S

ELS

Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with
free information in English and Mandarin on the novel coronavirus COVID-
19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect, the

company's public news and information website.

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related
research that is available on the COVID-19 resource centre - including this
research content - immediately available in PubMed Central and other
publicly funded repositories, such as the WHO COVID database with rights
for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any means
with acknowledgement of the original source. These permissions are
granted for free by Elsevier for as long as the COVID-19 resource centre

remains active.



C.S. Kow and S.S. Hasan

There is still very little data on COVID-19 vaccination dur-
ing pregnancy. It is essential that we improve our knowledge
of these vaccines and of their adverse drug reactions in this
sensitive population of pregnant women, which is why the
French pharmacovigilance centres and the Agence nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM),
the French Drug Agency, have set up a ‘‘COVACPREG”’
(COvid VACcine PREGnancy) cohort in May 2021. The aim
of this study is to monitor potential adverse drug reactions
of vaccination in pregnant women in real time. Primary
online enrolment will be carried out at the time of vac-
cination at the main vaccination sites, with the pregnant
woman’s consent. Information will be collected on her medi-
cal history, history of COVID-19, her pregnancy (dates of
conception and expected deliver) and other possible medici-
nal or non-medicinal exposures since the start of pregnancy.
One month after each injection of the vaccine, information
will be collected on any vaccination-related adverse reac-
tions (fever, hypertension, etc.). Finally, in the 2 months
following the expected delivery date, information will be
collected on the outcome of the pregnancy (delivery, spon-
taneous abortion, etc.), the new-born infant (term, weight,
malformations, neonatal clinical signs) and maternal clinical
signs (pre-eclampsia, gestational hypertension, gestational
diabetes, etc.). We have planned to include nearly 5,000
vaccinated pregnant women in this study. Final results are
expected by the end of 2022 but reported adverse drug
reactions will be continuously analysed (alert system) and
an interim analysis will be carried out in the middle of the
study.
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Pneumopathie médicamenteuse ou liée a
la COVID-19 : un train peut en cacher un
autre !

Amiodarone or COVID induced-pneumopathy: One
train can hide another one!

Mots clés  Réflexe iatrogene ; Pneumopathie
médicamenteuse ; Amiodarone

Keywords latrogenic reflex; Drug-induced pneumopathy;
Amiodarone

Abréviations

COVID-19 coronavirus disease 2019

DFG débit de filtration glomérulaire

OMS Organisation mondiale de la santé

RT-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, I’Organisation mondiale de la santé (OMS)
qualifie ’épidémie a severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SRAS-CoV2) de pandémie. Le diagnostic
se base essentiellement sur la clinique des patients
atteints (fievre, toux, dyspnée, agueusie...), sur l'imagerie
et un prélévement 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 étre 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
premiére intention en cas de diagnostic suspecté ou con-
firmé de COVID-19. Certaines images sont trés évocatrices
de laCOVID-19 : plages de verre dépoli a prédominance sous-
pleurale, bilatérales et multifocales, plutot périphériques
et dans les régions inférieures et postérieures. En contexte
épidémique, elles signent quasiment le diagnostic mais
peuvent parfois étre 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
’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 a la
COVID-19.

Observation

Il s’agit d’une patiente de 83 ans ayant pour antécé-
dents médicaux plusieurs épisodes d’insuffisance rénale
(liée a une atrophie rénale bilatérale) avec des troubles
hydroélectrolytiques, une maladie de Crohn depuis |’age de
15 ans conduisant a deux résections digestives traitée par
mésalazine et lopéramide et une hypothyroidie, traitée par
lévothyroxine 150 g par jour. En janvier 2018, elle présente
un arrét cardiorespiratoire avec fibrillation ventriculaire
puis auriculaire motivant l'instauration de ’amiodarone
200mg par jour aprés échec de choc électrique externe.
Par ailleurs, elle est traitée au long cours par bisoprolol
1,25 mg par jour, apixaban 5mg 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 U'état général associée a des épisodes de diarrhée
sans fiévre, 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 48h. Sur le
plan respiratoire, on retrouve un murmure bilatéral et
symétrique, une tachypnée a 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 a 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, ’hypothése d’une pneumopathie type COVID-
19 avec atteinte modérée est posée malgré le retour
d’une premiere RT-PCR nasopharyngée négative [3]. Devant
la dégradation récente de la fonction rénale (débit de
filtration glomérulaire [DFG] étant a 21mL/min lors de
’admission et évoluant a 14 mL/min), ’apixaban a été rem-
placé par la calciparine. La prise en charge a consisté a 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’avérent toutes négatives et
les symptomes respiratoires de la patiente s’améliorent au
cours de U’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
’attente d’un retour a domicile.

