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C.S.  Kow  and  S.S.  Hasan

There  is  still  very  little  data  on  COVID-19  vaccination  dur-
ng  pregnancy.  It  is  essential  that  we  improve  our  knowledge
f  these  vaccines  and  of  their  adverse  drug  reactions  in  this
ensitive  population  of  pregnant  women,  which  is  why  the

[7] European Medicines Agency. Moderna Biotech Spain. Sum-
mary of product characteristics; 2021. Available from:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/covid-19-vaccine-moderna-epar-product-
information en.pdf. [Accessed 28 May 2021 (30 pp.)].
rench  pharmacovigilance  centres  and  the  Agence  nationale

e  sécurité  du  médicament  et  des  produits  de  santé (ANSM),
he  French  Drug  Agency,  have  set  up  a  ‘‘COVACPREG’’
COvid  VACcine  PREGnancy)  cohort  in  May  2021.  The  aim
f  this  study  is  to  monitor  potential  adverse  drug  reactions

[8] Shimabukuro TT, Kim SY, Myers TR, Moro PL, Oduyebo
T, Panagiotakopoulos L, et al. Preliminary find-
ings of mRNA Covid-19 vaccine safety in pregnant
persons. N Engl J Med 2021;384(24):2273—82,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2104983.
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f  vaccination  in  pregnant  women  in  real  time.  Primary
nline  enrolment  will  be  carried  out  at  the  time  of  vac-
ination  at  the  main  vaccination  sites,  with  the  pregnant
oman’s  consent.  Information  will  be  collected  on  her  medi-
al  history,  history  of  COVID-19,  her  pregnancy  (dates  of
onception  and  expected  deliver)  and  other  possible  medici-
al  or  non-medicinal  exposures  since  the  start  of  pregnancy.
ne  month  after  each  injection  of  the  vaccine,  information
ill  be  collected  on  any  vaccination-related  adverse  reac-

ions  (fever,  hypertension,  etc.).  Finally,  in  the  2  months
ollowing  the  expected  delivery  date,  information  will  be
ollected  on  the  outcome  of  the  pregnancy  (delivery,  spon-
aneous  abortion,  etc.),  the  new-born  infant  (term,  weight,
alformations,  neonatal  clinical  signs)  and  maternal  clinical

igns  (pre-eclampsia,  gestational  hypertension,  gestational
iabetes,  etc.).  We  have  planned  to  include  nearly  5,000
accinated  pregnant  women  in  this  study.  Final  results  are
xpected  by  the  end  of  2022  but  reported  adverse  drug
eactions  will  be  continuously  analysed  (alert  system)  and
n  interim  analysis  will  be  carried  out  in  the  middle  of  the
tudy.
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neumopathie médicamenteuse ou liée à
a  COVID-19 : un train peut en cacher un
utre !

miodarone  or  COVID  induced-pneumopathy:  One
rain can  hide  another  one!

ots  clés  Réflexe  iatrogène  ;  Pneumopathie
édicamenteuse  ;  Amiodarone
eywords  Iatrogenic  reflex;  Drug-induced  pneumopathy;
miodarone

bréviations

OVID-19  coronavirus  disease  2019

FG  débit  de  filtration  glomérulaire
MS  Organisation  mondiale  de  la  santé
T-PCR  reverse  transcription-polymerase  chain  reaction
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SRAS-CoV2  severe  acute  respiratory  syndrome  coronavirus
2

SSR  soins  de  suite  et  de  réadaptation

Introduction

Le  11  mars  2020,  l’Organisation  mondiale  de  la  santé  (OMS)
qualifie  l’épidémie  à  severe  acute  respiratory  syndrome
coronavirus  2  (SRAS-CoV2)  de  pandémie.  Le  diagnostic
se  base  essentiellement  sur  la  clinique  des  patients
atteints  (fièvre,  toux,  dyspnée,  agueusie.  .  .),  sur  l’imagerie
et  un  prélèvement  nasopharyngé  (reverse  transcription-
polymerase  chain  reaction  [RT-PCR]).  Toutefois,  la  RT-PCR
présentant  des  faux  négatifs,  le  diagnostic  de  coronavirus
disease2019  (COVID-19)  ne  peut  être  exclu,  lorsque  les
patients  présentent  une  forte  symptomatologie  clinique  [1].
Sur  le  plan  imagerie,  le  scanner  thoracique  sans  injection
s’est  imposé  comme  l’examen  d’imagerie  pulmonaire  de
première  intention  en  cas  de  diagnostic  suspecté  ou  con-
firmé  de  COVID-19.  Certaines  images  sont  très  évocatrices
de  la  COVID-19  :  plages  de  verre  dépoli  à  prédominance  sous-
pleurale,  bilatérales  et  multifocales,  plutôt  périphériques
et  dans  les  régions  inférieures  et  postérieures.  En  contexte
épidémique,  elles  signent  quasiment  le  diagnostic  mais
peuvent  parfois  être  atypiques,  unilatérales,  siégeant  au
niveau  des  sommets  ou  centrales.  Il  peut  aussi  y  avoir  une
pathologie  pulmonaire  sous-jacente  (bronchopneumopathie
chronique  obstructive,  fibrose),  rendant  plus  complexe
l’analyse  sémiologique  [2].

