45

Anomalies des
éosinophiles

0,45

Anomalies du tonus
musculaire

0,45

Confusion et
désorientation

0,45

Débilité mentale (excl
démence et perte de
mémoire)

0,45

Déceés et mort subite

0,45

Délires (incl
confusion)

0,45

Douleur et inconfort
musculo-
squelettiques et du
tissu conjonctif

0,45

Douleurs dans les
muscles

0,45

Douleurs gastro-
intestinales et
abdominales (excl
bouche et gorge)

0,45

Douleurs gingivales

0,45

Infections du
systéme nerveux
central et de la
moelle épiniere

0,45

Lésions de
localisation
spécifigue NCA

0,45

Nécroses NCA

0,45

Neutropénies

0,45

Oedémes
pulmonaires

0,45

Paralysies et
parésies (excl d'un
nerf cranien)

0,45

Signes et symptomes
cardiaques NCA

0,45

Signes et symptomes
généraux NCA

0,45

Nombre
HLT d'El Pourcentage
Affections osseuses
NCA 3 1.3
Douleurs dentaires et
. 3 1,3
troubles de sensation
Parestht’as!es et 3 13
dysesthésies
Prurit NCA 3 1,3
R'fegctlc?ns au site 3 13
d'injection
Sentiments et 3 13
sensations NCA ’
Spasme, cedéme et
; . 3 1,3
obstruction laryngés
Tremplgment (excl 3 13
congénital)
Troubles du rythme
ventriculaire et arrét 3 1,3
cardiaque
Angicedémes 2 0,9
Crises convulsives
généralisées 2 0,9
tonicocloniques
Dermites dues a des
. 2 0,9
agents spécifiques
Dysfonction de la
jonction 2 0,9
neuromusculaire
Dyskinésies et
mouvements 2 0,9
anormaux NCA
Hémorragies et
accidents cérébro- 2 0,9
vasculaires
Signes et symptémes 2 0.9
de la langue
Signes et symptdmes 2 09
neurologiques NCA ’
Tonicité musculaire 2 0.9
anormale
Troubles hypertensifs 5 09
vasculaires NCA ’
Troubleg. hypotensifs 2 0.9
vasculaires
Troubles pupillaires 2 0,9
Affections bulleuses 1 0,45
Affections cardiaques
NCA 1 0,45
Affections des
glandes sudorales 1 0,45
apocrines et eccrines
Af[e(?tions c_ju nerf 1 045
cranien facial
Affections 1 045

exfoliatrices

Signes et symptomes
musculaires NCA

0,45

Signes et symptomes
musculosquelettiques

0,45
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HLT

Nombre
d'El

Pourcentage

et du tissu conjonctif
NCA

Stomatites et
ulcérations buccales

0,45

Symptdmes de
I'anxiété

0,45

Symptomes vésicaux
et urétraux

0,45

Tests
immunologiques
cutanés NCA

0,45

Tests vasculaires
NCA (incl pression
sanguine)

0,45

Troubles de la
conduction cardiaque

0,45

Nombre
HLT d'El Pourcentage
Trou_blg’s de Ia’ 1 0,45
motricité palpébrale
Troubles fébriles 1 0,45
Troubles gingivaux
NCA 1 0,45
Troubles
ischémiques de 1 0,45
I'artére coronaire
Troubleg neuro- 1 0,45
musculaires oculaires
Troubles vasculaires
spécifiques au site 1 0,45
NCA
Total général 221 100

Annexe IV.3 : Articaine : Nombre d’effets indésirables classés par PT

Nombre
PT d’effets Pourcentage
indésirables
Malaise 12 54
Convulsion 10 4.5
Rash 8 3,6
Nausée 7 3,2
Vertige 7 3,2
Dyspnée 6 2,7
Perte de conscience 6 2,7
Urticaire 6 2,7
Céphalée 5 2,2
g::p?hylactique 4 18
Dysphagie 4 1,8
Dysphonie 4 1,8
Erytheme 4 1,8
CEdéme de la lévre 4 1,8
:ﬁ:grt:)?lgctique 4 18
Tachycardie 4 1,8
Asthénie 3 1,3
Douleur dentaire 3 1,3
Frissons 3 1,3

Nombre
PT d’effets Pourcentage
indésirables

Géne thoracique 3 1,3
Hypersensibilité 3 1,3
Mouvements

. . 3 1,3
cloniques toniques
CEdéme 3 1,3
CEdéme de la face 3 1,3
CEdeme laryngé 3 1,3
Prurit 3 1,3
Tremblement 3 1,3
Angioedéme 2 0,9
Amét 2 0,9
cardiorespiratoire
C’rlsc’e to_m’coclonlque 2 0.9
généralisée
Dyskinésie 2 0,9
Hypertension 2 0,9
Hypotension 2 0,9
Nl_égros_e au site 2 0.9
d'injection
CEdéme de la 2 0.9
langue
Ostéonécrose 2 0,9