Deux mois aprés 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 a celles constatées
récemment : lésions interstitielles plutot mixte avec verre
dépoli en plage de réticulations, lésions étendues a quatre
lobes avec des lésions interstitielles mixtes. L’argument en
faveur d’une pneumopathie infectieuse ou a COVID 19 est
alors écartée et |’hypothése iatrogéne d’une pneumopathie
a I’amiodarone est alors retenue. L’arrét de I’amiodarone
est alors conseillé avec réalisation d’un scanner a distance.

Le suivi de la patiente fin octobre 2020 révele une amélio-
ration clinique sur le plan respiratoire. Il n’y a pas eu
d’événements 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 ol on constate une diminution significative
des rales crépitants bilatéraux et une amélioration de ’état
général depuis la consultation du mois d’octobre. Pour des
raisons logistiques, le scanner prévu n’a pas pu étre réalisé
et compte tenu de ’amélioration clinique, la patiente n’a
pas souhaité refaire ’examen.

Discussion

L’amiodarone est un anti-arythmique de classe Il 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-
tére de gravité du fait du risque de mortalité liée a 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 U'effet indésirable nécessite aussi un certain délai
(1 a 3 mois) avec une évolution lente. La pneumopathie
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liée a ’amiodarone se développe en moyenne dans la pre-
miére année de traitement, mais peut apparaitre aussi apres
plusieurs années de traitement. Dans un tiers des cas, la
pneumopathie a l’amiodarone se manifeste par une dysp-
née qui s’installe sur plusieurs semaines, une toux seche,
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’hypothése
d’une pneumopathie a ’amiodarone aurait possiblement été
en dehors du contexte de la pandémie COVID-19. Néan-
moins, malgré 5 tests a la COVID-19 négatifs, a aucun
moment durant ’hospitalisation, cette étiologie n’a été
évoquée. Ceci peut étre lié d’une part, a la similitude des
tableaux cliniques et radiologiques des deux types de pneu-
mopathie et d’autre part, a la pression médico-sociale de
cette pandémie dans le contexte du printemps 2020 ainsi
que le terrain de la patiente avec ’dge et des facteurs
de risque cardiovasculaires pouvant évoluer vers une COVID
grave.

Par rapport a ’évolution de U'effet indésirable a ’arrét
de ’amiodarone, on constate une amélioration clinique du
patient aprées un recul de quelque mois mais malheureuse-
ment on ne dispose pas d’imagerie récente pour mieux
objectiver la régression. L’amélioration clinique fut con-
vaincante pour le pneumologue pour confirmer L’étiologie
médicamenteuse. Par rapport a Uévolution des pneu-
mopathies liées a la COVID, les données restent encore
parcellaires. Chez certains patients, le scanner thoracique
de suivi montre la régression des lésions aigués (plages
en verre dépoli, foyers de condensation alvéolaire...)
et U'apparition progressive, sur quelques semaines, de
lésions de fibrose plus ou moins étendues avec des
facteurs favorisant comme l’age, la sévérité de la mal-
adie, le tabagisme, la durée de séjour en réanimation,
alcoolisme chronique [7]. A notre connaissance, aucune
étude histologique suffisamment compléte n’a été publiée
permettant de comparer cette fibrose post-Covid-19 avec la
fibrose pulmonaire idiopathique ou d’autres maladies pul-
monaires fibrosantes.

Le non-diagnostic de la pneumopathie a |’amiodarone
chez cette patiente a entrainé des examens
complémentaires avec une dégradation clinique de la
patiente nécessitant une longue hospitalisation, passage
au SSR et une nouvelle consultation médicale. Nombreuses
études montrent U'impact clinique et économique des
effets indésirables pouvant étre associés a des réhospi-
talisations et des surcolts théoriques qui en découlent
[8,9]. Le sous diagnostic de l’effet indésirable ne peut
qu’aggraver les effets défavorables sur le plan clinique
et économique. Néanmoins, nous n’avons pas trouvé
d’études évaluant spécifiquement les impacts médicaux
et/ou économiques d’un sous diagnostic de l’iatrogénie
médicamenteuse.

En conclusion, malgré le contexte exceptionnel de la
pandémie, il est utile de garder le réflexe iatrogene,

a la fois pour un meilleur pronostic du patient et
pour minimiser les colts inutiles d’explorations ou
d’hospitalisation.
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A quoi sert la licence d’office, si elle n’est
pas utilisée lors d’une pandémie ?