Nous  présentons  un  cas  de  pneumopathie  médica-
menteuse  pour  lequel  le  diagnostic  a  été  largement  retardé
du  fait  d’une  confusion  avec  la  pneumopathie  liée  à  la
COVID-19.

Observation

Il  s’agit  d’une  patiente  de  83  ans  ayant  pour  antécé-
dents  médicaux  plusieurs  épisodes  d’insuffisance  rénale
(liée  à  une  atrophie  rénale  bilatérale)  avec  des  troubles
hydroélectrolytiques,  une  maladie  de  Crohn  depuis  l’âge  de
15  ans  conduisant  à  deux  résections  digestives  traitée  par
mésalazine  et  lopéramide  et  une  hypothyroïdie,  traitée  par
lévothyroxine  150  �g  par  jour.  En  janvier  2018,  elle  présente
un  arrêt  cardiorespiratoire  avec  fibrillation  ventriculaire
puis  auriculaire  motivant  l’instauration  de  l’amiodarone
200  mg  par  jour  après  échec  de  choc  électrique  externe.
Par  ailleurs,  elle  est  traitée  au  long  cours  par  bisoprolol
1,25  mg  par  jour,  apixaban  5  mg  par  jour,  chlorure  de  potas-
sium  600  mg,  2  par  jour,  alfacalcidol,  pantoprazole  40  mg  par
jour  et  paroxétine  20  mg  par  jour.

En  avril  2020,  devant  une  asthénie  et  une  altération
de  l’état  général  associée  à  des  épisodes  de  diarrhée
sans  fièvre,  évoluant  depuis  2  semaines,  elle  est  adressée
aux  urgences  gériatriques,  une  dyspnée  d’apparition  pro-
gressive  avec  désaturation  est  constatée.  Par  ailleurs,  la
patiente  est  somnolente  et  confuse  depuis  48  h.  Sur  le
plan  respiratoire,  on  retrouve  un  murmure  bilatéral  et
symétrique,  une  tachypnée  à  26  par  min,  une  dyspnée
NYHA3  sans  signe  de  toux.  Le  scanner  thoracique  retrouve
des  lésions  bilatérales  en  verre  dépoli  en  plage  avec  réticula-
tion  intralobulaire  compatible  avec  la  COVID-19  et  le  compte
rendu  d’hospitalisation  conclut  à  l’absence  de  diagnostic

différentiel  (autre  type  de  pneumopathie  infectieuse,
épanchement  pleural,  nodule  pulmonaire,  épanchement
péricardique,  anomalie  du  parenchyme  pulmonaire  sous-
jacent,  absence  d’hypertrophie  ganglionnaire  médiastinale
et  de  lésion  osseuse  évolutive).  Il  n’y  a  pas  eu  de  recherche
de  mycobactérie  ou  autres  infections  bactériennes  ou  par-
asitaires.  Devant  la  dyspnée  dans  un  contexte  de  pandémie
au  SRAS-CoV2  et  au  vu  de  la  situation  épidémiologique
en  France,  l’hypothèse  d’une  pneumopathie  type  COVID-
19  avec  atteinte  modérée  est  posée  malgré  le  retour
d’une  première  RT-PCR  nasopharyngée  négative  [3].  Devant
la  dégradation  récente  de  la  fonction  rénale  (débit  de
filtration  glomérulaire  [DFG]  étant  à  21  mL/min  lors  de
l’admission  et  évoluant  à  14  mL/min),  l’apixaban  a  été  rem-
placé  par  la  calciparine.  La  prise  en  charge  a  consisté  à  une
oxygénothérapie  rapidement  sevrée  et  une  antibiothérapie
par  amoxicilline  +  acide  clavulanique  pour  une  cellulite  du
flanc  gauche  remplacée  secondairement  par  tazocilline  et
clindamycine.