168




Nombre

PT d’effets Pourcentage
indésirables
Paresthésie 2 0,9
Syncope 2 0,9
Vomissement 2 0,9
Accident vasculaire
cérébral 1 0,45
hémorragique
Affection aggravée 1 0,45
Agitation 1 0,45
Angine de poitrine 1 0,45
/|-\nomaI|e d.e. ] 1 0,45
I'oculomotricité
Arrét cardiaque 1 0,45
Arrét respiratoire 1 0,45
Bloc
auriculoventriculaire 1 0,45
complet
Bradycardie 1 0,45
Clonus 1 0,45
Contractions
musculaires 1 0,45
involontaires
Contractyres 1 0,45
musculaires
Convulsion clonique 1 0,45
Convulsion tonique 1 0,45
Crise myasthénique 1 0,45
grave
Délire 1 0,45
Dgrmitg e’xfoliative 1 0,45
généralisée
Detrgsse_ 1 0.45
respiratoire
Dorsalgie 1 0,45
Douleur 1 0,45
Douleur abdominale 1 0,45
Douleur gingivale 1 0,45
Dysarthrie 1 0,45
Eosinophilie 1 0,45
Erl,!ption cutanée 1 0.45
toxique
Eruption 1 0,45

maculopapuleuse

Nombre

PT d’effets Pourcentage

indésirables
Erythéme 1 045
polymorphe
Etat confusionnel 1 0,45
Fiévre 1 0,45
Géne oropharyngée 1 0,45
Gingiyite non 1 045
infectieuse
Hématome cérébral 1 0,45
Hémiparésie 1 0,45
Hyperhidrose 1 0,45
Hypertonie 1 0,45
Hypoesthésie 1 0,45
Hypotonie 1 0,45
Incontinence anale 1 0,45
Ingontinence 1 045
urinaire
Insuffisance . y 045
cardiovasculaire
Lésion de la Iévre 1 0,45
Méningite aseptique 1 0,45
Mort subite 1 0,45
Myalgie 1 0,45
Myasthénie grave 1 0,45
Myosis 1 0,45
Nécrose 1 0,45
Neutropénie 1 0,45
O‘E‘d.émg au site 1 045
d'injection
CEdéme buccal 1 0,45
CEdéme localisé 1 0,45
G_Edéme pulmonaire y 045
aigu
O§ exppsé dans la y 0.45
machoire
Paleur 1 0,45
Palpitations 1 0,45
Parésie faciale 1 0,45
Perturbation de 1 045

I'attention
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Nombre

Nombre

PT d’effets Pourcentage

indésirables
Pression 'arterielle 1 045
augmentee
Ptosis 1 0,45
Pupilles inégales 1 0,45
Raideur . 1 0,45
musculosquelettique
Rash maculeux 1 0,45
Réaction
anaphylactoide ! 0.45
Réaction
meédicamenteuse 1 0,45

avec éosinophilie et

PT d’effets Pourcentage
indésirables

symptomes

systémiques

Sen.sgltion 1 045

vertigineuse

St'omat|te y 045

nécrosante

Syndrome de

vasoconstriction 1 0,45

cérébrale réversible

Test c‘utane’ave.c 1 0,45

allergéne négatif

Trismus 1 0,45

Total général 221 100
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Annexe V : Lidocaine / Prilocaine : nombre d’effets indésirables classés par
SOC, HLT et par PT

Annexe V.1 : Lidocaine / Prilocaine : Nombre d’effets indésirables classés par SOC

Nombre
SOC d'effets Pourcentage
indésirables
Tlroublle.s géqéraux et anomalies au site 34 312
d'administration
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 20 18,3
Lésions, intoxications et complications
" . 15 13,8
d'interventions
Affections hématologiques et du systéme
: 10 9,2
lymphatique
Affections du systéme nerveux 9 8,3
Affections cardiaques 4 3,7
Affections respiratoires, thoraciques et
A 4 3,7
médiastinales
Investigations 4 3,7
Affections du systéme immunitaire 3 2,8
Affections gastro-intestinales 3 2,8
Affections psychiatriques 1 0,9
Affections vasculaires 1 0,9
Infections et infestations 1 0,9
Total général 109 100

Annexe V.2 : Lidocaine / Prilocaine : Nombre d’effets indésirables classés par HLT

Nombre

HLT d'effets Pourcentage

indésirables
Réactions au site
d'application et 9 8,3
d'instillation
leoubles . 8 73
hématologiques
Etats asthéniques 7 6,4
Brulur.es 6 55
thermiques
Erythémes 5 4.6
F\”géallctic.)ns au site 4 37
d'injection
Angicedémes 3 2,8
Erreurs
d'administration 3 2.8
Erreurs
médicamenteuses 3 2,8
NCA
CEdémes NCA 3 2,8

Nombre

HLT d'effets Pourcentage

indésirables
Rash, éruptions et 3 28
exanthéme NCA ’
Réactions au site
d'implant et de 3 2,8
cathéter
Allergies aux
aliments, additifs
allmgntalres, 2 1.8
médicaments et
autres produits
chimiques
Altération de la
température 2 1,8
corporelle
Bronchospasme et
obstruction des 2 1,8
voies aériennes
Crises et troubles 2 18
convulsifs NCA ’
Dermltes et 2 18
eczémas