What is the purpose of the ex officio licence, if it is
not used during a pandemic?
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Abréviations

ADPIC  aspects des droits de propriété intellectuelle qui
touchent au commerce

ARNm  ARN messager

CEPI Coalition for Epidemic Preparedness Innovations
COVID-19 coronavirus disease 2019

FDA Food and Drug Administration

OMS Organisation mondiale de la santé

Fin 2020, la pandémie a coronavirus disease 2019 (COVID-
19) a été marquée par l'arrivée sur le marché mondial de
plusieurs vaccins efficaces. Un vaccin contre un virus émer-
gent est une opportunité, et plusieurs questions éthiques ont
été soulevées pour savoir quels pays et quels patients en
bénéficieraient en priorité. Pour éradiquer une pandémie,
le privilege de la richesse ou la chance de produire un vac-
cin implique la responsabilité de le partager équitablement
[1]. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a estimé
que toutes les personnes, ou qu’elles soient, qui pourraient
bénéficier de vaccins srs et efficaces contre le COVID-
19 devraient y avoir accés le plus rapidement possible, en
commencant par celles qui courent le plus grand risque de
maladie grave ou de déces [2].

Au premier trimestre 2021, les vaccins ont principale-
ment été livrés dans les pays a revenu élevé qui en avaient
commandé a ’avance, entrainant d’importantes variabilités
de couverture vaccinale entre pays. Ainsi au 8 mai, 8,2 % de
la population mondiale avait recu au moins une dose de vac-
cin, mais ce taux était de 30,9 % en Amérique du Nord, 23,7 %
en Europe, 13 % en Amérique du Sud, 4,5 % en Asie et 1 % en
Afrique. En Europe, les vaccins ont été répartis au prorata
de la population avec un choix de certains Etats-membres en
faveur de ’un ou [’autre des vaccins disponibles. A [’échelle
d’un pays, différentes politiques de priorisation des publics
ont été mises en place [3].

Selon les pays, la campagne de vaccination se déroule
dans différentes conditions, avec une circulation du virus
plus ou moins importante selon les choix politiques. Vacciner
tout en laissant le virus circuler massivement augmente le
risque d’émergence d’un variant résistant aux vaccins, ainsi
que son expansion a travers la population par pression de
sélection [4]. Pour des raisons sanitaires, économiques, psy-
chologiques et sociales, la vaccination se doit d’étre la plus

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 a
’efficacité démontrée.

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

Ces accords visent a augmenter la capacité de produc-
tion et distribution des vaccins et a assurer la compétitivité
entre laboratoires. Par exemple, le laboratoire Pfizer pos-
sede 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 a destination des USA est Catalent, dont ’objectif
est de produire entre 0,5 a 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 a ARNm, qui
leur a pris 8 mois. En échange, Lonza a un contrat de 10 ans
pour fournir des ingrédients a Moderna, y compris jusqu’a
1 milliard de doses par an de vaccin contre le COVID-19 [5].

Ces accords visent également a découper la chaine de
production. Par exemple, Moderna a assuré les étapes de
recherche, développement et essais cliniques, Lonza assure
la fabrication de leur vaccin et notamment de I’ARNm
encapsulé dans des nanoparticules lipidiques, ce vaccin est
congelé a -70°C puis expédié au laboratoire Rovi SA en
Espagne pour l’étape d’embouteillage (*‘fill and finish’’)
avant d’étre distribué dans les centres de vaccination. Cha-
cune des étapes est évidemment controlée pour assurer la
qualité finale des vaccins fabriqués.

A ’image de ce parcours, il était ainsi envisageable de
multiplier les sites de fabrication (‘‘manufacturing’’) et les
sites d’embouteillage (*‘fill and finish’’) afin d’accélérer la
production [6].

La Coalition for Epidemic Preparedness Innovations
(CEPI) a ceuvré tres tot pour inciter a se préparer et pouvoir
augmenter de maniere importante et globale la production
des vaccins [7]. La création de nouveaux sites de production
nécessite du temps pour Uinstallation et la certification, et
des pénuries sont déja patentes : consommables pour la pro-
duction des vaccins, lipides utilisés pour les nanoparticules
des vaccins a ARNm, seringues a faible volume mort pour
obtenir le maximum de dose de chaque flacon, etc.

Accélérer la production de vaccins devrait passer par une
collaboration internationale, avec le subventionnement de
tous les éléments nécessaires a la production, la distribu-
tion, le stockage et l'utilisation. Sans cette collaboration,
le risque est d’assister a un nationalisme vaccinal, déja visi-
ble en Europe. La mondialisation des différents composants
et étapes de la production a rendu les pays interdépendants,

377


https://doi.org/10.1016/j.therap.2021.03.001