Sur  le  plan  virologique,  5  RT-PCR  réalisées  le  24,  27  et
28  avril  puis  le  12  et  13  mai,  s’avèrent  toutes  négatives  et
les  symptômes  respiratoires  de  la  patiente  s’améliorent  au
cours  de  l’hospitalisation.  Malgré  la  négativité  de  plusieurs
tests,  le  diagnostic  de  SRAS-CoV2  est  retenu.  La  patiente  est
transférée  en  soins  de  suite  et  de  réadaptation  (SSR)  dans
l’attente  d’un  retour  à  domicile.

Deux  mois  après  sa  sortie,  devant  la  persistance  de
la  pneumopathie  avec  persistance  de  la  dyspnée,  elle  est
adressée  en  consultation  pneumologique.  En  reprenant  les
antécédents  de  la  patiente  avec  et,  en  particulier  un  scan-
ner  de  2019  et  un  cliché  thoracique  simple  réalisé  en  février
2020,  on  retrouve  des  lésions  identiques  à  celles  constatées
récemment  :  lésions  interstitielles  plutôt  mixte  avec  verre
dépoli  en  plage  de  réticulations,  lésions  étendues  à  quatre
lobes  avec  des  lésions  interstitielles  mixtes.  L’argument  en
faveur  d’une  pneumopathie  infectieuse  ou  à  COVID  19  est
alors  écartée  et  l’hypothèse  iatrogène  d’une  pneumopathie
à  l’amiodarone  est  alors  retenue.  L’arrêt  de  l’amiodarone
est  alors  conseillé  avec  réalisation  d’un  scanner  à  distance.

Le  suivi  de  la  patiente  fin  octobre  2020  révèle  une  amélio-
ration  clinique  sur  le  plan  respiratoire.  Il  n’y  a  pas  eu
d’évènements  particuliers  dans  cet  intervalle  de  temps  type
hospitalisation  ou  consultation.  Un  scanner  était  prescrit  en
janvier  2021.  La  patiente  a  été  revue  en  consultation  le
4  février  2021  où  on  constate  une  diminution  significative
des  râles  crépitants  bilatéraux  et  une  amélioration  de  l’état
général  depuis  la  consultation  du  mois  d’octobre.  Pour  des
raisons  logistiques,  le  scanner  prévu  n’a  pas  pu  être  réalisé
et  compte  tenu  de  l’amélioration  clinique,  la  patiente  n’a
pas  souhaité  refaire  l’examen.

Discussion

L’amiodarone  est  un  anti-arythmique  de  classe  III  indiqué
dans  le  traitement  de  la  fibrillation  auriculaire  dont  les
effets  indésirables  pulmonaires  sont  connus  et  bien  décrits
atteignant  environ  5  %  des  patients  exposés  avec  un  carac-
tère  de  gravité  du  fait  du  risque  de  mortalité  liée  à  une
fibrose  irréversible  [4,5].  Du  fait  de  sa  lipophilie  et  son
affinité  pour  le  tissu  adipeux  et  sa  longue  demi-vie,  la  régres-
sion  de  l’effet  indésirable  nécessite  aussi  un  certain  délai
(1  à  3  mois)  avec  une  évolution  lente.  La  pneumopathie
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liée  à  l’amiodarone  se  développe  en  moyenne  dans  la  pre-
mière  année  de  traitement,  mais  peut  apparaître  aussi  après
plusieurs  années  de  traitement.  Dans  un  tiers  des  cas,  la
pneumopathie  à  l’amiodarone  se  manifeste  par  une  dysp-
née  qui  s’installe  sur  plusieurs  semaines,  une  toux  sèche,
des  douleurs  de  type  pleural.  La  radiographie  de  thorax
montre  des  images  alvéolaires,  interstitielles  ou  mixtes,
le  plus  souvent  asymétriques.  Dans  les  deux  autres  tiers,
la  radiographie  montre  alors  des  opacités  bilatérales  en
mottes  ou  plus  diffuses,  denses,  prédominant  parfois  dans
les  bases,  le  plus  souvent  sous-pleurales  [6].  L’hypothèse
d’une  pneumopathie  à  l’amiodarone  aurait  possiblement  été
en  dehors  du  contexte  de  la  pandémie  COVID-19.  Néan-
moins,  malgré  5  tests  à  la  COVID-19  négatifs,  à  aucun
moment  durant  l’hospitalisation,  cette  étiologie  n’a  été
évoquée.  Ceci  peut  être  lié  d’une  part,  à  la  similitude  des
tableaux  cliniques  et  radiologiques  des  deux  types  de  pneu-
mopathie  et  d’autre  part,  à  la  pression  médico-sociale  de
cette  pandémie  dans  le  contexte  du  printemps  2020  ainsi
que  le  terrain  de  la  patiente  avec  l’âge  et  des  facteurs
de  risque  cardiovasculaires  pouvant  évoluer  vers  une  COVID
g
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à  la  fois  pour  un  meilleur  pronostic  du  patient  et
pour  minimiser  les  coûts  inutiles  d’explorations  ou
d’hospitalisation.
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rapide  et  la  plus  massive  possible,  partout  dans  le  monde.
L’objectif  international  est  donc  aujourd’hui  de  produire  le
plus  largement  et  le  plus  rapidement  possible  des  vaccins  à
l’efficacité  démontrée.