171




HLT

Nombre
d'effets
indésirables

Pourcentage

Explorations
fonctionnelles
hépatiques

1,8

HLT

Nombre
d'effets
indésirables

Pourcentage

Perturbations de la
conscience NCA

1,8

Erreurs et
problemes de
prescription du
produit

0,9

Signes et
symptémes
cardiaques NCA

1,8

Explorations de la
fréquence
cardiaque et du
pouls

0,9

Signes et
symptémes
généraux NCA

1,8

Gonflements et
cedémes des tissus
mous buccaux

0,9

Tonicité musculaire
anormale

1,8

Hypoxies
néonatales

0,9

Urticaires

1,8

Infections
bactériennes NCA

0,9

Affections
allergiques NCA

0,9

Inflammations

0,9

Affections
bulleuses

0,9

Perturbations de la
coordination et de
I'équilibre

0,9

Affections
dermiques et
épidermiques NCA

0,9

Affections du
systéme nerveux
NCA

0,9

Probléemes
d'utilisation du
produit NCA

0,9

Prurit NCA

0,9

Affections
neuromusculaires
NCA

0,9

Réactions au site
de vaccination

0,9

Affections
papulosquameuses

0,9

Réponses
thérapeutiques et
non thérapeutiques

0,9

Affections
vasomotrices de la
peau

0,9

Signes et
symptomes de la
langue

0,9

Analyses des gaz
du sang et de
I'équilibre
acidobasique

0,9

Symptémes de
l'anxiété

0,9

Anémies
hémolytiques NCA

0,9

Symptdmes de
nausées et
vomissements

0,9

Anémies NCA

0,9

Troubles du rythme
et de la fréquence
cardiaque NCA

0,9

Anomalies
respiratoires

0,9

Douleur et géne
NCA

0,9

Troubles du rythme
ventriculaire et
arrét cardiaque

0,9

Erreurs et
problémes
d'administration du
produit

0,9

Troubles
vasculaires
spécifiques au site
NCA

0,9

Total général

109

100
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Annexe V.3 : Lidocaine / Prilocaine : Nombre d’effets indésirables classés par PT

Nombre
PT d'effets Pourcentage
indésirables

Méthémoglobinémie 8 7,3
Malaise 6 55
Erythéme 5 4,6
Brulu.r‘es du ] 4 37
deuxiéme degré
Administration
d'une dose 3 2,8
incorrecte
Angioedéme 3 2,8
Erreur 3 2.8
médicamenteuse
Bralure thermique 2 1,8
Convulsion 2 1,8
Cyanose 2 1,8
Hypersensibilité

A 2 1,8
médicamenteuse
Hyperthermie 2 1,8
Hypotonie 2 1,8
CEdéme de la face 2 1,8
Rash 2 1,8
Sibilances 1,8
Urticaire 1,8
V'esmljles. au site 2 1.8
d'application
Agitation 1 0,9
Altération de la
couleur au site de 1 0,9
I'implant
Anémie 1 0,9
Apemle. 1 0.9
hémolytique
,’-\’nesthes!e au site 1 0.9
d'application
Arrét cardiaque 1 0,9
Aspartate
aminotransférase 1 0,9
augmentée
Asthénie 1 0,9
Ataxie 1 0,9
Bradycardie 1 0,9
Bulle 1 0,9

Nombre
PT d'effets Pourcentage
indésirables

Cellulite 1 0,9
Clontu'S|or? au site 1 09
d'application
Dermite de contact 1 0,9
Dlouleyr au site 1 09
d'application
Dl'ogleulr au site 1 09
d'injection
Dyspnée 1 0,9
Eczéma 1 0,9
Elggemg au site 1 0.9
d'injection
Erreur de
prescription de 1 0,9
produit
Eruption 1 0.9
maculopapuleuse
Eruption papuleuse 1 0,9
Erythéme articulaire

L o 1 0,9
au site d'application
E|rythefme.au site 1 0.9
d'application
Efytheme au site 1 09
d'implantation
Fréquence

: L 1 0,9
cardiaque diminuée
Gamma-
glutamyltransférase 1 0,9
augmentée
Géne thoracique 1 0,9
Hypersensibilité 1 0,9
Ine’sz!camte 1 0.9
médicamenteuse
Inflammation 1 0,9
Inf!amr'r)a.tlon. au 1 09
point d'injection
Léthargie 1 0,9
Livedo réticulaire 1 0,9
Malaises graves
inopinés du 1 0,9
nourrisson
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Nombre

Nombre

PT d'effets Pourcentage

indésirables
Mésusage
intentionnel du 1 0,9
produit
CEdéme 1 0,9
CEdéme de la 1 0.9
langue
CEdéme de la levre 1 0,9
Paleur 1 0,9
Pleurs 1 0,9
Prurit 1 0,9
P.rurit au §ite 1 0.9
d'application
Prurit au site
d'implantation L 0.9
IR"éact!on au site 1 0.9
d'application
Réaction au site de 1 0.9

I'injection

PT d'effets Pourcentage
indésirables

Réaction locale 1 0,9
Satur‘atlon'er? ] 1 09
oxygéne diminuée
Schéma
d'administration du 1 0,9
produit inapproprié
Seﬁnsatlon de 1 09
brllure de la peau
Somnolence 1 0,9
Spashmtg 1 0.9
musculaire
Trouble du systéme 1 09
nerveux
Vésicules au site

, S 1 0,9
d'une vaccination
Vomissement 1 0,9
Total général 109 100
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Annexe VI : Bupivacaine : nombre d’effets indésirables classés par HLT et

par PT

Annexe VI.1 : Bupivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par SOC

Nombre
SOC d'effets Pourcentage
indésirables

Troubles généraux et anomalies au site d'administration 25 28,1
Affections cardiaques 11 12,4
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 11 12,4
Affections du systéme immunitaire 10 11,2
Affections du systéme nerveux 10 11,2
Affections vasculaires 5 5,6
Lésions, intoxications et complications d'interventions 4 4,5
Affections du rein et des voies urinaires 3 3,4
Affections gastro-intestinales 2 2,2
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 2 2,2
Infections et infestations 2 2,2
Actes médicaux et chirurgicaux 1 1.1
Affections hématologiques et du systéme lymphatique 1 1.1
Affections hépatobiliaires 1 1,1
Affections psychiatriques 1 1,1
Total général 89 100

Annexe V1.2 : Bupivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par HLT

HLT

Nombre
d'effets
indésirables

Pourcentage

Collapsus
circulatoire et
choc

2

2,2

Infections du
systéme nerveux
central et de la
moelle épiniére

2,2

CEdémes
pulmonaires

2,2

Prurit NCA

2,2

Affections
bulleuses

1.1

Affections du
systéme nerveux
NCA

1.1

Affections
exfoliatrices

1.1

Affections
neuromusculaires
NCA

1.1

Affections rénales
vasculaires et
ischémiques

1,1

)

Nombre

HLT d'effets Pourcentage

indésirables
Réponses
thérapeutiques et 29 247
non
thérapeutiques
Réponses 8 90
anaphylactiques ’
Troubles du
rythme
ventriculaire et 6 6.7
arrét cardiaque
Troubles du
rythme et de la 4 45
fréquence ’
cardiaque NCA
Complications de
I'anesthésie et des 3 34
interventions ’
apparentées
Erythemes 3 3,4
Rash, éruptions et
exanthéme NCA 3 3.4
Troubles
hypotensifs 3 3,4
vasculaires
Affections 2 22

allergiques NCA

Anémies
hémolytigues NCA

1.1

175



Nombre
HLT d'effets Pourcentage
indésirables

Anomalies 1 11
sensorielles NCA ’
Atteinte et
défaillance 1 1,1
rénales
Colites (excl
. . 1 1,1
infectieuse)
Complications

.. 1 1,1
anesthésiques
Crises et troubles 1 11
convulsifs NCA ’
Défaillances 1 11
cardiaques NCA ’
Etats asthéniques 1 1,1
Etats comateux 1 1,1
Interventions
thérapeutiques 1 1,1
rénales
Lésions
hépatocellulaires 1 1,1
et hépatites NCA
Mononeuropathies 1 1,1
Paralysies et
parésies (excl 1 1,1
d'un nerf crénien)

Nombre
HLT d'effets Pourcentage
indésirables

Paresthésies et

- 1 1.1
dysesthésies
Perturbations de
la conscience 1 11
NCA
Sentiments et 1 11
sensations NCA ’
Stéréotypies et

! 1 1,1
automatismes
Symptdmes de
nausées et 1 1.1
vomissements
Symptémes
vésicaux et 1 1.1
urétraux
Tonicité
musculaire 1 1.1
anormale
Troubles fébriles 1 1.1
Urticaires 1 1.1
Total général 89 100

Annexe V1.3 : Bupivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par PT

Nombre

PT d'effets Pourcentage

indésirables
Ingff!camte 18 202
médicamenteuse
Choc . 5 56
anaphylactique
Tachycardie 4 4,5
Erythéme 3 3,4
Hypotension 3 3.4
Rash 3 3.4
Réaction . 3 34
anaphylactique
Arrét cardiaque 2 2,2
Arret_ o 2 2.2
cardiorespiratoire
C_ollapsu_s 5 2.2
circulatoire
Prurit 2 2,2
Retard du réyeil 2 22
postanesthésie