À  cet  effet,  la  distribution  mondiale  de  la  fabrication
du  vaccin  COVID-19  a  multiplié  les  accords  comme  jamais
auparavant  :  à la  date  du  6  mai  2021,  Pfizer-BioNTech  (USA
et  Allemagne)  a  conclu  des  accords  avec  Sanofi  (France),
Moderna  (États-Unis)  avec  Lonza  (États-Unis  et  Suisse),
AstraZeneca-Oxford  (Royaume-Uni  et  Suède)  avec  le  Serum
Institute  of  India  (Inde),  SK  Bioscience  (Corée  du  Sud)  et
la  Fondation  Oswaldo  Cruz  (Brésil),  Johnson  &  Johnson
(États-Unis)  avec  Biological  E  (Inde)  et  Merck  (États-Unis),
Novavax  avec  Takeda  (Japon),  SK  Bioscience  (Corée  du  Sud),
Baxter  (Allemagne)  et  Biofabri  (Espagne)  sous  réserve  de
l’approbation  de  son  vaccin.

Ces  accords  visent  à  augmenter  la  capacité  de  produc-
tion  et  distribution  des  vaccins  et  à  assurer  la  compétitivité
entre  laboratoires.  Par  exemple,  le  laboratoire  Pfizer  pos-
sède  40  sites  de  production  et  a  prévu  de  produire  son  vaccin
avec  quelques  autres  partenaires,  proches  des  lieux  de  dis-
tribution.  Moderna  n’a  qu’un  seul  site  de  production,  certifié
par  la  Food  and  Drug  Administration  (FDA)  en  décembre
2020.  Un  des  principaux  sous-traitants  de  Moderna  pour  les
vaccins  à  destination  des  USA  est  Catalent,  dont  l’objectif
est  de  produire  entre  0,5  à 1  million  de  doses  par  jour  du
vaccin  ARN  messager  (ARNm).  Un  autre  sous-traitant  de  Mod-
erna  est  Lonza,  qui  a  investi  170  millions  d’euros  pour  la  mise
en  place  d’une  ligne  de  production  de  vaccin  à  ARNm,  qui
l
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bréviations

DPIC  aspects  des  droits  de  propriété  intellectuelle  qui
touchent  au  commerce

RNm  ARN  messager
EPI  Coalition  for  Epidemic  Preparedness  Innovations
OVID-19  coronavirus  disease  2019
DA  Food  and  Drug  Administration
MS  Organisation  mondiale  de  la  santé

Fin  2020,  la  pandémie  à  coronavirus  disease  2019  (COVID-
9)  a  été  marquée  par  l’arrivée  sur  le  marché  mondial  de
lusieurs  vaccins  efficaces.  Un  vaccin  contre  un  virus  émer-
ent  est  une  opportunité,  et  plusieurs  questions  éthiques  ont
té  soulevées  pour  savoir  quels  pays  et  quels  patients  en
énéficieraient  en  priorité.  Pour  éradiquer  une  pandémie,
e  privilège  de  la  richesse  ou  la  chance  de  produire  un  vac-
in  implique  la  responsabilité  de  le  partager  équitablement
1].  L’Organisation  mondiale  de  la  santé  (OMS)  a  estimé
ue  toutes  les  personnes,  où  qu’elles  soient,  qui  pourraient
énéficier  de  vaccins  sûrs  et  efficaces  contre  le  COVID-
9  devraient  y  avoir  accès  le  plus  rapidement  possible,  en
ommençant  par  celles  qui  courent  le  plus  grand  risque  de
aladie  grave  ou  de  décès  [2].
Au  premier  trimestre  2021,  les  vaccins  ont  principale-