Nombre

PT d'effets Pourcentage

indésirables
Apemle. 1 1.1
hémolytique
Bloc
neuromusculaire 1 1,1
prolongé
Bruxisme 1 11
Choc 1 1,1
cardiogénique
Coma 1 1,1
Complication de
; . 1 1,1
I'anesthésie
Crise épileptique
partielle avec 1 11
généralisation ’
secondaire
Défaillance
. o 1 1,1
rénale aigué
Déficit sensoriel 1 1.1
Dermite
exfoliative 1 1,1
généralisée
Dialyse 1 1,1
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Nombre
PT d'effets Pourcentage
indésirables
Dysfpnction 1 11
motrice
Effet du produit
thérapeutique 1 1,1
augmenté
Effet du produit
thérapeutique 1 11
prolongé
Effet du produit
thérapeutique 1 1,1
retardé
Encéphalite 1 1,1
Entérocolite
. . 1 1,1
hémorragique
Fibrillation
. . 1 1,1
ventriculaire
Fievre 1 11
Hépatite 1 1,1
Hypersensibilité 1 1.1
Hypersensibilité
1 1,1
de type |
Hypertonie 1 1,1
Intolérance
- 1 1,1
médicamenteuse
Malaise 1 1,1
Méningite 1 1,1
Nausée 1 1,1

Nombre
PT d'effets Pourcentage
indésirables
Nécrose 1 11
tubulaire rénale ’
CEdéme 1 11
pulmonaire aigu ’
Paralysie du nerf
L 1 1.1

sciatique
Parésie 1 1.1
Paresthésie 1 11
Re:)teption 1 1.1
urinaire
Sensation de
chaud 1 1.1
Somnolence 1 1,1
Syndrome de
détresse 1 1.1
respiratoire aigué
Syndrome de 1 11
Stevens-Johnson ’
Tachycardie

) X 1 1.1
ventriculaire
Trouble

o 1 1.1
sensitivomoteur
Urticaire 1 1.1
Total général 89 100
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Annexe VIl : Lidocaine / ropivacaine : nombre d’effets indésirables classés
par SOC, HLT et par PT

Annexe VII.1 : Lidocaine / ropivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par

SOC
Nombre
SOC d'effets Pourcentage
indésirables

Affections du systéme nerveux 14 18,4
Troubles généraux et anomalies au site

, L . 11 14,5
d'administration
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 9 11,8
Affections cardiaques 8 10,5
Affections gastro-intestinales 8 10,5
Affections vasculaires 6 7,9
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 5 6,6
Affections du systéme immunitaire 4 53
Affections psychiatriques 4 53
Affections de I'oreille et du labyrinthe 2 2,6
Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 2 2,6
Affections congénitales, familiales et génétiques 1 1,3
Affections hépatobiliaires 1 1,3
Affections oculaires 1 1,3
Total général 76 100

Annexe VII.2 : Lidocaine / Ropivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par

HLT
Nombre Nombre
HLT d'effets Pourcentage HLT d'effets Pourcentage
indésirables indésirables
(Edémes NCA 5 6,6 Paresthésies et > 26
Crises et troubles 4 5.3 dysesthésies '
convulsifs NCA : Rash, éruptions et
Erythémes 4 53 exanthéme NCA 2 2.6
Réponses - -
. 4 53 Signes et symptdmes
anaphylactiques degl‘oreille isrllterr)ne 2 2,6
Symptdmes de - —
nausées et 4 53 Sllgn’es et symptomes 2 26
vomissements généraux NCA
Troubles du rythme et Affections congénitales 1 13
de la fréquence 4 53 de la langue ’
cardiaque NCA .
Troubles hypotensifs o3 Affectlo.ns pustuleuses 1 1,3
vasculaires , Anomalies des 1 13
Anomalies respiratoires 3,9 muqueuses i
Perturbations de Ia Anomalies sensorielles 1 13
. 3 3,9 NCA
conscience NCA -

: - Arythmies 1 13
Signes et symptomes 3 39 supraventriculaires ’
neurologiques NCA ' Bronchospasme et
Troubles du rythme obstruction des voies 1 1,3
ventriculaire et arrét 3 3,9 aériennes
cardiaque Complications foetales 1 13
Collapsus circulatoire NCA ’

2 2,6
et choc -
- Complications
Confusion et 2 26 maternelles du travail 1 1,3
désorientation ’ NCA
Douleur et géne NCA 2 2,6
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Nombre Nombre
HLT d'effets Pourcentage HLT d'effets Pourcentage
indésirables indésirables
Douleurs gastro- Symptémes de
intestinales et 1 13 l'anxiété 1 1.3
abdominales (excl ’ N
bouche et gorge) Symptomes 1 1,3
- - psychiatriques NCA ’
Encéphalopathies NCA 1 1,3 Troubles pharyngés
Etats asthéniques 1 1,3 (excl infections et 1 1,3
Gonflements et tumeurs)
oedémes des tissus 1 1,3 Troubles pupillaires 1 1,3
mous buccaux Ulcéres intestinaux et
Lésions perforations 1 1,3
hépatocellulaires et 1 1,3 intestinales NCA
hépatites NCA Urticaires 1 1,3
Pancreatites aigué et 1 13 —
chronique ) Total général 76 100
Prurit NCA 1 1,3

Annexe VII.3 : Lidocaine / Ropivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par

Nombre Nombre
PT d'effets Pourcentage PT d'effets Pourcentage
indésirables indésirables
Choc anaphylactique 4 5,3 Fourmillements 1 1,3
Hypotension 4 5,3 Géne thoracique 1 1,3
Oedéme de la face 4 5,3 Hypertonie utérine 1 1,3
Arrét cardiaque 3 3,9 Hypoesthesie 1 13
Convulsion 3 3.9 Insuffisance ’
Erythéme généraliseé 3 3.9 circulatoire du 1 1,3
Bradycardie 2 2,6 nouveau-né
Clonus 2 2,6 Lésion
Etat Confusionnel 2 2,6 hépatoce”l_”aire 1 1’3
Nausée 2 2,6 :
. M I 1 1,

Perte de conscience 2 2,6 acrogiossie 1 3
Tachycardie 2 2,6 Mort apparente 1 .3
Vertige 2 2,6 'Vl'ou,"eme’t‘ts _ 1 1,3
Vomissement 2 2,6 conlgues oniques
Agitation 1 1,3 Mydriase 1 1.3
Arrét respiratoire 1 1,3 Myoclonie 1 1,3
Asthénie 1 1,3 - -
Bronchospasme 1 13 CEdéme de la lévre 1 1,3
Choc 1 1,3 CEdéme localisé 1 1,3
Contact oculaire ;
diminué 1 1,3 CEdéme muqueux 1 1,3
Déconditionnement 1 13 CEdeme pharyngé 1 1,3
physique ’ Pancréatite aigué 1 1,3
Détresse respiratoire 1 1,3 Perforation
Douleur i 1 1,3 intestinale néonatale ! 13
Douleur abdominale 1 1,3 ;

- Prurit 1 1,3
Dysgueusie 1 1,3 —
Dyspnée 1 13 Rash généralisé 1 1,3
Encéphalopathie 1 13 Somnolence 1 1.3
Eruption 1 13 S iranes fostale ! 13
maculopapuleuse ’ u —
Erythéme 1 13 Tachycardie sinusale 1 1,3
Exantheme Urticaire 1 1,3
pustuleux aigu 1 1.3 Total général 76 100
généralisé
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Annexe VIII : Lévobupivacaine : nombre d’effets indésirables classés par
SOC, HLT et par PT

Annexe VIII.1 : Lévobupivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par SOC

Nombre
SOC d'effets Pourcentage
indésirables

Affections du systéme nerveux 8 25,8
Affections cardiaques 4 12,9
Affections du systéme immunitaire 4 12,9
Affections vasculaires 4 12,9
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 3 9,7
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 3 9,7
Affections gastro-intestinales 2 6,5
Investigations 2 6,5
Troubles généraux et anomalies au site

, o ) 1 3,2
d'administration
Total général 31 100

Annexe VIII.2 : Lévobupivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par HLT

Nombre Nombre
HLT d'effets Pourcentage HLT d'effets Pourcentage
indésirables indésirables
Réponses Anomalies
anaphylactiques 3 97 sensorielles NCA ! 3.2
Troubles Collapsus 1 3,2
hypotensifs 3 9.7 circulatoire et choc
vasculaires Etats asthéniques 1 3,2
Crises et troubles 2 6.5 Insuffisances
convulsifs NCA ’ respiratoires (excl 1 3,2
Erythemes 2 6,5 néonatales)
. Pancréatites aigué
Paralysies et et chronique 1 3,2
parésies (excl d'un 2 6,5 Paresthésies ot
nerf cranien) dysesthésies 1 3,2
Troubles du rythme .
et de la fréquence 2 6,5 P'FUI‘It NCA ! 3.2
cardiaque NCA Slgnetsn et g
symptémes des
Troubles du rythme vgieg acriennes 1 3,2
ventriculaire et arrét 2 6,5 supérieures
Zz;frdquue Symptdmes de
ections 1 3.2 nausées et 1 3,2
allergiques NCA vomissements
Affections du Tests
systéme nerveux 1 3,2 immunologiques 1 3,2
NCA cutanés NCA
Analyses des gaz Tonicité musculaire 1 392
du sang et de 1 39 anormale ’
I'equilibre ’ Total général 31 100
acidobasique
Anomalle_s 1 32
respiratoires
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Annexe VIII.3 : Lévobupivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par PT

Nombre
PT d'effets Pourcentage
indésirables
Hypotension 3 9,7
Arrét cardiorespiratoire 2 6,5
Choc anaphylactique 2 6,5
Tachycardie 2 6,5
Collapsus circulatoire 1 3,2
Convulsion 1 3,2
Détresse respiratoire 1 3,2
Dysfonction motrice 1 3,2
Erythéme 1 3,2
Erythéme généralisé 1 3,2
Etat de mal épileptique 1 3,2
Eternuement 1 3,2
Hypersensibilité de type | 1 3,2
Hypoesthésie 1 3,2
Hypotonie 1 3,2
Insuffisance respiratoire aigué 1 3,2
Malaise 1 3,2
Névralgie 1 3,2
Pancréatite aigué 1 3,2
Paraparésie 1 3,2
Parésie 1 3,2
Prurit généralisé 1 3,2
Réaction anaphylactique 1 3,2
Saturation en oxygene diminuée 1 3,2
Test cutané positif 1 3,2
Vomissement 1 3,2
Total général 31 100
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Annexe IX : Mépivacaine / ropivacaine : nombre d’effets indésirables
classés par SOC, HLT et par PT