ent  été  livrés  dans  les  pays  à  revenu  élevé  qui  en  avaient
ommandé  à  l’avance,  entraînant  d’importantes  variabilités
e  couverture  vaccinale  entre  pays.  Ainsi  au  8  mai,  8,2  %  de
a  population  mondiale  avait  reçu  au  moins  une  dose  de  vac-
in,  mais  ce  taux  était  de  30,9  %  en  Amérique  du  Nord,  23,7  %
n  Europe,  13  %  en  Amérique  du  Sud,  4,5  %  en  Asie  et  1  %  en
frique.  En  Europe,  les  vaccins  ont  été  répartis  au  prorata
e  la  population  avec  un  choix  de  certains  États-membres  en
aveur  de  l’un  ou  l’autre  des  vaccins  disponibles.  À  l’échelle
’un  pays,  différentes  politiques  de  priorisation  des  publics
nt  été  mises  en  place  [3].

Selon  les  pays,  la  campagne  de  vaccination  se  déroule

ans  différentes  conditions,  avec  une  circulation  du  virus
lus  ou  moins  importante  selon  les  choix  politiques.  Vacciner
out  en  laissant  le  virus  circuler  massivement  augmente  le
isque  d’émergence  d’un  variant  résistant  aux  vaccins,  ainsi
ue  son  expansion  à  travers  la  population  par  pression  de
élection  [4].  Pour  des  raisons  sanitaires,  économiques,  psy-
hologiques  et  sociales,  la  vaccination  se  doit  d’être  la  plus
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eur  a  pris  8  mois.  En  échange,  Lonza  a  un  contrat  de  10  ans
our  fournir  des  ingrédients  à  Moderna,  y  compris  jusqu’à

 milliard  de  doses  par  an  de  vaccin  contre  le  COVID-19  [5].
Ces  accords  visent  également  à  découper  la  chaîne  de

roduction.  Par  exemple,  Moderna  a  assuré  les  étapes  de
echerche,  développement  et  essais  cliniques,  Lonza  assure
a  fabrication  de  leur  vaccin  et  notamment  de  l’ARNm
ncapsulé  dans  des  nanoparticules  lipidiques,  ce  vaccin  est
ongelé  à  -70 ◦C  puis  expédié  au  laboratoire  Rovi  SA  en
spagne  pour  l’étape  d’embouteillage  (‘‘fill  and  finish’’)
vant  d’être  distribué  dans  les  centres  de  vaccination.  Cha-
une  des  étapes  est  évidemment  contrôlée  pour  assurer  la
ualité  finale  des  vaccins  fabriqués.

À  l’image  de  ce  parcours,  il  était  ainsi  envisageable  de
ultiplier  les  sites  de  fabrication  (‘‘manufacturing’’)  et  les

ites  d’embouteillage  (‘‘fill  and  finish’’) afin  d’accélérer  la
roduction  [6].

La  Coalition  for  Epidemic  Preparedness  Innovations
CEPI)  a  œuvré  très  tôt  pour  inciter  à  se  préparer  et  pouvoir
ugmenter  de  manière  importante  et  globale  la  production
es  vaccins  [7].  La  création  de  nouveaux  sites  de  production
écessite  du  temps  pour  l’installation  et  la  certification,  et
es  pénuries  sont  déjà  patentes  : consommables  pour  la  pro-
uction  des  vaccins,  lipides  utilisés  pour  les  nanoparticules
es  vaccins  à  ARNm,  seringues  à faible  volume  mort  pour
btenir  le  maximum  de  dose  de  chaque  flacon,  etc.

Accélérer  la  production  de  vaccins  devrait  passer  par  une
ollaboration  internationale,  avec  le  subventionnement  de
ous  les  éléments  nécessaires  à  la  production,  la  distribu-
ion,  le  stockage  et  l’utilisation.  Sans  cette  collaboration,

e  risque  est  d’assister  à  un  nationalisme  vaccinal,  déjà  visi-
le  en  Europe.  La  mondialisation  des  différents  composants
t  étapes  de  la  production  a  rendu  les  pays  interdépendants,

7
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