Annexe IX.1 : Mépivacaine / ropivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par

SOC
SOC Nc.:)mb're_ OIS Pourcentage
indésirables
Affections du systéme nerveux 8 25,8
Affections cardiaques 7 22,6
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 4 12,9
Affections du systéme immunitaire 3 9,7
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 3 9,7
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 3 9,7
Affections gastro-intestinales 2 6,5
Affections psychiatriques 1 3,2
Total général 31 100

Annexe I1X.2 : Mépivacaine / ropivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par

HLT
HLT Nt_)mb're: GBI Pourcentage
indésirables
Troubles du rythme et de la fréquence cardiaque NCA 4 12,9
Crises et troubles convulsifs NCA 3 9,7
Réponses anaphylactiques 3 9,7
Troubles du rythme ventriculaire et arrét cardiaque 3 9,7
Anomalies respiratoires 2 6,5
Erythémes 2 6,5
Etats asthéniques 2 6,5
Affections du nerf cranien facial 1 3,2
Affections du systéme nerveux NCA 1 3,2
Céphalées NCA 1 3,2
Pancréatites aigué et chronique 1 3,2
Paresthésies et dysesthésies 1 3,2
Perturbations du langage et de I'élocution 1 3,2
Prurit NCA 1 3,2
Rash, éruptions et exantheme NCA 1 3,2
Sentiments et sensations NCA 1 3,2
Signes et symptdmes neurologiques NCA 1 3,2
Spasme, oedéme et obstruction laryngés 1 3,2
Symptdmes de nausées et vomissements 1 3,2
Total général 31 100
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Annexe IX.3 : Mépivacaine / ropivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par

PT
PT qub're_ SEINELD Pourcentage
indésirables
Tachycardie 4 12,9
Convulsion 3 9,7
Arrét cardiaque 2 6,5
Choc anaphylactique 2 6,5
Dyspnée 2 6,5
Erythéme 2 6,5
Malaise 2 6,5
Arrét cardiorespiratoire 1 3,2
Céphalée 1 3,2
Choc anaphylactoide 1 3,2
Clonus 1 3,2
Dysfonction motrice 1 3,2
Hypoesthésie 1 3,2
Logorrhée 1 3,2
Nausée 1 3,2
CEdeme laryngé 1 3,2
Pancréatite aigué 1 3,2
Paralysie du septiéme nerf cranien 1 3,2
Prurit 1 3,2
Rash morbilliforme 1 3,2
Sensation d'oppression 1 3,2
Total général 31 100
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Annexe X : Prilocaine : nombre d’effets indésirables classés par HLT et par

PT

Annexe X.1 : Prilocaine : Nombre d’effets indésirables classés par SOC

Nombre d'effets

SOC indésirables Pourcentages
Affections du systéme nerveux 7 29,2
Affections cardiaques 3 12,5
Troubles généraux et anomalies au site

d'administration 3 12,5
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 2 8,3
Affections vasculaires 2 8,3
Lésions, intoxications et complications d'interventions 2 8,3
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 1 4,2
Affections du rein et des voies urinaires 1 4,2
Affections du systéme immunitaire 1 4,2
Affections gastro-intestinales 1 4,2
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 1 4,2
Total général 24 100

Annexe X.2 : Prilocaine : Nombre d’effets indésirables classés par HLT

Nombre d'effets

HLT o er Pourcentage
indésirables

Troubles du rythme et de la fréquence cardiaque

3 12,5
NCA
Affections neuromusculaires NCA 2 8,3
Signes et symptdmes musculaires NCA 2 8,3
Troubles hypotensifs vasculaires 2 8,3
Affections de la moelle épiniére et des racines

1 4,2
nerveuses NCA
Anomalies respiratoires 1 4,2
Céphalées NCA 1 4.2
Complications anesthésiques 1 4,2
Complications d'interventions sans localisation 1 49
spécifique ’
Douleur et géne NCA 1 4,2
Douleurs et paresthésies des tissus mous buccaux 1 4,2
Etats asthéniques 1 4,2
Paresthésies et dysesthésies 1 4,2
Perturbations de la conscience NCA 1 4,2
Rash, éruptions et exantheme NCA 1 4,2
Réponses anaphylactiques 1 4,2
Réponses thérapeutiques et non thérapeutiques 1 4,2
Symptdmes vésicaux et urétraux 1 4,2
Tremblement (excl congénital) 1 4,2
Total général 24 100
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Annexe X.3 : Prilocaine : Nombre d’effets indésirables classés par PT

Nombre d'effets

PT indésirables Pourcentage
Bradycardie 2 8,3
Contractions fasciculaires 2 8,3
Hypotension 2 8,3
Trouble sensitivomoteur 2 8,3
Céphalée 1 4,2
Choc anaphylactique 1 4,2
Complication de I'anesthésie 1 4,2
Douleur au site d'incision 1 4,2
Dyspnée 1 4,2
Géne thoracique 1 4,2
Hypoesthésie 1 4,2
Inefficacité médicamenteuse 1 4,2
Malaise 1 4,2
Paresthésie orale 1 4,2
Perte de conscience 1 4,2
Rash morbilliforme 1 4.2
Rétention urinaire 1 4,2
Syndrome de la queue de cheval 1 4,2
Tachycardie 1 4,2
Tremblement 1 4,2
Total général 24 100
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Annexe Xl : Lidocaine / bupivacaine : Nombre d’effets indésirables classés
par HLT et par PT

Annexe XI.1 : Lidocaine / bupivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par

SOC

Nombre
SOC d'effets Pourcentage

indésirables
Affections du systéme nerveux 3 15,0
Affections gastro-intestinales 3 15,0
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 3 15,0
Affections vasculaires 3 15,0
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 2 10,0
Affections du systéme immunitaire 2 10,0
Affections cardiaques 1 5,0
Affections du rein et des voies urinaires 1 50
Affections oculaires 1 5,0
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 1 5,0

Total général 20 100,0

Annexe XI.2 : Lidocaine / bupivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par

HLT
Nombre
HLT d’effets Pourcentage
indésirables
Erythémes 2 10,0
Troubles hypotensifs vasculaires 2 10,0
Affections allergiques NCA 1 5,0
Anomalies urinaires 1 5,0
Céphalées NCA 1 50
CEdemes NCA 1 5,0
Perturbations de la conscience NCA 1 5,0
Signes et symptémes neurologiques NCA 1 50
Spasme, cedéme et obstruction laryngés 1 5,0
Symptdmes de nausées et vomissements 1 50
Troubles du rythme ventriculaire et arrét cardiaque 1 5,0
Troubles visuels NCA 1 5,0
Collapsus circulatoire et choc 1 5,0
Gonflements et cedémes des tissus mous buccaux 1 5,0
Signes et symptémes de la langue 1 50
Anomalies respiratoires 1 5,0
Bronchospasme et obstruction des voies aériennes 1 50
Réponses anaphylactiques 1 5,0
Total général 20 100
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Annexe XI.3 : Lidocaine / bupivacaine : Nombre d’effets indésirables classés par PT

Nombre
PT d'effets Pourcentage
indésirables
Arrét cardiaque 1 5,0
Bronchospasme 1 5,0
Céphalée 1 5,0
Choc 1 5,0
Choc anaphylactique 1 5,0
Chromaturie 1 5,0
Défauts visuels 1 5,0
Dyspnée 1 50
Erythéme 2 10,0
Hypersensibilité 1 5,0
Hypotension 2 10,0
Nausée 1 5,0
CEdeme de la face 1 5,0
CEdéme de la langue 1 5,0
CEdéme de la lévre 1 5,0
CEdéme laryngé 1 5,0
Perte de conscience 1 5,0
Sensation vertigineuse 1 5,0
Total général 20 100
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ADVERSE EFFECTS OF LOCAL ANESTHETICS: REVIEW OF THE FRENCH
NATIONAL PHARMACOVIGILANCE DATABASE.

ABSTRACT

Local anaesthetics are widely used in everyday medicine and are safe to use, however,
they are not without side effects. We conducted a descriptive and retrospective study
on the adverse effects of local anaesthetics registered in the French national
pharmacovigilance database. A total of 851 pharmacovigilance cases were analysed,
reporting 1 737 adverse reactions. Lidocaine was the drug responsible of the most of
pharmacovigilance cases (49.1 %). The four most frequently reported System Organ
Classes in this study were nervous system disorders, general disorders and
abnormalities at the site of administration, skin and subcutaneous tissue disorders
(12.0%) and immune system disorders. No emergence of unexpected adverse events

was identified in this study.
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LES EFFETS INDESIRABLES DES ANESTHESIQUES LOCAUX : REVUE DE LA

BASE NATIONALE DE PHARMACOVIGILANCE FRANCAISE.

RESUME en frangais

Les anesthésiques locaux sont des médicaments trés utilisés en médecine courante

et shrs d’utilisation, cependant, ils ne sont pas dénués d’effets indésirables. Nous

avons réalisé une étude descriptive et rétrospective sur les effets indésirables des

anesthésiques locaux enregistrés dans la base nationale de pharmacovigilance

frangaise. Un total de 851 cas de pharmacovigilance a été analysé rapportant 1 737

effets indésirables. La lidocaine est le médicament rapportant le plus d’effets

indésirables. Les quatre System Organ Class les plus rapportées sont les affections

du systéme nerveux, les troubles généraux et anomalies au site d'administration, les

affections de la peau et du tissu sous-cutané et les affections du systéme immunitaire.

Aucune émergence d’effets indésirables inattendus n’a été identifiée dans cette étude.

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la derniére page de la thése
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